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OZET

Giiniimiizde mesane agris1 sendromu/interstisyel sistit (MAS/IS) hem
hastalar1 hem de klinisyenleri olduk¢a zor duruma sokan, tanisi1 ve tedavisi gii¢ bir
hastaliktir. Hemorajik sistit ise degisik etiyolojilerle ortaya ¢ikan, tani1 asamasinda
digeri kadar sikintili olmasa da tedavisi her zaman kolay olmayan bir hastaliktir.
Plateletten zengin plazma (PRP) ise son yillarda tip literatiiriinde artan bir ilgi alan
olusturmaktadir. Yara iyilesmesinde, doku tamirinin yani sira anti-inflamatuvar
etkinligi olan bu otolog iiriin 6zellikle ortopedi ve spor hekimligi alaninda giderek
popiilarite kazanmistir. Bu c¢alismanin amact sistit modeli olusturulmus tavsan

mesanelerinin intravezikal PRP instillasyonuna cevabini incelemektir.

Denekler her grupta 6 tavsan olacak sekilde ayrildi. Gruplar serum fizyolojik
(SF), SF + PRP, siklofosfamid (CyP), CyP + PRP, hidroklorik asit (HCI) ve HCI +
PRP olacak sekilde olusturuldu. SF ve SF + PRP gruplarindaki tavsanlara
intravezikal 8 cc serum fizyolojik verildi SF grubundaki deneklerin mesaneleri 96
saat sonra ¢ikarildi. SF + PRP grubuna ise SF uygulamasini takip eden 48. saatte
PRP intravezikal olarak verildi. PRP instillasyonunun 48. saatinde mesaneler cerrahi
olarak ¢ikartildi. CyP ve CyP + PRP gruplarma siklofosfamid intraperitoneal yolla
verildi. CyP grubundaki deneklerin mesaneleri 72 saat sonra ¢ikarildi. Cyp + PRP
grubuna ise CyP enjeksiyonundan 24 saat sonra hazirlanan PRP intravezikal olarak
verildi. Bu grubun mesaneleri PRP instillasyonundan 48 saat sonra cerrahi olarak
c¢ikarildi. HCl ve HCl + PRP gruplarma intravezikal 1 cc 0,4N HCI verildi. HCI
grubundaki deneklerin mesaneleri instillasyonu takiben 96 saat sonra ¢ikarildi. HCI +
PRP grubuna ise 48. saatte intravezikal olarak PRP verildi ve denekler PRP

verilmesini miiteakip 48. saatte sakrifiye edildi.

Hematoksilen - eozin ile incelemeye tabi tutulan 6rneklerde SF grubunda
normal mukoza disinda herhangi bir 6zellik bulunmazken, SF + PRP grubunda
normal bulgulara ilaveten artmigs O6dem oldugu ve mitotik indeksin arttigi
gozlenmistir (sirastyla p=0,026 ve 0,002). HCI ve HCI + PRP grubunda yogun epitel
kayb1, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu saptanirken, HC1 + PRP grubunda farkli olarak

bazal membranin iizerinde mitoz artis1 izlenmistir (p=0,002). CyP grubunda ise yine



hemoraji, epitel dokiilmesi tespit edilirken CyP + PRP grubunda azalmis hemoraji,
artmis 16kosit infiltrasyonu ve mitotik indekste artis gozlenmistir (sirastyla p=0,004,

0,041 ve 0,002).

Bu c¢alismadan elde edilen bulgular PRP’nin CyP ve HCI sistit modelinde
iyilesmeyi hizlandirdigi yoniindedir. Ancak bu bulgularin daha uzun siireli ve
tekrarlayan instillasyonlarla bu etkinligin daha belirgin hale gelecegi yapilacak
calismalarla  gosterilmelidir. Ilerleyen dénemde yapilacak ve bu sonucu
destekleyecek calismalar sonucunda PRP’nin  hemorajik sistit ve MAS/IS
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan tedavi secenekleri arasinda yerini alacagi

diisiincesindeyiz.



ABSTRACT

Bladder pain syndrome/interstitial cystitis (BPS/IC) is a complicated
condition in current urological literature in which both clinicians and patients face
difficulties about diagnosis and treatment. Hemorrhagic cystitis is on the other is a
problematic disease to manage which is originated from different aetiologies.
Platelet rich plasma (PRP) has been gathering a lot of interest in a variety of
specialties in medicine since its first implication in 1990’s. Raising popularity of
PRP has been observed in orthopedics and sports medicine due to its beneficial
outcomes on wound healing, tissue repair and anti-inflamatory effect. In this
particular study, our aim was to observe the effect of intravesical instillation of PRP

in cystitis models conducted in rabbits.

In this study, 6 groups were designed as serum physiologic (SF), SF + PRP,
cyclophosphamide (CyP), CyP + PRP, hydrochloric acid (HCI), HCI + PRP. In SF
and SF + PRP groups, 8 cc of NaCl (%0,09) was instilled intravesically. Forty-eight
hours later, PRP was prepared and administered intravesically to SF + PRP group.
Both groups were sacrified 96 hours after SF instillation. In CyP and CyP + PRP
groups, 300 mg/kg cyclophosphamide was administered intraperitoneally. PRP was
given intravesically in the CyP + PRP group after 24 hours. Both groups were
sacrified 72 hours after CyP injection. For the HCI and HCI + PRP groups, 1cc of
0,4N HCI was administered intravesically and after 48 hours PRP was prepared and
administered intravesically to HCI + PRP group. Both groups were sacrified 96 hours

after instillation of HCI.

All specimens were embedded in formalin and hematoxillin - eosin stain was
used for examination. In the SF group no abnormalities were seen while increased
interstitial edema and increased mytotic activity was observed in SF + PRP group
(p=0,026 ve 0,002 consecutively). In HCI and HCI + PRP groups intense epitelial
loss, hemorrhage and leukocyte infiltration was detected while increased significant
mytotic activity was observed in HCI + PRP group (p=0,002). In CyP group, the
histologic changes were very similar to HCI group which showed intense epitelial

loss, hemorrhage and leukocyte infiltration. Again in CyP + PRP group, increased



leukocyte infiltration and elevated mytotic index was observed while there was a
significant loss in hemorrhage (p=0,041, 0,002, 0,004 consecutively).

This study has utmost importance since it is the pilot study for intravesical
use of PRP. Findings include acceleration in tissue healing and reduction in
hemorrhage. As a conclusion, the benefits of PRP is thought to be more beneficial
with longer term treatment and repetitive instillations. The intravesical
administration of PRP looks promising in the treatment of hemorrhagic cystitis and

bladder pain syndrome.
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizin tiim tibbi bilgi birikimi ve gelismelerine karsin iiroloji alaninda
mesane agrist sendromu/interstisyel sistit hastaligi konusunda halen etiyoloji, tan1 ve
tedavi konusunda biiyiik zorluklar yasanmaktadir. Hastaligin etiyolojisine yonelik
teorilerin yetersiz kalmasi ve buna baglh olarak tan1 ve tedavi konusundaki
gelismelerin yeterli ivmeyi yakalayamamasi, bu hastaliktan muzdarip insanlarin
yasam kalitelerini 6nemli oranda diisiirmektedir. Bazi hastalar i¢in dogru taniy1r alma
stiresi 5 yila kadar uzayabilmektedir (1). Bu siirede birden fazla doktor tarafindan
bir¢ok farkli 6n tani ile cesitli tetkikler yapilmakta ve cesitli ilaglar 6nerilmektedir.
Bu durum ayni zamanda hastaligin progresyonuna yol agabilmekte ve hastalarin

tedaviden yarar gérme ihtimallerini diisiirmektedir (2).

Hemorajik sistit hastalig1 ise ¢esitli etiyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte karsilasildigi zaman tedavisi konusunda oldukga biiyiik sikintilar yaratan bir
durumdur. Olusturan etkenlere kars1 koruyucu dnlemlerin alinmasiyla birlikte siklig
azalmistir. Ancak tedavi alternatiflerinin kisithh olmasi yeni tedavi arayislarini

giindeme getirmistir (3).

Son yillarda o6zellikle spor hekimligi, ortopedi ve maksillofasial cerrahi
alaninda 6ne ¢ikmig olan plateletten zengin plazma (PRP), hastanin kendi kanindan
hazirlanan otolog bir iiriindiir. Ozellikle spor hekimliginde kronik artropatilerde ve
tendinitlerde enjeksiyonunun iyilesmeyi hizlandirdigi bugiine kadar bir¢ok bilimsel
calismayla gosterilmistir (4). Son yillarda artan bir ilgiyle dermatoloji alaninda da
PRP kullanimi artmustir (5). Benzer sekilde dis hekimligi giinliik pratiginde ¢ekim
soketinin diizgiin ve hizli iyilesmesinde, implant cerrahisi sonras1 defektin minimum
tutulmasi ve iyilesmesinin hizlandirilmasinda ve siniis kaldirilmasi gibi islemlerde

kullanilan bir iiriin haline gelmistir (6).

Bu deneysel calismada sistit modeli olusturulan Yeni Zelanda beyaz
tavsanlarinda PRP’nin mesanenin iyilesmesine olan etkisinin ortaya konulmasi
amaclanmistir. PRP’nin interstisyel sistit ve hemorajik sistit gibi tedavinin zor
oldugu hastalik gruplarinda alternatif bir tedavi olup olamayacagi hakkinda ilk
bilgiler elde edilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Agrisi Sendromu / Interstisyel Sistit
2.1.1. isimlendirme

Tarihsel siire¢ igerisinde gelisen IS terimi, patolojik degerlendirmelerde
interstisyel inflamasyonun hi¢ izlenmedigi vakalar g6z oniine alindiginda bir yanlis
isimlendirme olarak yorumlanmaya baslamustir (7, 8). Mantiken IS terimi mesanenin
derin tabakalarinda inflamasyon varligina isaret ederken, agrili mesane sendromu
(AMS) mesane bolgesindeki agriya dikkat ¢ekmektedir. 2003 yilinda Kyoto’da
toplanan Uluslararas1 Interstisyel Sistit Konsiiltasyonu (ICIC) ilk olarak IS/AMS
ismini dnerdikten sonra Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Grubu (ESSIC), mesane
agrist sendromu (MAS) tanimmnin IS ve AMS tanimlarindan daha anlatic1 oldugunu
belirtmis ve MAS’nin kullanimini O6nermistir. Ancak tanimin bir siire beraber
kullaniminin hastalarin ve hekimlerin adaptasyon siirecinde daha uygun olacagini

belirtmistir (9).

2.1.2. Tarihce ve Tamimlamalar

Interstisyel sistit terimini ilk olarak Skene 1887 yilinda mukozayr - kismi
veya tam olarak - kas tabakasina kadar hasarlayan inflamasyonu tanimlamak
amaciyla kullanmistir (10). Ancak bazi aragtirmacilar Skene’den 50 yil Once
Amerikali cerrah Joseph Parrish’in tarifledigi ‘tic doloureux of the bladder’
hastaligim IS’nin ilk tanimlandig1 yayin olarak kabul etmektedirler (11). Yirminci
yiizyilin basinda ise Guy Hunner 18 kadinda ortalama 17 y1l devam eden suprapubik
agri, sik tuvalete ¢ikma, nokturi ve ani sikisma hissi ile giden bir hastalik olarak
bildirmis ve mesane mukozasinda kirmizi ve kanamali alanlar1 Hunner tlseri olarak
tamimlamustir (12). Gelisen sistoskop teknolojisiyle birlikte 1978 yilinda Walsh bu
petesiyal hemorajileri ‘glomeriilasyon’ olarak tanimlamistir (13). Yine ayni yil
Messing ve Stamey tarafindan bunun bir dislama tanis1 oldugu ve iilser aramaktan
ziyade semptomlar1 olan hastalarda genel anestezi altinda yapilacak
hidrodistansiyonla glomeriilasyonlarin  goriilmesinin ayirict  tanidaki  6nemi

belirtilmistir (14). Giiniimiizde kronik bir iilserden ziyade mukozanin derinlerine



inen inflamatuvar lezyonu olarak tariflenmektedir. Bu nedenle Hunner {ilseri
tanimindan ziyade Hunner lezyonu terimi bunun yerini almigtir. Son yillarda ise Fall
tarafindan bir alanda sinirli, merkezi bir skara dogru ufak damarlarin yoneldigi, fibrin
depozitleri veya koagiilimiin eslik ettigi kirmiz1 mukozal alanlar olarak yapilmistir
(15). Bu lezyonlar ve mukozal kenarlarindan hidrodistansiyon ile birlikte petesiyal
kanamalarin selale seklinde olusmasi tipik olarak nitelendirilmistir. Ayrica
distansiyon sonrasi degisen periferal uzanim gosteren tipik ve hafif biilloz 6dem

gelisebilecegi bildirilmistir (16).

2.1.3. Epidemiyoloji ve insidans

Interstisyel sistit epidemiyolojisindeki en biiyiik sikint1 kesin bir tanimin yeni
oturmus olmasidir. 1998’de Ulusal Diyabet — Sindirim ve Bobrek Hastaliklar
Enstitiisii (NIDDK) tarafindan oOncelikle bilimsel ¢aligmalarda kullanilmak iizere
gelistirilmis olan Kriterler zamanla tan1 kriteri olarak kabul edilmeye baslanmigtir
(17). Bu kriterler ile tan1 konan hastalarm %90°1 klinisyenler tarafindan gercekten IS
olarak kabul edilmistir. Ancak klinisyenlerce IS tanis1 kondugunda hastalarin %601
kriter dist kalmistir. Klinisyen tarafindan zaman ig¢inde tanimin farkl
degerlendirilmesi prevalans caligmalarina da yansidigi i¢in bu c¢alismalarda
kadinlarda 100.000 de 1,2 den 2600’ e kadar degisen oranlar rapor edilmistir (18,
19).

Ik toplum tabanli ¢alismada Helsinki’deki IS prevalansi kadinlar icin
18,1/100.000, her iki cinsiyet de ele alindiginda 10,6/100.000 olarak bulunmus ve
yillik insidans 1,2/100.000 olarak bildirilmistir. Hastalarin yalnizca %10’unun ciddi
semptomatik oldugu bu c¢alismada erkek : kadin orani 1/9 olarak bulunmustur (1).
Yine ayn1 ¢aligmada semptomlarin olusmasindan taniya kadar gegcen zaman 3 - 5 yil
olarak bulunurken bu bulgular Hand’in 1949°da bildirdigi 7 - 12 yila gore farklilik
gostermektedir (20). Yakin zamanli bir c¢alismada degisen tanmi kriterleri ile
erkek/kadin orani benzer olmakla birlikte kadinlarda prevalans 300/100.000 olarak
saptanmistir (21). Ayrica yine Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan organize
edilen 5 yillik epidemiyoloji ¢alismasmin ilk sonuglar1 yillik insidansin yaklagik

2,5/100.000 oldugunu &ngdrmektedir. Ulkeler arasinda gdzlenen bu prevalans



farkinin  klinisyen kaynakli oldugu disiiniilmektedir (22). Son yillardaki
epidemiyolojik ¢aligmalarda erkek/kadin orani 1/5 olarak saptanmistir (22, 23).

2.1.4. Etiyoloji

Bugiine kadar MAS/IS etiyolojisi ile ilgili bircok fikir ve hipotez ortaya
stiriilmiistiir. Yapilan ¢alismalar bu semptom kompleksine birden fazla yolagi
etkileyen multifaktoriyel bir etiyolojinin sebep oldugunu gostermektedir (24, 25).
Ortaya atilmis teoriler igerisinde epitelyumun gegirgenliginde artig, mast hiicre
aktivasyonu, norojenik inflamasyon veya bu faktorlerden birkaginin kronik mesane
agrist ve iseme disfonksiyonuna sebep olmasi daha fazla taraftar bulmaktadir (26).

Asagida bu teorilerin bir kismi1 gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. MAS/IS etiyopatogenezi

2.1.4.1. Infeksiyon

Hastalarin biiyiik bir cogunlugu tan1 alincaya kadar idrar yolu infeksiyonu 6n
tanistyla cesitli stirelerle cesitli antibiyotikler kullanmaktadir. Semptomlarin akut-
subakut baslangict bu konuda klinisyenleri olduk¢a zorlamaktadir. Gegmiste,
kullanilan bu antibiyotiklerin (6zellikle penisilin grubu) sistit yapabildigi
bilindiginden etiyolojide yer alabilecegi One siirlilmiistiir ancak yapilan caligmalar
bunun aksini gostermistir (27, 28). Hunner ilk yazisinda bu durumun hematojen yolla
yayilmis kronik bir bakteriyel infeksiyon oldugunu diistinmiistiir. Yine 1973’te Harn

ve ark. IS’nin streptokokkal ve post-streptokokkal bir inflamasyon oldugunu &ne



stirmiistiir (29). Helicobacter Pylori’nin gastrit etiyolojsindeki rolii ortaya konduktan
sonra IS etiyolojisindeki rolii arastirilmis ancak iliski bulunamamistir (30).
Polyomavirus infeksiyonunun cidofovir’e cevap veren bir sistite yol a¢tig1 ortaya
konmus olsa da saglikli kisilerde de intermittan olarak idrarda bulunuyor olmasi
gercekten problemli bir infeksiyon olma ihtimalini azaltmistir (31). Cesitli tarihlerde
yapilan c¢alismalarda Ureaplasma urealyticum iiremesi gosterilerek antibiyotik
tedavisi ile fayda saglanmis olmakla birlikte, hastalarin hemen tiimiiniin bir sekilde
antibiyotik tedavisi almis oldugu diisiliniiliirse bunun kiiclik bir grubu olusturdugu
distintilebilir (32). Bu durum hastalarda ampirik bir tedavinin kismen fayda

saglayabilecegini akla getirmistir ve bunun igin de doksisiklin 6nerilmistir (33).

Hizli ve sensitif molekiiler yontemlerin gelismesiyle bir¢cok bakteri ve viriis
icin arastirmalar yapilmis olsa da bunlarin higbiri etiyolojiyle net olarak
iligkilendirilememistir. Su anki bilgilerimiz infektif bir etiyolojinin varlig1 konusunda
cok az bir kanit sunmaktadir. Bakteriyel sistitin epitelyum hasari ile baslattig1 diisiik
seviyede inflamatuvar cevabin MAS/IS igin ilk adim olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Bakterilerin varliginin asil etken olmasa da immiin ve konak hiicre cevabini arttirarak
inflamasyonu siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir (34, 35). Bu bilgiler 1s18inda
aktif bakteriyel infeksiyonun bu patolojik olusumda yer aldigin1 veya antibiyotiklerin

tedavinin bir pargasi oldugunu diisiinmek dogru gériinmemektedir.

2.1.4.2. Otoimmiinite / inflamasyon

Otoimmiin ve inflamatuvar mekanizmalarm MAS/IS etiyopatogenezinde
onemli rolii bulunmaktadir. Duyusal sinir norotransmitterleri ve mast hiicreleri
mediatorlerinin  semptomlarin  gelismesi ve yayillmasindan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamasyonun, mesanenin sinir bilyiime faktorii igeriginde
degisiklige yol acarak uzun siiren semptomlara yol acgtig1 da bir diger One siiriilen
diisiincedir (36, 37). Hauser 2008 yilinda mesane epitelyumunun koruyucu
fonksiyonunun  bozulmasmin inflamasyondan bagimsiz  olarak  anormal

diferansiyasyon sonucu da olusabilecegini 6ne slirmiistiir (38).

Agn sendromlarinda oldugu gibi viseroviseral capraz sensitizasyon da bu

inflamasyonun mesane dis1 bir organdan kéken alabilecegini diistindiirtmektedir (39).



Bir hastaligin otoimmiin olarak addedilebilmesi i¢in 3 sart gereklidir; patojenik
antikor veya T hiicresi transferine dair direkt kanit, hayvan ¢alismalarinda hastaligin
olusturulabilir olmas1 ve ikinci dereceden klinik ipuglaridir. Ikinci dereceden klinik
ipucglar igerisinde aile igerisinde ve ayni bireyde farkli otoimmiin hastaliklarin
olmasi, hedef organda lenfositik infiltrasyon, Major Uyumluluk Kompleksi (MHC)
proteinleriyle istatiksel iligki, immiinsupresyona iyi yanit sayilabilir. Otoimmiinite
konusunda Ochs 1997 yilinda ii¢ teoriden bahsetmistir. Bunlar mesaneye karsi
otoimmiin bir olay, doku hasarina ve inflamasyona ikincil otoimmiin benzeri
semptomlar ve patoloji ve otoimmiinitenin tamamiyla koinsidental ve hastalikla
iligkisiz oldugu durumlardir (40). Bu nedenlerle su anki bilgilerimiz 1s18inda

MAS/IS’nin otoimmiin bir hastalik oldugunu sdylemek miimkiin degildir.

2.1.4.3. Mast Hiicre Iliskisi

Mast hiicreleri viicudumuzdaki en esrarengiz hiicrelerden biridir. Allerjik
bozukluklarda, akut inflamasyon cevabinda etkin olduklar1 gibi anjiogenez, kemik
iyilesmesi gibi biyolojik siireclerde de etkindirler. Mikrobiyal ajanlara kars1 konakta
inflamatuvar ve immiinolojik yaniti baglattiklar1  ve koordine ettikleri
diistiniilmektedir (41). Ozellikle stresle tetiklenen ndroinflamatuvar hastaliklarda

(multipl skleroz, migren, vs.) etkili olduklar saptanmistir (42, 43).

Mast hiicreleri IS patogenezi ile iliskilendirilmistir ve patognomonik bir
belirteg olarak tanimlanmistir (44, 45). Mast hiicrelerinden salman histaminin IS
siirecinde agr1, hiperemi ve fibrozis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuvar
yanitta etkili olan noétrofil, monosit, eozinofil, T ve B lenfosit hiicrelerinin

inflamasyon bdlgesine yonelimini sagladiklar gosterilmistir (46).

Mast hiicrelerinin mesanede izlenmesi ile birlikte IS hastalarinda mast hiicre
sayisinda artis olup olmadigi, fonksiyon ve yerlesim agisindan farklilik izlenip
izlenmedigi ile ilgili bircok calisma yapilmistir (47, 48). Urotelyal mast hiicre
sayisindaki artis  etiyolojiden bagimsiz olarak genel inflamasyon ile
iliskilendirilmistir. Ancak detriisdrde mast hiicre sayisinda artis olmasmin IS
acisindan daha spesifik bir bulgu oldugu saptanmistir. Bununla birlikte 1990 yilinda

Hanno ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada IS hastalarmin %64 {inde detriisor



mast hiicre sayisinda artis izlenirken diger iirolojik hastaliklara sahip bireylerden
olusan kontrol grubunda bu oran %80 bulunmustur ve istatistiksel olarak ortalama
mast hiicre sayis1 agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (49). Klasik IS
hastalarinda mast hiicreleri belirgin olarak detriisér kasinda bulunmus, ikinci bir
grupta da lamina propria ve mesane epitelinde mast hiicrelerinin izlendigi tespit
edilmistir. Bu bulgu IS hastalarinda mast hiicrelerinin transepitelyal migrasyona
ugradiklarim diisiindiirmektedir. Ulser izlenmeyen IS hastalarinda mesane epitelinde
ve lamina propriada mast hiicre infiltrasyonu da gézlenmemistir (50). Ulser izlenen
ve izlenmeyen formlarda mast hiicre aktivasyonu saptanmis ancak iilseratif formlarda
mast hiicre aktivasyonu belirgin olarak daha fazla bulunmustur (51, 52). Interstisiyel
sistit slirecinde rol alan mast hiicrelerinin diger durumlara goére degraniilasyon ve
aktivasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu da elektron mikroskobu ile gdsterilmistir
(44, 53). Ancak mast hiicre sayisindaki artisin semptomlarla iligkisi net olarak

belirlenememistir (54, 55).

Mast hiicre degraniilasyonunu uyaran bir¢ok ajanin sinir uglarindan salindigi
gdsterilmistir. Substans P iceren liflerin IS hastalarinin mesanelerinde artmis oldugu
saptanmis ve bu artis mast hiicre diizeyi ile iliskilendirilmistir (56). Intestisyel sistit
hastalarinda adrenerjik noronlarda ve sempatik sinirleri uyaran vazoaktif intestinal
polipeptid ve ndropeptid Y salinimini saglayan sinir hiicrelerinde de artis izlenmistir
(57). Rat modelinde fizyolojik stresin duyusal néropeptidler araciligi ile mesane mast
hiicrelerini uyardigi belirlenmistir (58). Stres ile tetiklenen mesane semptomlarmnin

olusumunda mast hiicrelerinin yolak olusturdugu diisiintilebilir.

Mast hiicrelerinin epitelyal hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek epitelyal kacaga
neden oldugu ve mesane epitelizasyonunu engelledigi doku kiiltiir bulgularina
dayanilarak belirlenmistir  (59). Ostrojenin, substans P araciligiyla mast
hiicrelerinden histamin salinimini arttirmasi kadinlarda MAS sikliginin artmis olmasi
ile iliskilendirilmistir (60, 61). Mesane mast hiicrelerinde Ostrojen progesteron
reseptdr sayisinin orantisiz olmasmin da semptomatolojide etkili oldugu

diistiniilmektedir (62).

Mast hiicreleri MAS ile iliskilendirilmisse de antihistaminik tedavi ile elde

edilen zayif klinik yanit goz 6niinde bulunduruldugunda etiyolojide primer neden



olarak diisiiniilmemektedir. Etiyolojideki bir¢ok nedenin hasar sonucu mast hiicre
diizeyinde artisa neden oldugu ve degraniilasyonun da son asamada agriya neden

olan ortak yolak olarak etkili oldugu sonucuna varilmstir.

2.1.4.4. Mesane Glukozaminoglikan Tabakasi ve Epitelyal Ge¢irgenlik

Parsons ve Hurst epitelyal gegirgenlik ve mesane ylizeyindeki
glukozaminoglikan (GAG) bariyerinde meydana gelen defekt sonucu iS olustugu
hipotezini 1990 yilinda ortaya atmislardir. Hyaluronik asit, heparin siilfat, heparin,
kondroitin 4-siilfat, kondroitin 6-siilfat, dermatan siilfat ve keratan siilfat major GAG
gruplarii olusturur. Heparin disindakiler mesanede bulunurlar ve mesane epiteli
izerinde kesintisiz bir tabaka olarak uzanirlar (63). Glukozaminogikanlarin
olusturdugu tabaka gegirgenligi saglar ve adezyonu engeller. Ekzojen GAG verilmesi
ile fonksiyonu arttirilabilir (64). Bu bariyerin yok olmasi ile infeksiyona egilim
artar. Intraepitelyal afferent sinir uclarinda substance P ve iirotelyal hiicrelerde nitrik
oksit (NO) salinimu artar. Bu faktorlerin etkisi ile miik6z membranlardaki damarlarda

ve lirotelyumda vasodilatasyon nedeni ile kan akimi yavaglar (65).

Parsons ve Hurst IS hastalarinda iirik asit ve GAG ekskresyonunun normal
popiilasyondan daha az oldugunu gostermisler ve epitelyal kacak sonucu bu
maddelerin hiicreler tarafindan absorbe edildikleri hipotezini ortaya atmiglardir (66).
Bushman ve ark. IS hastalarindan alinan drneklerde (yikant: suyu) DNA andploidisi
saptamiglardir ve bu durumu altta yatan epitelyal hiicre anomalisi ile
iliskilendirmislerdir (67).

Kedigillerde (hastaligin dogal yolla olustugu tek hayvan grubu)
hidrodistansiyona cevaben iirotelyumda transepitelyal direncte azalmayla birlikte {ire
ve su gegirgenliginde artig izlenmistir (68). Bariyer fonksiyonu etkilendiginde
idrardan kas dokusuna irritan madde gecisi duyusal sinirlerin uyarilmasina neden
olabilir. Kedigillerde IS varliginda mesane mukozasindan spontan Ca*" gecisi normal
mesane ile karsilastirildiginda belirgin olarak fazla bulunmustur. Muskarinik reseptor
duyarhligindaki artis ile birlikte Ca®" artis1 mesane diiz kasinda meydana gelen
spontan kas kontraksiyonlaria neden olabilir; bu durum MAS/IS semptamotolojisi

ile iliskilendirilebilir (69). Insanlarda IS hastalarinda mesane iirotelyal hiicrelerinde



karbakol duyarliliginda artis muskarinik sinyalizasyonda degiskenlik olabilecegini

diistindiirmistiir (70).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) mesane inflamasyonunda
anahtar rol oynamaktadir ve MAS/IS hastalarinda saptanan vaskiiler degisikliklerle
yakin iligski gostermektedir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve koreseptorleri
(noropilinler - NRPs) insan mesane epitelinde fazlaca bulunmaktadir. Interstisyel
sistit hastalarinda NRP-2 ve VEGF down regiilasyonu saptanmistir (71).
Noropilinlerde GAG modifikasyonu yapilmasinin VEGF/NRP sinyal sistemi
diizenlenmesinde kritik rol oynadigi belirlenmistir (72). Glukozaminoglikan

eksikliginin bu sinyal sistemini bozarak etki gosterdigini akla gelmektedir.

