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OZET

Farelerde Siklofosfamidle Olusturulan Deneysel Sistit Modelinde Fosaprepitantin

Terapétik Etkisinin ve Olas1t Mekanizmalarinin Incelenmesi

Inflamatuvar siireglerin inhibisyonu, interstisyel sistit (IC) tedavisi i¢in énemli bir
terapotik hedeftir. Son raporlar, ndrokinin 1 reseptorii (NKI1R) antagonistlerinin
inflamatuvar temelli hastaliklarda 6nemli terapdtik rollere sahip oldugunu gdstermektedir.
Bu c¢alismada, siklofosfamid (SFD) kaynakli sistitte bir NKIR antagonisti olan
fosaprepitantin (FOS) olasi liroprotektif etkisini arastirdik. Sistit modeli, yedi giin boyunca
birer giin arayla ¢oklu SFD (80 mg/kg; i.p.) enjeksiyonu ile olusturuldu ve fareler yedi
ardisik giin boyunca FOS (20 ve 60 mg/kg/giin; i.p.) veya serum fizyolojik ile tedavi edildi.
Detrusor kontraktilitesi, mesane vaskiiler gecirgenligi, miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi
ve TLR4 yolagimin protein ekspresyon seviyeleri fare mesanesinde degerlendirildi. Detrusor
seritlerinin karbakol ve elektriksel alan stimiilasyonuyla uyarilan kasilmalar1 SFD ile tedavi
edilen farelerde 6nemli dlglide artti ve bu artis FOS (60 mg/kg/giin) tedavisi ile 6nemli
dl¢iide azald1 (p<0.001, p<0.05). Ozellikle, mesane vaskiiler gecirgenligi SFD ile indiiklenen
sistitte belirgin sekilde artt1 ve bu durum FOS (60 mg/kg/giin) tedavisi ile azaldi (p<0.01).
MPO aktivitesi sistit grubunda 6nemli 6l¢iide artarken, FOS (20 ve 60 mg/kg/giin) tedavisi
mesane dokusunda bu aktiviteyi nemli 6l¢iide baskilad1 (p<0.001). TLR4 ekspresyonu sistit
ile artmasina ragmen, MyD88 ve p-NF«xB*™*¢/total NFkB orani degismedi, FOS (20 ve 60
mg/kg/glin) tedavisi TLR4 ekspresyonunda 6nemli bir azalmaya neden oldu (p<0.001) ve
bu durum FOS'un antiinflamatuvar etkisinin olabilecegini gosterdi. Sonug olarak FOS, MPO
aktivitesini ve TLR4 ekspresyonunu inhibe ederek detrusor asir1 aktivitesini ve inflamatuvar
yanit1 iyilestirdi ve bunun sonucunda FOS tedavisiyle SFD kaynakl1 sistitte fonksiyonel ve
histolojik iyilesme saglandi.

Anahtar Sozciikler: Inflamasyon, Izole organ banyosu, Kronik sistit, Norokinin

antagonisti, Toll benzeri reseptorler
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ABSTRACT

Investigation of the therapeutic effect and possible mechanisms of fosaprepitant in an

experimental cystitis model induced by cyclophosphamide in mice

Inhibition of inflammatory process is a key therapeutic target for the treatment of
interstitial cystitis (IC). Recent reports indicate neurokinin 1 receptor (NK1R) antagonists
have important therapeutic roles in inflammatory-based diseases. Herein, we investigate the
potential uroprotective effects of fosaprepitant (FOS), a NKIR antagonist, in
cyclophosphamide (CP)-induced cystitis. The cystitis model was established multiple CP
(80 mg/kg; i.p.) injection one day apart, and mice were treated with FOS (20 and 60
mg/kg/day; i.p.) or saline for seven consecutive days. Detrusor contractility, vesical vascular
permeability, myeloperoxidase (MPO) activity and protein expression levels of the TLR4
pathway were evaluated in mice bladder. Carbachol and electric field stimulation-evoked
contractions of detrusor strips were significantly increased in CP-treated mice, and this
increase was significantly attenuated by FOS (60 mg/kg/day) treatment (p<0.001, p<0.05).
Notably, vesical vascular permeability was markedly impaired in CP-induced cystitis, that
was restored by FOS (60 mg/kg/day) treatment (p<0.01). MPO activity was significantly
increased in cystitis group whereas FOS (20 and 60 mg/kg/day) treatment remarkably
suppressed this activity in bladder tissue (p<0.001). Although TLR4 expression increased
with cystitis, MyD88 and the ratio of p-NFkB*™*/total NFkB did not change, FOS (20 and
60 mg/kg/day) treatment caused a dramatic decrease in TLR4 expression (p<0.001),
indicating thepotential antiinflammatory effect of FOS. In conclusion, FOS improved
detrusor overactivity and inflammatory response by inhibiting MPO activity and TLR4

expression, resulting in functional and histological recovery in CP-induced cystitis.

Keywords: Inflammation, Isolated organ bath, Chronic cystitis, Neurokinin antagonist, Toll

like receptors

XV



1. GIRIS ve AMAC

Mesane, idrarin digar1 kacisini 6nleyerek depolayan ve miksiyon esnasinda kasilarak
olusturdugu basing sayesinde idrar1 disar1 atarak depo gorevi gdren bir alt {iriner sistem
organidir. Bobreklerin nefronlari tarafindan olusturulan idrar, iireterlerden ve iireterovezikal
birlesimden mesaneye gecer ve disart atilmadan 6nce depolanmak iizere mesaneye tasinir.

Saglikli bireylerde mesanenin kapasitesi yaklasik 500 mL civarindadir (1).

Mesane, idrar i¢in bir rezervuar ve aktif bosaltim organi olarak islev goriir. Mesane
idrarla doldugunda, santral sinir sistemine uyari ileten duyusal sinirler, i¢ ve dis liretral
sfinkterlerin es zamanli gevsemesiyle detrusor kasinin uyarilmasi yoluyla idrar bosaltimini
kontrol etmek i¢in somatik ve otonom sinirlerle iletisim kurar (2). Mesane hem depolama
hem de bosaltma islevlerini diizenlemek igin karmasik ndronal uyar1 altindadir. Islevsel
olarak idrarin depolanmasi ve diizenli arakliklarla bosaltilmasi, somatik ve otonom sinir
sistemi yani sira beyin sapi, serebral korteks ve beyincik gibi supraspinal yollar tarafindan
koordine edilir (3). Bu siire¢ belirgin sekilde sempatik, parasemptatik ve somatik sinirlerin

kontroliinde yonetilmektedir (4).

Sistit; idrar yapmada zorluk, idrar yapma sikliginda artis, noktiiri ve ciddi pelvik agri
ile karakterize bir mesane problemi olup hastalarin yasam kalitesini ciddi oranda azaltan
onemli bir klinik problemdir (5). Klinik gézlemler bakteriyel enfeksiyonun sistit gelisimine
neden olmasinin yaninda ¢esitli malformasyonlarin varligi ve mesane tast gibi yapisal
bozukluklar varliginda sistit gelisimine neden olmaktadir (6). ilagla kullanimma baglh
gelisen sistit ise, hafif tiriner semptomlardan, hekimlerin tedavi etmesi zor olabilen hematiiri
ve mesane disfonksiyonu ile karakterize etiyolojsi kesin olarak bilinmeyen bir tablodur.
Simdiye kadar 6zellikle alkilleyici ajanlardan siklofosfamid (SFD) ve ifosfamid kullanimi
sonucu, intravendz tedavi géren hastalarda yiiksek prevalansla yaygin olarak sistite yol acan

kemoterapotiklerdir (7).

SFD, giiclii bir antineoplastik ajan olarak hem otoimmiin hastaliklarin hem de
kanserin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu alkilleyici ajan, karacigerde
sitokrom P450 enzimleri araciliiyla aktif hale gelir ve bu siirecte sitotoksik ve iirotoksik
etkili metaboliti akrolein olusur (8). SFD ile tedavi edilen hastalarda sistit onemli bir
komplikasyon olarak bildirilmistir. SFD'nin {irotoksisitesi, dogrudan alkilleyici aktiviteye
degil, 6zellikle akrolein olmak iizere bobrekler yoluyla atilan 4-hidroksi metabolitlerinin

olusumuna baghdir (9).



Inflamatuvar sinyalizasyonun 6nemli rolii oldugu bilinen sistit kosullarinda
TLR’lerin rolii aragtirlldiginda c¢esitli ¢aligmalarda TLR’nin SFD kaynakli mesane
disfonksiyonu ve inflamasyonunu baslatmada major bir rol oynadigin1 hem molekiiler hem
de fonksiyonel diizeyde gosterilmistir. Bu ¢alismalarda, TLR4—/— farelerde veya TLR4'{in
secici antagonistinin kullanildig1 ¢alismalarda, sistit ile iligkili idrar yapma ve inflamatuar
olaylardaki disfonksiyonunun 6nledigine dair ikna edici kanitlar sunulmustur. Bu veriler,
TLR4 yolaginin SFD kaynakli sistit ile ilgili dnemli etiyolojik bilgileri ilk kez dogrudan

gostermis ve arastimalarin ilgisini bu yolaga kaydirmistir (10, 11).

Yapilan ¢aligmalar TLR4 yolagimin farkli sinyalizasyon yolaklartyla da etkilesimde
oldugunu gostermektedir. Bunlardan biri de norokinin reseptorleridir. Norokinin-1-
reseptorii (NK1R) uyarildiginda da TLR4 yolaginin downstream molekiilii olan NFkB aktive
olmakta ve bdylece dogrudan etkilesime girmektedir ve bu yolak inflamatuvar kosullarda
aktive olmaktadir (12). NK1R antagonistlerinin TLR4/NFkB yolaginin aktivasyonu sonucu
olusan proinflamatuvar sitokin iiretimini azalttig1 ve 6nemli bir inflamasyon belirteglerini
baskiladigi ¢esitli galismalarda ortaya konmustur (13, 14). Bu bilgiler NK 1R ile TLR4 yolag1
etkilesimine dikkat cekmektedir.

Fosaprepitant (FOS) suda c¢oziinebilen bir 6n ilag olup hizla aprepitantta
dondistiiriilerek etki gosteren ve kemoterapi ile iligkili bulanti ve kusmanin énlenmesi igin
diinya ¢apinda bircok iilkede kullanimi onaylanan bir NK1R antagonistidir (15). Bulant1 ve
kusmanin Onlenmesinin yani sira ¢esitli ¢alismalar (in vitro ve in vivo) aprepitant ve
fosaprepitantin kanser hiicresi 6liimiinii indiikledigini ve kanser hiicresi canliligini/hiicre
proliferasyonunu ve tiimor hacmini azalttigin1 ayrica NK1R antagonistlerinin kemorezistant
kanser hiicrelerinin olimiinii indiikledigi gosterilmis ve inflamatuvar siireglerin baskin
oldugu deney modellerinde FOS tedavisinin inflamatuvar sinyalizasyonu azalttigi

saptanmustir (16, 17).

Literatlir bilgileri 15183inda bu ¢alismada, son yillarda klinikte yaygin olarak
kullanilan, kanser kemoterapisi sonucu gelisen bulanti-kusma tedavisinde giivenli ve etkin
oldugu tanimlanan bir nérokinin-1 reseptor antagonisti olan FOS’un SFD ile indiiklenen
kronik sistit tedavisindeki olasi terap6tik etkisi, bu etkinin bir inflamatuvar sinyal yolagi olan
TLR4 yolagiyla iliskisi ve inflamasyon belirtecleri iizerine etkisinin arastirilmasi

hedeflenmistir. Bu sayede ilagta yeniden konumlandirma yaklasimiyla klinikte yaygin



olarak kullanilan, etkin ve giivenli oldugu bilinen FOS’un sistit tedavisinde etkinligine

yonelik klinik ¢caligsmalar i¢in 6n veriler elde edilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mesane Anatomisi

Mesane, idrarin digar1 kagigin1 6nleyerek depolayan ve miksiyon esnasinda kasilarak
olusturdugu basing sayesinde idrar1 disar1 atarak depo gorevi goren bir alt {iriner sistem
organidir. Bobreklerin nefronlar tarafindan olusturulan idrar, iireterlerden ve iireterovezikal
birlesimden mesaneye gecer ve disar1 atilmadan 6nce depolanmak iizere mesaneye tasinir.
Mesane, pelvisin ekstraperitoneal boslugunda bulunur ve idrarla doldugunda karin igine
dogru uzamr. Ureter agikliklarinin iistiinde iist kisim apeks ve govdeden, alt kisim ise fundus,
trigon ve mesane boynundan olugur. Saglikli bireylerde mesanenin kapasitesi yaklagik 500

mL civarindadir (1).