Tamme-horsfall proteini (THP) iirotelyal gegirgenlik gostergesi olarak
calisilmis ancak birbirini destekleyen net sonuglara ulasilamamustir (73, 74).
Glukozaminoglikan anomalisi ve gegirgenlikte degiskenlik agisindan yapilan ve
GAG ve gegirgenlik yoniinden farklilik saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur (75,
76).

Bazi MAS/IS hastalarinda epitelyal gegirgenlik artist s6z konusudur ama
merkezi bir rol oynamamaktadir. Artmis mukozal gecirgenlik siklofosfamid iligkili
mesane hasari, bakteriyel infeksiyon gibi inflamasyon durumlarinda da gelisir (77).
Yaslanmanin getirdigi dogal bir siirec de olabilir (78). Heniiz MAS/IS siirecinde
primer rol oynayip oynamadigl ya da inflamasyonun yol agtig1 6zgiil olmayan bir

bulgu olup olmadig1 netlik kazanmamustir.

2.1.4.5. Uroepitelyal Hiicre Proliferasyonunun Inhibisyonu:

Antiproliferatif Faktor

Kiiltiir ortaminda, normal mesane hiicrelerinin IS hastalarinm hiicrelerine
gore cok daha hizli biiyiidiigiiniin gosterilmesi IS hastalarinda iirotelyum tarafindan
tiretilen antiproliferatif faktoriin (APF) kesfedilmesini saglamistir (79). Normal
mesane hiicreleri, IS, bakteriyel sistit, vulvovajinit ve asemptomatik kontrol grubu
hastalardan alinan idrar 6rnekleri ile hazirlanan kiiltiir ortaminda degerlendirilmis ve
sadece IS hastalarindan alinan idrar &rneginin hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi

goriilmiistiir (80). Antiproliferatif faktdr varligi IS icin sensitif ve spesifik bir faktor
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olarak tanimlanmistir (81). Renal pelvisten alinan idrar 6rneklerinde bulunmayip
mesaneden alinan idrar Orneklerinde bulunmasi mesane iirotelyumu tarafindan
tretildigini gostermistir (82). Antiproliferatif faktoriin azalmis heparin-baglayici
epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF) tiretimi ile iliskili oldugu bulunmustur (83).
Interstisyel sistit hastalarinda APF aktivitesinin mesane hiicrelerinden artmis
epidermal biiylime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ve insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 {iretimi ile baglantili oldugu
belirlenmistir. Idrar APF, HB-EGF, EGF diizeylerinin IS hastalarmin asemptomatik
kontrol grubundan ayrilmasini sagladigi saptanmistir (81, 84). Genetik yolla APF
tretimi  sonlandirilabilirse ya da ekzojen HB-EGF verilerek etkisi ortadan
kaldirilabilirse teorik olarak hastalik Onlenebilir gibi goriinmektedir. HB-EGF,
mitojen aktive edilmis kinaz yolagi araciligi ile APF aktivitesini antagonize edebilir

(85).

Bu bulgulart destekleyecek, tant ve tedavide gelisme saglamak amaci ile
caligmalar devam etmektedir. Insanlarda meydana gelen degisikliklere benzer hayvan
modelleri olusturulmasi patogenezin anlagilmasi ve tedaviyi yonlendirmesi agisindan

onemlidir (86).

2.1.4.6. Norobiyoloji

Duyusal sinirlerin, 6zellikle de agri liflerinin uyarilmasi substans P, ndrokinin
A ve kalsitonin gen iligkili protein gibi noropeptidlerin salinim yolu ile ndrojenik
inflamasyonu tetiklemektedir. Lokosit adezyonu ve doku o6demi de vaskiiler
gecirgenlikte artisa yol acar. Noropeptidler araciligl ile mast hiicre degraniilasyonu
gelistigi, ek inflamasyon mediatorlerinin salinimi sonucu da epitelyal yiizeyde hasar
ve gecirgenlik artisinin meydana geldigi belirlenmistir (87). Ulseratif IS hastalarinda
subiirotelyal dokuda ve detriisor kasinda sinir liflerinde artis saptanmistir (88).
Kiictik ¢apli duyusal sinirlerin miksiyonun afferent yolunu olusturmaktan ziyade agri
duyusunun iletimini sagladigi ve inflamasyonu tetikledigi diistiniilmektedir (89).
Interstisyel sistit hastalarinda sempatik aktivitede artis oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir. IS hastalarinda vazoaktif intestinal polipeptid ve ndropeptid Y

metabolizmasindaki degisiklikler ve idrarda ve plazmada katekolamin diizeyindeki
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artis saptanmustir (57, 90). Ancak bu degisikliklerin iS’ye neden olup olmadig1 ya da

uzun stireli agr1 neticesinde olusup olusmadigi kesin olarak bilinmemektedir.

Refleks sempatik distrofi (RSD) afferent duyusal sinir ile efferent sempatik
noronlar arasindaki anormal sinaptik aktivite sonucu gerceklesir. Galloway ve ark.
IS’nin de RSD’deki gibi artmis sempatik desarj sonucu gelistigini savunmuslardir
(91). Omurilikteki sinir hiicreleri duyusal uyaranlara hipersensitif hale gelir ve ortaya
cikan anormal sempatik aktivite vazomotor regiilasyon bozuklugu ile sonuglanir.
Vazokonstriksiyon ve ortaya ¢ikan iskemi de duyusal uyaran olarak ac¢iga cikar ve
siklusu devam ettirir. Refleks sempatik distrofide etkilenen ekstremitede akut
inflamasyon bulgular1 izlenir. Baslatici uyaranin hasara verilen inflamasyon yaniti
olabilecegi, benzer bir mekanizmanin IS icin de gegerli olabilecegi sorusunu akla
getirmektedir (92). Lumbar sempatik blokaj IS’li hastalarda agriy1 azaltabilirse altta

yatan patolojik mekanizma olarak gegerliligi artacaktir (93).

Baglatict bir neden olmaksizin, C liflerini uyarmaya yetecek siklikta ve
siddette tekrarlayici uyar1 verilmesi kronik agriya neden olabilecek siklusu
baglatabilir (94). Sik uyart ile omurilik hiicrelerinde atrofik degisiklikler izlenir ve
agr1 hafizas1 gelisir. Bu, IS nin altta yatan ve tedaviye direngli olmasini agiklayan

mekanizma olabilir (95)

Norojenik inflamasyon bazi MAS vakalarinda altta yatan neden ya da diger
baslatic1 faktorlere verilen yanit sonucu ortaya ¢ikan cevap olabilir. Daha once
bahsedilen mast hiicre aktivasyonu ve epitelyum kagagi teorileri ile uyumlu bulgular

izlenmektedir.

2.1.4.7. Pelvik Organ Capraz Sensitizasyonu

Karin i¢i organlarin birbirine yakin yerlesiminden dolay1 pelvik agrinin esas
nedenini saptama zorlasabilir. Gastrointestinal ve genitoliriner sistem bozukluklari
olan hastalarda altta yatan ortak ndrohormonal mekanizmalar akla getirilmelidir.
Inflamasyon, sinir hasari, iskemi, periferik hiperaljezi, metabolik bozukluklar ve
diger patolojik durumlar etkilenen organinin fonksiyonunu bozdugu gibi hasarl

bolgenin yakininda bulunan yapilari da etkiler (96).
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Genel sensitizasyon sonucu kronik yorgunluk sendromu ve fibromyaljinin
MAS/IS ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Genel sensitizasyon ve pelvik capraz
etkilesim bagirsak sikayeti olan hastalarda MAS/IS olmasimi ve diyet diizenlenmesi

ile MAS semptomlarinda azalmay1 agiklamaktadir.

2.1.4.8. Nitrik Oksit Metabolizmasi

Idrar nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinin diizenlenmesi MAS’da
immiinolojik yanitin diizenlenmesinde énemlidir. Ulseratif MAS/IS tanimlanmasinda
sistoskopinin yerini alabilecegi one siiriilmiistiir (97). Endojen olarak {iretilmis
yiiksek diizeylerde NO MAS/IS patogenezinde rol oynamaktadir ancak koruyucu
olup olmadig1 ya da hasar1 arttirict rol oynayip oynamadigi netlik kazanmamistir

(98).

2.1.4.9. idrar Anormallikleri

Patogenez ile iliskili mevcut teoriler bazi idrar komponentlerinin mesane
duvarindan catlaklar aracilifi ile gecerek inflamatuvar cevabr baglattiginmi
gostermektedir. Bu baslatic1 faktor normal insanlarda da bulunan ve sadece yatkinligi
olanlarda ¢esitli mekanizmalarla yolaklar1 aktiflestiren bir madde olabilecegi gibi
gercek bir toksin de olabilir (99). Normal idrardaki transizyonel hiicreler IS
hastalariin idrar ile kiiltliir ortaminda incelendiginde daha yiiksek oranda hiicre
oliimii izlenmektedir. Bu da bazi IS hastalarmin idrarinda toksik bir komponent
oldugunu distindiirmiistiir (100). Mesane kapasitesini arttirmak amaci ile mesane
augmentasyonu uygulanan IS hastalarinda bagirsak segmentinin idrara maruziyeti
sonrasi bagirsak segmentinde de histolojik degisiklikler izlenmis ve bu durum IS
hastalarininin idrarinda var olabilecek toksik komponentler lehine yorumlanmistir

(101).

IS hastalarinda 1s1 duyarli, sitotoksik etkili iirotelyal ve diiz kas hiicrelerine

toksik etkili bir protein tespit edilmistir (102). Ancak in-vitro ortamlarda sitotoksisite
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tespit edilemeyen ve immiinhistokimyasal degisiklik saptanmayan caligmalar da
mevcuttur (103).

2.1.4.10. Genetik

Monozigotik ikizlerde dizigotiklere gére MAS konkordansinin daha yiiksek
olmasi akla genetik yatkinlik olasiligimi getirmektedir (104). Yetiskin kadinlarda
MAS varliginda birinci derece akrabalarinda genel popiilasyona gére MAS sikliginda
17 kat artis izlenmistir (105).

Panik bozuklugu olanlarda ve birinci derece akrabalarinda MAS sikliginin
artmis olmast MAS ile otonomik ve ndromuskiiler disfonksiyon bozukluklarinin
birlikte seyrettigi bir sendrom varligini akla getirmektedir (106). 2008 yilinda yapilan
bir vaka kontrol ¢aligmasinda 13. kromozomun bu klinik ile iliskili olabilecegi

gosterilmigtir (107).

Interstisyel sistitli hastalarin hiicreleri kiiltiir ortaminda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda gen ekspresyonu agisindan bazi kiiclik farkliliklarin  tespit
edilmesi genetik etkilerden ziyade c¢evresel etkenlerin ve post-translasyonel
modifikasyonun daha etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (108). Mesane
hiicrelerinde meydana gelen epigenetik yeniden programla mekanizmalari ile bir
tetikleyici varhiginda MAS/IS ile uyumlu iiroepitelyal, sinirsel ve mast hiicre
aktivitesinde degisikliler meydana gelebilecegi sonucuna varilmistir. Bu tiir
fonksiyonel hastaliklarin mekanizmasiin aydinlatilmasinda epigenetik modiilasyon

ile ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir (109).

2.1.4.11. Diger Potansiyel Sebepler

Hastalik patogenezi ile ilgili bir¢ok teori 6ne siirlilmiis ancak hig biri bilimsel
olarak kanitlanamistir (110). Stres, semptom ciddiyetini arttirsa da MAS/IS ile iliskili
baslatict bir faktér oldugunu destekleyecek veri yoktur (111). Interstisyel sistitli
kadin hastalar mental strese maruz kaldiklarinda kalp hizlar1 daha yiiksek seyretmis
ancak laboratuvar ortaminda otonom reaksiyonlarda énemli bir fark saptanmamigtir

(112).
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Lenfatik ve vaskiiler yapilardaki tikaniklik veya anormalligin olabilecegi
diisiincesi de sonuca varamamustir (113). Pelvik taban kaslarinin zayifligi ve tedavisi
ile MAS/IS semptomlarinin azalmasi bazi ¢alismalar ile gosterilmistir (114-116).
Erkeklerde pelvik taban zayifliginin kronik pelvik agri sendromu ile iliskili
oldugunun gosterilmesi benzer bir birlikteligin MAS/IS hastalarinda da olabilecegini
akla getirmistir ancak bu konuda direkt etiyolojik iliskiyi destekleyecek bilimsel veri
yeterli degildir (117).

2.1.5. Tam

MAS, Uluslararast Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan infeksiyon ve
semptomlar1 taklit edebilecek baska patolojilerin yoklugunda, mesane dolumuyla
birlikte olan suprapubik agriya eslik eden artmis giin ici ve gece tuvalete ¢ikma
siklig1 olarak tanimlanmaktadir (118). Ayrica ICS, IS taniminin sadece tipik
sistoskopik ve histolojik bulgular varliginda kullanimint 6nermistir. Tanida klinik
sliphe en dnemli basamaktir. Mesane dolumuyla artan ve sik idrara ¢ikmanin eslik

ettigi kronik pelvik agri olgularinda ayiric1 tanida mutlaka akla gelmelidir.

ESSIC 2008°de tan1 koyulurken dikkat edilmesi gereken hususlari, ayirici
tanida akilda tutulmasi gereken hastaliklar1 ve MAS hastaliginin siiflandirmasini
yaymlamistir. En az bir tiriner semptomun eslik ettigi (persistan ani sikisma hissi,
pollakiiri vb.), mesane kaynakli oldugu diisiiniilen pelvik agri, baski veya rahatsizlik
hissinin 6 aydan uzun siiredir var olmasi durumunda MAS tanist konulmasi
konusunda uzlagsma saglanmigtir (9). Ani sikisma hissinin tanimi Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan ani gelisen ve ertelenmesi gii¢ iseme istegi
olarak yapilmistir (118). Ancak ani sikisma hissinin asir1 aktif mesane taniminda yer

almasi dolayistyla bir karigikliga mahal vermemek igin IS tanimidan ¢ikarilmustir.

Interstisyel sistit hastalarinda ani stkisma hissi daha ziyade agriy1 engellemek
amaclt bir durum iken asir1 aktif mesane hastalarinda idrar kagirma korkusu
baskindir. Interstisyel sistit hastalarinda saptanan %14 oraninda {irodinamik detriisér
asirt  aktivitesi normal popiilasyondaki sonuglarla benzer sekildedir (119).
Urodinamik inceleme yapildiginda siklikla azalmis mesane kapasitesi ve

hipersensitivite disinda normal bulgular izlenir, kompliyansin normal olmasi da
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hipersensitivite  nedeniyle  nonkompliyan ~ noktaya  kadar ~ mesanenin

doldurulamamasindan ileri gelmektedir (120, 121).

Hematiiri yoklugunda sitolojinin yeri tartismal1 olmakla birlikte eger hasta 40
yasin Ustlinde ve sigara 6ykiisii mevcut ise mutlaka yapilmalidir (122). Teorik olarak
MAS/IS kronik bir hastalik oldugundan bazi arastirmacilar baslangi¢ asamasinda
degerlendirmenin genis yapilmasini Onermistir. Buna gore iirodinamik incelemeler,
genel anestezi altinda sistoskopi ve hidrodistansiyon her hastaya yapilmalidir.

Biyopsi esnasinda siipheli goriilen lezyonlardan biyopsi alinmasi gereklidir (123).

Semptomlarin diger hastaliklarla karisabilmesinden dolayr MAS/IS tanisi igin
oncelikle klinisyenin bu hastaliktan siiphe etmesi gerekmektedir (124). Cesitli
skalalar gelistirilmis olmakla birlikte bunlar tanisal degil de daha ¢ok hastaligin
derecesi, tedaviye yanit veya yanitsizligi 6lgmede kullanilmaktadir (125, 126). Tani
konmadan 6nce mutlaka ayirici taniya giren durumlar ekarte edilmelidir ve gereginde
sistoskopik olarak hidrodistansiyon ve biyopsi yapilmak suretiyle smiflandirma

yapilmalidir.

Uzun yillar 6nce tam1 amagl kullanilan hidrodistansiyonun tedavi edici
ozelligi de oldugu hidrodistansiyon sonrasi bazi hastalarin semptomatik rahatlama
tariflemesi ile kesfedilmistir (127). Genel anestezi altinda mesanenin 80 cm H,O
basingta 1 - 2 dakika bekletilip bosaltildiktan sonra tekrar doldurulmasi esasina
dayanan bu yontemle glomeriilasyon ve Hunner {ilserleri goriilebilmektedir (119).

Glomeriilasyonlar, MAS/IS semptomlariyla birlikte oldugu durumlarda anlamlidir
(128).

Pelvik tiimorler, vajinal atrofi, vulvodini, vestibiilit, pelvik relaksasyon,
pelvik adezyonlar, levator ani myaljisi ve tan1 almamig kronik pelvik agr1 sendromu,
gecirilmis pelvik cerrahi, endometriozis gibi jinekolojik hastaliklar MAS/IS ile
karisabilir (129-131).

Ayiricr tanida yer alan hastaliklar, kullanilacak araglar ve Nordling tarafindan

onerilen ve genel kabul gormis bir algoritma asagidaki tablolarda verilmistir (9, 132)
(Tablo 1 - 2) (Sekil 2).
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Tablo 1. MAS/IS ayirici tanisi ve tani araglar

Ayiricl tani

Tan1 araci

Karsinoma in situ (CIS), mesane tiimorii

Sistoskopi + biyopsi

Idrar yolu infeksiyonu (sik karsilasilan etkenler)

Rutin idrar kaltiria

Idrar yolu infeksiyonu (spesifik etkenler:
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium, Corynebacterium
urealyticum, Corynebacterium spp,
Mycobacterium tuberculosis, Ureaplasma
urealyticum)

Spesifik kiiltiirler

Herpes simpleks virus ve Human papilloma
virus infeksiyonlar

Fizik muayene

Radyasyon oykiisii Anamnez
Siklofosfamid igeren kemoterapi oykiisii Anamnez
Tiaprofenik asit iceren anti-inflamatuvar tedavi | Anamnez

Mesane boynu darlig1, ndrojenik ¢ikim
obstruksiyonu

Uroflovmetri, Ultrasonografi

Mesane tasi

Goriintiileme, sistoskopi

Ureter alt ug tast

Ust sistem goriintiileme (Bilgisayarli tomografi,
intravendz piyelografi), anamnez ve/veya

hematiiri varligt

Uretral divertikiil

Anamnez ve fizik muayene

Uregenital prolapsus

Anamnez ve fizik muayene

Endometriozis

Anamnez ve fizik muayene

Vajnal kandidiyazis

Anamnez ve fizik muayene

Jinekolojik kanserler

Fizik muayene

Yetersiz mesane bosaltimi (iiriner retansiyon)

Ultrasonografi ile Post void rezidii 6l¢timii

Asir1 aktif mesane

Anamnez ve tirodinamik tetkikler

Prostat kanseri

Prostat spesifik antijen ve rektal muayene

Mesane ¢ikim tikaniklig

Uroflovmetri ve basing-akim ¢alismast

Kronik bakteriyel prostatit

Anamnez, fizik muayene ve idrar kiiltiirii

Kronik abakteriyel prostatit

Anamnez, fizik muayene ve idrar kiiltiirii

Pudental sinir sikismasi

Anamnez, fizik muayene ve sinir blokaj1

Pelvik taban kaslarina bagli agri

Anamnez ve fizik muayene
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Tablo 2. ESSIC kilavuzlarina gore siniflandirma

Sistoskopik hidrodistansiyon
Yok Normal Glomeriilasyon® | Hunner lezyonu®
Biyopsi
Yok XX 1X 2X 3X
Normal XA 1A 2A 3A
Yetersiz XB 1B 2B 3B
Pozitif XC 1C 2C 3C

a: Sistoskopik glomeriilasyon grade 2-3

b: Glomeriilasyondan bagimsiz

c: Inflamatuvar infiltrasyon/detriissér mastositoz/graniilasyon dokusu/intrafasikiiler fibrozis

En az bir alt iiriner sistem semptomuyla
birlikte olan mesane ile alakah oldugu Tedavi ot ve veniden
Semptomlar diistiniilen agri, baski veya rahatsizhk hissi > degerlendir :
triner
Infeksiyon
ity 'Komplike MASIS
: ¥ o Inkontinans
Temel [seme giinliigi A {iriner infeksivon
degerlendirme [Detayh fizik muayene P ematiir >
[TIT, IK Jinekolojik sikayet/bulgu
BasitMAS/IS : 4
# it) i o
:::erratif tedavi ldrar sitolojisi
asta egitimi Normal ;:le;n gl:ru.nmleme
Birinci basamak iyet onerileri 1= Encosont
tedavi asit analjezikler > E"’dm:‘m'_
elvik taban egzersizleri Apraaiopy
Agn tedavisi
Anormal

Sekil 2. MAS/IS tani ve tedavi algoritmasi

2.1.6. Iliskili Hastahklar

Son zamanlarda MAS taniminin ortaya konmasiyla birlikte bu hastaligin agri
sendromlariyla ortak bir paydaya sahip olabilecegi yolunda teoriler 6ne siiriilmiistiir
(133). Interstisyel sistit tamisi alanlarda pelvik rahatsizlik hissi, sirt agrisi, bas

donmesi, gogiis agrisi, eklem agrisi, abdominal kramp, bulanti, carpint1 ve bas agrisi
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insidansi1 kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (134). Yeni tan1 almis hastalarda
bu durumun mesane kanserine doniisecegine dair bir korku olabilir ancak higbir
calismada IS nin premalign bir lezyon olduguna dair bir bulgu yoktur (135). Elbette
irritatif semptomlar1 olan hastalarin olas1 bir mesane kanserini ekarte etmek amaciyla

sistoskopik incelemeye tabi tutulmasi olduk¢a dnemlidir.

Interstisyel sistit ile birlikteligi en fazla olan hastalik %40 oraninda goriinen
alerjilerdir. Bunu %27 oraniyla irritable bagirsak sendromu takip etmektedir.
Fibromiyalji ise semptomlarin ortaya ¢ikisi, kronikligi, trisiklik antidepresanlara
cevabi, demografik dagilimi gibi konularda MAS/IS hastaligma olduk¢a fazla
benzemektedir (136). Kronik yorgunluk sendromu MAS/IS birlikteligi %20 gibi
azimsanmayacak bir 6l¢iide saptanmustir (137). Fokal vulvitis, Sjogren sendromu
gibi baz1 inflamatuvar ve otoimmiin durumlarla da IS birlikteliginin gdzlendigi

calismalar mevcuttur (138, 139).

2.1.7. Tedavi
2.1.7.1. Konservatif Tedaviler

Hastalara tan1 konduktan sonra bazi klinisyenler tarafindan denenen
konservatif tedaviler igerisinde eger hastaya daha Once verilmemisse antibiyotik
tedavisi verilmesi makul bir yaklasim olarak belirtilmektedir. Bunun igin tercih
edilecek ajanin doksisiklin oldugu belirtilmistir (33). Stres azaltilmasi, egzersiz, 1lik
banyolar ve hastalarin normal bir yasam siirdiirmesi yasam kalitelerini artirmaktadir
(140). Biofeedback, yumusak doku masaji ve bir takim pelvik taban gevsetici
egzersizlerin faydali olabilecegi sOylenmistir (115,141,142). Akupunktur da

denenmis olmakla birlikte basarili sonuglar bildirilmemistir (143).

2.1.7.2. Diyet

Sik1 diyetler giiniimiizde Onerilmese de hastalarin ¢cogu sikayetlerini arttiran
yiyeceklerden kaginmaktadirlar (144). Bunlarin igerisinde kafein, alkol, yapay
tatlandiricilar, act biber, idrar1 asidifiye eden yiyecekler (yabanmersini vb) yer

almaktadir (145). Nguan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada yiyeceklere
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bagli idrar pH’s1 degisiminin hastalarin subjektif agri skorlart agisindan farka yol
acmadigr gosterilmigtir (146). Uluslararas1 Sistit Birligi (International Cytitis
Association) tarafindan Onerilmis olan ‘Kagmilmasi Gereken Yiyecekler Listesi’

tabloda verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Uluslararas: Sistit Birligi tarafindan 6nerilmis olan ‘Kaginilmasi Gereken

Yiyecekler’
Eski peynirler Bakla Tofu Elma
Yogurt Lima fasulyesi Soya fasulyesi Kayis1
Cikolata Sogan Domates Avokado
Muz Kavun Konserve, islenmis, | Cay
Turuncgiller Erik tiitsiilenmis bahk Meyve sulari
Yaban mersini Nar Findik Baharatlar
Uziim Ravent Bira ve sarap dahil | Mayonez
Nektarin Cilek alkollit igecekler Ketcap
Seftali Cavdar ekmegi Gazli igecekler Hardal
Ananas Mayali ekmek Kahve Salga
Baharath Salata sosu Stficasit Yapay tatlandiricilar
yiyecekler Sirke Monasodyum Koruyucu maddeler
Soya sosu Benzil alkol glutamat Efedrin/Psodoefedrin
Renklendiriciler Kafein Abur cubur Baz1 vitaminler
Sigara Diyet haplari Keyif veric

maddeler

2.1.7.3. Oral Tedaviler

Birgok oral ajan tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bunlarin bir kismi asagida

irdelenmistir.
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2.1.7.3.1. Amitriptilin

Bir trisiklik antidepresan olan amitriptilin MAS/IS oral tedavisinde temel
unsurlardan biridir. Etki mekanizmasi 3 yolla agiklanabilir. Santral ve periferal bazi
bolgelerde antikolinerjik etkileri mevcuttur, serotonin ve norepinefrin gibi amin
yapidaki norotransmitterlerin presinaptik sinir uclarindan aktif geri alinimini inhibe
ederler ve muhtemelen antihistaminik etkinin santral yansimasi ile sedatif etkileri
vardir. Kuvvetli H; histaminerjik blokér olmasinin yaninda o adrenerjik reseptor ve
serotonin reseptorlerinin blokoridiir (147). Ayrica B adrenerjik reseptor stimiilasyonu
ile mesane diiz kaslarinin uyarilabilirligini azaltarak mesane kapasitesinin

artirilmasina katki yapabilir.

Hanno ve ark. 1989 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda hidrodistansiyon ve
dimetilsiilfoksite (DMSO) refrakter hastalarda oldukga iyi sonuglar almistir (148).
Bu calismada sedasyonun en 6nemli yan etki oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde
NIDDK tarafindan organize edilen bir ¢aligmada plaseboya karst %45°e %55°lik bir
semptomatik iyilesme saglanmigtir (149). Tedavi Oncesinde hastalarin yorgunluk,
konstipasyon, agiz kurulugu, artmis istah ve bas donmesi konusunda uyarilmasi
gerekmektedir. Ayrica doz titrasyonu yapmanin da bu yan etkileri azaltacagi
unutulmamalidir. Onerilen giinliik doz 50 mg olmakla birlikte 25 - 150 mg arasinda
doz ayarlamasi yapilabilir. Ayrica McQuay ve ark. etkinin antidepresan etkiden
bagimsiz olarak birinci hafta icinde ortaya c¢iktigin1 belirtmislerdir (150).
Kontrendikasyonlar1 ise uzamis QT sendromu, bi/trifasikiiler blok, yeni ge¢irilmis
miyokart enfarktiisii, sik izlenen prematiir ventrikiiler kontraksiyon varligi, devamh
ventrikiiler aritmilerdir. Ortostatik hipotansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir

(151).

2.1.7.3.2. Diger Antidepresanlar

Duloksetin ile yapilan ¢alismada klinik olarak anlamli iyilesme saglamadigi
bulunmustur  (152). Doksepin + piroksikam ve desimipramine isimli
antidepresanlarla yapilan c¢alismalarda memnun edici sonuglar alinmigsa da giinliik

kullanima girmemistir (153, 154).
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2.1.7.3.3. Antihistaminikler

Histaminin IS ile iliskisinin ortaya kondugu 1950’li yillardan itibaren
antihistaminiklerin kullanimi1 baslamistir. Mast hiicrelerinin IS ile iliskisinin
irdelenmesini takiben kullanimi artmigsa da NIDDK tarafindan yapilan bir ¢alismada

klinik 6nemli cevap alinamadigi bulunmustur (155, 156).

2.1.7.3.4. Pentosan Polisiilfat

Parsons tarafindan ortaya konan epitelyal gegirgenlik hasart ve GAG tabakasi
teorisi sonrasinda bir heparin analogu olan sodyum pentosan polisiilfat (PPS) ile ilgili
bircok calisgma yapilmigtir. Ancak bu ¢alismalarin sonuglar1 geliskilidir. Pentosan
polistilfat oral yolla alinan bir ilag olmasina karsin %3 - 6 civarinda idrara ekskrete
edilmesi Klinik kullanimi konusundaki rasyoneli olusturmustur (157). Cesitli
calismalarda giinlik idrara ¢ikma sayisinda, noktiiri sayisinda ve mesane
kapasitesinde kismi faydasi gosterilmistir (158). Yine Parsons tarafindan genel yanit
acisindan yapilan bir ¢calismada %13 plasebo cevabina karsilik %28 PPS cevabi
alinmistir (159). Sant tarafindan yapilan ¢aligmada ise hidroksizin ve PPS gruplari
arasinda 6 ay sonunda anlamli fark bulunamamistir (156). Uzun donemde, tasifilaksi
ilaca cevap veren grupta nadir iken, klinik faydanin baslangicta yanit alinan
hastalarin  %30’una kadar diismesi disiindiiriiciidir (160). Yan etkileri geri
dontisiimli sa¢ dokiilmesi, diyare, bulanti, kizarikliktir. PPS’nin hiicresel sentezini
arttirdiZt MCF-7 meme kanseri hiicre yolunu indiiklediginden meme kanseri
acisindan yiiksek risklilerde ve menopoz sonrasi kadinlarda dikkatli kullanilmalidir
(161). Yanit alinmasi i¢in ortalama 3 - 6 aylik tedavi gerekmektedir. Intravezikal
uygulamasinin radyasyon sistiti ve siklofosfamid aracili sistit tedavisinde faydali
olabilecegi 6ne siiriilmekle birlikte IS acisindan ug bir durum izlenimi vermektedir

(162, 163).
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2.1.7.3.5. immiinsupresif Ilaclar
2.1.7.3.5.1. Siklosporin

Uzun yillardir doku naklinden sonra kullanilan siklosporin ile ilgili Forsell ve
ark.’larinin ¢alismasinda 3 - 6 ay arasinda kullanilmis olan siklosporinin sik idrara
cikmayi, ortalama ve maksimum isenen hacimleri ve mesane agrisini azalttif
gosterilmistir (164). Bunu takiben yapilan uzun siireli bir ¢aligmada diger tedavilere

refrakter IS olgularinda anlamli iyilesme sagladig: tespit edilmistir (165).

2.1.7.3.5.2. Diger Immiinsupresif ilaclar

Suplatast tosilat interlokin-4 ve interlokin-5 sentezleyen T helper hiicrelerini
baskilayarak IgE ve eozinofiliyi engelleyen bir immiin regiilatordiir. Ueda tarafindan
yapilan ilk ¢aligma iimit verici olsa da biiyiik ve ¢ok merkezli randomize kontrollii
caligmalar ile sonuglar1 desteklenmemistir (166). Azatiopirin ve klorokin deriveleri
ile yapilan eski bir ¢alismada %50 klinik yanit bildirilmistir (167). Mikofenolat
mofetil ile yapilan bir ¢alisma ise diisiikk ve konjenital malformasyonlarla iliskisi

nedeniyle durudurulmus olmakla birlikte ara sonuglar faydasi olmadigini gostermistir
(168).

2.1.7.3.6. Diger ajanlar

L-arjinin ile yapilan caligmalar celigkili sonuglar vermekte olup su an ig¢in
semptomatik rahatlama sagladigina dair kanit yoktur (169). Quercetin ile yapilan bir
caligmada faydas1 gosterilmis olsa da ileri c¢aligsmalarla desteklenmesi gereklidir
(170). Disiik doz metotreksat ise agri disindaki parametrelerde fayda
saglayamamustir (171). Sisteinil 16kotrien-1 reseptor blokorii olan montelukast ile
yapilan c¢aligmalarda faydasi1 gosterilmis olmakla birlikte oOzellikle detriisor

mastositozlu olgularda ileri ¢galismalara gereksinim vardir (172).
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2.1.7.3.7. Analjezikler

Agr1 palyasyonu MAS/IS gibi kronik agr1 sendromlarinda tedavinin oldukga
onemli bir parcasidir. Basta NSAII olmak iizere opioid dis1 bircok analjezik bu
amagla kullanilmistir (173). Bu opioid dist analjeziklerin en onemli dezavantaji
ulasabilecekleri bir maksimum analjezik doz smir1 olmasidir. Ilk olarak anti
konviilzan olarak kullanilmis olan gabapentin ise basta diyabetik noropati ve post
herpetik nevralji olmak {izere bir¢ok noéropatik agri durumunda kullanilmaktadir
(174, 175). Gabapentin ve pregabalin kronik agr1 sendromu hastalarinda da giinlitk
pratikte oldukca sik kullanilan ajanlardir (176, 177). Opioid kullanimi ise son
secenek olarak her zaman akilda tutulmalidir. Ayrica bu konuda genellikle bir agr1
uzmanindan yardim almak faydalidir (178). Tavan etki dozlar1 olmadigindan dozlar
yan etkilerine gore ayarlanmaktadir. Yan etkileri ise sedasyon, bulanti, hafif

konfiizyon ve kasintidir.

2.1.7.4. iIntravezikal Tedaviler
2.1.7.4.1. Giimiis Nitrat

Ilk olarak 1885°’te Mercier tarafindan kullanilmaya baslanmis olan giimiis
nitrat hakkindaki en somut ¢alismay1 Pool yayinlamistir. Ortalama 7,6 aylik takipte
%70 hastanin fayda gordigiinii belirtmistir (179). Son yillarda yapilan hayvan
caligmasinda ise idrar histamin diizeyi ile mesane tiimor nekroz faktor-alfa (TNFa)
ve mast hiicre aktivitesini azalttigi gosterilmistir (180). Ancak giiniimiizde kullanimi

¢ok nadirdir.

2.1.7.4.2. Klorpaktin

Aslinda tamponlanmis bazik ¢6zeltide bir hidroklorik asit derivesi olan
klorpaktin ile ilgili caligmalarda %50 - 72 arasinda degisen oranlarla klinik basari
bildirilmistir (14). Vezikoiireteral reflii varligi bir kontrendikasyon yarattigindan

islem Oncesi sistogram ¢ekilmesi gereklidir.
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2.1.7.4.3. Dimetilsuilfoksit

Giiniimiizde MAS/IS tedavisinde énemli ajanlardan birisi intravezikal DMSO
instillasyonudur (181). Aslen DMSO bir kagit hamuru tiriinii ve lignin derivesidir.
Canli bitkilerde ligninin biyolojik rolii, hiicre duvarimin selilloz ve diger
karbonhidratlariyla miikkemmel bir diren¢ ve dayaniklilifa sahip bir doku meydana
getirmektedir (182). Farmakolojik etkileri igerisinde anti-inflamatuvar, analjezik, kas
gevsetici etkileri, membran penetrasyonu, ve histamin salinimi olmakla birlikte
mesane i¢i uygulamalarda histamin salinimini arttirdigi gosterilmemistir (183). Alt
triner sistemin nosiseptif yolaklarini1 desensitize ettigi one siiriilmistiir (184).
1970’lerden beri DMSO ile ilgili birgok c¢alisma yapilmis ve %70 - 93 arasinda
degisen oranlarda yanit alindig1 belirtilmistir (185-187). Uygulanim kolayligi, diisiik
morbiditesi ve makul sonuglari ile DMSO MAS/IS hastalig1 tedavisinde énemli bir
yer edinmistir (188).

2.1.7.4.4. Glukozaminoglikanlar

Ekzojen GAG verilmesinin hasarli mesanelerde gegirgenlik iizerine faydal
oldugu gosterilmistir (189). Mesanenin kendi mukopolisakkarit dosemesini taklit
edebilen heparinin antiinflamatuvar etkisinin yani sira fibroblast proliferasyonunu
inhibe edici, anjiogenez ve diiz kas proliferasyonunu uyarici etkileri bulunmaktadir
(64). Ik olarak 1963 yilinda Weaver ve arkadaslari tarafindan kullanilmis olup
DMSO ile birlikte kullanim1 dahil olmak tizere bircok formu arastirilmistir (190).
Serum fizyolojik i¢inde verilmesi disinda alkalinize lidokain ile birlikte verildiginde
daha 1yi agr kontrolii yaptig1 plasebo kontrolsiiz ¢alismalarda ortaya konmustur
(191). Ayrica lidokain ve sodyum bikarbonat eklendiginde daha iyi sonuglar alindigi
Welk ve ark. tarafindan gosterilmistir (192).

Bir diger stilfatlanmamis GAG olan hyaluronik asit de c¢esitli dozlarda
kullanilmis olup %30 - 84 arasinda degisen basari oranlar1 bildirilmistir (193-195).
Avrupa ve Kanada’da yaygin kullanimina ragmen kontrollii ve kor caligmalarla
etkinligi kanitlanmamigtir (196). Kondroitin siilfat ise yine degisik ¢alismalarda %33
ile %50 arasinda yanmit oranli ilk deneyimlerin ardindan Nickel tarafindan g¢ok

merkezli, acik etiketli caligmada %60 cevap oran1 ve uygun giivenilirlik bildirilmistir
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(197-199). Son yillarda yapilan bir ¢alisma ile kondroitin siilfatin tiim kronik sistitli
hastalarda ani sikisma hissini, isenen hacimleri, noktiiriyi azalttigi ve iyi tolere
edildigi gosterilmistir (200). Tim GAG’lar kombine sekilde instille edilebilirler
(201).

2.1.7.4.5. Diger ajanlar

Doksorubisin, kromolin sodyum ile ilk sonuclar basaril1 gibi goziikse de daha
detayli ve uzun caligmalar ile desteklenmediginden giinliikk kullanima girmemistir
(202, 203). Intravezikal BCG kullanmimin da sorgulanmis ancak ilk ¢alismalardaki
%60’a varan basar1 uzun donem, randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilememistir
(204-206). Bu nedenle giiniimiizde IS tedavisinde kullanilmamaktadir. Oksibutinin,
rasiniferatoksin ile basarili sonuglar bildirilmisse de bugiin MAS tedavisinde

kullanim1 konusunda yeterli veri yoktur.

2.1.7.5. intradetriisor tedaviler

Botulinum toksin, doz bagimli sekilde kolinerjik inhibisyon yapabilir. Ayrica
analjezik ozelligi de 6ne striilmiistiir (207). Akut hasar sonucunda olusan duyusal
norotransmitterlerin  salinimin1  engelledigi hayvan calismalarinda gosterilmistir
(208). Intravezikal uygulamanm ise afferent sinir uglarindan asetik asit-uyarili
kalsitonin geni iligkili peptid salimmini engelledigi yine hayvan deneylerinde
belirlenmistir (209). insan calismalarinda ise 3. ayda izlenen %86 civarindaki basari
5. ayda %26’ya gerilemistir. Bunun nedeninin ise gelisen antikorlar olabilecegi dnce
strilmistir (210, 211). Su asamada botulinum toksinin dikkatli se¢ilmis hastalarda

kullanimi 6nerilmektedir (212).

2.1.7.6. Noromodiilasyon

Kronik agr1 sendromu oldugu diisiiniildiigiinde MAS/IS tedavisi igin sinirsel
uyarinin  hedef alinmasi1 zaten pelvik taban disfonksiyonunun agn
sendromlariyla olan iligkisi bilindiginden destek bulmustur (213).

Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyon (TENS) agrinin yonlendirilmesi
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i¢in ¢esitli agr1 sendromlarinda halihazirda kullanilmaktadir. Periferal elektrik
stimiilasyonunun oncelikli amaci segmenter inhibitoér devreleri aktive ederek
agrinin  giderilmesini  saglamaktir. Ikinci bir etki olarak pollakiiri
azalabilecektir (214). ilk olarak Fall ve ark. 1980 yilinda bunu 14 IS hastasina
uygulamig ve basarili sonuglar bildirmislerdir (215). Yine ayn1 arastirmacinin
calismasinda ilseratif grupta %54’e varan diizelmeler bildirilmistir (214).
Ancak bazi c¢alismalarda plasebodan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamugtir (143, 216). Sakral néromodiilasyon ise ilk olarak Tanagho ve
Schmidt’in ¢alismalariyla ortaya ¢ikmis olup Ozellikle agr1 ve pelvik taban
disfonksiyonu olan hastalarin en iyi yaniti verdigi gozlenmistir (114, 217,
218). Hastanin fayda goriip gormedigi test asamasinda denendikten sonra
kalict prob yerlestirilir (219). Ortalama 14 aylik takip siiresinin bildirildigi bir
calismada basar1 oran1 %64 olarak bulunmustur (220). Ancak %7 - 18
arasinda degisen revizyon ve sik yeniden programlama gereksinimi

bildirilmistir (221, 222).

2.1.7.7. Cerrahi Tedaviler

Ik olarak denenecek cerrahi tedavi segenegi aslinda siklikla tan1 amaciyla da
kullanilan hidrodistansiyondur. Tani amag¢li dolum yapildiktan sonra yaklasik 8
dakika mesaneye hidrodistansiyon yapilmasi gerekmektedir. Basarisi %12 - 43
arasindadir (223). Islem esnasindaki anatomik kapasite ne kadar diisiikse hastanin
bundan fayda gérme sansi da o denli azdir. Elbette biitiin oral ve intravezikal tedavi
alternatiflerinin ise yaramadigir bir grup hasta mevcuttur. Bu grup hastalar i¢in
augmentasyon sistoplasti, sistektomi, supravezikal diversiyon gibi se¢enekler vardir.
Augmentasyon sistoplasti ile hastalarin %74’ tam remisyon saglamaktadir (224).
Hangi bagirsak segmentinin optimal olduguna dair net bilgi olmamakla birlikte daha

genis ve randomize kontrollii galismalara ihtiyag vardir (225).

2.2. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit mesane degisici epitelinde toksin, patojen, radyasyon, ilag

vs. etkisi ile meydana gelen hematiiri ve irritatif iseme semptomlar1 gibi alt {liriner
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sistem semptomlart ile seyreden klinik durum olarak tanimlanir. Genellikle bakteriler
ve virlsler infeksiydz nedenleri olustururken infeksiyon dist nedenler igerisinde

ozellikle pelvik radyasyon ve/veya kemoterapi uygulamasi basta gelmektedir (226).

Etkilenen bazi hastalarda asemptomatik mikroskopik hematiiri izlenirken bir
kisminda pihtili gros hematiiri ve sonucunda iiriner retansiyon izlenebilir. Kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalar siklikla CyP ve radyasyona maruz
kaldiklarindan hemorajik sistit bu grupta daha sik izlenmektedir. Kanser tanis1 almis
ve kemoterapi uygulananlar immiin yetmezlik durumunda olduklarindan infeksiyon

agisindan risk altindadirlar.

Hemorajik sistite neden olabilecek ilaglara ve islemlere karsi hastalar
korumak esastir. Onkoloji hastalarin1 takibeden hekimlerin hemorajik sistitten
korunma yo6ntemleri konusunda bilgili olmalar1 gereklidir Tedaviye etiyoloji, kanama

ve semptom ciddiyetine gore karar verilir (227).

2.2.1. Patofizyoloji

Hemorajik sistit mesane degisici epitelinin ve damarlarin toksin, virisler,
radyasyon, kemoterapétik ajanlar basta olmak lizere ilaclar, bakteriyel infeksiyonlar
ve diger hastaliklarin etkisi ile hasarlanmasi sonucu meydana gelir. Histolojik olarak
mesane duvarinda yogun inflamasyon, infiltrasyon ve fibrozis gibi nonspesifik

bulgular izlenir.

2.2.2. Etiyoloji

Hemorajik sistit etiyolojisinde infeksiydz ve infeksiyon dist nedenler yer alir.
Infeksiyon dis1 nedenler arasinda pelvik radyasyon ve kemoterapdtik ajanlar (CyP,
ifosfamid) basta gelmektedir. Anilin ve toluidin deriveleri gibi kimyasal maddeler
hemorajik sistit etiyolojisinde daha az karsilasilan nedenlerdir. Nadiren penisilin,
danazol gibi ilaclar da hemorajik sistiti tetikleyebilir. Salmonella typhi iligkili besin
zehirlenmeleri ve uzamis ugak seyahati (Boon hastaligi) bildirilen ¢ok nadir sebepler

arasinda yer alir (228, 229).
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Degerlendirmede infeksiy6z etiyoloji oncelikli olarak akla gelmelidir. Pelvik
radyasyon ve kemoterapi kullaniminda infeksiydz nedenler tetikleyici olarak altta
yatan faktor olabilir. Bakteri, mantar, parazit ve Ozellikle viriis etkenli infeksiyon
durumu immiin yetmezlikli hastalarda siklikla hemoraji ile komplike olur.
Escherichia coli, Adenoviriis tip 7, 11, 21, 35, Papovaviriis, Influenza A bildirilmis

etkenlerdir (230).

2.2.2.1. Siklofosfamid - Ifosfamid Iliskili Sistit

CyP ve ifosfamid onkolojik hastalarda en sik hemorajik sistit nedenidir (231).
Urotoksisiteleri karaciger metaboliti olan ve idrara salman akrolein ile iliskilidir
(232). Ifosfamid iliskili hemorajik sistit genelde CyP iliskili hemorajik sistitten daha
kotli seyirlidir (233). Akroleine ek olarak TNFa ve interlokin-1f salinimina yol
acarak NO agiga ¢ikmasina sebep olur ve epitelyal hasari arttirir (234). Mesane
rezervuar gorevi gordiigiinden akrolein ile temas siiresi uzundur. CyP iligkili yan etki

goriilme insidans1 %2 - 40 arasinda degismektedir ve toksisite doz bagimlidir.

Bu ajanlar kemik iligi nakli, lenfoma, l6semi ve bazi solid tiimorlerin
tedavisinde kullanilirlar (235). Hematiiri genellikle tedavinin hemen ardindan
baglamakla birlikte daha ge¢ baslangigli olgular da bildirilmistir (236). CyP’nin

mesane kanseri ile de iligkili oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (237).

CyP iligkili hemorajik sistit dehidrate hastalarda daha sik goriildiigiinden
hastalarin tedavi esnasinda iyi hidrasyonunun saglanmasi ve {retral kateter
uygulanmasi Onerilmektedir (238). Devamli mesane irrigasyonu akroleinin

mesaneden atilimini hizlandirmak amaciyla kullanilabilir (239).

2.2.2.2. Radyasyon Iliskili Sistit

Prostat, kolon, serviks veya mesane kanseri nedeni ile takip edilen hastalar
siklikla pelvik radyasyona maruz kalmaktadirlar. Pelvik radyoterapi alan hastalarin
yaklasik %25'inde mesane iligkili komplikasyonlar izlenir. Doz ve uygulama alaninin
genisligi radyasyon sistiti gelisme ihtimali ile dogrudan iliskilidir. Kiimiilatif etki

nedeni ile daha Once radyasyon maruziyeti olanlar artmis risk grubundadirlar.
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Infeksiyon, mesane cikim tikanikligi ve enstriimantasyon radyasyon sistitini

arttirabilen faktorlerdir (240).
2.2.2.3. Ilac Tliskili Sistit
2.2.2.3.1. Penisilinler

Metisilin, karbenisilin, tikarsilin, piperasilin, penisilin VV hemorajik sistit ile
ilgili oldugu bildirilen ajanlardir. ilacin kullanilmaya baslanmasindan 2 hafta
sonrasina kadar semptomlar geligsebilir. Bu durumda Kkullanilan ila¢ hemen
kesilmelidir. Penisilin iligskili hemorajik sistitin immiin aracili hipersensitivite
reaksiyonu odugu disiiniilmektedir ve hastalarin idrarinda eozinofiliye siklikla

rastlanmaktadir (241, 242).

2.2.2.3.2. Danazol

Semisentetik bir anabolik steroid olan danazol tedavisi herediter anjioddemi
olan hastalarda hemorajik sistite neden olmaktadir. Hemorajik sistit olusumu
semptomsuz uzun bir siireyi takiben meydana gelmektedir. Bir c¢alismada
hematiirinin tedaviden 30 - 77 ay sonra gelistigi bildirilmistir ve danazoliin kesilmesi
ile hematiiri gerilemistir. Doz ve hemorajik sistit ciddiyeti arasinda iliski

bulunmamistir. Olusum mekanizmasi belirsizdir (243).

2.2.2.3.3. Diger ilaclar

Hemorajik sistit ile iliskili oldugu kisith calismalarla bildirilmis ajanlar
sunlardir: temozolomid, bleomisin, tiaprofenik asit, allopurinol, metaqualon,
metenamin mandalat, eter, gentian viyole, intravezikal asetik asit (244, 245). Eter,
foley kateterlerin balonunun indirilemedigi durumlarda balonu patlatmak amagl
enjekte edilmektedir. Mesanenin SF ile dolu olmamasi sonucu eterin mesaneye
temasi1 akut hemorajiye, uzun dénemde ise mesane kapasitesinde azalmaya ve irritatif

iseme semptomlarina neden olmaktadir (246).

2.2.2.4. Kimyasallarla iliskili Sistit
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Infeksiyon saptanmayan hemorajik sistit olgularinda bazi {irotoksik
kimyasallarla iliski bulunmustur. Boyalar, dolmakalemlerde bulunan anilin deriveleri
ile pestisid ve ayakkabi boyasinda bulunan toluidin bu grupta yer alir. Bu ajanlara
genellikle mesleksel maruziyet mevcuttur. Genelde kendini smirlayict bir klinik
izlenir ve maruziyetin kesilmesi tedavinin temelini olusturur. Bu maruziyet ayrica
degisici hiicreli karsinom riskini de beraberinde getirmektedir. Gros hematiiri

izlenmesi ise bu olasilig1 arttirmaktadir (247).

Bir pestisid olan klordimeformun inhalasyonu, sindirim yolu ile veya deri ile
temast hemorajik sistite neden olabilmektedir. Toksik etkisini bir anilin tiirevi olan 2-
metilanilin adli metaboliti ile gosterir. Neden oldugu klinik kendini smirlayicidir

ancak mesane kanseri ile iliskisi bilinmemektedir (248).

2.2.2.5. Infeksiyoz Sistit

Immiin sistemi baskilayici tedavi uygulanan hastalarda kemoterapi nedeni ile
veya bobrek, mesane, liretradaki dominant viriislerin aktivasyonu sonucu hemorajik
sistit gelisme riskinde artis s6z konusudur (230, 249). BK polyomavirus ve
adenoviriis 7, 11, 34, 35 en sik tanimlanan ajanlardir (250-252). Sitomegaloviriis, JC

viriis ve herpesviriis saptanan diger etkenlerdir (253, 254).

2.2.3. Klinik Bulgular

Hemorajik sistit nedeni ile bagvuran hastalarin genellikle radyasyon
maruziyeti veya kemoterapi Oykiisii vardir. Bagvuru sikayetleri ani sikisma hissi,
hematiiri, diziiri, yeni baglayan idrar kagirma ve bazi vakalarda karin agrisi olabilir.
Bazi hastalar ise suprapubik rahatsizlik hissi, idrar sikliginda artis ve mesaneyi

bosaltmada yetersizlik hissinden sikayetcidirler.

Fizik muayenede suprapubik bolgede dolgunluk, hassasiyet, kostovertebral
ac1 hassasiyeti saptanabilir. Hastalarda mikroskopik hematiiriden pihtili gros

hematiiriye kadar degisen bulgular goriilebilir.
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2.2.4. Tam

Infeksiyon dis1 hemorajik sistit tanis1 igin bakteri ve viriis agisindan negatif
kiiltiir elde edilmesi gereklidir. Uygun sekilde alinmis idrar kiiltiiriinde iireme
saptanmast antibiyotik tedavisi baslanmasini gerektirir. Ampirik tedavi kiiltiir
duyarlilik sonucu uygun olan antibiyoitk ile degistirilmelidir. Viral kiiltlir, mesane
biopsi  Orneklerinin  elektron mikroskopik incelemesi ve enzyme linked
immunosorbent essay (ELISA) ise viral ajanlarin tespiti i¢in yapilmasi gereken
tetkiklerdir.

Tim hastalarda hemogram, bazal metabolik profil ve koagiilasyon
parametreleri degerlendirilmelidir. Ust {iriner sistem ve mesane goriintiilemesi tiim
hemorajik sistitli hastalarda Onerilmektedir. Ultrasonografide hidronefroz veya
yiiksek siipheli bir durum varliginda bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile ileri inceleme yapilmalidir. Renal fonksiyonlar
normal ise BT tirografi bircok hastada tanisal bilgi saglar. Sistoskopi tiim hastalarda
yapilmalidir. Bahsedilen tetkiklerle sonu¢ alinamadigi ancak siiphenin devam ettigi

durumlarda retrograd iireteropyelografi ve iireterorenoskopi gerekebilir (255).

2.2.5. Tedavi
2.2.5.1. Baslangi¢ Tedavisi

Hemorajik sistitin (6zellikle CyP ilisgkili) en iyi tedavisi korunmadir. Yeterli
hidrasyon, mesane irrigasyonu ve mesna kullanimi énemli yaklasimlardir. Uriner
sistem infeksiyonlarinin zamaninda tespiti ve tedavisi de onemli bir koruyucu
yaklasimdir. Bakteriyel idrar kiiltiitiinde tireme olmadig1 goriiliinceye kadar ampirik
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Viral ve bakteriyel kiiltiir sonuglar1 spesifik
tedaviyi yonlendirir. Kimyasal ajanlarin tetikledigi bir durum varsa ajanin
uzaklastirilmas1 esastir. Bu asamada platelet veya pihtilasma {iriinlerinin
transfliizyonu gerekebilir. Tikayic1 pithti yoksa ve hasta rahat iseyebiliyorsa yakin

takip ile hidrasyon gereken tek tedavidir. Isemede zorluk olmasi pihtinin mesane
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cikisini tikadigint disiindiiriir ve pihtinin ¢ikarilmasi gereklidir. Piht1 nedeni ile
mesane ¢ikim tikaniklig1 irosepsise, mesane riiptiiriine ve bobrek yetmezligine neden
olabilir. Uretral veya suprapubik yolla diversiyonu takiben irrigasyon yapilmalidir.
Piht1 temizlenince SF ile devamli mesane irrigasyonuna baslanmalidir. Devamli
mesane irrigasyonu manuel irrigasyon gibi pihti temizlenmesini saglamaz ancak yeni
piht1 olusumunu engeller. Irrigasyon soliisyonu olarak steril s1v1 tercihen de kirmizi
kiireleri ve pihtiy1 erittiginden NaCl tercih edilmelidir. Mesanenin fazla gerilmemesi
ve riiptiire olmamasi1 acisindan dikkatli olunmalidir. Eger hematiiri devam ederse 3
yollu iretral kateter yerlestirilerek devamli irrigasyon yapilmalidir. Devaml
irrigasyona baglanmadan Once mesanenin asir1 gerilmesini ve olas1 riiptiiri

engellemek amaci ile tiim pihtilar temizlenmelidir.

2.2.5.2. invaziv Tedaviler

Kateter ile piht1 temizlenmesi miimkiin degilse anestezi altinda ve antibiyotik
tedavisi esliginde sistoskopi ile pihti ¢ikarilmasi gereklidir. Mesane epitelinin

incelenmesi ve slipheli alanlardan biopsi alinmasi da bu sirada gergeklestirilebilir.

Epsilon aminokaproik asit (Amicar®) bu asamada kanamayi durdurmak
amaciyla oral veya intravendz yolla kullanilabilir. Uriner iirokinaz aracihigi ile
pthtinin lizisini saglar. Ust iiriner sistem kanamasi olanlarda yogun piht1 olusuma
neden olarak {iretral obstruksiyon sonucunda bobrek kaybetme riski nedeni ile

kullanimi kontrendikedir (256).

Devam eden masif hematiirisi olan hastalar fiziksel aktiviteyi kisitlamalidir.
Hospitalize edilerek tetkikleri devam etmelidir. Hastanin hidrasyonu takip edilmeli
ve katater c¢ekilinceye kadar hematiiri tekrari, pithti olusumu ve Kkateterin
tetikleyebilecegi iiriner sistem infeksiyonu agisindan izleme alinmalidir. Onkolojik

hasta grubunda da benzer takip yapilmalidir.

Refrakter hemorajik sistit durumunda ise sistostomi, perkiitan nefrostomi ile
drenaj, hipogastrik arter embolizasyonu, ileal konduit diversiyon, kiitanoz

tiretrostomi ve sistektomi uygulanabilecek cerrahi yontemlerdir.

Neodymium-doped yttrium aliminium garnet (Nd:YAG) lazer ile fulgurasyon

hemorajik sistit vakalarinda kullanilmaktadir. Tekrar eden seanslar gerekebilir.
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Green-light lazer de radyoterapi sonrasi geligen telenjiektazilerin koagiilasyonunda

yardimci olabilir.