Mesane, her iki cinsiyette rektumun, kadinlarda ise uterusun oniinde, pelviste yer
alan i¢i bos bir yapidir. Ust yiizeyi kismen peritonla kaplidir ve dort katmandan olusur. Gegis
epitelini igeren mukoza, mesanenin astaridir ve mesanenin gerilmesine izin verir.
Gerildiginde ylizey piiriizsiizdiir, ancak gevsetildiginde mukozada kivrimlar olusur. Mukoza
ayrica, mukozay1 idrar igerigindeki inflamatuar reaksiyona neden maddelerle dogrudan
temastan koruyan yiizeysel kaplamay1 olusturan glikozaminoglikanlar1 da iiretir.
Submukoza elastik bag dokusundan olusur ve ayrica mesanenin gerilmesine yardime1 olur.
Muskularis tabakasi (detrusor kasi), bir kasilma tetiklendiginde mesaneyi verimli bir sekilde
bosaltan tekdiize, es zamanl bir kasilma yanit1 iireten, birden ¢ok yonde yonlendirilmis
birka¢ diiz kas katmanindan (i¢ uzunlamasina, orta dairesel ve dis uzunlamasina) olusur.
Kaslar ayrica mesanenin ac¢ikligi ile liretra arasindaki alani ¢evreleyen kiigiik bir bant
olusturur. Bu kisim, i¢ tiriner sfinkter olarak bilinir ve otonom sinir sistemi tarafindan kontrol
edilir. Uretranin etrafindaki bir bagka distal bant dis sfinkter ad1 verilen, bilingli miksiyonu
kontrol edip, iskelet kasindan olusur ve somatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir.
Kadinlarda dis iiretral sfinkter mesane boynunun distalinde ve altindadir. Kadinlardaki dis
sfinkter ayn1 zamanda tirogenital sfinkter olarak da bilinir. Fibr6z bag dokusu tabakasi ise
paryetal periton tarafindan kaplanan {ist yiizey hari¢, mesanenin en dis Ortiisiidiir. Mesane
tabaninda ayrica trigon adi verilen sabit, licgen seklinde bir kas tabakasi da bulunur. Her
iiretere acilan agikliklar ve iiretraya ¢ikis trigonu olusturur. Her bir yan kanatta bir iireteral
delik ve tiretraya giren tigiincii kol ile 3 apeks vardir. Trigon, mesanenin fundusu olarak da

bilinen arka tabaninda yer alir. Her iireterin distal intramural kismi, detriisér kasindan



mesaneye dogru ilerlerken s1g bir submukozal yol izler. Bu anatomi, idrarin bobrege geri

akisini dnleyen bir anti-reflii mekanizmasi veya valf gorevi goriir (18).
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Sekil 1. Mesane anatomisinin sematik gdsterimi (Rahnama'i’den, 19)

Mesane, idrar i¢in bir rezervuar ve aktif bosaltim organi olarak islev goriir. Mesane
idrarla doldugunda, santral sinir sistemine uyari ileten duyusal sinirler, i¢ ve dis liretral
sfinkterlerin es zamanl gevsemesiyle detrusor kasinin uyarilmasi yoluyla idrar salinimini

kontrol etmek i¢in efferent somatik ve otonom sinirlerle iletisim kurar (2).

Mesane doldukga afferent sinyalleri stimiile ederek gerilir. Efferent sinyaller mesane
kas sisteminin kasilmasimma ve ardindan iiretral sfinkterin gevsemesine neden olur.
Mekanoreseptorlere ek olarak stres, fiziksel ¢evre hissi ve duygusal durum gibi cesitli
psikolojik faktorler de miksiyonun zamanlamasi ve diizenlenmesinde 6dnemli bir rol oynar.
Mesane duvarmin mikroskobik yapist icten disa dogru asagidaki katmanlar halinde
diizenlenir. Histolojik olarak; {irotelyum, lamina propria, muskularis propria ve
adventisya/seroza olmak iizere dort katmandan olusur. Mesanenin i¢ tabakasi 6zellesmis ¢ok
katmanli bir epitel olan iirotelyumdur. Urotelyum yalnizca iireter, mesane ve proksimal

{iretra gibi idrar yapilarinda bulunur. Urotelyum da ii¢ farkl1 histolojik katmandan olusur.



Bunlardan apikal katman en icteki katmandir ve mesane liimeni ile altta yatan doku arasinda
bir bariyer gorevi goriir. Siklikla iki ¢ekirdekli olan tek katmanli semsiye seklindeki
hiicrelerden olusur. Urotelyumun bu apikal semsiye hiicreleri gecirgenligi diisiik bir bariyer
olusturur. Hiicreler arasindaki siki baglantilar paraseliiler akisi azaltirken, semsiye
hiicrelerin yiizeyindeki iiroplakin glikoprotein tabakasi yilizeysel alan1 kaplayan yiizeysel bir
plak olusturur. Ara katman ise iki-ii¢ kat ¢okgen hiicreden olusur. Bazal katman da iki-ii¢
katmandan olusan kii¢iik kiibik hiicrelerden olusur. Mesane gevsediginde lirotelyum bes ile
yedi yapisal katmanla kalinlasir. Bununla birlikte, mesane idrarla doldugunda mesane duvari
artan hacmi karsilamak igin gerilir. Urotelyum, genislemis mesanede yapisal hasar
olmaksizin iki veya ii¢ katman halinde yeniden diizenlenir. Urotelyum, bu gegis

yeteneginden dolay1 gegis epiteli olarak da bilinir (20).
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Sekil 2. Mesane duvari tabakalar1 (Ajalloueian’tan, 21)