Yumusak doku travmasi sonucu gelisen kanama kontrolii i¢in kullanilan
ajanlar hemorajik sistitte de kullanim alan1 bulmaktadir. Argon 151 koagiilatorler,
aktive trombin ve fibrin ajanlar1 (Evicel®, FloSeal®), anjiogenez inhibitorleri

(0zellikle CyP iliskli hemorajik sistitte) bu grupta yer alir (257-259).

2.2.5.2.1. intravezikal Tedaviler

Bahsedilen yontemlere ragmen hematiiri devam ediyorsa Carboprost, %1 -
2'lik aluminyum veya giimiis nitrat ile mesane irrigasyonu yapilabilir. Bu ajanlar
saglam mesane duvar1 varliginda emilmezler ancak basincin etkisi ile sistemik
dolasrma kismen gegebilirler. Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
aluminyum ensefalopatiye ve asidoza neden olabilir bu nedenle tedavi esnasinda
serum aluminyum diizeyi Ol¢imii Onerilir (260). Carboprost (prostoglandin F2)
uterin kanamada FDA onayli olarak kullanilmaktadir. Damar diiz kas
kontraksiyonunu uyararak etki gosterir. CyP iligkili hemorajik sistitte mesane
irrigasyonunda kullanilmaktadir. Prostaglandin E1 ve E2 vazodilatasyona neden
olarak mesaneye kan akimini arttirir ve agriyr azaltir (261). Ciddi refrakter hematiiri
varliginda formalin instillasyonu yapilabilir. Oncesinde sistografi ile reflii
olmadigindan emin olunmalidir. Reflii varliginda fibrozis, papiller nekroz ve tireteral

obstruksiyona neden olabilir (262, 263).

2.2.5.2.2. Etkene Yonelik Tedaviler
2.2.5.2.2.1. Radyasyon iliskili Sistitte Tedavi

Radyasyon iliskili hemorajik sistitte koruyucu bir yontem olmamakla beraber

pentosan polistilfat ile calismalar yapilmaktadir.

Amifostine (Ethyol®) etkisi tartigmali ve klinik ¢alismalarda radyasyon
hasarindan korunmak amaci ile kullanilan bir ajandir. Aktif metaboliti ile sisplatinin
neden oldugu nefrotoksisiteyi azaltmada ve radyasyonun normal hiicrelerdeki zarar

verici etkisini azaltmaktadir (264). Radyasyon sistiti basladiktan sonra hiperbarik
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oksijen tedavisi ve konjuge Ostrojen terapilerinin kullanimi1 kisith etkinlige sahiptir
(265, 266). Antikolinerjik ve antispazmotik ilaglar karin agrisi ve ani sikisma hissini

azaltmada etkilidir.

Mesane ¢ikis yolu obstriiksiyonu varhiginda alfa bloker ve/veya 5-alfa
reduktaz inhibitorii kullanim1 ve/veya cerrahi girisim disiiniilebilir. Parenteral
kullanim1 olan WF10 ge¢ baslangicli (>3 ay) radyasyon iligkili hemorajik sistiti

onlemede kullanilan bir ajandir ve faz II ¢alismalar1 devam etmektedir (267).

2.2.5.2.2.2. Siklofosfamid — ifosfamid iliskili Sistitte Tedavi

CyP toksisitesi mesna, N-asetilsistein, amifostine ve pentosan polisiilfat
sodyum kullanimu ile azaltilabilir (268). Mesna akroleine baglanarak stabil thioester
baglar1 olusturur. N-asetilsistein CyP etkinligini azalttifindan ¢ok tercih
edilmemektedir. Mesna p.o. ve i.v. kullanilabilir. CyP ve ifosfamide kemoterapisi
uygulanacak olanlarda rutin kullanimi Onerilmektedir. CyP ile birlikte mesna
kullanmasmma ragmen hemorajik sistit gelisenlerde mesnanin  kesilmesi
onerilmektedir. CyP kullanimi sirasinda hemorajik sistit gelismese de yasam boyu
mesane kanseri riskinde 9 kat artis s6z konusudur. Mesna kullanimi1 ve mesnaya
ilaveten deksametazon kullanimi bu riski azaltir (269). Hiperbarik oksijen tedavisi ve
konjuge Ostrojen kullanimi orta derecede etkilidir (270, 271). Graniilasyon dokusu ve
neovaskiilarizasyon olusumunu saglayarak vazokonstriksiyona neden oldugu ve
kanamay1 azalttigi disliniilmektedir. Aktif kanser, aktif viral infeksiyon,
pnomotoraks, doksorubisin ve sisplatin tedavisi aliyor olmak ve kulak

rekonstriiksiyonu uygulanmis olmasi kontrendike durumlari olusturur.

2.25.2.2.3. Viral Sistitlerde Tedavi

Immiin yetmezlikli hastalarda viral nedenlerle hemorajik sistit gelistiginde
immiinsiipresyon azaltilmali ve beraberinde antiviral ajanlar kullanilmalidir (272,
273). intravezikal hyaluronat BK viriis, risperidon da JC viriis etkenli hemorajik sistit
tedavisinde kullanilmaktadir (196, 274). Siprofloksasinin BK viriis yiikiinii azalttig

bildirilmistir (275). Kemik iligi transplantasyonu durumunda mesna ile birlikte
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devamli mesane irrigasyonu, hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu hemorajik sistit
gelisimini Onleyebilir (276). Kemik iligi transplantasyonu uygulanmis bireylerde
siklikla latent infeksiyon nedenli gelisen hemorajik sistit tedavisinde faktor VII,

faktor XII, EGF ve carboprost kullaniminin etkin oldugu bildirilmistir (277-280).
2.2.5.2.3. Cerrahi Tedaviler

Cerrahi islemler medikal tedavinin basarisiz oldugu vakalar igin
saklanmalidir. Diger tedavi segeneklerinin basarisiz oldugu vakalarda selektif veya
stiperselektif hipogastrik arter embolizasyonu diisiliniilebilir. Ancak c¢ogu vakada
yaygin vendz kanama oldugundan embolizasyon kanamayi kontrol etmede istenen
etkiyi saglamamaktadir (281). Kanama kontrolii amagli yapilan iiriner diversiyon
operasyonlarinin yaklasik yarisinda daha sonra sistektomi gerektiginden diversiyon

ile es zamanl sistektomi 6nerilmektedir (282).

Sistektomi agrinin kontrolii i¢in gerekli olabilir ancak hastalar genelde
kemoterapi veya radyasyon nedeni ile diiskiin durumda olduklarindan bu islem ciddi
risk tasir (283). Yeni mesane ile birlikte Kateterizasyona uygun poslarin
olusturulmasi ya da ileum augmentasyon ile birlikte subtotal sistektomi ciddi

olgularda cerrahi segenekleri olusturur.

Kanser nedeni ile yapilan sistektomilerde kadinlarda anterior ekzentrasyon
erkeklerde sistoprostatektomi uygulanirken hemorajik sistit gibi benign nedenlerle
uygulanacak cerrahi daha konservatif olmalidir. Basit sistektomi kullanilan standart
yontemdir. Konduit i¢in uygun segment secimi etiyolojiye goére yapilmalidir.
Radyasyon iliskili sistit durumunda transvers kolon radyasyon alaninda

bulunmadigindan kullanilacak en iyi se¢enektir.

2.3. PRGF / PRP (Biiyiime Faktorlerinden Zengin Plazma / Plateletten Zengin

Plazma)
2.3.1. Tamm

PRGF belirli hacimdeki PRP’den hazirlanan, otolog plazma proteinleri ile
karigik ve 16kositleri uzaklagtirilmis trombositten zengin plazma olarak tanimlanir

(284). PRP ise birim hacimde barindirdigi trombosit konsantrasyonun ortalama
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degerden daha yiiksek oldugu otolog plazmadir. PRGF ve PRP platelet kaynakl

biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii (TGF), instilin-benzeri

biiyiime faktorii (IGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi yara iyilesmesi ve

doku tamiri ile ilgili biiyiime faktorleri ile fibrin, fibronektin ve vitronektin gibi

hemostaz ve adhezyonu saglayan plazma proteinlerini i¢inde bulundurur (284-286).

(Tablo 4) Klinik olarak etkin PRP tanimi1 ‘normal trombosit konsantrasyonunun en az

dort kat1 trombosit igerigi olmalidir’ seklindedir. Iyi hazirlanmis bir PRP 6rneginin 5

ml’sinde optimal 1,000,000 trombosit/ul bulunmalidir (287, 288).

Tablo 4. PRP i¢inde bulunan bazi biiyiime faktorleri ve gorevleri

Biiyiime faktorii

Kaynak

Fonksiyon

Trombosit kaynakli
biliylime faktorii

Trombositler

Hiicre replikasyonu ve anjiogenezin

stimiilasyonu, fibroblastlar i¢in mitojen etki

Vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii

Trombositler

Anjiogenez

Transforme edici biiyiime

faktorii — 1

Trombositler

Fibrozis ve hiicre rejenerasyonu arasinda

anahtar regiilator

Fibroblast biiylime faktorii

Trombositler

Myoblast proliferasyonunu stimiilasyonu

Ve anjiogenez

Epidermal biiyiime faktorii

Trombositler

Mezensimal ve epitelyal hiicre

proliferasyonu, diger biiylime faktdrlerinin

giiclendirilmesi

Hepatosit biiyiime faktorii Plazma Anjiogenez, endotelyal hiicreler i¢in
mitojen, antifibrotik

Insiilin-benzeri biiyiime Plazma Fibroblast stimiilasyonu, biiylime ve tamire

faktori-1

aracilik

2.3.2. Tarihge

Biiytime faktorleri ilk olarak 1990’11 yillarda maksillofasial cerrahi ve plastik

cerrahide kullanimi ile popiiler hale gelmistir (287). Ortopedide ise son on yilin

erken donemlerinde kemik greftleri ile birlikte spinal fiizyon ve kirik iyilesmesini
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hizlandirmak amaciyla baglamistir (288). Ayrica giiniimiizde PRP, bas-boyun
cerrahisi, otolaringoloji, kardiyak cerrahi, oral cerrahide kullanim alan1 bulmustur
(287). Kemik iyilesmesini hizlandirma konusundaki potansiyel faydalari iizerine
tartismalar halen devam etse de, kas ve tendon yaralanmalar1 ve dejenerasyonlarinin
tedavilerinde PRP enjeksiyonu kullanimi giin gegtikce artan klinik ve laboratuvar

kanitlar1 ile desteklenmektedir (289).

2.3.3. Etki Mekanizmasi

PRP etkisini platelet aktivasyonunu takiben bu biiyiime ve farklilagsma
faktorlerini salgilanmasiyla gosterir. Bu faktorler birbiriyle etkilesebilir, farkli
dokularda farkli etki gosterebilir, etkisini gosterirken iyilesme ortamindan da
etkilenebilir. Yetiskin mezenkimal kok hiicreleri, osteoblastlar, fibroblastlar,
endotelyal ve epidermal hiicreler PRP’deki biiylime faktorleri icin spesifik hiicre
membran reseptorleri sentezlerler. PRP’nin bu biiyiime faktorleri araciligiyla bircok
hiicreyi aktive ederek yumusak doku ve kemik iyilesmesini sagladig
diiginiilmektedir (290, 291). Sistemik dolagima gegisi sorgulanarak yapilan bir
calismada serum EGF diizeyinde gegici bir diisiis disinda dolagimdaki sitokin
konsantrasyonunda degisiklik izlenmemistir (292). Biitin bu kanitlara ragmen
PRP’nin tam biyolojik igerigi ve net etkisi heniiz tam olarak anlagilamamistir (290).
PRP icinde bulunan biiylime faktorleri iyilesmeyi uyarir ve diizenler, hiicresel
diizeyde de mitogenez, kemotaksi, farklilasma ve metabolizmay1 diizenlerler (293).
Makrofaj, monosit, ndtrofil migrasyonunu saglar ve ayni zamanda makrofajlardan
Interldkin-1 salinimini baskilayarak proinflamatuvar sitokinlerin salintmini da inhibe
eder (294, 295). Bu iki yonli etki mekanizmasi tamiri kolaylastirip doku yikimini en

aza indirerek iyilesme siirecini hizlandirir.

Kajikawa ve ark. yakin zamanda PRP’nin dolasimdan saglanan hiicrelerin
enjeksiyon sahasimna mobilize olmasini uyardigim ve tip I kollajen {iretimini
uyardigini bildirmistir (4). PRP iginde bulunan Idkositlerin etkisi tartismalidir. In
vitro kanitlar iskelelet kasi myotiiplerinde nétrofil aracilikli dogrudan yaralanma

gostermistir. Bu durum matriks metalloproteinazlar1 ve notrofiller tarafindan salinan
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reaktif oksijen tiirlerinin var olan doku hasarin1 siddetlendirebilecegine isaret

etmektedir (296).

Yapilan calismalarda PRP ile muamele edilmis hayvan modellerinde daha
fazla hiicre proliferasyonu ve anjiogenez oldugu gosterilmistir (288). Virchenko ve
Aspenberg tarafindan 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada PRP’nin tendon tamirinde
baslangic enflamatuvar fazi hizlandirabilecegi ve erken mekanik yiikleme igin
hiicreleri daha hazir duruma getirebilecegi sonucuna varilmistir (297). Iskelet
kasinda, PRP’deki biiylime faktdrlerinin laboratuvar ¢aligmalarinda inflamatuvar faz
diizenledigi ve iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir (288). Bir fare modelinde insulin
benzeri biiyiime faktorii-1 ve basit fibroblast biiylime faktoriiniin kas iyilesmesini
artirdigt bulunmustur (298). Shen ve ark. tarafindan 2008’de yapilan g¢alismada,
transforme edici biliylime faktorii-B1 ve prostaglandin E2’nin iskelet kasinin
lyilesmesi sirasindaki fibrozis seviyesinin diizenlenmesinde sinerjistik olduklar

bulunmustur (299).

2.3.4. Klinik Kullanim

Erigkin bireylerin tendon onariminda bir¢ok biiyliime faktorii yer almaktadir.
Bu faktorlerin yaralanma, biiyiime veya onarim bolgesindeki hiicreler tarafindan
lokal olarak sentezlendigi veya kanlanma ile ulastigi disliniilmektedir. Direngli
tendinopatilerde oldugu gibi bozulmus iyilesme cevabinin oldugu durumlarda

disaridan bu faktorlerin verilmesi ile iyilesme yanit1 gelistirilebilmektedir (300)

Doku iyilesmesi icin gerekli olan trombosit konsantrasyonu ve biiylime
faktoriiniin optimal miktar1 tizerine tartisma devam etmektedir. Kemik ve yumusak
doku iyilesmesinde gelisme sagladigi kanitlanmistir (301, 302) Doku iyilesmesinde
daha diisiik doz uygulanmasinin giivenilir olmadig1 yada yiiksek konsantrasyonlarin

doku iyilesmesinde daha fazla yarar sagladig: heniiz gosterilememistir.

Trombositopeni Oykiisii olan, antikoagiilan tedavi alan hastalar, aktif
infeksiyon varligi, kanser, metastatik hastalik ya da gebelik goreceli kontrendikasyon
olusturmaktadir (287). PRP ile iligkili olarak herhangi bir karsinogenez, hiperplazi
ya da tiimor biiyiimesi vakasi bildirilmemistir (303). Saglik hizmetlerinin mevcut

ekonomik sistemi gz oniine alindiginda yeni bir tedavi yonteminin maliyeti 6nemli
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bir noktadir. PRP hazirlama sisteminin maliyeti dagitim yapan sirkete ve kurumsal
iliskilere bagli olarak degismekle birlikte, literatiir tarandiginda tek seferlik
hazirlamada enjektor basina 150 $°1ik bir ortalama maliyet olusmaktadir (288).

2.3.5. Hazirlanisi

Otolog kandan dogru konsantrasyonda trombosit elde etmek i¢in mutlaka ¢ift
santrifiij teknigi kullanmlmalidir. ilk cevirim plazmadan kirmizi kan hiicrelerini ayirir
ve bu kisim trombositleri, beyaz kiireleri ve pihtilasma faktdrlerini igerir. Ikinci
¢evirim hassas bir bigimde plazmadaki trombositler ve birka¢ kirmizi kan hiicresi ile
beraber beyaz kiireleri birbirinden ayirir. Bu yumusak ¢evrim ile PRP elde edilir ve
trombositten fakir plazma ayrilmig olur. Santrifiij hizindan veya siiresinden bagimsiz
olarak, tek bir ¢evrim ile trombositler ve kan hiicreleri karisacagindan yeterli
trombosit konsantrasyonu saglanamaz; tek bir g¢evirim ile gercek bir PRP eclde
edilemez (301). PRP otolog kandan elde edildigi i¢in giivenlik bakimindan endiseler
en azdir, HIV ve hepatit gibi kanla bulasan hastaliklar yoniinden risk tagimaz. PRP
icindeki artmis trombosit sayist ile cerrahi bolgeye ulasan biiyliime faktorlerinin
sayist da artmaktadir. Herhangi bir enjeksiyon tekniginde olacag lizere potansiyel
infeksiyonu engellemek amaciyla aseptik teknik kullanilmalidir. Cesitli laboratuvar

caligmalar1 PRP’nin antimikrobiyal etkisi olabilecegini 6ne siirmektedir (304).

Ayaktan hasta icin etkili preparasyon yapilabilmesini saglayan birka¢ PRP
hazirlama sistemi mevcuttur. Otolog kan hacmi, santrifiij hizi/siiresi, uygulama
yontemi, aktive edici ajan, 16kosit konsantrasyonu, son PRP hacmi ve son trombosit
ve bliylime faktorii konsantrasyonlar1 gibi faktorler mevcut sistemleri birbirinden
ayirmaktadir. Kalitatif ve kantitatif farkliliklar g6z oniine alindiginda PRP’nin klinik
etkinligi i¢in bildirilmis kanitlar hazirlama sistemlerinin tiimii i¢in genellenemez.
Hastalar arasindaki hematolojik farkliliklar da (6rn; 16kosit ve trombosit sayilart)
PRP preparasyonunun igerigini etkileyebilir. Su an icin PRP uygulamalar1 halen
deneysel olarak nitelendirilmekte ve {iglincli taraf Odeyiciler yani sigorta

sirketlerinden tazmin edilmemektedir.

PRGF hazirlanirken birgok farkli santrifiij teknigi tanimlanmaktadir. Yavas

santrifiij sonrasinda en alta kirmizi kan hiicreleri, hemen iistiinde kopiiksii tabaka
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(buffy coat) boliimiine kadar da l6kositler bulunur bu boliimiin yukarist ise PRGF
elde edilen kisimdir (284).

Kirmizi kan hiicrelerini 16kositler ve trombositlerden ayirmak i¢in santrifiij ya
da filtre kullanilir. Plazmanin yogunlugu daha da artirilarak trombositten zengin ve
trombositten fakir olmak tizere iki kisma ayrilir (305). (Sekil 3) Kirmizi kan
hiicrelerinin ayrilmasinin etkinligi ve trombosit konsantrasyonu hazirlama sistemine
baghdir. Ancak biitiin PRP preparasyonlarinda pihtilasma faktorlerini de igeren

plazmanin hiicresel olmayan bilesenleri mevcuttur.

Plazma: Toplam kan hacminin %55'1

%91 Su

%7 Kan proteinleri (fibrinojen, albumin,

globulin)

_~|%2 Besinler (Amino asit, seker, lipid)
Hormonlar (Eritropoeitin, insilin vb.)
Elektrolitler (Sodyum, potasyum,

kalsiyum vb.)

Hicresel Komponentler: Toplam kan
_| hacminin %45'i
- Buffy coat (kopiiksu tabaka)
Beyaz kiireler
Trombositler
- Eritrositler

10 sl et

Sekil 3. Tam kanin plazma ve hiicresel komponentleri

Deney hayvanlar1 igin PRP hazirlanisi 2007°de Nagae tarafindan da
tariflenmistir (306). Bu ¢alismada 12 haftalik Sprague Dawley siganlar (3 adet) PRP
hazirlanmak tizere sakrifiye edilip her bir sicandan 2.0 ml koagiilasyonu engelleyici
asit sitrat dekstroz iceren enjektorlere 20 ml taze kan alinmis, toplam 60 mL tam kan
1500rpm (250g)’de 10 dk santrifiij edilmis, takiben plazma kismi toplanarak 3000
rpm (1000g)’de 10dk daha santrifiij edilerek trombositler presipite edilmistir.
Santrifiij tlipliniin dibinde presipite edilen trombositler 300 mikrolitre supernatant
(trombositten fakir plazma) ile PRP elde etmek igin toplanmis, trombosit sayisi tam
kanda, PRP’de ve PPP’de Olclilmiistiir. Elde edilen PRP, tendondaki yarali bolgede
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kullanilacagi zamana kadar -80 °C saklanmis ve PRP’deki biiyiime faktdrlerinin
konsantrasyonunu dogrulamak i¢in TGF-B1 ve PDGF-BB konsantrasyonlari
periferik kan, PRP ve PPP’de ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

Bir baska yontem de Aspenberg ve Virchenko’nun 2004 yilinda sicanlar
tizerinde yaptigi ¢alismada tanimlanmistir (307). Tiim kanlar disi Sprague-Dawley
siganlardan (200gr) toplanmis, alinan kanlarin antikoagiilasyonu saglanmis, sitrat
fosfat dekstroz (0.15 mg CPD/mL) tamponun 1mL’si SmL kani tamponlamak igin
kullanilmistir. Daha sonra kan 220g’de 20dk. santrifiij edilip siipernatan,
trombositten zengin plazmanin oldugu kisim, 480g’de 20dk. daha santrifiij edilerek
2. santrifiijiin  ¢oken kismi toplanmis ve trombosit konsantrasyonu Biirkner
cemberinde litrede 1.5x10'? olana kadar siipernatan kisim ile diliie edilmistir.
Trombosit konsantrasyonu 20 U/L (200 iinite/mL) trombin eklenerek aktive
edilmistir.  Graft versus host reaksiyonunu engellemek i¢in, trombosit
konsantrasyonuna uluslararast kan toplama standartlarina gore beyaz kiireleri
inaktive edici 25 Gy ile radyasyon uygulanmistir. Cerrrahi uygulanana kadar
maksimum 24 saat +4 °C’de saklanmis. Cerrahiden 6 saat sonra 50 pL trombosit

konsantrasyonu enjekte edilmistir.

2.3.6. Pihtilasmanmin Engellenmesi

Koagiilasyonu 6nlemek i¢in antikoagiilan sitrat dekstroz fosfat (ACDA) veya
Na sitrat ihtiva eden enjektére hastanin kani ilave edilerek diisiik devirde 10 - 15
dakika santriifiij edilmis trombosit iceren plazma alyuvarlardan ayrilmistir. Elde
edilen plazmaya antikoagiilan (ACDA veya Na sitrat) eklenmis ve yiiksek devirde 10
- 15 dakika santrifiij edilerek trombositler ayrilmig, istte kalan plazma
uzaklastirllmig, bdylece PRP hazir hale gelmistir. Antikoagiilanlarin ikisi
trombositlerin metabolik ihtiyaglarini karsilamakta ve hasar goérmeden yasamini
devam ettirmesini desteklemektedir. Trombositlerin yagamasin1 destekleyici en iyi
antikoagiilan  sitrat  dekstroz-A’dir  (301). Sitrat kalsiyumu baglayarak
antikoagiilasyon saglar. Dekstroz, tamponlar ve diger igeriklerde trombosit
metabolizmasii  destekler. Sitrat dekstroz-A, kan bankalarinda trombosit

transfiizyonlarinda trombositi canli tutmak adina tercih edilen antikoagiilandir. Sitrat
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fosfat dekstroz da PRP elde etmede oldukga kullanighidir. Sitrat dekstroz-A’ya benzer
ancak destekleyici icerik daha azdir bu nedenle trombosit yasamin1 korumada %10
daha az etkilidir (301). Etilendiaminotetrasetik asit plateletlere zarar verdiginden,
trisodyum sitrat ise PRP hazirlanimi esnasinda negatif etkisi gosterildiginden

kullanilmasi dnerilmeyen antikoagiilan ajanlardir (308, 309).

2.3.7. Saklanmasi

PRP antikoagiile halde 8 saat boyunca steril ve stabil kalabilir. Tam bir PRP
taze bir pthti ve silipernatandan olusmalidir (301). Forsberg ve ark. 2005’te
yayinladigr makalede trombositlerin 20 - 24° C’de (oda sicakliginda) stirekli olarak
bir trombosit ¢alkalayici ile karistirilarak 5 giin saklanabildigini belirtmislerdir (310).
Derin dondurma islevi, intraselliiler trombosit biiylime faktorlerinin salinmasi i¢in
kullanilan yaygin bir metottur. Dondurulmus orneklerde biyolojik olarak aktif

biiylime faktorlerinin in vitro etkilerinin degismedigi gosterilmistir (311).

2.3.8. Kullanim

Miikemmel giivenirlilik profili ve kolay hazirlanmas1 gz 6niine alindiginda
kullanimi1 oldukga kolay gibi gériinmektedir. Izolasyon sonras1 PRP, aktive edici bir
ajan ile birlikte ya da yalniz basina kullanilabilir. Kalsiyum kloriir ve/veya trombin
ile enjeksiyondan hemen O6nce kombine edilmesi trombosit aktivasyonunu, pihti
olugsmasini ve enjeksiyon sahasinda biiyiime faktorii salinimini baglatir. Ekzojen bir
aktivator kullanmadan PRP uygulanmasi siklikla yapilmaktadir ve bu sekilde
uygulandiginda kollajen aktivasyonunun yavas oldugu yakin tarihli caligmalarda
gosterilmigstir (288). Cerrahi uygulamalarda, uygulama oncesi PRP yaygin olarak
kalsiyum kloriir ya da trombinle muamele edilmektedir. Boylece cerrahi bolgeye
veya dikise direkt uygulanabilecek macun ya da jel kivaminda bir piht1 elde edilir
(312). Aktivasyon islemi kullanimdan hemen once yapilmalidir. Aktivasyon ile
pihtilagsma kaskadi baglayacak ve trombositleri aktive ederek biiylime faktorlerinin
hizlica salgilamasini baslatacaktir. Depo edilen biiyiime faktorlerinin %70’1 10
dakika i¢inde, tamamina yakini da ilk 1 saatte salinir (301). Trombosit dmrii boyunca

(7 gtin) bir miktar daha biiyiime faktorlerini sentezlerler (301).
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2.4. Hayvan Modellerinin Se¢cimi

Calisma plan1 yapilirken deneklerde MAS/IS hastaligina en yakin hayvan
modeli olusturulmaya calisildi. Yapilan literatiir arastirmasinda buna en yakin ve
kolay uygulanabilen hayvan modelinin intravezikal HCI kullanilarak olusturuldugu
bulundu (313-317). Calismalarda kimyasal sistitin tam olarak ne zaman olustugu net
olarak belirlenmemisse de en erken 2 saatte epitelyum dokiilmesi, submukozal
vazodilatasyon ve belirgin 6dem olustuguna dair yayinlar mevcuttur (318). Bunun
ardindan ikinci bir grup olarak hemorajik sistit ele alinip daha once bir¢cok kez
kullanilarak neredeyse rutin hale gelmis olan siklofosfamid modeli planlandi (319,
320). Siklofosfamidin intraperitoneal enjeksiyonuyla 24 saatte sistit tablosunun

oturdugu bildirilmistir (321).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma icin Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 10.01.2013 tarih, B.30.2.HAC.0.05.06.00/15 protokol no ve 2012/58
kayit numaras: ile onay alindi ve Hacettepe Universitesi Cerrahi Arastirmalar

Birimi’nde Uroloji ve Histoloji - Embriyoloji anabilim dallarinca gergeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlan

Agirliklar1 2800 - 3200 gr arasinda degisen, 36 adet Yeni Zelanda Beyaz
tavsan1 temin edildi. Uretral kateterizasyonun disilerde zor olmasi nedeniyle
deneklerin erkek olmasi uygun goriildii. Denekler, ortama aligmalar1 i¢in ¢alismaya
baslamadan Once, bir hafta boyunca standart laboratuvar kosullarinda (12 saat
giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20 - 22°C oda 1s1s1, % 50 - 60

nem) tutularak ortama alismalar1 sagland1 ve ihtiyaglar1 kadar su ile yem verildi.