Lamina propria, iirotelyum ile altta yatan muskularis propriay1 (detrusor kasi) ayiran
subtirotelyal tabakadir. Bir bazal membran tabakasi, iistteki tirotelyumu lamina propriadan
ayirir. Bu tabaka, elastik lifler, kilcal damarlar, bagisiklik hiicreleri, afferent ve efferent sinir
uglari, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositler, Cajal'n interstisyel hiicreleri veya
telositler, belirsiz diiz kas hiicreleri ve muskularis mukozadan olusan hiicre dis1 bir matristen
olusan heterojen bir yapisal protein ve hiicre agidir. Detrusor kasi olarak da bilinen
muscularis propria ii¢ alt katmandan olusur. Bu alt katmanlar mesanenin boyun ¢evresinde
iyl tanimlanmistir ancak mesane duvarmin geri kalaniyla rastgele hizalanmistir. Serosa,
mesane kubbesini kaplayan ve karin duvarinin periton tabakasi ile devam eden ince bir bag

dokusu tabakasidir. Ayrica gesitli boyutlarda kan damarlari igerir. Adventisya, mesanenin



seroza bulunmayan bolgelerinde mesanenin dig tabakasi olarak gorev yapan gevsek bir bag

dokusu tabakasidir (22).
2.2. Mesane Fizyolojisi

Bu inervasyon sistemi, mesanenin hem depolama hem de bosaltma islevlerini
diizenlemek i¢in karmasik bir sinirsel diizenlemeyi igerir. islevsel olarak idrarin depolanmasi
ve diizenli arakliklarla bosaltilmasi, somatik ve otonom sinir sistemi yani sira beyin sapi,
serebral korteks ve beyincik gibi supraspinal yollar tarafindan koordine edilen karmasik bir
stireci igerir (3). Bu siire¢ belirgin sekilde sempatik, parasemptatik ve somatik sinirlerin

kontroliinde yonetilmektedir (4).

Bladder

Pelvic nerve  ACh
(parasympathetic)

Detrusor
muscle

Urethra
+-«1 receptor (+)

Pudendal nerve
SN (somatic) 4 -
S D External urethral
e i sphincter
ACh
Urogenital Nicotinic receptor (+)

diaphragm

Sekil 3. Alt iiriner sistemin inervasyonu (de Groat’tan, 4)

Parasempatik sinir lifleri omuriligin sakral kisimlarindan ¢ikarken, sempatik sinirler
omuriligin torasik ve lumbar kisimlarindan ¢ikar. Sempatik lifler omurilikteki T11-L2
segmentlerinden ¢ikar ve inferior mezenterik gangliyonlar (inferior mezenterik pleksus,
IMP) ve hipogastrik sinir (HGN) veya paravertebral zincir yoluyla mesane ve iiretra
tabanindaki pelvik sinirlere girer. Parasempatik preganglionik lifler S2-S4 spinal
segmentlerinden ¢ikar ve sakral kokler ve pelvik sinirler (PEL) i¢inde pelvik pleksus (PP)

ve mesane duvarindaki ganglionlara gider. Mesaneye parasempatik innervasyon saglayan



postganglionik sinirler burada ortaya ¢ikar. Dig liretral sfinkterin ¢izgili kaslarin1 besleyen
somatik motor sinirler S2-S4 motor ndéronlarindan ¢ikar ve pudendal sinirlerden gecer. Alt
tiriner sistemi diizenleyen efferent yollar ve ndrotransmitter mekanizmalarina bakildiginda
pelvik sinirdeki parasempatik postganglionik aksonlarmn salgiladigi asetilkolinin (ACh)

Onemli rolii oldugu goriilmiistiir (23).

Yapilan ¢alismalar insan detrusor diiz kasinda tiim muskarinik reseptorlerin eksprese
oldugunu gdosterse ana baskin alt tiplerin M2 ve M3 reseptorleri oldugu bilinmektedir.
Miksiyon kasilmasindan ana sorumlu muskarinik reseptérin M3 alt tipi oldugu
kanitlanmistir. Detrusor diiz kasindaki M3 reseptorlerinin uyarilmasina bagli olarak
fosfoinozid hidrolizi sonucu hiicre i¢i haberciler aktive olur, inositol tri fosfat (IP3)
aktivasyonuna bagl olarak hiicre i¢i Ca™" artar ve diiz kas kasilmas1 gergeklesir. Mesane
¢ikis obstriiksiyonu, ndrojenik mesane, belirgin nérojenik neden olmaksizin gelisen detrusor
asir1 aktivitesi (idiyopatik) ve diyabetik komplikasyonlar gibi ¢esitli iirolojik bozukluklarda
muskarinik reseptor fonksiyonlar1 degisebildigi bilinmekte ve bu nedenle bu reseptorlerin
modiilasyonu terapotik acidan oOnemli hedefler olarak c¢alisilmaktadir Sempatik
postganglionik noéronlar noradrenalin (NA) salgilar, bu da mesane detrusor diiz kasini
gevsetmek icin B-adrenerjik reseptorleri aktive eder ve iiretral diiz kas1 kasmak icin al-
adrenerjik reseptorleri aktive ederek miksiyon fizyolojisine katkida bulunur (23). Yapilan
caligmalarda detrusor diiz kasinin gevsemesinden sorumlu ana adrenerjik reneptoriin 3 alt
tipi oldugu saptanmustir. B adrenerjik reseptorler agonistlerinin adenilil siklazi uyararak
cAMP'yi artirdigl, cAMP’nin de protein kinaz A'y1 aktive ederek hiicre i¢i olaylar kaskadini

aktive etmesi sonucu gevseme yaniti olusturdugu bilinmektedir (24).