3.2. Denek Gruplari

Calisma i¢in denekler kontrol serum fizyolojik, siklofosfamid ve hidroklorik
asit olmak tizere 3 ana gruba ayrildi. Her grup da kendi arasinda PRP verilen ve
verilmeyen olarak ikiye ayrildi. Yapilan tiim {iretral kateterizasyonlar uygun saha
arimimini takiben steril teknige uyularak 6f kendinden kayganlastiricili steril iiretral
kateter yardimiyla yapildi. Deneklere yapilan biitiin intravezikal uygulamalardan
once mesane bosaltildi. Ayrica higbir intravezikal uygulamadan Once sedasyon
verilmedi. Gruplarda 6’sar denek olacak sekilde dagilim yapildi. Calisma plani
asagida ozetlenmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Caligma plani

Gruplar 0. saat 24. saat 48. saat 72. saat 96. saat
SF SF - - - S
SF + PRP SF - PRP - S
HCI HCI - - - S
HCI + PRP HCI - PRP - S
CyP CyP - - S
CyP + PRP CyP PRP - S

(S: Sakrifikasyon, SF: SF uygulamasi, CyP: Siklofosfamid uygulamasi, HCl: HCI uygulamasi, PRP:
PRP uygulamasi)

3.2.1. SF ve SF + PRP Gruplari

SF ve SF + PRP gruplarindaki tavsanlara iretral kateter yerlestirilerek
mesane igerisine 8 cc serum fizyolojik verildi ve 4 dakika beklendi. Ardindan kateter
cekildi. SF grubundaki deneklerin mesaneleri 96 saat sonra ¢ikarildi. SF + PRP
grubuna ise SF uygulamasini takip eden 48. saatte tariflenen teknikle hazirlanan PRP
sedasyon verilmeden steril teknikle intravezikal olarak verildi. PRP instillasyonunun

48. saatinde mesaneler cerrahi olarak ¢ikartildu.

3.2.2. CyP ve CyP + PRP Gruplan

CyP ve CyP + PRP gruplarina sedasyon verilmeden 300mg/kg siklofosfamid
intraperitoneal (i.p.) yolla verildi. CyP grubundaki deneklerin mesaneleri 72 saat
sonra ¢ikarildi. Cyp + PRP grubuna ise CyP enjeksiyonundan 24 saat sonra
hazirlanan PRP steril teknikle intravezikal olarak verildi. Bu grubun mesaneleri PRP

instillasyonundan 48 saat sonra cerrahi olarak ¢ikarildi.
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3.2.3. HCI ve HCI + PRP Gruplar

HCI grubunda tavsanlara steril teknikle sedasyon verilmeden {iretral kateter
yerlestirilerek 1 cc 0,4N HCl mesane i¢ine verilip 4 dakika beklendi ve kateter

¢ekildi. HCI verilmesinden 96 saat sonra mesaneler cerrahi olarak c¢ikarildi.

HCI + PRP grubuna ise 1 cc 0,4N HCI mesane icine verildikten sonra 4
dakika beklendi ve kateter ¢ekildi. Yapilan caligmalarda inflamasyonun tam olarak
kacinct saatte olustuguna dair net bir deger bulunmamaktadir. Ancak epitelyum
dokiilmesi, submukozal vazodilatasyon ve belirgin 6dem olusmasi ikinci saatte
baglamaktadir (313). Bu ¢alismada inflamsyonun tam olarak yerlesmesi i¢in 48 saat
beklendi. Hazirlanan PRP 48. saatte intravezikal yolla mesane bosaltildiktan sonra
steril teknikle sedasyon verilmeden enjekte edildi. Denekler PRP verilmesini

miiteakip 48. saatte kontrol gruplart ile birlikte sakrifiye edildi.

3.3. PRP Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Deneklerden kan alinmasi islemi yiizeyel venlerin dolus hizinin oldukca
diisiik olmasi ve bu esnada pihtilagmanin baslamasindan dolay: intrakardiyak yolla
yapildi. PRP gruplarindan intrakardiyak olarak elde edilen ortalama 4,5 cc (3,5 - 6
cc) kan almarak hemen 4,5 ml lik %3,2 sitrath tliplere konuldu ve bdylelikle
antikoagiilasyon saglandi. Tam kan 1500 rpm (250g)’de, 10 dk siireyle santrifiij
edildi. Sonrasinda plazma kismi (kopiiksii tabaka + siipernatan) toplandi ve 3000 rpm
(1000g)’de, 10 dk bir kez daha santrifiij edilerek trombositler presipite edildi (Resim
1 - 2). Ust kistm yani trombositten fakir plazma uzaklastirildi (Resim 3). Bu sekilde
elde edilen yaklasik 1cc (0,8 - 1,2 cc) PRP intravezikal olarak steril teknikle verildi.

PRP verilmeden 6nce de tiim deneklerin mesaneleri bosaltildi.
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Resim 3. ikinci santrifiij sonrasi PRP eldesi

3.4. Cerrahi Teknik

Denekler 5mg/kg i.p. ketamin ile sedatize edildikten sonra orta hattan
yaklasik Scm lik insizyon yapilarak cilt ciltalti gecildi. Ardindan kas tabakasi
gecilerek periton agildi ve mesaneye ulasildi. Mesane hemen lateralindeki yag
dokusundan serbestlendi ve iretranin hemen iist kismindan bistiiri yardimiyla
kesilerek cikarildi (Resim 4). Islem bitimini miiteakip denekler CO; solutulmasi
suretiyle sakrifiye edildi.
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Resim 4. Cerrahi Teknik

3.5. Isik Mikroskobu Inceleme Yéntemi
3.5.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Alinan doku 6rnekleri %10 tamponlu formalin tespit soliisyonu i¢inde 72 saat

tespit edildi ve rutin 151k mikroskobu i¢in takibe alind.

3.5.2. Kullanilan Malzeme ve Soliisyonlarin Hazirlanmasi

3.5.2.1. %10 tamponlu formalin tespit soliisyonu

%40 formaldehit 200 mi
Sodyum dihidrojen phosphate (NaH,P04.H,0) 8gr
(BDH Chemicals®)

Sodyum phosphate (NaH,PO4) 13 gr
(BDH chemicals®)

Distile su 1800 ml

Yukaridaki formiile gére hazirlanan karigim homojen olana kadar karistirildi

ve dokularin tespiti i¢in kullanildi.
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3.5.2.2. Hematoksilen - Eozin Boyasi

3.5.2.2.1. Hematoksilen Hazirlamasi

Hematoksilen kristali (Merck®) 7.5gr
%100’1iik alkol 75 ml
Aliminyum Amonyum siilfat (NH,AI(SO,).12H20 150gr
Distile su 1500 ml
Mercuric oksit (Merck®) 75gr

Alkolde kaynatilarak eritilen hematoksilen ile suda kaynatilarak eritilen
amonyum alum sicakken birbiri ile karistirildi. Ustiine merkuri oksit eklendi. Cozelti

koyu menekse rengi alinca kap sogutuldu.

3.5.2.2.2. Eozin Hazirlamasi

Eozin Y (Sigma E-6003) 3gr
Distile su 475 ml
%96’ 11k alkol 125 ml
Asetik asit 2 damla

100 ml distile su i¢inde Eozin Y eritilikten sonra iistiine %96’lik alkol
eklendi. Elde edilen karigim iizerine sirayla 375 ml distile su ve 2 damla asetik asit
ilave edildi.

3.5.3. Isik Mikroskobu Incelemesi i¢in Dokularin Takibi

Yukarida belirtilen sekilde %10 tamponlu formalin soliisyonunda tespit
edilen doku ornekleri takip i¢in Leica TP 1020 1sik mikroskobu takip cihazina
alindilar. Takip cihazinda %70, %80, %90, %96 ve %100’lik alkollerden birer saat

gecirilerek dehidratasyon saglandi.
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Seffaflandirma i¢in doku Ornekleri 1’er saatten 2 kere Ksilol’den gegcirildiler.
Parafin alistirma icin Ornekler 2,5 saat saf parafinde bekletildiler. Doku takip
cihazindan alinan Ornekler Leica EQ1150H parafin istasyonunda saf parafine
gomiildiiler. Elde edilen parafin bloklardan kizaklt mikrotomla 5 pm kalinlikta

kesitler alindi.

3.5.4. Hematoksilen - Eozin ile Boyama

Hazirlanan parafin bloklardan birbiri ardina aliman 5 mikron kalinligindaki
seri kesitler bir gece 60 °C etiivde birakildiktan sonra 45 dakika ksilolde tutularak
deparafinize edildiler. Ornekler dereceli alkol serilerinden (%100, %96, %80)
gecirilerek rehidratasyon saglandi. Bir 6rnek Hematoksilen — Eozin ile boyandiktan
sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Ksilolde seffaflandirildi.
Kanada balsami ile kapatildi. DC490 dijital kamera (Leica, Wetzlar-Germany®)
bagli Leica DM6000B (Wetzlar-Germany®) mikroskop ile incelendi ve
fotograflandi.

3.5.5. Histopatolojik Degerlendirme

Doku orneklerine ait kesitler DC490 dijital kamera (Leica, Wetzlar-
Germany®) bagl Leica DM6000B (Wetzlar-Germany®) mikroskop ile incelendi ve
fotograflandi. Inflamasyonun siddeti her 6rnege ait kesitte 10 alanda mukozal hasar,
hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve ddem kriterlerine gore degerlendirildi. Mukozal
hasar tespit edilirken 100X biiylitmede mukoza hasart olmayanlar 0, hasar
gozlenenler 1 olarak skorlandi. Degerlendirilen alanlarin toplam skoru alinabilecek

maksimum skora boliiniip 100 ile ¢arpildi.

Hemoraji 100X biiyiitmede hemoraji olmayanlar 0, hemoraji gozlenenler 1
olarak skorlandi. Degerlendirilen alanlarin toplam skoru alinabilecek maksimum

skora boliintip 100 ile garpildi.

Lokosit (nétrofil ve mononiikleer hiicre) infiltrasyonu 400X biiylitmede
ekstravaskiiler 16kosit gozlenmeyenler 0, 20°den az 16kosit gozlenenler 1, 20 ile 45

arast 1okosit gozlenenler 2, her alanda 45’den fazla l6kosit gozlenenler 3 olarak
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skorlandi. Degerlendirilen alanlarin toplam skoru alinabilecek maksimum skora

boliiniip 100 ile carpildi.

Odem 200X biiyiitmede ddem yoksa 0, hafif ddem varsa (bag dokusunun
kalinlig1 degismemisse) 1, orta 6dem varsa (bag dokusunun kalinlig1 iki katindan az
artmigsa) 2, ciddi 6dem (bag dokusunun kalinlig1 iki katindan fazla artmissa) 3
olarak skorlandi. Degerlendirilen alanlarin toplam skoru alinabilecek maksimum

skora boliintip 100 ile garpildi (322).

Her 6rnekte 10 alanda X400 biiyiitmede mitozdaki hiicre sayisi belirlenerek
ortalama mitotik indeks hesaplandi (323).

3.5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Degiskenler baglamindaki gruplar arasindaki olasi1 farkliliklarin istatistiksel
anlamli olup olmadiklar1 parametrik test kosullarinin olugsmamasi nedeniyle non-
parametrik testlerden Mann Whitney U testi aracilign ile incelenmistir. Istatistiksel

analizler bilgisayar ortaminda SPSS-13 yazilim programiyla yapilmistir
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Mesaneler ¢ikarildiklarinda SF ve SF + PRP gruplarinin goriiniimii birbirine
benzerdi ve herhangi bir kanama goze ¢arpmiyordu. HCl ve CyP gruplarinda ise
belirgin hemoraji izlendi. Ayrica mesane igerisindeki idrarin ileri derecede hematiirik

oldugu gozlendi. Dikkat ¢ekici sekilde HC1 + PRP ve CyP + PRP gruplarinda idrarin

hematiirik olmadig1 ve kanamanin belirgin derecede az oldugu tespit edildi (Resim 5-
6).

-

Resim 5. HCI ve HCI + PRP gruplarinin makroskopik goriintimleri

Resim 6. CyP ve CyP + PRP pruplarinin makroskopik gériiniimleri
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4.2. Mikroskopik Bulgular

SF verilen grupta mesane duvarini olusturan tunika mukoza, tunika
muscularis ve tunika seroza tabakalar1 tamamen normal olarak izlendi. Dort, bes kat

epitel hiicrelerinden olusan degisici epitel mesane liimeni etrafinda biitiinliiglinii

koruyordu. Epitel altinda bag dokusu i¢inde normal damar kesitleri tespit edildi
(Resim 7 - 11).

Resim 7. SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane goriiniimii. (Hematoksilen -
eozin A: X25, B: X50)

Resim 8. SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane duvarini olusturan degisici
epitel, altindaki bag dokusu ve bag dokusu altinda diiz kas kesitleri B:
Epitel ve lamina propria’nin daha biiyiik biyiitmede goriintiisii

(Hematoksilen - eozin A: X100, B: X200)
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Resim 9. SF uygulanan gruba ait mikrografta mesane duvarimi olusturan ii¢ bes kat
dizilmis  degisici epitel biitiinligli bozulmadan izlenmektedir.
(Hematoksilen - eozin X200)

Resim 10. Ayn1 grubun daha biiyiik biiylitmesinde degisici epitel biitiinliigi

bozulmadan izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400)

Resim 11. Ayn1 grubun daha biiylik biiylitmesinde degisici epitel biitiinligii

bozulmadan izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400)
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SF + PRP verilen grupta liimeni ¢evreleyen degisici epitelin biitiinliiglinii
korudugu izlendi. SF grubundan farkli olarak epitel icinde mitoz sathasinda hiicreler
saptand1 ve epitel alti bag dokusunda 6dem goézlendi. Bu 6demli bag dokusunu

cevreleyen detriisor ve seroza tabakalari normal olarak saptandi (Resim 12 - 16).

Resim 12. SF + PRP uygulanan grubun mikrografinda biitiinliigii bozulmayan
degisici epitel, altinda 6dem ile genislemis bag dokusu ve bu yapilar
cevreleyen detriisor kasi ve tunika seroza izlenmektedir. (Hematoksilen
- e0zin X25)

Resim 13. SF + PRP uygulanan grubun daha biiyiik biiylitmesinde degisici epitel,
altinda 6dem ile genislemis bag dokusu ve bu yapilari cevreleyen

detrusor kasi1 izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 14. SF + PRP uygulanan grubun daha biiyiik biiyiitmesinde degisici epitel,
ve altindaki bag dokusu. (Hematoksilen - eozin X100)

i, WA
Resim 15. SF + PRP uygulanan grubun daha biiyiik biiyiitmesinde degisici epitel,
altinda gevsekten sikiya dogru degisen bag dokusu (Hematoksilen -
eozin X200)

Resim 16. SF + PRP uygulanan grupta degisici epitelde mitozda epitel hiicreleri.
(Hematoksilen- eozin X400)
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SF ve SF + PRP gruplarn karsilastirildiginda SF + PRP grubunda 6dem ve
mitotik indeksin istatistiksel olarak anlamli Glgiide fazla oldugu gozlendi (p=0,023,
0,004). Diger parametrelerde ise fark yoktu (Tablo 6).

Tablo 6. SF ve SF + PRP gruplarinin karsilastirilmasi

SF SF + PRP p
n: 6 n: 6
Mukozal abrazyon Ortalama 10,00 10,00
SS 10,95 10,95 1,000
Ortanca 10,00 10,00
Hemoraji Ortalama 13,33 13,33
SS 10,328 12,11 1,000
Ortanca 20,00 15,00
Lokosit infiltrasyonu | Ortalama 8,88 13,88
SS 8,60 15,40 0,623
Ortanca 10,00 6,66
Odem Ortalama 9,44 41,66
SS 12,00 26,47 0,023
Ortanca 6,66 46,66
Mitotik indeks Ortalama 86,67 150,00
SS 43,205 26,077 0,004
Ortanca 100,0 145,00

HCI uygulanarak kimyasal sistit modeli olusturulan gruba ait orneklerde
epitelde yaygin hasar gozlendi. Degisici epitelin yer yer tamamen dokiilmesi ile
sadece bag dokusundan olusan ¢iplak alanlar izlendi. Epitel altindaki bag dokusu
icindeki damarlarda belirgin konjesyon saptandi. Lamina propria arasindaki
kapillerlerde de belirgin konjesyon mevcuttu. Bazi alanlarda epitel icinde, epitel
altindaki bag dokusu iginde ve yer yer kaslar arasinda belirgin kanama alanlari

belirlendi. Bu grupta 16kosit infiltrasyonu belirgindi (Resim 11 - 25). Bir 6rnekte
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epitelin liimen boyunca tamamen dokiildiigii kalan bag dokusunda yaygin nekrotik

hiicreler ve 10kositler tespit edildi (Resim 17 - 31).

Yapilan istatistiksel analizde HCI grubununun tiim parametrelerde SF

grubundan farkli oldugu sonucuna varildi (Tablo 7).

Tablo 7. SF ve PRP gruplarimin karsilastiriimasi

SF HCI p
n:6 n: 6
Ortalama 10,00 78,33
Mukozal abrazyon SS 10,954 19,408 0,004
Ortanca 10,00 75,00
Ortalama 13,33 91,67
Hemoraji SS 10,328 13,29 0,003
Ortanca 20,00 100,00
Ortalama 8,88 80,00
Lokosit infiltrasyonu | SS 8,60 18,37 0,004
Ortanca 10,00 80,00
Ortalama 9,44 87,77
Odem SS 12,00 20,51 0,004
Ortanca 6,66 95,00
Ortalama 86,67 10,00
Mitotik Indeks SS 43,205 0 0,036
Ortanca 100,0 10,00
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Resim 17. HCI uygulanarak sistit modeli olusturulan grupta epitelin mesane
liimenin bir tarafinda tamamen dokiildiigi, epitel altindaki bag dokusu
icindeki ve tunika serozada yer alan damarlarin belirgin konjesyonu

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X25)

Resim 18. HCI uygulanan grupta mesane epiteli, altindaki bag dokusu, genislemis
damar kesitleri, diiz kas demetleri ve onu saran tunika seroza

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X25)
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Resim 19. HCI uygulanan grupta baska bir 6rnekte mesane epitelinin tamamen yok
oldugu, altindaki bag dokusunda nekrotik hiicreler, 16kosit infiltrasyonu
ve damarlarda konjesyon, diiz kas demetleri arasinda belirgin hemoraji

ve lokosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X50)

Resim 20. HCI uygulanan grupta bozulmus mesane epiteli, altindaki bag dokusu,
genislemis damar kesiti, diiz kas kesitleri izlenmektedir (Hematoksilen -

eozin X50)
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Resim 21. HCI uygulanan grupta bozulan degisici mesane epiteli altinda belirgin

hemorajik alanlar (Hematoksilen - eozin X50)

Resim 22. HCI uygulanan grupta bozulmus degisici epitel hatta yer yer tamamen

ciplak kalmis bag dokusu, damarlarda konjesyon, bag dokusu iginde ve

kaslar arasinda belirgin hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu izlenmektedir.

(Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 23. HCI uygulanan grupta daha biiyiikk biiylitmede biitiinliigli bozulmus
degisici epitel, epitel altindaki damarlarda konjesyon, kaslar arasinda
belirgin 16kosit infiltrasyonu izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin A, B:
X100)

Resim 24. Ayni grupta bozulmus degisici epitel, hatta yer yer tamamen c¢iplak

kalmis bag dokusu, damarlarda konjesyon, bag dokusu i¢inde ve kaslar
arasinda belirgin hemoraji ve 1okosit infiltrasyonu izlenmektedir.

(Hematoksilen - eozin A, B: X100)
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Resim 25. Ayni grupta daha biiyiik biiylitmede bozulmus degisici epitel, iist sagda
epitelin dokiilmesi ile ¢iplak kalmis bag dokusu, epitel ve lamina propria
arasindaki kapillerlerde ve lamina propriadaki damarlarda belirgin
konjesyon, bag dokusu iginde belirgin hemoraji izlenmektedir

(Hematoksilen - eozin X200)
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Resim 26. Aymi grupta baska alanda bozulmus degisici epitel, epitel iginde ve

Y

lamina propriada hemorajik alanlar, epitel ve lamina propria arasinda yer
alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bag dokusu icginde belirgin
hemoraji yanisira l6kosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen -
eozin X200)
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Resim 27. Ayni grupta baska bir ornekte epitel iginde eritrositler yani sira altindaki
bag dokusunda 6dem. (Hematoksilen - eozin X200)

Resim 28. HCI uygulanan grupta bozulmus degisici epitel, epitel ve lamina propria
arasinda yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bag dokusu ig¢inde

eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400)
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Resim 29. HCI uygulanan grupta bozulmus degisici epitel, epitel ve lamina propria
arasinda yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bag dokusu iginde

eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400)
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Resim 30. HCI uygulanan grupta epitel tamamen dokiilmiis, epitel ve lamina
propria arasinda yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bag dokusu

icinde hemorajik alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400)

66



Resim 31. Aymi grupta baska bir alanda epitelde bozulma, epitel ve lamina propria
arasinda yer alan kapillerlerde belirgin konjesyon, bag dokusu i¢inde ve

epitelde eritrositler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400)

HCI + PRP uygulanan grupta epitelin biitiin oldugu alanlarin yanisira yer yer
dokiilmiis epitel gozlendi. Degisici epitel bazalinde mitozda epitel hiicreleri tespit
edildi. Degisici epitelin iist sirasinda yer alan epitel hiicrelerinde plazma birikimi ile
sisme ve belirgin 6dem saptandi. Baz1 alanlarda epitelde, epitel altinda bag dokusu
icinde ve yer yer kaslar arasinda damarlardan eritrositlerin ve lokositlerin
ektravazasyonu ile kanama alanlar1 ve belirgin 16kosit infiltrasyonu belirlendi (Resim
32 - 36). Bir ornekte epitelin limen boyunca tamamen dokiildigi kalan bag

dokusunda yaygin 16kositler ve fibroblastlar izlendi (Resim 38,39).

Resim 32. HCI uygulanarak sistit modeli olustulup ardindan PRP verilen gruba ait

mikrograf (Hematoksilen - eozin X25)
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Resim 33. Aynt grupta baska bir Ornekte epitelde bozulma, yer yer epitelin

tamaminin kaybi, bag dokusu ig¢inde hemoraji ve 16kosit infiltrasyonu

(Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 34. HCI + PRP verilen grupta degisici epitelin {ist sirasinda yer alan epitel
hiicrelerinde plazma birikimi ile sisme, bag dokusunda hemoraji alanlar

ve 6dem izlenmektedir (Hematoksilen - eozin A, B: X200)
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Resim 35. HCI + PRP verilen grupta epitel hiicreleri arasinda ve bag dokusunda
eritrositler, lamina propriada 16kosit infiltrasyonu izlenmektedir

(Hematoksilen - eozin X200)

Resim 36. HCI + PRP verilen grupta epitel hiicreleri arasinda ve bag dokusunda
eritrositler, lamina propriada l16kositler izlenmektedir (Hematoksilen -
eozin X400)
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Resim 37. HCI + PRP verilen grupta bazalde mitozda epitel hiicresi. (Hematoksilen
- eozin X400)

7 A
e |
P 7 & -
2 5 Y &7 . ¥
. i = si"' R\ & ool g
L oy ™ RN iy

Resim 38. Aymi grupta baska bir Ornekte epitelde tamamen dokiilme ve ilsere

alanlar, bag dokusunda belirgin l6kosit infiltrasyonu izlenmektedir.

(Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 39. Aymi grupta epitelin dokiildiigii alanda nekrotik hiicreler, 16kosit

infiltrasyonu ve bag dokusu iginde fibroblastlar belirgin olarak

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X100)
HCI ve HC1 + PRP gruplar1 arasinda hemoraji, 16kosit infiltrasyonu, 6dem ve

mukozal abrazyon agisindan fark yoktu. Ancak mitotik indeks HCI + PRP grubunda
anlamli olarak yiiksek olarak bulundu (p=0,002) (Tablo 8).

Tablo 8. HCI ve HC1 + PRP gruplarinin karsilagtirilmasi

HCI HCI + PRP p
n: 6 n: 6
Ortalama 78,33 75,00
Mukozal abrazyon SS 19,40 21,67 0.871
Ortanca 7500 80,00 ’
Ortalama 91,67 81,67
Hemoraji SS 13,29 22,28 0.389
Ortanca 100,0 85,00
Ortalama 80,00 92,22
Lokosit infiltrasyonu SS 18,37 14,24 0.411
Ortanca 80,00 96,66
Ortalama 87,77 95,55
Odem SS 20,51 5,01
Ortanca 95,00 96,66 0.675
Ortalama 10,00 166,67
Mitotik indeks SS 0 17,51
Ortanca 10,00 165,00 0,002
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CyP uygulanan grupta degisici epitelde hasar gozlendi. Degisici epitelin yer
yer inceldigi epitel hiicrelerinin dejenere oldugu fark edildi. Epitelin en {ist sirada
bulunan semsiye hiicrelerinde bozulma dikkati ¢ekiciydi. Bazi1 6rneklerde altaki bag
dokusundaki damarlardan kan hiicrelerinin ekstravazasyonu sonucu epitelden liimene
sizan eritrositler belirlendi. Epitel altindaki bag dokusu icindeki damarlarda
konjesyon tespit edildi. Bag dokusunda 16kosit infiltrasyonu saptandi. Damarlardan
kan hiicrelerinin ektravazasyonu ile bag dokusu ve epitelde ¢ok belirgin hemorajik
alanlar izlendi (Resim 40 - 45).

CyP ve SF gruplar1 arasinda da tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli

fark gosterildi (Tablo 9).

Tablo 9. CyP ve SF gruplarinin karilagtirilmasi

SF CyP p
n:6 n: 6
Mukozal abrazyon Ortalama 10,00 68,33
SS 10,954 17,224 0,004
Ortanca 10,00 70,00
Hemoraji Ortalama 13,33 83,33
SS 10,328 27,325 0,003
Ortanca 20,00 95,00
Lokosit infiltrasyonu Ortalama 8,88 40,00
SS 8,60 5,16 0,004
Ortanca 10,00 40,00
Odem Ortalama 9,44 83,33
SS 12,00 18,25 0,003
Ortanca 6,66 83,33
Mitotik indeks Ortalama 86,67 10,00
SS 43,205 0 0,036
Ortanca 100,0 10,00
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Resim 40. CyP verilen grupta mesane epitelinde incelme ve yer yer epitelde,
altindaki bag dokusu iginde eritrosit kiimeleri ve damarlarda konjesyon

izlenmektedir (Hematoksilen - eozin A, B: X25)
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Resim 41. CyP verilen grubun daha biiyiik biiylitmesinde mesane epiteli ve epitel
altindaki bag dokusunda hemorajik alanlar, damarlarda konjesyon

izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 42.

Resim 43.

CyP verilen grubta mesane epitelinde bozulma, epitel altindaki bag
dokusu icinde eritrositlerin ekstravazasyonu ile hemorajik alanlar, 6dem
ve damarlarda konjesyon, I6kosit infiltrasyonu izlenmektedir.
(Hematoksilen - eozin X100)

Ayni grupta degisici epitelde bozulma, bag dokusunda 6dem ve
damarlarda konjesyon, lokosit infiltrasyonu ve damarlardan kan
hiicrelerinin ektravazasyonu ile bag dokusu ve epitelde hemorajik

alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X100)
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Resim 44. CyP verilen grupta degisici epitelde en st sirada bulunan semsiye
hiicrelerinde bozulma, epitel altindaki bag dokusunda o6dem ve
damarlarda konjesyon, 1okosit infiltrasyonu ve damarlardan kan
hiicrelerinin ektravazasyonu ile bag dokusu ve epitelde ¢ok belirgin

hemorajik alanlar izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X200)

Resim 45. CyP verilen grupta degisici epitelde en tiist sirada bulunan semsiye
hiicrelerinin kaybi, epitel hiicreleri arasinda kan sizmasi, epitel ile
altindaki bag dokusu arasinda damarlarda konjesyon, lamina propriada
16kosit infiltrasyonu ve damarlardan kan hiicrelerinin ektravazasyonu ile
bag dokusu ve epitelde ¢ok belirgin hemorajik alanlar izlenmektedir
(Hematoksilen - eozin X400)
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CyP + PRP uygulanan grupta epitel CyP uygulanan gruba gore korunmustu.
Epitel hasarinin hemen altindaki bazal tabakada mitozda hiicreler saptandi. Bag
dokusunda 6dem, damarlarda konjesyon ve hafif 16kosit infiltrasyonu izlendi. Bag

dokusunda veya kaslar arasinda kanama alanlar1 belirgin olarak azalmist: (Resim 46 -
52).