Mesane gerilmesi sonucu saliverilen ATP ise piirinerjik reseptorler (P2X ve P2Y)
araciligiyla detrusor diiz kasi kasilmasina ve miksiyon davranisinin baglamasina aracilik
eder. Santral dopaminerjik yolaklar ve serotonin varligr da kendilerine 6zgii reseptorler
aracilifiyla miksiyon kontroliinde dnemli gorevler iistlenmektedir. GABA hem spinal ve
hem de supraspinal diizeyde miksiyonu etkilerken vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
prostaglandinler (PG) gibi ¢esitli maddelerin de alt iiriner sistemin diizenlenmesinde rol

oynadig1 gosterilmistir (25).

Tasikininler, ana tiyeleri P maddesi, ndrokinin A ve nérokinin B olan kii¢lik peptidler
ailesidir. Tasikininler hem santral sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde

bulunurlar. Periferik sinirlerde, P maddesi ve norokinin A 6zellikle miyelinsiz, duyusal C-



lif u¢larinda bulunur. Tasikininler biyolojik etkilerini NK1, NK2 ve NK3 olmak tizere G-
protein kenetli ii¢ reseptor araciligiyla iletilir. Cesitli ¢calismalar, kobay mesanesinde NK1
ve NK2 reseptorlerinin  varligint  desteklerken, NK3 reseptorlerinin  varligim
gostermemektedir (26). Tasikininlerin kendine 6zgii reseptorlere baglanarak L-tip voltaj
bagimli Ca™ kanallarim1 aktive ederek ve/veya fosfolipaz C {lizerinden mesan
kontraktilitesini arttirdigi tanimlanmistir. Baz1 ¢alismlaar bu kontraktil yanitta Rho-kinaz
yolaginin da roliiniin oldugunu vurgulamaktadir ancak kesin etki mekanizmai tam olarak
bilinmemektedir (24). Tasikininlerin mesane fizyolojisindeki roliiniin aydinlatmaya yonelik
caligmalar siirmekle birlikte elde edilen kanitlar tasininlerin hem santral hem de periferik

mekanizlarla miksiyon refleksini kontrol edebildigini kanitlamaktadir (27).
2.3. Sistit

Sistit; idrar yapmada zorluk, idrar yapma sikliginda artis, noktiiri ve ciddi pelvik agri
ile karakterize bir mesane problemi olup hastalarin yasam kalitesini ciddi oranda azaltan
onemli bir klinik problemdir (1). Sistitli bireyler miksiyon islevini kontrol etme
kapasitelerini genellikle kaybetmis ve siklikla acil idrara ¢ikma hissi ve mesane agrisi
yasarlar. Bu durumun devaminda ise inkontinansi 6nlemek i¢in pelvik bolgede spazm
nedeniyle hastalarda yaygin olarak pelvik agri goriilmektedir (28). Uluslararas1 Mesane
Agris1 Sendromu Arastirma Dernegi, sistiti siklikla pelvik bolgede kronik agri, mesaneyle
baglantili olarak artmis basing ve isme giicliigli, iseme siklig1 ve stirekli idrara ¢ikma istegi

ile iliskili bir sendrom olarak tanimlamistir (29).
2.3.1. Sistitin Nedenleri

Tiim sistit alt tipleri etiyolojiden bagimsiz olarak sik idrara ¢ikma istegi, suprapubik
bolgede agr1 ve diziiri olmak lizere ili¢ temel semptomla karakterizedir. Sistitin lokal
semptomlar1 hastay1 rahatsiz edici olabilse de 6zellikle enfeksiyoz tipleri daha ciddi bir
rahatsizlik olan piyelonefritin gelisimine neden olabilir. Sistit bazen prostat hipertrofisi,
sistosel, iiriner taglar veya mesane neoplazmalar1 gibi idrar staziyla iligkili altta yatan bir
rahatsizligin ikincil bir komplikasyonu olarak da goriilmektedir. Bu nedenle sistit

tedavisinde 6nce bu birincil lezyonlarin diizeltilmesi gereklidir (30).

Klinik gozlemler bakteriyel enfeksiyonun sistitin en yaygin nedenlerinden biri
oldugunu ve genellikle Escherichia coli, Staphylococcus ve Streptococcus tlrlerinden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Enfeksiyoz sistite yatkinlik iiretral malformasyonlarin varlig

ve mesane tasi gibi yapisal bozukluklar varhiginda artmaktadir (6). Ayrica ozellikle
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kadinlarda aktif cinsel yasam, rahim i¢i arag kullanimi, gebelik ve yas gibi faktorler de sistit

ataklarini artirmaktadir (31).

Enfeksiyoz sistit haricinde ilag kullannomina baghi gelisen sistit, ilaglarin
irotoksisitesinin bir tiirii olarak tanimlanmakta ve hastalarin yagam kalitesinin bozulmasina,
ilag uyungsuzluklarma yol agmaktadir. ilagla iliskili sistit, hafif idrar semptomlarindan,
hekimlerin tedavi etmesi zor olabilen briit hematiiriye kadar gesitli bigimlerde ortaya
cikabilir. Simdiye kadar kemoterapi ilaclari, ketamin, tiaprofenik asit ve ¢esitli ilaglarin sistit
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ozellikle alkilleyici ajanlardan siklofosfamid (SFD) ve
ifosfamid, intraven6z tedavi goren hastalarda yiiksek prevalansi nedeniyle yaygin olarak
bilinen hemorajik sistite yol agan kemoterapétiklerdir (7). SFD’nin neden oldugu hemorajik
sistitin mekanizmasi1 kesin olarak bilinmemekte ancak sistitin ila¢ dozuyla iliskili olmadig:

ve akrolein metabolitinden kaynakli oldugu tespit edilmistir (32).
2.3.2. Sistit Simiflandirmasi

Sistit, enfeksiydz veya non enfeksiydz nedenlerden kaynaklanabilir. Enfeksiydz sistit
genel olarak komplike olmayan veya komplike olarak kategorize edilebilir. Akut sistit tipik
olarak idrar kesesinin bakteriyel bir enfeksiyonundan kaynaklanir. Komplike sistit ise
enfeksiyonun virlilansin1 veya antibiyotik tedavisinin bagarisiz olma potansiyelini artiran
risk faktorleriyle iligkilidir. Kadinlar, rektumun iiretral meatusa yakinligi ve kadinlarda

tiretral uzunlugun nispeten kisa olmasi nedeniyle 6zellikle hassastir (33).