Resim 46. CyP + PRP verilen grupta degisici epitel, lamina propria, detriisor kasi
ve tunika seroza izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X25)

Resim 47. CyP + PRP verilen grupta 6dem, venlerde konjesyon izlenmektedir.
(Hematoksilen - eozin X50)
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Resim 48. CyP + PRP verilen grupta iist tabakada bulunan semsiye hiicreleri ile
epitelin biitiinliigiinii  korudugu, bag dokusunda 6dem, damarlarda

genisleme ve 16kosit infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin
X50)

infiltrasyonu izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X100)
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> 3 W/ 0% 5 i

Resim50. CyP + PRP verilen grupta 1okosit infiltrasyonu izlenmektedir
(Hematoksilen - eozin X200)

-

Resim 51. CyP + PRP verilen grupta epitel hasarinin hemen altinda bazal tabakada
mitozda hiicreler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin X400)
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Resim 52. CyP + PRP verilen grubta epitelin bazal tabakasinda mitozda hiicreler

izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin X400)

CyP ve CyP + PRP gruplar1 arasinda mukozal abrazyon ve 6dem agisindan
fark izlenmedi. CyP + PRP grubunda hemoraji anlamli olarak azalmis, 16kosit

infiltrasyonu ve mitotik infiltrasyonu anlamli olarak artmig bulundu (sirasiyla

p=0,006, p=0,038 ve p=0,002) (Tablo 10).

Tablo 10. CyP ve CyP + PRP gruplarinin karsilastiriimasi

CyP CyP + PRP p
n: 6 n: 6
Ortalama 68,33 53,33
Mukozal abrazyon SS 17,22 36,148 0.572
Ortanca 70,00 65,00 ’
Ortalama 83,33 15,00
Hemoraji SS 27,32 16,43 0,006
Ortanca 95,00 15,00
Ortalama 40,00 48,33
Lokosit infiltrasyonu | SS 5,16 7,52 0.038
Ortanca 40,00 46,66 ’
Ortalama 83,33 88,33
Odem SS 18,25 16,83 0.789
Ortanca 83,33 98,33
Ortalama 10,00 151,67
Mitotik Indeks SS 0 53,44 0.002
Ortanca 10,00 145,00 ’
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Gruplarda izlenen mukozal abrazyon, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu, 6dem

ve mitotik indeksin karsilastirilmali tablosu asagida verilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Karsilastirmali Histolojik Bulgular

GRUPLAR _ LOKOSIT MUKOZAL HEMORAJI | ODEM | MITOTIK
INFILTRASYONU | ABRAZYON INDEKS
Ortalama 8,88 10,00 13,33 9,44 86
SE SS 8,60 10,95 10,32 12,00 43
Ortanca 10,00 10,00 20,00 6,66 1,00
Ortalama 13,88 10,00 13,33 41,66 1,50
SE+PRP | SS 15,40 10,95 12,11 26,47 26
Ortanca 6,66 10,00 15,00 46,66 1,45
Ortalama 80,00 78,33 91,66 87,77 ,10
HCl SS 18,37 19,40 13,29 20,51 00
Ortanca 80,00 75,00 100,00 95,00 10
Ortalama 92,22 75,00 81,66 95,55 1,66
HCl+PRP | SS 14,24 21,67 22,28 5,01 17
Ortanca 96,66 80,00 85,00 96,66 1,65
Ortalama 40,00 68,33 83,33 83,33 10
CyP SS 5,16 17,22 27,32 18,25 ,00
Ortanca 40,00 70,00 95,00 83,33 10
Ortalama 48,33 51,66 15,00 88,33 151
CyP +PRP | 5° 7,52 34,30 16,43 16,83 53
Ortanca 46,66 55,00 15,00 98,33 1,45
Ortalama 47,22 48,88 49,72 67,68 ,9583
Toplam | S 3341 34,86 40,10 35,88 72482
Ortanca 43,33 50,00 30,00 78,33 1,1000
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5. TARTISMA

MAS/IS iirolojinin en zor hastaliklarindan birisidir. Gerek uzun yillar boyu
tanimi1 konusunda yasanan ¢eliskiler, gerekse de etiyopatogenezinin ortaya
konmasindaki zorluklar hekimlerin tan1 ve tedavisinde en ¢ok sikinti yasadiklari
hastaliklardan biri olmasini beraberinde getirmistir. Bir ekartasyon tanisi olmasi
nedeniyle tan1 konuluncaya kadar yapilacak masraflar ve gecen siire onemli bir
boyuta ulagmaktadir. Urolojik benign hastaliklar igerisinde belki de en fazla
sosyoekonomik morbiditeye yol acan bu durum hastalar acisindan da sikinti
vericidir. Tan1 konmasi i¢in genellikle hastalar birden fazla defa doktora gitmek
zorunda kalmakta ve siklikla da bagka hastaliklar diisiiniilerek tedavi edilmeye
calisiimaktadir. Elbette MAS/IS insidansimin yaklasik 10/100.000 olmasi bu konuya

yapilan yatirimin da az olmasina sebep olmustur .(1)

Hastaligin etiyolojisi net olmadigi icin uygulanan tedavi semptomatik
tedavidir. Bugiine kadar oral ve intravezikal tedaviler basta olmak tiizere birgok
yontem denenmis fakat hastaliin kontrolii ve semptomlarin giderilmesi tam
anlamiyla saglanamamigtir. Aslinda bunun nedeni hastaligin kendi i¢inde bir siire¢
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu siire¢ i¢inde erken donemde miidahale
edilebilirken bir noktadan sonra etiyolojiden bagimsiz bir kronik agri sendromu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu geri doniisiimsiiz asamaya ge¢cmeden yapilacak

tedaviler daha etkili olacaktir.

Giiniimiizde MAS/IS igin kiiratif bir tedavi secenegi mevcut degildir (324).
Bunun basinda gelen neden ise etiyolojinin net olarak ortaya konamamasidir. Ortaya
atilmis teoriler igerisinde en fazla taraftar bulanlar, epitelyal GAG tabakasinda hasar
ve iirotelyum biitiinliigliniin bozulmas1 ve buna ikincil interstisyuma potasyum gecisi
teorisidir (66). Bu nedenle irotelyal hasarin diizeltilmesi hastaligin seyrini
degistirecektir. Bu ¢alismada bu teoriler géz oniline alinarak interstisyel sistit i¢in
olusturulan hayvan modelinde; epitel hasar1 yaratarak epitelde olusan bu hasarin

iyilesmesinde PRP’nin katkisini aragtirmak amaglanmistir.

Hidroklorik asit ile olusturulan sistit modeli basarili olmus ve bu grupta yer

alan hayvanlarin mesanesinde makroskopik olarak elde edilen yogun kanamali bir
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goriinime ek olarak yogun epitel dokiilmeleri, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu
gozlenmistir. Bu durum HCI'nin 06zellikleri ve oOnceki literatiir bulgulariyla
ortiismektedir. PRP uygulamasi sonrasi ise makroskopik olarak kanamanin gozle
gortliir oOlgiide azalmasina ragmen bu durum azalma mikroskopik olarak
gosterilememistir. PRP uygulanan hayvanlarda bazal membranin hemen iizerindeki
hiicrelerde hasta grubuna gore belirgin olarak daha fazla mitoz artis1 izlenmistir. Bu
bulgu PRP’nin mitozu uyarici etkisinin hidroklorik asit uygulamasi sonrasi ortaya
ciktiginin bir gostergesidir. Ancak bu bulgunun anlamli olabilmesi i¢in PRP verilen
grupta epitelin rejenerasyonunun hasta grubuna gore anlamli olarak daha iyi ve daha
kisa siirede olustugunu gostermek gerekir. Bu ¢alismada mukozal hasarin yenilenme
slirecinin erken donemindeki degisiklikler arastirilmistir. Bu nedenle epitelin tam kat
rejenerasyonunun gerceklesmesi i¢in gereken siire olan 7 - 10 giin oldugu daha uzun
stireli ¢alismalar bu konu hakkinda daha net bilgi verecektir. Bir diger 6nemli nokta
IS patogenezini birebir taklit edebilen bir hayvan modelinin olmayisidir. Bu sebeple
MAS/IS hastalarinda izledigimiz mast hiicre iliskisinin deneysel olarak ortaya
konmasi oldukga giictiir. Gelecekte optimal hayvan modelinin bulunmasiyla 6zellikle
IS patofizyolojisi ve PRP etki mekanizmas1 hakkinda daha net sonuglar ortaya
konabilecektir.

Hemorajik sistit ise yine ozellikle iiroloji alaninda tedavisi oldukca zor bir
antiteyi temsil etmektedir (3). Etiyolojisinde siklofosfamid ilk sirayr almaktadir.
Bunu radyoterapi ve ozellikle bagisikli sistemi baskilanmis hastalarda infeksiy6z
nedenler takip etmektedir. Kemik iligi nakli yapilanlarda daha sik goriildigi
bildirilmektedir. Hemorajik sistit etiyolojisinde siklofosfamidin bir metaboliti olan
akrolein sorumlu tutulmaktadir. Akroleinin mukozal hasar olusturarak hemorajik
sistite yol actig1 bilinmektedir. Zaman igerisinde ¢esitli oral ve intravezikal g¢esitli
tedavi segenekleri ortaya konulmus ancak kimi sistemik yan etkiler ve kimi basarisiz
sonuglar nedeniyle rutin kullanilan bir ajan bulunamamistir (229). Giiniimiizde rutin
mesna kullanimi sonrasinda siklofosfamid aracili hemorajik sistit goriilme insidansi
azalmis olsa da bu durum ortaya ¢iktiktan sonra tedavisi olduk¢a zorludur (239). Bu
nedenle sistektomi yapilan hastalar dahi mevcuttur. Bu ¢alismada hemorajik sistitte
olusan mukozal hasar iizerine PRP’nin 1iyilestirici etkisinin gozlenebilecegi

diistiniilmiistiir. Boylece kimyasal sistite ek olarak siklofosfamid aracili hemorajik
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sistit modeli olusturulmustur. Bu modelde PRP'nin i¢inde bulunan fibrin, fibronektin,
vitronektin gibi hemostaz ve adhezyonu saglayan plazma proteinleri ve aktive olmus

trombositlere bagl olarak kanamayi azaltacagi diistintilmiuistiir.

CyP grubunda makroskopik olarak izlenen hemoraji mikroskopik olarak da
gosterilmis olup ek olarak yiizeyel epitel kaybi, 10kosit infiltrasyonu, damarlarda
konjesyon izlenmistir. Beklendigi sekilde PRP hemorajik sistit modelinde de olduk¢a
basarili bir sonu¢ gostererek kanamayi biitiin deney hayvanlarinda gozle goriiliir
oranda azaltmistir. Bu sonu¢ mikroskopik olarak da hemorajik alanlarin azalmasi
seklinde gosterilmistir. Onceki PRP grubunda oldugu gibi bazal membran iizerinde
mitotik indeks artmig olarak izlenmis ve yine PRP’nin epitel rejenerasyonunu
hizlandirdig1 yorumu yapilmistir. Aymi zamanda l6kosit infiltrasyonu sadece CyP
verilen gruba gore anlamli olarak artmis olarak bulundu. Bu bulgu da Idkosit
migrasyonunu ve doku tamirini aktive ettiginin bir bulgusu olarak degerlendirilebilir.
Sonug olarak 48 saatlik kisa bir donemde dahi 1 cc lik tek instillasyonla PRP'nin
makroskopik ve mikroskopik olarak oldukg¢a etkili oldugu gosterilmistir. Degisik
dozlarda olusturulmus sistit modellerinde ve daha uzun takip siireleriyle bu
bulgularin desteklenmesiyle oniimiizdeki yillarda hemorajik sistit tedavisinde PRP'

nin kullanima girmesi miimkiin gériinmektedir.

Uzun yillardir diger bir¢ok brans tarafindan kullanilan PRP'nin iiroloji
alaninda simdiye kadar uygulama alant bulamamigstir. Sadece 2013 yilinda
vezikovajinal fistiil tedavisinde kullanildig1 bir ¢alismayla basarili sonuglar alindig
bildirilmistir (325). Ancak literatiirde mesane igine instillasyonunun yapildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Son zamanlarda PRP'nin dermatolojik hastaliklarda da
kullanimu ile ilgili ¢ok sayida yayin ¢ikmaktadir. Yiiz kirisikligi ve akne tedavisinden
tedavisinden alopesi areata'ya kadar genis bir yelpazede kullanim alani bulmaktadir
(5). Ortopedi ve spor hekimligi alaninda ise kronik tendinopati ve artropatilerde
neredeyse giinliik kullanima girmistir (288). Ilk kullanim alan1 olan maksillofasial
cerrahi ve dis hekimliginde oturmus bir tedavi segenegidir (6). Bu kadar genis bir
kullanim sahasi bulmasiin altinda PDGF, TGF, IGF, EGF gibi yara iyilesmesi ve
doku rejenerasyonunu indiikleyen molekiilleri barindirmasindan gelmektedir (326).
Aslen PRP'de amag diisiik bir plazma hacminde olabildigince trombosit toplamaktir.

Bunlarin aktivasyonuyla ortaya ¢ikacak olan bu iyilesme faktorlerinin etkisi
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mitogenez, kemotaksi, farklilasma ve metabolizmanin diizenlenmesidir. Interldkin
2'yi baskilayarak ortaya koymus oldugu anti-inflamatuvar etki bu esnada doku
yikiminin minimal olmasini saglar (295). Bu ¢alismada asil planlanan ise PRP'nin bu
proliferatif etkisinin mesane epitelinin rejenerasyonunu hizlandirarak MAS/IS
hastaliginin  altinda yattigin1  diisindiigiimiiz  epitel defektinin  onarilmasin

saglamaktir.

Bu c¢alisma platelet rich plasma'nin mesane dokusuna nasil etki edecegini
gosteren literatiirdeki ilk calisma olmast agisindan bundan sonraki arastiricilara yol
gosterecektir. PRP’nin epitele direk temas: ile biiyiime faktorlerinin salgilanmasi ve
bu faktorlerin parakrin etkileriyle bazal membranda hiicre proliferasyonunu artirdigi
One stiriilebilir. PRP’nin hasarlanmamis normal mesane mukozasinda édemi artirip
mitozu indiiklemesi bunu desteklemektedir. PRP’nin yiizeyel etkisinin yaninda
olusan epitel boslugundan interstisyuma gecerek lokal kemotaktik etki gosterdigi
teorisini ortaya atmamiza neden olmustur. Hasarlanmamig epitelin altinda mitozun
artmast  bunu  desteklemektedir.  Elbette  bunun ilerleyen  zamanlarda
immiinhistokimyasal ¢alismalarla bu dokularda biiyiime faktorlerinin artisinin
gosterilerek desteklenmesi sarttir. Bu bilgiler 1s1331nda PRP’nin MAS/IS hastaligmin
ertken doneminde yani fibrozis baslamadan Once ve hemorajik sistitte

uygulanmasinin etkin olacag diistiniilmiistiir.

Calismanin en Onemli sinirlamalarindan birisi tavsanlardan pihtilasma
olmadan kan elde edilmesinin olduk¢a giic olmasidir. Normal sartlarda eriskin
ortopedik islemler i¢in 20 cc vendz kan hizlica antikoagiile edilmis enjektorlere
alinabilmekte, boylelikle yaklasik 6 - 8 cc PRP elde edilebilmektedir. Ne yazik ki
tavsanlardan periferik kan alim1 ancak yiizeyel kulak venlerinden yapilabilmektedir.
Bu venlerde sedasyon sonrasi akim azaldigindan bu esnada kanin pihtilagmasi sorunu
yasanmaktadir. Trombositlerin pihtilasma kaskadina katilmasi nedeniyle bu sekilde
alman kandan PRP edilemeyecegi aciktir. Intrakardiyak alman kan &rnegi ise
denegin hayatta kalmasi gerekli oldugundan ortalama 5 cc civarinda tutulmustur.
Ikili santrifiij yontemi sonrasinda ortalama yalnizca 1 cc PRP elde edilebilmistir.
Anatomik mesane kapasitesi yaklasik 50 cc, fonksiyonel mesane kapasitesi 30 cc
civarinda olan Yeni Zelanda tavsanlarinda bu miktarin etkili olmasi bile etkileyicidir.

Daha yiiksek miktarda PRP instillasyonunun daha basarili olabilecegini diisiinmek
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yanlig olmayacaktir. Ciinkii artmis PRP miktar1 artmig trombosit ve buna bagli artmis
biiyiime faktorleri anlamina gelmektedir. Ayrica miktarin artmasiyla birlikte birim
mesane ylizeyine temas edecek olan PRP miktar1 artacaktir. Bunun da epitel
tyilesmesinin daha belirgin hale gelecegi tahmin edilmektedir. Ayrica tekrarlayan
instillasyonlarin  yapilmasinin  basariyr arttirabilecegi  dusiiniilmiistiir. Ancak
tavsanlarin manipiilasyonlardan kolaylikla etkilenebilmesi bunu deneklerde yapmay1
zorlastirmaktadir. Literatiirde bir¢ok intravezikal ajanin tekrarlayan enjeksiyonlariyla
etkinligin arttig1 gosterildiginden 6zellikle mesane gibi kas dokusuna oranla hizl
hiicre dongiisiine sahip bir dokuda bu etkinin daha belirgin olacagini beklemek yanlis

olmayacaktir.

PRP hem aktive edilerek hem de aktive edilmeden kullanilabilmektedir (289).
Normal diyeti miiteakip dl¢climlerde 24 saatlik idrarda kalsiyum miktarmin 100 - 250
mg (15 - 20 mmol) oldugu bilinmektedir (327). Bu ¢alisma esnasinda mesane igine
uygulamalarda idrarda bulunan kalsiyumun aktivasyon igin Yyeterli oldugu
diistiniilmiistiir. Ayrica kalsiyum ve trombinle muamele edildiginde elde edilen

jelimsi materyalin intravezikal uygulanmasinin uygun olmadig: disiiniilmiistiir.

Ilerleyen zamanlarda daha iyi bir interstisyel sistit modeli ve daha fazla PRP
elde etme kolaylig1 saglayan, boylece tek seferde daha fazla PRP’nin verilebilecegi,
tekrarlayan instillasyon zorlugu olmayacagi bir model ile bu Ongoriilerin
kanitlanmas1 miimkiin olacaktir. Ayrica hazirlanmis olan PRP'nin igeriginin ortaya
koyulmas1 ¢aligmanin sonuglarmin daha objektif olarak degerlendirilmesine olanak
saglayacaktir. Ilerleyen donemde yapilacak calismalarda aktif PRP'nin igindeki
trombosit ve biiylime faktorlerin miktarlarinin 6l¢iilmesi ile igerik ile etki arasindaki
iliski daha net ortaya konulabilecektir. EK olarak proliferasyonun en iyi
belirteglerinden proliferatif niikleer hiicre antijeni (PCNA) immiinhistokimyasal
boyasi ile proliferasyonun niikleer seviyede gdosterilmesi c¢alismalarin etkinligini

artiracaktir . Elbette bu, daha genis ve daha biiyiik biitgeli ¢caligsmalarla miimkiindiir.

Sonug olarak bir pilot ¢alisma olmasi nedeniyle kisitliliklari olmasina ragmen
PRP’nin normal mesane mukozasinda, HCl ve CyP ile olusturulmus sistit
modellerinde epitelyumda mitotik indeksi artirdigi, kanamay1 azalttigi izlenmistir.

Bu kanitlar, epitel rejenerasyonunu hizlandiracagini diisiindiirmektedir. Ancak bu
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etkinin ilerleyen donemlerde artan denek sayisi, daha iyi bir hayvan modeli,
tekrarlayan instillasyonlar, instillasyon miktarlarinin belirlenmesi ve daha uzun
gozlem siireleriyle daha net bir sekilde ortaya konmasi gereklidir. Calismanin ilk
sonuglari MAS/IS ve hemorajik sistit tedavisinde ilerleyen dénemlerde PRP’nin

kullanim1 konusunda timit vericidir.

86



6. KAYNAKLAR

Oravisto KJ. Epidemiology of interstitial cystitis. Ann Chir Gynaecol Fenn.
1975;64(2):75-7.

Nickel JC, Kaufman DM, Zhang HF, Wan GJ, Sand PK. Time to initiation of
pentosan polysulfate sodium treatment after interstitial cystitis diagnosis: effect
on symptom improvement. Urology. 2008;71(1):57-61.

Manikandan R, Kumar S, Dorairajan LN. Hemorrhagic cystitis: A challenge to
the urologist. Indian J Urol. 2010;26(2):159-66.

Kajikawa Y, Morihara T, Sakamoto H, Matsuda K, Oshima Y, Yoshida A, et
al. Platelet-rich plasma enhances the initial mobilization of circulation-derived
cells for tendon healing. J Cell Physiol. 2008;215(3):837-45.

Trink A, Sorbellini E, Bezzola P, Rodella L, Rezzani R, Ramot Y, et al. A
randomized, double-blind, placebo and active-controlled, half-head study to
evaluate the effects of platelet rich plasma on alopecia areata. Br J Dermatol.
2013.

Carlson NE, Roach RB, Jr. Platelet-rich plasma: clinical applications in
dentistry. J Am Dent Assoc. 2002;133(10):1383-6.

Rosamilia A, Igawa Y, Higashi S. Pathology of interstitial cystitis. Int J Urol.
2003;10 Suppl:S11-5.

Tomaszewski JE, Landis JR, Russack V, Williams TM, Wang LP, Hardy C, et
al. Biopsy features are associated with primary symptoms in interstitial cystitis:
results from the interstitial cystitis database study. Urology. 2001;57(6 Suppl
1):67-81.

van de Merwe JP, Nordling J, Bouchelouche P, Bouchelouche K, Cervigni M,

Daha LK, et al. Diagnostic criteria, classification, and nomenclature for painful

87



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

bladder syndrome/interstitial cystitis: an ESSIC proposal. Eur Urol.
2008;53(1):60-7.

Skene. Diseases of the Bladder and Urethra in Women. New York: Wm Wood.
1887(167).

Teichman JM, Thompson IM, Taichman NS. Joseph Parrish, tic doloureux of
the bladder and interstitial cystitis. J Urol. 2000;164(5):1473-5.

Hunner. A rare type of bladder ulcer in women: report of cases. Trans south
Surg Gynecol Assoc. 1915(27):247-92.

Walsh A. Interstitial Cystitis. Campbell's Urology, 4th Ed. Philadelphia: W.B.
Saunders Company. 1978:693-707.

Messing EM, Stamey TA. Interstitial cystitis: early diagnosis, pathology, and
treatment. Urology. 1978;12(4):381-92.

Fall A. BPS/IC World Conference, Rome 15-17 November 2012. 2012.

Peeker R, Aldenborg F, Fall M. Complete transurethral resection of ulcers in
classic interstitial cystitis. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct.
2000;11(5):290-5.

Gillenwater JY, Wein AJ. Summary of the National Institute of Arthritis,
Diabetes, Digestive and Kidney Diseases Workshop on Interstitial Cystitis,
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, August 28-29, 1987. J Urol.
1988;140(1):203-6.

Ito T, Miki M, Yamada T. Interstitial cystitis in Japan. BJU Int.
2000;86(6):634-7.

Parsons CL, Tatsis V. Prevalence of interstitial cystitis in young women.
Urology. 2004;64(5):866-70.

Hand JR. Interstitial cystitis; report of 223 cases (204 women and 19 men). J
Urol. 1949;61(2):291-310.

88



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Bogart LM, Berry SH, Clemens JQ. Symptoms of interstitial cystitis, painful
bladder syndrome and similar diseases in women: a systematic review. J Urol.
2007;177(2):450-6.

Clemens JQ, Markossian TW, Meenan RT, O'Keeffe Rosetti MC, Calhoun EA.
Overlap of voiding symptoms, storage symptoms and pain in men and women.
J Urol. 2007;178(4 Pt 1):1354-8; discussion 8.

Hanno P, Keay S, Moldwin R, Van Ophoven A. International Consultation on
IC - Rome, September 2004/Forging an International Consensus: progress in
painful bladder syndrome/interstitial cystitis. Report and abstracts. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 2005;16 Suppl 1:S2-S34.

Erickson DR. Interstitial cystitis: update on etiologies and therapeutic options. J
Womens Health Gend Based Med. 1999;8(6):745-58.

Mulholland SG, Byrne DS. Interstitial cystitis. J Urol. 1994;152(3):879-80.

Elbadawi A. Interstitial cystitis: a critique of current concepts with a new
proposal for pathologic diagnosis and pathogenesis. Urology. 1997;49(5A
Suppl):14-40.

Holm-Bentzen M. Pathology, pathophysiology, and pathogenesis of painful
bladder diseases. Urol Res. 1989;17(4):203-9.

Cook FV, Farrar WE, Jr., Kreutner A. Hemorrhagic cystitis and ureteritis, and
interstitial nephritis associated with administration of penicillin G. J Urol.
1979;122(1):110-1.

Harn SD, Keutel HJ, Weaver RG. Immunologic and histologic evaluation of
the urinary bladder wall after group A streptococcal infection. Invest Urol.
1973;11(1):55-64.

Atug F, Turkeri L, Atug O, Cal C. Detection of Helicobacter pylori in bladder
biopsy specimens of patients with interstitial cystitis by polymerase chain
reaction. Urol Res. 2004;32(5):346-9.

89



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Eisen DP, Fraser IR, Sung LM, Finlay M, Bowden S, O'Connell H. Decreased
viral load and symptoms of polyomavirus-associated chronic interstitial cystitis
after intravesical cidofovir treatment. Clin Infect Dis. 2009;48(9):e86-8.

Potts JM, Ward AM, Rackley RR. Association of chronic urinary symptoms in
women and Ureaplasma urealyticum. Urology. 2000;55(4):486-9.

Burkhard FC, Blick N, Hochreiter WW, Studer UE. Urinary urgency and
frequency, and chronic urethral and/or pelvic pain in females. Can doxycycline
help? J Urol. 2004;172(1):232-5.

Domingue GJ, Sr., Woody HB. Bacterial persistence and expression of disease.
Clin Microbiol Rev. 1997;10(2):320-44.

Keay S, Warren JW. A hypothesis for the etiology of interstitial cystitis based
upon inhibition of bladder epithelial repair. Med Hypotheses. 1998;51(1):79-
83.

Dupont MC, Spitsbergen JM, Kim KB, Tuttle JB, Steers WD. Histological and
neurotrophic changes triggered by varying models of bladder inflammation. J
Urol. 2001;166(3):1111-8.

Luo Y. A potential modality for interstitial cystitis: intravesical use of anti-
inflammatory peptide RDP58. J Urol. 2005;173(2):340.

Hauser W, Akritidou I, Felde E, Klauenberg S, Maier C, Hoffmann A, et al.
[Steps towards a symptom-based diagnosis of fibromyalgia syndrome.
Symptom profiles of patients from different clinical settings]. Z Rheumatol.
2008;67(6):511-5.

Qin C, Malykhina AP, Akbarali HI, Foreman RD. Cross-organ sensitization of
lumbosacral spinal neurons receiving urinary bladder input in rats with
inflamed colon. Gastroenterology. 2005;129(6):1967-78.

Ochs RL. Autoantibodies and interstitial cystitis. Clin Lab Med.
1997;17(3):571-9.

90



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Abraham SN, Malaviya R. Mast cells in infection and immunity. Infect Immun.
1997,65(9):3501-8.

Theoharides TC, Cochrane DE. Critical role of mast cells in inflammatory
diseases and the effect of acute stress. J Neuroimmunol. 2004;146(1-2):1-12.

Theoharides TC. Panic disorder, interstitial cystitis, and mast cells. J Clin
Psychopharmacol. 2004;24(4):361-4.

Larsen S, Thompson SA, Hald T, Barnard RJ, Gilpin CJ, Dixon JS, et al. Mast
cells in interstitial cystitis. Br J Urol. 1982;54(3):283-6.

Hofmeister MA, He F, Ratliff TL, Mahoney T, Becich MJ. Mast cells and
nerve fibers in interstitial cystitis (1C): an algorithm for histologic diagnosis via
quantitative image analysis and morphometry (QIAM). Urology. 1997;49(5A
Suppl):41-7.

Kaplan AP, Sheikh I, Frendscho MH. Assessment of histamine release and
kinin formation in man: identification of kinin degradation products and
characterization of a lymphocyte-dependent histamine releasing factor. Int Arch
Allergy Appl Immunol. 1985;77(1-2):64-8.

Kastrup J, Hald T, Larsen S, Nielsen VG. Histamine content and mast cell
count of detrusor muscle in patients with interstitial cystitis and other types of
chronic cystitis. Br J Urol. 1983;55(5):495-500.

Fall M, Johansson SL, Aldenborg F. Chronic interstitial cystitis: a
heterogeneous syndrome. J Urol. 1987;137(1):35-8.

Hanno P, Levin RM, Monson FC, Teuscher C, Zhou ZZ, Ruggieri M, et al.
Diagnosis of interstitial cystitis. J Urol. 1990;143(2):278-81.

Aldenborg F, Fall M, Enerback L. Mast cells in interstitial cystitis. Ann Urol
(Paris). 1989;23(2):165-6.

91



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Yamada T, Murayama T, Mita H, Akiyama K. Subtypes of bladder mast cells
in interstitial cystitis. Int J Urol. 2000;7(8):292-7.

Peeker R, Enerback L, Fall M, Aldenborg F. Recruitment, distribution and
phenotypes of mast cells in interstitial cystitis. J Urol. 2000;163(3):1009-15.

Theoharides TC, Sant GR, el-Mansoury M, Letourneau R, Ucci AA, Jr.,
Meares EM, Jr. Activation of bladder mast cells in interstitial cystitis: a light
and electron microscopic study. J Urol. 1995;153(3 Pt 1):629-36.

Holm-Bentzen M, Lose G. Pathology and pathogenesis of interstitial cystitis.
Urology. 1987;29(4 Suppl):8-13.

Lynes WL, Flynn SD, Shortliffe LD, Lemmers M, Zipser R, Roberts LJ, 2nd, et
al. Mast cell involvement in interstitial cystitis. J Urol. 1987;138(4):746-52.

Pang X, Cotreau-Bibbo MM, Sant GR, Theoharides TC. Bladder mast cell
expression of high affinity oestrogen receptors in patients with interstitial
cystitis. Br J Urol. 1995;75(2):154-61.

Hohenfellner M, Nunes L, Schmidt RA, Lampel A, Thuroff JW, Tanagho EA.
Interstitial cystitis: increased sympathetic innervation and related neuropeptide
synthesis. J Urol. 1992;147(3):587-91.

Spanos C, Pang X, Ligris K, Letourneau R, Alferes L, Alexacos N, et al. Stress-
induced bladder mast cell activation: implications for interstitial cystitis. J Urol.
1997;157(2):669-72.

Rickard A, Portel C, Lagunoff D. Effect of mast cell granules on urinary tract
epithelial cells in culture. Urology. 2001;57(6 Suppl 1):114.

Vliagoftis H, Dimitriadou V, Boucher W, Rozniecki JJ, Correia I, Raam S, et
al. Estradiol augments while tamoxifen inhibits rat mast cell secretion. Int Arch
Allergy Immunol. 1992;98(4):398-400.

92



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Bjorling DE, Beckman M, Clayton MK, Wang ZY. Modulation of nerve
growth factor in peripheral organs by estrogen and progesterone. Neuroscience.
2002;110(1):155-67.

Letourneau R, Pang X, Sant GR, Theoharides TC. Intragranular activation of
bladder mast cells and their association with nerve processes in interstitial
cystitis. Br J Urol. 1996;77(1):41-54.

Dixon JS, Holm-Bentzen M, Gilpin CJ, Gosling JA, Bostofte E, Hald T, et al.
Electron microscopic investigation of the bladder urothelium and glycocalyx in
patients with interstitial cystitis. J Urol. 1986;135(3):621-5.

Hanno PM, Parsons CL, Shrom SH, Fritz R, Mulholland SG. The protective
effect of heparin in experimental bladder infection. J Surg Res. 1978;25(4):324-
9.

Hohlbrugger G. Urinary potassium and the overactive bladder. BJU Int.
1999;83 Suppl 2:22-8.

Parsons CL, Boychuk D, Jones S, Hurst R, Callahan H. Bladder surface
glycosaminoglycans: an  epithelial  permeability  barrier. J  Urol.
1990;143(1):139-42.

Bushman W, Goolsby C, Grayhack JT, Schaeffer AJ. Abnormal flow
cytometry profiles in patients with interstitial cystitis. J Urol. 1994;152(6 Pt
2):2262-6.

Lavelle JP, Meyers SA, Ruiz WG, Buffington CA, Zeidel ML, Apodaca G.
Urothelial pathophysiological changes in feline interstitial cystitis: a human
model. Am J Physiol Renal Physiol. 2000;278(4):F540-53.

Ikeda Y, Birder L, Buffington C, Roppolo J, Kanai A. Mucosal muscarinic
receptors enhance bladder activity in cats with feline interstitial cystitis. J Urol.
2009;181(3):1415-22.

93



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Gupta GN, Lu SG, Gold MS, Chai TC. Bladder urothelial cells from patients
with interstitial cystitis have an increased sensitivity to carbachol. Neurourol
Urodyn. 2009;28(8):1022-7.

Saban R, Saban MR, Maier J, Fowler B, Tengowski M, Davis CA, et al.
Urothelial expression of neuropilins and VEGF receptors in control and
interstitial cystitis patients. Am J Physiol Renal Physiol. 2008;295(6):F1613-
23.

Shintani Y, Takashima S, Asano Y, Kato H, Liao Y, Yamazaki S, et al.
Glycosaminoglycan modification of neuropilin-1 modulates VEGFR2
signaling. EMBO J. 2006;25(13):3045-55.

Neal DE, Jr., Dilworth JP, Kaack MB. Tamm-Horsfall autoantibodies in
interstitial cystitis. J Urol. 1991;145(1):37-9.

Stein PC, Santamaria PJ, Kurtz SB, Parsons CL. Evaluation of urothelial
Tamm-Horsfall protein and serum antibody as a potential diagnostic marker for
interstitial cystitis. J Urol. 1993;150(5 Pt 1):1405-8.

Collan Y, Alfthan O, Kivilaakso E, Oravisto KJ. Electron microscopic and
histological findings on urinary bladder epithelium in interstitial cystitis. Eur
Urol. 1976;2(5):242-7.

Ruggieri MR, Chelsky MJ, Rosen SI, Shickley TJ, Hanno PM. Current findings
and future research avenues in the study of interstitial cystitis. Urol Clin North
Am. 1994;21(1):163-76.

Engelmann U, Burger R, Jacobi GH. Experimental investigations on the
absorption of intravesically instilled mitomycin C in the urinary bladder of the
rat. Eur Urol. 1982;8(3):176-81.

Jacob J, Ludgate CM, Forde J, Tulloch WS. Recent observations on the
ultrastructure of human urothelium. 1. Normal bladder of elderly subjects. Cell
Tissue Res. 1978;193(3):543-60.

94



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Keay S, Zhang CO, Trifillis AL, Hise MK, Hebel JR, Jacobs SC, et al.
Decreased 3H-thymidine incorporation by human bladder epithelial cells
following exposure to urine from interstitial cystitis patients. J Urol.
1996;156(6):2073-8.

Keay S, Zhang CO, Hise MK, Hebel JR, Jacobs SC, Gordon D, et al. A
diagnostic in vitro urine assay for interstitial cystitis. Urology. 1998;52(6):974-
8.

Keay S, Zhang CO, Marvel R, Chai T. Antiproliferative factor, heparin-binding
epidermal growth factor-like growth factor, and epidermal growth factor:
sensitive and specific urine markers for interstitial cystitis. Urology. 2001;57(6
Suppl 1):104.

Keay S, Warren JW, Zhang CO, Tu LM, Gordon DA, Whitmore KE.
Antiproliferative activity is present in bladder but not renal pelvic urine from
interstitial cystitis patients. J Urol. 1999;162(4):1487-9.

Keay S, Seillier-Moiseiwitsch F, Zhang CO, Chai TC, Zhang J. Changes in
human bladder epithelial cell gene expression associated with interstitial
cystitis  or antiproliferative  factor treatment. Physiol  Genomics.
2003;14(2):107-15.

Erickson DR, Xie SX, Bhavanandan VP, Wheeler MA, Hurst RE, Demers LM,
et al. A comparison of multiple urine markers for interstitial cystitis. J Urol.
2002;167(6):2461-9.

Kim J, Keay SK, Freeman MR. Heparin-binding epidermal growth factor-like
growth factor functionally antagonizes interstitial cystitis antiproliferative
factor via mitogen-activated protein kinase pathway activation. BJU Int.
2009;103(4):541-6.

Keay S. Cell signaling in interstitial cystitis/painful bladder syndrome. Cell
Signal. 2008;20(12):2174-9.

95



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Elbadawi AE, Light JK. Distinctive ultrastructural pathology of nonulcerative
interstitial cystitis: new observations and their potential significance in
pathogenesis. Urol Int. 1996;56(3):137-62.

Lundeberg T, Liedberg H, Nordling L, Theodorsson E, Owzarski A, Ekman P.
Interstitial cystitis: correlation with nerve fibres, mast cells and histamine. Br J
Urol. 1993;71(4):427-9.

Harrison SC, Ferguson DR, Doyle PT. Effect of bladder outflow obstruction on
the innervation of the rabbit urinary bladder. Br J Urol. 1990;66(4):372-9.

Buffington CA, Pacak K. Increased plasma norepinephrine concentration in
cats with interstitial cystitis. J Urol. 2001;165(6 Pt 1):2051-4.

Galloway NT, Gabale DR, Irwin PP. Interstitial cystitis or reflex sympathetic
dystrophy of the bladder? Semin Urol. 1991;9(2):148-53.

Goris RJ. Reflex sympathetic dystrophy: model of a severe regional
inflammatory response syndrome. World J Surg. 1998;22(2):197-202.

Irwin PP, Hammonds WD, Galloway NT. Lumbar epidural blockade for
management of pain in interstitial cystitis. Br J Urol. 1993;71(4):413-6.

Vrinten DH, Kalkman CJ, Adan RA, Gispen WH. Neuropathic pain: a possible
role for the melanocortin system? Eur J Pharmacol. 2001;429(1-3):61-9.

Bennett DS, Alo KM, Oakley J, Feler CA. Spinal Cord Stimulation for
Complex Regional Pain Syndrome | [RSD]. a Retrospective Multicenter
Experience from 1995 to 1998 of 101 Patients. Neuromodulation.
1999;2(3):202-10.

Malykhina AP. Neural mechanisms of pelvic organ cross-sensitization.
Neuroscience. 2007;149(3):660-72.

96



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Logadottir YR, Ehren 1, Fall M, Wiklund NP, Peeker R, Hanno PM.
Intravesical nitric oxide production discriminates between classic and nonulcer
interstitial cystitis. J Urol. 2004;171(3):1148-50; discussion 50-1.

Koskela LR, Thiel T, Ehren I, De Verdier PJ, Wiklund NP. Localization and
expression of inducible nitric oxide synthase in biopsies from patients with
interstitial cystitis. J Urol. 2008;180(2):737-41.

Wein AJ, Broderick GA. Interstitial cystitis. Current and future approaches to
diagnosis and treatment. Urol Clin North Am. 1994;21(1):153-61.

Parsons CL, Hurst RE. Decreased urinary uronic acid levels in individuals with
interstitial cystitis. J Urol. 1990;143(4):690-3.

MacDermott JP, Charpied GL, Tesluk H, Stone AR. Recurrent interstitial
cystitis following cystoplasty: fact or fiction? J Urol. 1990;144(1):37-40.

Ito T, Stein PC, Parsons CL, Schmidt JD. Elevated stress protein in transitional
cells exposed to urine from interstitial cystitis patients. Int J Urol.
1998;5(5):444-8.

Baykara M, Erdogru T, Gulkesen KH, Sargin CF, Savas M, Ates M. Does
interstitial cystitis urine include possible factors effecting the nociceptive
system of the spinal cord? Urol Int. 2003;71(1):66-72.

Warren JW, Keay SK, Meyers D, Xu J. Concordance of interstitial cystitis in
monozygotic and dizygotic twin pairs. Urology. 2001;57(6 Suppl 1):22-5.

Warren JW, Jackson TL, Langenberg P, Meyers DJ, Xu J. Prevalence of
interstitial cystitis in first-degree relatives of patients with interstitial cystitis.
Urology. 2004;63(1):17-21.

Weissman MM, Gross R, Fyer A, Heiman GA, Gameroff MJ, Hodge SE, et al.
Interstitial cystitis and panic disorder: a potential genetic syndrome. Arch Gen
Psychiatry. 2004;61(3):273-9.

97



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Talati A, Ponniah K, Strug LJ, Hodge SE, Fyer AJ, Weissman MM. Panic
disorder, social anxiety disorder, and a possible medical syndrome previously
linked to chromosome 13. Biol Psychiatry. 2008;63(6):594-601.

Erickson DR, Schwarze SR, Dixon JK, Clark CJ, Hersh MA. Differentiation
associated changes in gene expression profiles of interstitial cystitis and control
urothelial cells. J Urol. 2008;180(6):2681-7.

Elgavish A. Epigenetic reprogramming: a possible etiological factor in bladder
pain syndrome/interstitial cystitis? J Urol. 2009;181(3):980-4.

Ratliff TL, Klutke CG, McDougall EM. The etiology of interstitial cystitis.
Urol Clin North Am. 1994;21(1):21-30.

Lutgendorf SK, Kreder KJ, Rothrock NE, Ratliff TL, Zimmerman B. Stress and
symptomatology in patients with interstitial cystitis: a laboratory stress model. J
Urol. 2000;164(4):1265-9.

Lutgendorf SK, Latini JM, Rothrock N, Zimmerman MB, Kreder KJ, Jr.
Autonomic response to stress in interstitial cystitis. J Urol. 2004;172(1):227-31.

Chung MK. Interstitial cystitis in persistent posthysterectomy chronic pelvic
pain. JSLS. 2004;8(4):329-33.

Schmidt RA, Vapnek JM. Pelvic floor behavior and interstitial cystitis. Semin
Urol. 1991;9(2):154-9.

Holzberg A, Kellog-Spadt S, Lukban J, Whitmore K. Evaluation of
transvaginal theile massage as a therapeutic intervention for women with
interstitial cystitis. Urology. 2001;57(6 Suppl 1):120.

Oyama IA, Rejba A, Lukban JC, Fletcher E, Kellogg-Spadt S, Holzberg AS, et
al. Modified Thiele massage as therapeutic intervention for female patients with
interstitial cystitis and high-tone pelvic floor dysfunction. Urology.
2004;64(5):862-5.

98



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Segura JW, Opitz JL, Greene LF. Prostatosis, prostatitis or pelvic floor tension
myalgia? J Urol. 1979;122(2):168-9.

Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, Rosier P, Ulmsten U, et al. The
standardisation of terminology of lower urinary tract function: report from the
Standardisation Sub-committee of the International Continence Society.
Neurourol Urodyn. 2002;21(2):167-78.

Nigro DA, Wein AJ, Foy M, Parsons CL, Williams M, Nyberg LM, Jr., et al.
Associations among cystoscopic and urodynamic findings for women enrolled
in the Interstitial Cystitis Data Base (ICDB) Study. Urology. 1997;49(5A
Suppl):86-92.

Kasabian NG, Vlachiotis JD, Lais A, Klumpp B, Kelly MD, Siroky MB, et al.
The use of intravesical oxybutynin chloride in patients with detrusor
hypertonicity and detrusor hyperreflexia. J Urol. 1994;151(4):944-5.

Wein AJ, Rovner ES. The overactive bladder: an overview for primary care
health providers. Int J Fertil Womens Med. 1999;44(2):56-66.

Duldulao KE, Diokno AC, Mitchell B. Value of urinary cytology in women
presenting with urge incontinence and/or irritative voiding symptoms. J Urol.
1997;157(1):113-6.

Hanno PM. Diagnosis of interstitial cystitis. Urol Clin North Am.
1994;21(1):63-6.

Porru D, Politano R, Gerardini M, Giliberto GL, Stancati S, Pasini L, et al.
Different clinical presentation of interstitial cystitis syndrome. Int Urogynecol J
Pelvic Floor Dysfunct. 2004;15(3):198-202.

O'Leary MP, Sant GR, Fowler FJ, Jr., Whitmore KE, Spolarich-Kroll J. The
interstitial cystitis symptom index and problem index. Urology. 1997;49(5A
Suppl):58-63.

99



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Goin JE, Olaleye D, Peters KM, Steinert B, Habicht K, Wynant G.
Psychometric analysis of the University of Wisconsin Interstitial Cystitis Scale:
implications for use in randomized clinical trials. J Urol. 1998;159(3):1085-90.

Lloyd SN, Lloyd SM, Rogers K, Deane RF, Kirk D, Kyle KF. Is there still a
place for prolonged bladder distension? Br J Urol. 1992;70(4):382-6.

Waxman JA, Sulak PJ, Kuehl TJ. Cystoscopic findings consistent with
interstitial cystitis in normal women undergoing tubal ligation. J Urol.
1998;160(5):1663-7.

Myers DL, Aguilar VC. Gynecologic manifestations of interstitial cystitis. Clin
Obstet Gynecol. 2002;45(1):233-41.

Ingber MS, Peters KM, Killinger KA, Carrico DJ, Ibrahim IA, Diokno AC.
Dilemmas in diagnosing pelvic pain: multiple pelvic surgeries common in
women with interstitial cystitis. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct.
2008;19(3):341-5.

Evans RJ, Sant GR. Current diagnosis of interstitial cystitis: an evolving
paradigm. Urology. 2007;69(4 Suppl):64-72.

Nordling J, Anjum FH, Bade JJ, Bouchelouche K, Bouchelouche P, Cervigni
M, et al. Primary evaluation of patients suspected of having interstitial cystitis
(IC). Eur Urol. 2004;45(5):662-9.

Aaron LA, Buchwald D. A review of the evidence for overlap among
unexplained clinical conditions. Ann Intern Med. 2001;134(9 Pt 2):868-81.

Erickson DR, Morgan KC, Ordille S, Keay SK, Xie SX. Nonbladder related
symptoms in patients with interstitial cystitis. J Urol. 2001;166(2):557-61;

discussion 61-2.

Murphy DM, Zincke H, Utz DC. Interstitial cystitis. J Urol. 1982;128(3):606.

100



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Clauw DJ, Schmidt M, Radulovic D, Singer A, Katz P, Bresette J. The
relationship between fibromyalgia and interstitial cystitis. J Psychiatr Res.
1997;31(1):125-31.

Warren JW, Howard FM, Cross RK, Good JL, Weissman MM, Wesselmann U,
et al. Antecedent nonbladder syndromes in case-control study of interstitial
cystitis/painful bladder syndrome. Urology. 2009;73(1):52-7.

McCormack WM. Two urogenital sinus syndromes. Interstitial cystitis and
focal vulvitis. J Reprod Med. 1990;35(9):873-6.

Leppilahti M, Tammela TL, Huhtala H, Kiilholma P, Leppilahti K, Auvinen A.
Interstitial cystitis-like urinary symptoms among patients with Sjogren's
syndrome: a population-based study in Finland. Am J Med. 2003;115(1):62-5.

Whitmore KE. Self-care regimens for patients with interstitial cystitis. Urol
Clin North Am. 1994;21(1):121-30.

Lukban JC, Parkin JV, Holzberg AS, Caraballo R, Kellogg-Spadt S, Whitmore
KE. Interstitial cystitis and pelvic floor dysfunction: a comprehensive review.
Pain Med. 2001;2(1):60-71.

Meadows E. Treatments for patients with pelvic pain. Urol Nurs.
1999;19(1):33-5.

Geirsson G, Wang YH, Lindstrom S, Fall M. Traditional acupuncture and
electrical stimulation of the posterior tibial nerve. A trial in chronic interstitial
cystitis. Scand J Urol Nephrol. 1993;27(1):67-70.

Koziol JA, Clark DC, Gittes RF, Tan EM. The natural history of interstitial
cystitis: a survey of 374 patients. J Urol. 1993;149(3):465-9.

Shorter B, Lesser M, Moldwin RM, Kushner L. Effect of comestibles on
symptoms of interstitial cystitis. J Urol. 2007;178(1):145-52.

101



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Nguan C, Franciosi LG, Butterfield NN, Macleod BA, Jens M, Fenster HN. A
prospective, double-blind, randomized cross-over study evaluating changes in
urinary pH for relieving the symptoms of interstitial cystitis. BJU Int.
2005;95(1):91-4.

Baldessarini RJ. Clinical and epidemiologic aspects of tardive dyskinesia. J
Clin Psychiatry. 1985;46(4 Pt 2):8-13.

Hanno PM, Buehler J, Wein AJ. Use of amitriptyline in the treatment of
interstitial cystitis. J Urol. 1989;141(4):846-8.

Foster HE, Jr., Hanno PM, Nickel JC, Payne CK, Mayer RD, Burks DA, et al.
Effect of amitriptyline on symptoms in treatment naive patients with interstitial
cystitis/painful bladder syndrome. J Urol. 2010;183(5):1853-8.

McQuay HJ, Moore RA. Antidepressants and chronic pain. BMJ.
1997;314(7083):763-4.

Low PA, Dotson RM. Symptomatic treatment of painful neuropathy. JAMA.
1998;280(21):1863-4.

van Ophoven A, Hertle L. The dual serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitor duloxetine for the treatment of interstitial cystitis: results of an
observational study. J Urol. 2007;177(2):552-5.

Wammack R, Remzi M, Seitz C, Djavan B, Marberger M. Efficacy of oral
doxepin and piroxicam treatment for interstitial cystitis. Eur Urol.
2002;41(6):596-600; discussion 1.

Renshaw DC. Desipramine for interstitial cystitis. JAMA. 1988;260(3):341.

Simons FE. Advances in HZl-antihistamines. N Engl J Med.
2004;351(21):2203-17.

102



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

Sant GR, Propert KJ, Hanno PM, Burks D, Culkin D, Diokno AC, et al. A pilot
clinical trial of oral pentosan polysulfate and oral hydroxyzine in patients with
interstitial cystitis. J Urol. 2003;170(3):810-5.

Barrington JW, Stephenson TP. Pentosanpolysulphate for interstitial cystitis.
Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 1997;8(5):293-5.

Fritjofsson A, Fall M, Juhlin R, Persson BE, Ruutu M. Treatment of ulcer and
nonulcer interstitial cystitis with sodium pentosanpolysulfate: a multicenter
trial. J Urol. 1987;138(3):508-12.

Parsons CL, Benson G, Childs SJ, Hanno P, Sant GR, Webster G. A
quantitatively controlled method to study prospectively interstitial cystitis and
demonstrate the efficacy of pentosanpolysulfate. J Urol. 1993;150(3):845-8.

Jepsen JV, Sall M, Rhodes PR, Schmidt D, Messing E, Bruskewitz RC. Long-
term experience with pentosanpolysulfate in interstitial cystitis. Urology.
1998;51(3):381-7.

Zaslau S, Riggs DR, Jackson BJ, Adkins FC, John CC, Kandzari SJ, et al. In
vitro effects of pentosan polysulfate against malignant breast cells. Am J Surg.
2004;188(5):589-92.

Parsons CL. Successful management of radiation cystitis with sodium
pentosanpolysulfate. J Urol. 1986;136(4):813-4.

Toren PJ, Norman RW. Cyclophosphamide induced hemorrhagic cystitis

successfully treated with pentosanpolysulphate. J Urol. 2005;173(1):103.

Forsell T, Ruutu M, Isoniemi H, Ahonen J, Alfthan O. Cyclosporine in severe
interstitial cystitis. J Urol. 1996;155(5):1591-3.

Sairanen J, Forsell T, Ruutu M. Long-term outcome of patients with interstitial
cystitis treated with low dose cyclosporine A. J Urol. 2004;171(6 Pt 1):2138-
41,

103



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Ueda T, Tamaki M, Ogawa O, Yamauchi T, Yoshimura N. Improvement of
interstitial cystitis symptoms and problems that developed during treatment
with oral IPD-1151T. J Urol. 2000;164(6):1917-20.

Oravisto KJ, Alfthan OS. Treatment of interstitial cystitis with
immunosuppression and chloroquine derivatives. Eur Urol. 1976;2(2):82-4.

Yang CC, Burks DA, Propert KJ, Mayer RD, Peters KM, Nickel JC, et al. Early
termination of a trial of mycophenolate mofetil for treatment of interstitial
cystitis/painful bladder syndrome: lessons learned. J Urol. 2011;185(3):901-6.

Cartledge JJ, Davies AM, Eardley I. A randomized double-blind placebo-
controlled crossover trial of the efficacy of L-arginine in the treatment of
interstitial cystitis. BJU Int. 2000;85(4):421-6.

Katske F, Shoskes DA, Sender M, Poliakin R, Gagliano K, Rajfer J. Treatment
of interstitial cystitis with a quercetin supplement. Tech Urol. 2001;7(1):44-6.

Moran PA, Dwyer PL, Carey MP, Maher CF, Radford NJ. Oral methotrexate in
the management of refractory interstitial cystitis. Aust N Z J Obstet Gynaecol.
1999;39(4):468-71.

Bouchelouche K, Nordling J, Hald T, Bouchelouche P. Treatment of interstitial
cystitis with montelukast, a leukotriene D(4) receptor antagonist. Urology.
2001;57(6 Suppl 1):118.

Rummans TA. Nonopioid agents for treatment of acute and subacute pain.
Mayo Clin Proc. 1994;69(5):481-90.

Backonja M, Beydoun A, Edwards KR, Schwartz SL, Fonseca V, Hes M, et al.
Gabapentin for the symptomatic treatment of painful neuropathy in patients
with  diabetes mellitus: a randomized controlled trial. JAMA.
1998;280(21):1831-6.

104



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Rowbotham M, Harden N, Stacey B, Bernstein P, Magnus-Miller L.
Gabapentin for the treatment of postherpetic neuralgia: a randomized controlled
trial. JAMA. 1998;280(21):1837-42.

Sasaki K, Smith CP, Chuang YC, Lee JY, Kim JC, Chancellor MB. Oral
gabapentin (neurontin) treatment of refractory genitourinary tract pain. Tech
Urol. 2001;7(1):47-9.

Arnold LM, Russell 1J, Diri EW, Duan WR, Young JP, Jr., Sharma U, et al. A
14-week, randomized, double-blinded, placebo-controlled monotherapy trial of
pregabalin in patients with fibromyalgia. J Pain. 2008;9(9):792-805.

Portenoy RK, Dole V, Joseph H, Lowinson J, Rice C, Segal S, et al. Pain
management and chemical dependency. Evolving perspectives. JAMA.
1997;278(7):592-3.

Pool TL. Interstitial cystitis: clinical considerations and treatment. Clin Obstet
Gynecol. 1967;10(1):185-91.

Boucher W, Stern JM, Kotsinyan V, Kempuraj D, Papaliodis D, Cohen MS, et
al. Intravesical nanocrystalline silver decreases experimental bladder
inflammation. J Urol. 2008;179(4):1598-602.

Sant GR. Intravesical 50% dimethyl sulfoxide (Rimso-50) in treatment of
interstitial cystitis. Urology. 1987;29(4 Suppl):17-21.

Lebo SEJG, Jerry D. and McNally, Timothy J. Kirk-Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology. 2001.

Stout L, Gerspach JM, Levy SM, Yun SK, Lad PM, Leach GE, et al. Dimethyl
sulfoxide does not trigger urine histamine release in interstitial cystitis.
Urology. 1995;46(5):653-6.

Birder LA, Kanai AJ, de Groat WC. DMSO: effect on bladder afferent neurons
and nitric oxide release. J Urol. 1997;158(5):1989-95.

105



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

Stewart BH, Branson AC, Hewitt CB, Kiser WS, Straffon RA. The treatment of
patients with interstitial cystitis, with special reference to intravesical DMSO.
Trans Am Assoc Genitourin Surg. 1971;63:69-74.

Fowler JE, Jr. Prospective study of intravesical dimethyl sulfoxide in treatment

of suspected early interstitial cystitis. Urology. 1981;18(1):21-6.

Perez-Marrero R, Emerson LE, Feltis JT. A controlled study of dimethyl
sulfoxide in interstitial cystitis. J Urol. 1988;140(1):36-9.

Biggers RD. Self-administration of dimethyl sulfoxide (DMSO) for interstitial
cystitis. Urology. 1986;28(1):10-1.

Nickel JC, Downey J, Morales A, Emerson L, Clark J. Relative efficacy of
various exogenous glycosaminoglycans in providing a bladder surface
permeability barrier. J Urol. 1998;160(2):612-4.

Weaver RG, Dougherty TF, Natoli CA. Recent concepts of interstitial cystitis. J
Urol. 1963;89:377-83.

Parsons CL. Successful downregulation of bladder sensory nerves with
combination of heparin and alkalinized lidocaine in patients with interstitial
cystitis. Urology. 2005;65(1):45-8.

Welk BK, Teichman JM. Dyspareunia response in patients with interstitial
cystitis treated with intravesical lidocaine, bicarbonate, and heparin. Urology.
2008;71(1):67-70.

Porru D, Campus G, Tudino D, Valdes E, Vespa A, Scarpa RM, et al. Results
of treatment of refractory interstitial cystitis with intravesical hyaluronic acid.
Urol Int. 1997;59(1):26-9.

Morales A, Emerson L, Nickel JC, Lundie M. Intravesical hyaluronic acid in
the treatment of refractory interstitial cystitis. J Urol. 1996;156(1):45-8.