Interstisyel sistit/mesane agris1 sendromu (IC/BPS), i¢in genel kabul gérmiis bir
tanim yoktur. Interstisyel sistit (IC/BPS), degisen siklikta goriilen agr1, pollakiiri, noktiiri ve
zorunlu idrara ¢ikma ile karakterize, bulasici olmayan, kronik bir mesane hastaliidir.
IC/BPS semptomlar1 psikolojik ve/veya fiziksel stres altinda siklikla koétiilesebilse de bu
tamamen psikosomatik bir hastalik degildir (34). Bununla birlikte, IC/BPS hastalarinin hem
klinik semptomlarinda hem de patofizyolojik durumlarimin yonetimi ve etkili tedavilerin
gelistirilmesinde biiylik bir zorluk teskil etmektedir. IC/BPS'in anlasilmasini ve yeni
terapotiklerin - gelistirilmesini ilerletmek icin, iirotelyal gecirgenlik, mesane iltihabi,
mesane/pelvik agr1 ve idrar siklig1 dahil olmak iizere IC/BPS'nin en yaygin patofizyolojik
ozelliklerini Ozetleyen c¢ok sayida hayvan modeli gelistirilmistir. Bununla birlikte,
IC/BPS'nin zorlayict semptomlari i¢in hala etkili uzun vadeli tedaviler bulunmamaktadir.
IC/BPS hastalarinda psikososyal komorbiditeler yaygindir ve hastanin zihinsel ve fiziksel

sagliginda kronik bir diisiise yol acan anksiyete ve depresyon vakalarmin daha yiiksek
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oldugu rapor edilmistir. IC/BPS hastalar1 mesane agris1 ve alt liriner sistem semptomlari gibi
ortak semptomlarla bagvursa da, bu heterojen bir klinik sendromdur. Oldukg¢a farkl
patofizyolojiye veya tedaviye verilen yanitlara gore kategorize edilen farkli alt gruplar veya
fenotipler mevcuttur. IC/BPS hastalarinin %5-57'sinde Hunner lezyonlar1 vardir, daha ciddi
mesane iltihab1 ve iirotelyal deniidasyonla iliskili anormal kilcal yapilarin eslik ettigi
kirmizims1 mukozal lezyonlar. Hunner olmayan lezyonlu IC/BPS hastalar1 daha az mesane
inflamasyonu sergiler, ancak genellikle irritabl bagirsak sendromu, fibromiyalji ve migren
dahil olmak iizere daha yaygin semptomlar ve agrili komorbiditeler rapor edilir, bu da
sistemik bir sendromun gostergesidir. IC/BPS'nin etiyopatofizyolojisi hala bilinmemekle
birlikte, Hunner lezyonlu IC/BPS'nin ve Hunner lezyonlar1 olmayan IC/BPS'nin farklh
patofizyolojik kokenlere sahip olma olasilig1 giderek artmaktadir. IC/BPS tanis1 agirlikli
olarak, diger tanimlanabilir hastaliklarin yoklugunda suprapubik agri, mesane dolumu ile
ilgili basing veya rahatsizlik ve pelvis boyunca agriy1 igerebilen kronik pelvik agrinin
varligina dayanir. Bu nedenle, klinik tani, ilag tedavisi, kemo veya radyoterapinin neden
oldugu sistit veya omurilik yaralanmasi, fel¢ gibi mesane fonksiyon bozuklugu ile iliskili
norolojik bozukluklar gibi mesane agris1 ve fonksiyon bozuklugunun alternatif kaynaklarini

dislamak icin hastanin kisisel ve tibbi gegmisinin kapsamli bir analizini gerektirir (35).

Interstisyel sistit/mesane agris1 sendromu (IC/BPS), Amerikali kadinlarin %2,5 ile
%6,7'sini etkileyen ve {liroloji muayenehanesine yapilan ziyaretlerin kabaca %2,5'ini
olusturan, tam olarak anlasilamayan bir kronik agri durumudur. Hastalar, tanimlanabilir bir
neden olmaksizin 6 haftadan uzun siire boyunca idrar torbasinda agri, basing veya rahatsizlik
hissi ile iliskili alt idrar yolu semptomlar1 (AUSS) ile basvururlar. IC/BPS'nin diger kronik
agr1 durumlariyla yiiksek oranda komorbid olmasi, ortak bir patofizyolojiye isaret
etmektedir. Hastaligin heterojen dogasi nedeniyle, IC/BPS'de giivenilir bir biyobelirtecin
tanimlanmas1 zorlu ve aktif bir arastirma alan1 olmustur. Aday biyobelirtecler arasinda
anormal sekilde eksprese edilen mesane epitelyal proteinleri, mast hiicreleri,
norotransmiterler ve inflamatuar proteinler yer alir. IC/BPS'nin patofizyolojisi yeterince
anlagilmamstir ve aktif bir arastirma alan1 olmaya devam etmektedir. Urotelyal yiizeyin
koruyucu glikozaminoglikan (GAG) tabakasinin ig¢sel fonksiyon bozuklugu, tirotelyumun
mast hiicre infiltrasyonu, enfeksiyon, asir1 duyarlilifa neden olan noral degisiklikler ve
otoimmiin siireclere bagli kronik inflamasyon dahil olmak iizere ¢esitli etiyolojik

mekanizmalar 6nerilmistir (36).

11



Hemorajik sistit (HC), radyoterapi veya kemoterapiyi takiben kalict hematiiri ve alt
idrar yolu semptomlariyla karakterizedir. Patogenezi tam olarak anlagilamamistir ancak
kemoterapiyi takiben akrolein toksisitesi veya radyoterapi sonrasinda fibrozis/vaskiiler

yeniden yapilanma ile iligkili oldugu diistintilmektedir (37).
2.3.3. Sistit Epidemiyoloji

Sistiti de iceren idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) kadinlarda en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardir. Kadinlarin yaklasik %40 ila %601 hayatlarinin bir noktasinda idrar yolu
enfeksiyonu geg¢iriyor; yarisi 32 yasinda. Bu hastaligin ¢ogunlugu, ABD'de sekiz milyon
insan acil veya klinik ziyaretlerine, 100.000 insanin hastaneye basvurusuna ve yilda 3,5
milyar dolarlik saglik harcamalarma neden olmaktadir. Kadinlarin %30 ila %44'{iniin ilk
enfeksiyondan sonraki alt1 ay i¢inde ikinci bir idrar yolu enfeksiyonu gecirecegi tahmin

edilmektedir (38).

Her yil toplam 1,5 milyon kisi IYE den muzdariptir ve bu da onu en yaygin saglik
sorunlarmdan biri haline getirmektedir. Kadinlar erkeklerden sekiz kat daha fazla IYE
yasamaktadir ve yetiskin kadinlarin %50-60"1 yasamlar1 boyunca en az bir IYE gecirerek
yasam kalitelerini ve psikolojik refahlarini etkilemektedir. Anatomik ozellikler, cinsel
davranig, lirogenital yaslanma, pelvik organ prolapsusu, liretral divertikiil, veziko-vajinal
fistiil, iiriner inkontinans, menopoz ve gebelik kadinlar i¢in olas1 risk faktorlerini temsil

etmektedir (39).

Erkeklerde goriilme sikligi ¢ok daha diisiiktiir; yilda 65 yasin altindaki her 10.000
erkekte 10'dan az vaka goriiliir. Erkeklerde semptomlar kadinlardakiyle aynidir, ancak
tekrarlayan veya tedavi edilemeyen semptomlar olasi prostatiti diisiindiiriir. Erkeklerde daha
uzun retranin yani sira, kontamine aniisten daha uzakta bir {iretral kanal, daha kuru bir
periliretral ortam ve {retral ve prostatik savunmalar da vardir. Geleneksel olarak
erkeklerdeki tiim IYE’lerin komplike oldugu diisiiniiliirken, artik bazilarmin 15-50 yaslar1
arasinda olmasi ve mesane ¢ikim tikanikligi, anatomik anormallikler, zayiflamis bagisiklik,
komplike tibbi eslik eden hastaliklar (bobrek yetmezligi, kontrolsiiz diyabet veya bobrek
nakli gibi) veya lrolitiazis tirolojik gibi herhangi bir risk faktorii tasimamasi durumunda

komplike olmayan enfeksiyonlar olarak tedavi edilebilecegine inanilmaktadir (38).

Hastaligin tanimina bagli olarak IC/BPS prevalanst 100.000 kadinda 52 ile 500
arasinda ve 100.000 erkekte 8 ile 41 arasinda degigmektedir. En sik kadinlarin etkilendigi
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bilinmektedir. Her yastan bireyin etkilenebilmesine ragmen en yliksek goriilme siklig1 42 ile

53 yas aralig1 arasindadir (40).
2.3.4. IC Etiyolojisi

IC’nin etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, lirotelyal
bariyerdeki bozukluklar, otoimmiinite, nérojenik ve miyojenik inflamasyon gibi ¢cok sayida
multifaktdriyel teori ©One siiriilmiistir (41). Ozellikle ICnin olusumunda epitel
disfonksiyonunun, mesane duyusal sinirlerinin up-regiilasyonunun ve mast hiicresi
aktivasyonunun ana rolii iistlendigi konusunda ¢esitli kanitlar bulunmaktadir. Omurilik,
santral sinir sistemi ve pelvik tabanin IC'nin patogenezinde ve klinik goriiniimlerindeki roli
artik bilinmektedir ve IC yalnizca iirolojik bir durum olmamakla birlikte jinekolojik,

norojenik, pelvik taban ve gastrointestinal bulgulari olabilir (42).

Urotelyal yiizey, glikozaminoglikanlar (GAG'ler) ve glikoproteinlerden olusan
gecirgen olmayan bir mesane yilizey musini ile kaplidir. Bu yiizeydeki degisiklikler,
potasyum iyonlarinin iirotelyumu gegmesine, duyusal ve motor sinirleri depolarize etmesine
ve mast hiicrelerini aktive etmesine izin veren gegirgenlik degisikliklerine neden olabilir. Bu
gecirgenlik disfonksiyonu, IC hastalarinda artan iire emilimi ve pozitif potasyum duyarlilik
testleriyle kendini gosterir (42). Ozellikle potasyumun alttaki dokulara difiizyonunun
artmasi, kronik inflamasyona, doku hasarina, mast hiicresi degraniilasyonuna neden olur.
Urotel bariyerinde olusan bu degisiklikler, su, iire ve diger toksik maddelerin alttaki dokulara
(sinir ve/veya kas tabakalari) gegmesine izin verebilir ve bunun sonucunda mesane dolumu
ve bosaltimi sirasinda aciliyet, siklik ve agr1 semptomlar ortaya cikabilir. Uretra epiteli,
cesitli norotransmitterleri saliveren (6rnegin asetilkolin, serotonin veya somatostatin)
parandronlar olarak adlandirilan birkag 6zel hiicre sinifina sahiptir. Bu hiicrelerin duyusal
sinirlere yakin anatomik konumu nedeniyle, iiretra duyusal agindan birden fazla faktoriin
salinmasi duyusal uyarilabilirligi diizenlemede rol oynayabilir ve bu durum hassasiyet ve
agriya katkida bulunabilir. Bu durumun IC’e bagl gelisen abdominal agr1 ve suprapubik

hassasiyetin ana nedenlerinden biri oldugu tahmin edilmektedir (41).