106



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

Riedl CR, Engelhardt PF, Daha KL, Morakis N, Pfluger H. Hyaluronan
treatment of interstitial cystitis/painful bladder syndrome. Int Urogynecol J
Pelvic Floor Dysfunct. 2008;19(5):717-21.

lavazzo C, Athanasiou S, Pitsouni E, Falagas ME. Hyaluronic acid: an effective
alternative treatment of interstitial cystitis, recurrent urinary tract infections,
and hemorrhagic cystitis? Eur Urol. 2007;51(6):1534-40; discussion 40-1.

Steinhoff G, Ittah B, Rowan S. The efficacy of chondroitin sulfate 0.2% in
treating interstitial cystitis. Can J Urol. 2002;9(1):1454-8.

Nickel JC, Payne CK, Forrest J, Parsons CL, Wan GJ, Xiao X. The relationship
among symptoms, sleep disturbances and quality of life in patients with
interstitial cystitis. J Urol. 2009;181(6):2555-61.

Nickel JC, Moldwin R, Lee S, Davis EL, Henry RA, Wyllie MG. Intravesical
alkalinized lidocaine (PSD597) offers sustained relief from symptoms of
interstitial cystitis and painful bladder syndrome. BJU Int. 2009;103(7):910-8.

Nordling J, van Ophoven A. Intravesical glycosaminoglycan replenishment
with chondroitin sulphate in chronic forms of cystitis. A multi-national, multi-
centre, prospective observational clinical trial. Arzneimittelforschung.
2008;58(7):328-35.

Cervigni M, Natale F, Nasta L, Padoa A, Voi RL, Porru D. A combined
intravesical therapy with hyaluronic acid and chondroitin for refractory painful
bladder syndrome/interstitial cystitis. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct.
2008;19(7):943-7.

Khanna OP, Loose JH. Interstitial cystitis treated with intravesical doxorubicin.
Urology. 1990;36(2):139-42.

Edwards L, Bucknall TE, Makin C. Interstitial cystitis: possible cause and

clinical study of sodium cromoglycate. Br J Urol. 1986;58(1):95-6.

107



204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

Peters K, Diokno A, Steinert B, Yuhico M, Mitchell B, Krohta S, et al. The
efficacy of intravesical Tice strain bacillus Calmette-Guerin in the treatment of
interstitial cystitis: a double-blind, prospective, placebo controlled trial. J Urol.
1997;157(6):2090-4.

Propert KJ, Mayer R, Nickel JC, Payne CK, Peters KM, Teal V, et al. Followup
of patients with interstitial cystitis responsive to treatment with intravesical
bacillus Calmette-Guerin or placebo. J Urol. 2008;179(2):552-5.

Propert KJ, Mayer R, Nickel JC, Payne CK, Peters KM, Teal V, et al. Did
patients with interstitial cystitis who failed to respond to initial treatment with
bacillus Calmette-Guerin or placebo in a randomized clinical trial benefit from
a second course of open label bacillus Calmette-Guerin? J Urol. 2007;178(3 Pt
1):886-90.

Rajkumar GN, Conn IG. Botulinum toxin: a new dimension in the treatment of

lower urinary tract dysfunction. Urology. 2004;64(1):2-8.

Lucioni A, Bales GT, Lotan TL, McGehee DS, Cook SP, Rapp DE. Botulinum
toxin type A inhibits sensory neuropeptide release in rat bladder models of
acute injury and chronic inflammation. BJU Int. 2008;101(3):366-70.

Chuang YC, Yoshimura N, Huang CC, Chiang PH, Chancellor MB.
Intravesical botulinum toxin a administration produces analgesia against acetic
acid induced bladder pain responses in rats. J Urol. 2004;172(4 Pt 1):1529-32.

Giannantoni A, Porena M, Costantini E, Zucchi A, Mearini L, Mearini E.
Botulinum A toxin intravesical injection in patients with painful bladder
syndrome: 1-year followup. J Urol. 2008;179(3):1031-4.

Schulte-Baukloh H, Bigalke H, Miller K, Heine G, Pape D, Lehmann J, et al.
Botulinum neurotoxin type A in urology: antibodies as a cause of therapy
failure. Int J Urol. 2008;15(5):407-15; discussion 15.

Cruz F, Dinis P. Resiniferatoxin and botulinum toxin type A for treatment of

lower urinary tract symptoms. Neurourol Urodyn. 2007;26(6 Suppl):920-7.

108



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

Zermann DH, Ishigooka M, Doggweiler R, Schmidt RA. Neurourological
insights into the etiology of genitourinary pain in men. J Urol.
1999;161(3):903-8.

Fall M, Lindstrom S. Transcutaneous electrical nerve stimulation in classic and
nonulcer interstitial cystitis. Urol Clin North Am. 1994;21(1):131-9.

Fall M, Carlsson CA, Erlandson BE. Electrical stimulation in interstitial
cystitis. J Urol. 1980;123(2):192-5.

Zhao J, Bai J, Zhou Y, Qi G, Du L. Posterior tibial nerve stimulation twice a
week in patients with interstitial cystitis. Urology. 2008;71(6):1080-4.

Fandel T, Tanagho EA. Neuromodulation in voiding dysfunction: a historical
overview of neurostimulation and its application. Urol Clin North Am.
2005;32(1):1-10.

Everaert K, Devulder J, De Muynck M, Stockman S, Depaepe H, De Looze D,
et al. The pain cycle: implications for the diagnosis and treatment of pelvic pain
syndromes. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct. 2001;12(1):9-14.

Peters KM, Carey JM, Konstandt DB. Sacral neuromodulation for the treatment
of refractory interstitial cystitis: outcomes based on technique. Int Urogynecol J
Pelvic Floor Dysfunct. 2003;14(4):223-8; discussion 8.

Comiter CV. Sacral neuromodulation for the symptomatic treatment of
refractory interstitial cystitis: a prospective study. J Urol. 2003;169(4):1369-73.

van Kerrebroeck PE, van Voskuilen AC, Heesakkers JP, Lycklama a Nijholt
AA, Siegel S, Jonas U, et al. Results of sacral neuromodulation therapy for
urinary voiding dysfunction: outcomes of a prospective, worldwide clinical
study. J Urol. 2007;178(5):2029-34.

Maxwell KM, Clemens JQ, Mazzenga L, Kielb SJ. Reprogramming
requirements after sacral nerve stimulator implantation: correlation with
preoperative indication. J Urol. 2008;179(2):549-51.

109



223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

Hanno PM, Wein AJ. Conservative therapy of interstitial cystitis. Semin Urol.
1991;9(2):143-7.

Andersen AV, Granlund P, Schultz A, Talseth T, Hedlund H, Frich L. Long-
term experience with surgical treatment of selected patients with bladder pain
syndrome/interstitial cystitis. Scand J Urol Nephrol. 2012;46(4):284-9.

Yong SM, Dublin N, Pickard R, Cody DJ, Neal DE, N'Dow J. Urinary
diversion and bladder reconstruction/replacement using intestinal segments for
intractable incontinence or following cystectomy. Cochrane Database Syst Rev.
2003(1):CD003306.

Alkan I, Jeschke S, Leeb K, Albquami N, Janetschek G. Treatment of radiation-
induced hemorrhagic cystitis with laparoscopic cystoprostatectomy. Urol Int.
2006;77(2):190-2.

Avidor Y, Nadu A, Matzkin H. Clinical significance of gross hematuria and its
evaluation in patients receiving anticoagulant and aspirin treatment. Urology.
2000;55(1):22-4.

Kok LP. Boon's disease: hemorrhagic cystitis in conjunction with massive
exfoliation of degenerated urothelial cells (apoptosis?) during intercontinental
flights in an otherwise healthy person. Diagn Cytopathol. 2001;25(6):361-4.

deVries CR, Freiha FS. Hemorrhagic cystitis: a review. J Urol. 1990;143(1):1-
9.

Gorczynska E, Turkiewicz D, Rybka K, Toporski J, Kalwak K, Dyla A, et al.
Incidence, clinical outcome, and management of virus-induced hemorrhagic
cystitis in children and adolescents after allogeneic hematopoietic cell
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2005;11(10):797-804.

Watson RA. Ifosfamide: chemotherapy with new promise and new problems
for the urologist. Urology. 1984;24(5):465-8.

110



232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

Cox P. Cyclophosphamide cystitis: identification of acrolein as the causative
agent. Biochem Pharmacology. 1979(28):2045.

Lima MV, Ferreira FV, Macedo FY, de Castro Brito GA, Ribeiro RA.
Histological changes in bladders of patients submitted to ifosfamide
chemotherapy even with mesna prophylaxis. Cancer Chemother Pharmacol.
2007;59(5):643-50.

Ribeiro RA, Freitas HC, Campos MC, Santos CC, Figueiredo FC, Brito GA, et
al. Tumor necrosis factor-alpha and interleukin-1beta mediate the production of
nitric oxide involved in the pathogenesis of ifosfamide induced hemorrhagic
cystitis in mice. J Urol. 2002;167(5):2229-34.

Klastersky J. Side effects of ifosfamide. Oncology. 2003;65 Suppl 2:7-10.

Stillwell TJ, Benson RC, Jr. Cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis.
A review of 100 patients. Cancer. 1988;61(3):451-7.

Fernandes ET, Manivel JC, Reddy PK, Ercole CJ. Cyclophosphamide
associated bladder cancer--a highly aggressive disease: analysis of 12 cases. J
Urol. 1996;156(6):1931-3.

Ballen KK, Becker P, Levebvre K, Emmons R, Lee K, Levy W, et al. Safety
and cost of hyperhydration for the prevention of hemorrhagic cystitis in bone
marrow transplant recipients. Oncology. 1999;57(4):287-92.

Turkeri LN, Lum LG, Uberti JP, Abella E, Momin F, Karanes C, et al.
Prevention of hemorrhagic cystitis following allogeneic bone marrow
transplant preparative regimens with cyclophosphamide and busulfan: role of
continuous bladder irrigation. J Urol. 1995;153(3 Pt 1):637-40.

Del Pizzo JJ, Chew BH, Jacobs SC, Sklar GN. Treatment of radiation induced
hemorrhagic cystitis with hyperbaric oxygen: long-term followup. J Urol.
1998;160(3 Pt 1):731-3.

111



241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

Marx CM, Alpert SE. Ticarcillin-induced cystitis. Cross-reactivity with related
penicillins. Am J Dis Child. 1984;138(7):670-2.

Nielsen FT, Hornstrup MK. [Antibiotic-induced hemorrhagic cystitis]. Ugeskr
Laeger. 1997;159(48):7150-1.

Andriole GL, Brickman C, Lack EE, Sesterhenn IA, Javadpour N, Linehan
WM, et al. Danazol-induced cystitis: an undescribed source of hematuria in

patients with hereditary angioneurotic edema. J Urol. 1986;135(1):44-6.

Crawford ML, Waller PC, Wood SM. Severe cystitis associated with
tiaprofenic acid. Br J Urol. 1997;79(4):578-84.

Kim SJ KD, Park JS, Ahn HS, Choi JB, Kim YS. Hemorrhagic cystitis due to
intravesical instillation of gentian violet completely recovered with
conservative therapy. Yonsei Med J. 2003(Feb 44(1)):163-5.

Nellans RE, Ellis LR, Kenny GM. Ether cystitis. JAMA. 1985;254(4):530.

Grossfield GDaC, Peter R. Urothelial Carcinoma: Cancers of the Bladder,
Ureter, and Renal Pelvis. Tanagho, Emil A and McAninch, Jack W. Smith's
General Urology. 16th. United States of America: Lange Medical
books/McGraw-Hill. 2004(Chap 20):324-45.

Folland DS, Kimbrough RD, Cline RE, Swiggart RC, Schaffner W. Acute
hemorrhagic cystitis. Industrial exposure to the pesticide chlordimeform.
JAMA. 1978;239(11):1052-5.

Boubenider S, Hiesse C, Marchand S, Hafi A, Kriaa F, Charpentier B. Post-
transplantation polyomavirus infections. J Nephrol. 1999;12(1):24-9.

Singh D, Kiberd B, Gupta R, Alkhudair W, Lawen J. Polyoma virus-induced
hemorrhagic cystitis in renal transplantation patient with polyoma virus
nephropathy. Urology. 2006;67(2):423 e11- el2.

112



251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

Shakiba E, Yaghobi R, Ramzi M. Prevalence of viral infections and
hemorrhagic cystitis in hematopoietic stem cell transplant recipients. Exp Clin
Transplant. 2011;9(6):405-12.

Hoffman JA, Shah AJ, Ross LA, Kapoor N. Adenoviral infections and a
prospective trial of cidofovir in pediatric hematopoietic stem cell
transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2001;7(7):388-94.

Spach DH, Bauwens JE, Myerson D, Mustafa MM, Bowden RA.
Cytomegalovirus-induced hemorrhagic cystitis following bone marrow
transplantation. Clin Infect Dis. 1993;16(1):142-4.

McClanahan C, Grimes MM, Callaghan E, Stewart J. Hemorrhagic cystitis
associated with herpes simplex virus. J Urol. 1994;151(1):152-3.

McCarville MB, Hoffer FA, Gingrich JR, Jenkins JJ, 3rd. Imaging findings of
hemorrhagic cystitis in pediatric oncology patients. Pediatr Radiol.
2000;30(3):131-8.

Lakhani A, Raptis A, Frame D, Simpson D, Berkahn L, Mellon-Reppen S, et
al. Intravesicular instillation of E-aminocaproic acid for patients with
adenovirus-induced hemorrhagic cystitis. Bone Marrow Transplant.
1999;24(11):1259-60.

Quinlan DM, Naslund MJ, Brendler CB. Application of argon beam
coagulation in urological surgery. J Urol. 1992;147(2):410-2.

Purves JT, Graham ML, Ramakumar S. Application of fibrin glue to damaged
bladder mucosa in a case of BK viral hemorrhagic cystitis. Urology.
2005;66(3):641-3.

Tirindelli MC, Flammia G, Sergi F, Cerretti R, Cudillo L, Picardi A, et al.
Fibrin glue for refractory hemorrhagic cystitis after unrelated marrow, cord
blood, and haploidentical hematopoietic stem cell transplantation. Transfusion.
2009;49(1):170-5.

113



260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

Perazella M, Brown E. Acute aluminum toxicity and alum bladder irrigation in
patients with renal failure. Am J Kidney Dis. 1993;21(1):44-6.

Trigg ME, O'Reilly J, Rumelhart S, Morgan D, Holida M, de Alarcon P.
Prostaglandin E1 bladder instillations to control severe hemorrhagic cystitis. J
Urol. 1990;143(1):92-4.

Donahue LA, Frank IN. Intravesical formalin for hemorrhagic cystitis: analysis
of therapy. J Urol. 1989;141(4):809-12.

Sarnak MJ, Long J, King AJ. Intravesicular formaldehyde instillation and renal
complications. Clin Nephrol. 1999;51(2):122-5.

Srivastava A, Nair SC, Srivastava VM, Balamurugan AN, Jeyaseelan L,
Chandy M, et al. Evaluation of uroprotective efficacy of amifostine against
cyclophosphamide induced hemorrhagic cystitis. Bone Marrow Transplant.
1999;23(5):463-7.

Dall'Era MA, Hampson NB, Hsi RA, Madsen B, Corman JM. Hyperbaric
oxygen therapy for radiation induced proctopathy in men treated for prostate
cancer. J Urol. 2006;176(1):87-90.

Liu YK HJ, Steinbock GS, Holt HA Jr, Goldstein DH, Amin M. Treatment of
radiation or cyclophosphamide induced hemorrhagic cystitis using conjugated
estrogen. J Urol. 1990(144):41-3.

Veerasarn V, Khorprasert C, Lorvidhaya V, Sangruchi S, Tantivatana T,
Narkwong L, et al. Reduced recurrence of late hemorrhagic radiation cystitis by
WEF10 therapy in cervical cancer patients: a multicenter, randomized, two-arm,
open-label trial. Radiother Oncol. 2004;73(2):179-85.

Kanat O, Kurt E, Yalcinkaya U, Evrensel T, Manavoglu O. Comparison of
uroprotective efficacy of mesna and amifostine in Cyclophosphamide- induced
hemorrhagic cystitis in rats. Indian J Cancer. 2006;43(1):12-5.

114



269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

Vieira MM BG, Belarmino-Filho JN, Macedo FY, Nery EA, Cunha FQ,. Use
of dexamethasone with mesna for the prevention of ifosfamide-induced
hemorrhagic cystitis. Int J Urol. 2003(10):595-602.

Bratsas KS, Stephanides AA, Spyropoulos E, Zachariades BP, Androulakakis
PA. Hyperbaric oxygen therapy for cyclophosphamide induced refractory
hemorrhagic cystitis in a child. J Urol. 2004;172(2):679.

Kopterides P, Theodorakopoulou M, Mentzelopoulos S, Armaganidis A.
Cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis successfully treated with
conjugated estrogens. Am J Hematol. 2005;80(2):166-7.

Bridges B, Donegan S, Badros A. Cidofovir bladder instillation for the
treatment of BK hemorrhagic cystitis after allogeneic stem cell transplantation.
Am J Hematol. 2006;81(7):535-7.

Held TK, Biel SS, Nitsche A, Kurth A, Chen S, Gelderblom HR, et al.
Treatment of BK virus-associated hemorrhagic cystitis and simultaneous CMV
reactivation with cidofovir. Bone Marrow Transplant. 2000;26(3):347-50.

Focosi D, Kast RE. Hyaluronate and risperidone for hemorrhagic cystitis. Bone
Marrow Transplant. 2007;39(1):57.

Leung AY, Chan MT, Yuen KY, Cheng VC, Chan KH, Wong CL, et al.
Ciprofloxacin decreased polyoma BK virus load in patients who underwent
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis.
2005;40(4):528-37.

Hadjibabaie M, Alimoghaddam K, Shamshiri AR, Iravani M, Bahar B,
Mousavi A, et al. Continuous bladder irrigation prevents hemorrhagic cystitis
after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Urol Oncol. 2008;26(1):43-
6.

Ashrani AA, Gabriel DA, Gajewski JL, Jacobs DR, Jr., Weisdorf DJ, Key NS.

Pilot study to test the efficacy and safety of activated recombinant factor VII

115



278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

(NovoSeven) in the treatment of refractory hemorrhagic cystitis following high-
dose chemotherapy. Bone Marrow Transplant. 2006;38(12):825-8.

Demesmay K, Tissot E, Bulabois CE, Bertrand MA, Racadot E, Woronoff-
Lemsi MC, et al. Factor X111 replacement in stem-cell transplant recipients with
severe hemorrhagic cystitis: a report of four cases. Transplantation.
2002;74(8):1190-2.

Dorticos E, Pavon V, Jaime JC, Reboredo M, Lopez Saura P, Berlanga J, et al.
Successful application of epidermal growth factor for treatment of hemorrhagic
cystitis after bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant.
2003;31(7):615-6.

Ippoliti C, Przepiorka D, Mehra R, Neumann J, Wood J, Claxton D, et al.
Intravesicular carboprost for the treatment of hemorrhagic cystitis after marrow
transplantation. Urology. 1995;46(6):811-5.

Palandri F, Bonifazi F, Rossi C, Falcioni S, Arpinati M, Giannini MB, et al.
Successful treatment of severe hemorrhagic cystitis with selective vesical artery
embolization. Bone Marrow Transplant. 2005;35(5):529-30.

Fazili T, Bhat TR, Masood S, Palmer JH, Mufti GR. Fate of the leftover
bladder after supravesical urinary diversion for benign disease. J Urol.
2006;176(2):620-1.

Koc S, Hagglund H, Ireton RC, Perez-Simon JA, Collins SJ, Appelbaum FR.
Successful treatment of severe hemorrhagic cystitis with cystectomy following
matched donor allogeneic hematopoietic cell transplantation. Bone Marrow
Transplant. 2000;26(8):899-901.

Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT. Autologous platelets as a
source of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost.
2004;91(1):4-15.

Einhorn TA. The cell and molecular biology of fracture healing. Clin Orthop
Relat Res. 1998(355 Suppl):S7-21.

116



286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

Eppley BL, Woodell JE, Higgins J. Platelet quantification and growth factor
analysis from platelet-rich plasma: implications for wound healing. Plast
Reconstr Surg. 2004;114(6):1502-8.

Marx RE. Platelet-rich plasma: evidence to support its use. J Oral Maxillofac
Surg. 2004;62(4):489-96.

Hall MP, Band PA, Meislin RJ, Jazrawi LM, Cardone DA. Platelet-rich
plasma: current concepts and application in sports medicine. J Am Acad Orthop
Surg. 2009;17(10):602-8.

Griffin XL, Smith CM, Costa ML. The clinical use of platelet-rich plasma in
the promotion of bone healing: a systematic review. Injury. 2009;40(2):158-62.

Sanchez AR, Sheridan PJ, Kupp LI. Is platelet-rich plasma the perfect
enhancement factor? A current review. Int J Oral Maxillofac Implants.
2003;18(1):93-103.

Marx RE, Carlson ER, Eichstaedt RM, Schimmele SR, Strauss JE, Georgeff
KR. Platelet-rich plasma: Growth factor enhancement for bone grafts. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1998;85(6):638-46.

Banfi G, Corsi MM, Volpi P. Could platelet rich plasma have effects on
systemic circulating growth factors and cytokine release in orthopaedic
applications? Br J Sports Med. 2006;40(10):816.

Garg AK. The use of platelet-rich plasma to enhance the success of bone grafts
around dental implants. Dent Implantol Update. 2000;11(3):17-21.

Pietrzak WS, Eppley BL. Platelet rich plasma: biology and new technology. J
Craniofac Surg. 2005;16(6):1043-54.

Woodall J, Jr., Tucci M, Mishra A, Asfour A, Benghuzzi H. Cellular effects of
platelet rich plasmainterleukinl release from prp treated macrophages. Biomed
Sci Instrum. 2008;44:489-94.

117



296.

297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

Schneider BS, Tiidus PM. Neutrophil infiltration in exercise-injured skeletal
muscle: how do we resolve the controversy? Sports Med. 2007;37(10):837-56.

Virchenko O, Aspenberg P. How can one platelet injection after tendon injury
lead to a stronger tendon after 4 weeks? Interplay between early regeneration
and mechanical stimulation. Acta Orthop. 2006;77(5):806-12.

Menetrey J, Kasemkijwattana C, Day CS, Bosch P, Vogt M, Fu FH, et al.
Growth factors improve muscle healing in vivo. J Bone Joint Surg Br.
2000;82(1):131-7.

Shen W, Li Y, Zhu J, Schwendener R, Huard J. Interaction between
macrophages, TGF-betal, and the COX-2 pathway during the inflammatory
phase of skeletal muscle healing after injury. J Cell Physiol. 2008;214(2):405-
12.

Olivia. The Future: Stem Cell Theraphy; Optimization of Healing. Achilles
Tendinopathy: Current Concepts. 2010(18):177-86.

Marx RE. Platelet-rich plasma (PRP): what is PRP and what is not PRP?
Implant Dent. 2001;10(4):225-8.

Man D, Plosker H, Winland-Brown JE. The use of autologous platelet-rich
plasma (platelet gel) and autologous platelet-poor plasma (fibrin glue) in
cosmetic surgery. Plast Reconstr Surg. 2001;107(1):229-37; discussion 38-9.

Creaney L, Hamilton B. Growth factor delivery methods in the management of
sports injuries: the state of play. Br J Sports Med. 2008;42(5):314-20.

Bielecki TM, Gazdzik TS, Arendt J, Szczepanski T, Krol W, Wielkoszynski T.
Antibacterial effect of autologous platelet gel enriched with growth factors and
other active substances: an in vitro study. J Bone Joint Surg Br.
2007;89(3):417-20.

118



305.

306.

307.

308.

300.

310.

311.

312.

313.

Sanchez M, Azofra J, Anitua E, Andia I, Padilla S, Santisteban J, et al. Plasma
rich in growth factors to treat an articular cartilage avulsion: a case report. Med
Sci Sports Exerc. 2003;35(10):1648-52.

Nagae M, lkeda T, Mikami Y, Hase H, Ozawa H, Matsuda K, et al.
Intervertebral disc regeneration using platelet-rich plasma and biodegradable
gelatin hydrogel microspheres. Tissue Eng. 2007;13(1):147-58.

Aspenberg P, Virchenko O. Platelet concentrate injection improves Achilles
tendon repair in rats. Acta Orthop Scand. 2004;75(1):93-9.

Landesberg R, Roy M, Glickman RS. Quantification of growth factor levels
using a simplified method of platelet-rich plasma gel preparation. J Oral
Maxillofac Surg. 2000;58(3):297-300; discussion -1.

Anitua E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the
preparation of future sites for implants. Int J Oral Maxillofac Implants.
1999;14(4):529-35.

Forsberg EC, Prohaska SS, Katzman S, Heffner GC, Stuart JM, Weissman IL.
Differential expression of novel potential regulators in hematopoietic stem
cells. PLoS Genet. 2005;1(3):e28.

Weibrich G, Kleis WK, Buch R, Hitzler WE, Hafner G. The Harvest Smart
PRePTM system versus the Friadent-Schutze platelet-rich plasma kit. Clin Oral
Implants Res. 2003;14(2):233-9.

Sanchez M, Anitua E, Azofra J, Andia I, Padilla S, Mujika I. Comparison of
surgically repaired Achilles tendon tears using platelet-rich fibrin matrices. Am
J Sports Med. 2007;35(2):245-51.

Bayrak O, Seckiner I, Solakhan M, Karakok M, Erturhan SM, Yagci F. Effects
of intravesical dexpanthenol use on lipid peroxidation and bladder histology in

a chemical cystitis animal model. Urology. 2012;79(5):1023-6.

119



314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

Cayan S, Chermansky C, Schlote N, Sekido N, Nunes L, Dahiya R, et al. The
bladder acellular matrix graft in a rat chemical cystitis model: functional and
histologic evaluation. J Urol. 2002;168(2):798-804.

Rivas DA, Chancellor MB, Shupp-Byrne S, Shenot PJ, McHugh K, McCue P.
Molecular marker for development of interstitial cystitis in rat model: isoactin
gene expression. J Urol. 1997;157(5):1937-40.

Engles CD, Hauser PJ, Abdullah SN, Culkin DJ, Hurst RE. Intravesical
chondroitin sulfate inhibits recruitment of inflammatory cells in an acute acid
damage "leaky bladder" model of cystitis. Urology. 2012;79(2):483 e13-7.

Oottamasathien S, Jia W, McCoard L, Slack S, Zhang J, Skardal A, et al. A
murine model of inflammatory bladder disease: cathelicidin peptide induced
bladder inflammation and treatment with sulfated polysaccharides. J Urol.
2011;186(4 Suppl):1684-92.

Vera PL, Ordorica RC, Meyer-Siegler KL. Hydrochloric acid induced changes
in macrophage migration inhibitory factor in the bladder, peripheral and central
nervous system of the rat. J Urol. 2003;170(2 Pt 1):623-7.

Smaldone MC, Vodovotz Y, Tyagi V, Barclay D, Philips BJ, Yoshimura N, et
al. Multiplex analysis of wurinary cytokine levels in rat model of
cyclophosphamide-induced cystitis. Urology. 2009;73(2):421-6.

Boudes M, Uvin P, Kerselaers S, Vennekens R, Voets T, De Ridder D.
Functional characterization of a chronic cyclophosphamide-induced overactive
bladder model in mice. Neurourol Urodyn. 2011;30(8):1659-65.

Song J, Liu L, Li L, Liu J, Song E, Song Y. Protective effects of lipoic acid and
mesna on cyclophosphamide-induced haemorrhagic cystitis in mice. Cell
Biochem Funct. 2013.

Juszczak K, Gil K, Wyczolkowski M, Thor PJ. Functional, histological

structure and mastocytes alterations in rat urinary bladders following acute and

120



323.

324.

325.

326.

327.

[corrected] chronic cyclophosphamide treatment. J Physiol Pharmacol.
2010;61(4):477-82.

Fadare O, Yi X, Liang SX, Ma Y, Zheng W. Variations of mitotic index in
normal and dysplastic squamous epithelium of the uterine cervix as a function
of endometrial maturation. Mod Pathol. 2007;20(9):1000-8.

Fall M, Baranowski AP, Elneil S, Engeler D, Hughes J, Messelink EJ, et al.
EAU guidelines on chronic pelvic pain. Eur Urol. 2010;57(1):35-48.

Shirvan MK, Alamdari DH, Ghoreifi A. A novel method for iatrogenic
vesicovaginal fistula treatment: autologous platelet rich plasma injection and
platelet rich fibrin glue interposition. J Urol. 2013;189(6):2125-9.

Lee KS. Platelet-rich plasma injection. Semin Musculoskelet Radiol.
2013;17(1):91-8.

Wu A. Tietz Guide to Clinical Laboratory Tests, 4th ed. St. Louis, MO:

Saunders, Elsevier. 2006.

121