Urotelyumun roliine iliskin yeni bilgiler, adenozin 5’ trifosfat (ATP) yolu ve vanilloid
ve purinerjik (P2X3) reseptorler aracilifiyla purinerjik nérotransmisyonun énemine dikat
cekmektedir. Bu bilgilerin IC'nin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve yeni

tedavilerin gelistirilmesine yol acacg1 tahmin edilmektedir (42).
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Urotelyal disfonksiyon ve sinyalizasyon

(artan gecirgenlik; noroaktif bilesiklerin salinimr)

Afferent C liflerinin Inflamatuar mediyatorlerin

Mast hiicresi aktivasyonu .. .
upregiilasyonu upregiilasyonu

SSS "wind up" ve PSS nosiseptor
hassasiyeti

Artan transdiiksiyon ve
uyarilabilirlik

Viseral organ allodinisi/hiperaljezisi
ve/veya disfonksiyonu

J/

Sekil 4. IC gelisimine neden olan potansiyel mekanizmalar

Aktif C-lif afferentleri tarafindan salgilanan bir tagikinin olan P maddesi, santral ve
periferik sinir sistemlerinde nosisepsiyonda rol oynar ve ayrica bir inflamatuvar mediator
olarak iglev goriir. P maddesinin salinimi, mast hiicresi aktivasyonu ve komsu noronlarin
(duyusal, otonomik, motor) up-regiilasyonu ile bir inflamatuar kaskad ile sonuglanir. IC'de
artan sayida P maddesi iceren ndron ve ndrokinin reseptdrlerinin upregiile oldugu
gorilmistiir. Ayrica sinir biiyiime faktorii (NGF) de IC'de artar ve bu da norojenik
inflamasyonun IC'deki roliinii daha da dogrular (42).

IC'nin ardindaki patogenezi aydinlatmak ic¢in elektron mikroskobu ve
immiinohistokimyasal boyama teknikleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda hem insan hem
de hayvan c¢alismalarinda inflamasyonun merkezi bir rolii dogrulanmistir. Etiyolojiden
bagimsiz olarak, zararli uyarana maruziyet daha uzun siire devam ederse kronik
inflamasyona yol acar. Gelisen kronik inflamasyonu takiben de mesane disfonksiyonu

kacinilmaz hale gelir (43).

Enfeksiy0z sistitte mesanenin iirotelyumunun bakteriyel istilasi, bakterilerin

rektumdan gbo¢ etmesi ve bakterilerin perine ve vajinadan kolonizasyonundan kaynaklanir.
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Yas, Ostrojenin yagla birlikte azalmasi ve pH'in artmasi1 nedeniyle 6nemli bir faktordiir, bu
da vajina ve perinenin E. coli gibi gram negatif enterik organizmalarla kolonizasyonunu
tesvik eder (38).

Cogu sistit vakasina neden olan en baskin tanimlanabilir bakteri Escherichia coli'dir.
Sistite neden olan diger organizmalar arasinda Klebsiella pneumoniae ve Proteus mirabilis
bulunmaktadir. Yakin zamanda hastaneye yatmis veya daha once IYE tedavisi gdrmiis
hastalarda Pseudomonas, enterokok ve S. saprophyticus gibi stafilokoklar goriilebilir.
Laktobasiller, B Grubu streptokoklar ve koagililaz-negatif stafilokoklar gibi diger bir¢ok
organizma, gercek bir enfeksiyonun miimkiin oldugu tek bir organizmanin ¢ok yiiksek
sayilar1 olmadikga genellikle kontaminant olarak kabul edilir (33).

Hemorajik sistitin (HS) ise mesane inflamasyonu ve bunu izleyen endarterit ve
fibrozis ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Siklofosfamid ve ifosfamid ile indiiklenen HS'ye
primer olarak akrolein ve neden oldugu hiicre i¢i olaylar aracilik eder. Akrolein,
siklofosfamid ve ifosfamid hepatik metabolizmasinin bir {iriiniidiir ve bobrekler tarafindan
stizildiikten sonra mesanede yogunlasir. Akrolein, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) up-
regiilasyonu ve nitrik oksit sentaz indiiksiyonu yoluyla nitrik oksit iiretiminin artmasi
yoluyla mesane iirotelyumunda inflamatuar hiicre 6liimiine yol acar. ROS ve nitrik oksit,
lipid ve protein acisindan toksik peroksinitritler iiretir, DNA iplik¢iklerinin kirilmasina
neden olur ve transkripsiyon faktorlerini (NF-kB) aktive ederek pro-inflamatuar sitokin ve
interlokin (IL)-1B gen ekspresyonuna ve mesane iilserasyonuna neden olur. Radyasyondan
kaynaklanan hemorajik sistit ise 'radyasyon sistiti' olarak adlandirilir. Radyasyon sistitinin
patogenezi li¢ asamada ilerler. Akut faz, mesane mukozasina dogrudan RT hasarindan
kaynaklanir ve inflamasyon ve doku o6demi ile sonuglanir. Bu durum iirotelyumu
deskuamasyona ugratir ve {lrotelyal rejenerasyonu tehlikeye sokar. Radyasyon sistiti
tedaviden aylar ile yillar sonra ortaya ¢ikabilir (yani latent-kronik radyasyon sistiti). Gizli-
kronik radyasyon sistitinin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamustir, ancak arastirmalar
fibrozis ve vaskiiler yeniden sekillenmenin temel 6zellikleri oldugunu gdstermistir. Vaskiiler
fibrozisi, damar hasar1 ve endarterit ile sonuclanir, bu da sonugta zayif perfiizyon ve iskemi
nedeniyle iirotelyal atrofiye neden olur. Bu da neovaskiilarizasyonu kanamaya egilimli
telenjiektatik damarlar1 tetikler. Ayrica, mesane diiz kas hiicreleri fibroblastlarla yer
degistirerek kolajen birikimine ve ek fibrozise yol acar. Son asamalarda, tam mesane fibrozu,
fistiilasyon ve {ilserler, komplikasyonu ciddi sekilde azalmis kontrakte bir mesane ile

sonuglanir (37).
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2.3.5. IC Tedavisi

IC’de tedavi stratejileri genellikle konservatif, oral tibbi tedaviler, intravezikal ilag
uygulamalari, néromodiilasyon ve cerrahi tedavi olarak siniflandirilabilir. Tedavi stratejileri,
konservatif yaklasimlarla semptom kontrolii kabul edilebilir yasam kalitesi i¢in yetersizse
diger tedavi semalarina gegerek kullanilarak ilerlemelidir. Geri dondiiriilemezlikleri
nedeniyle cerrahi tedaviler genellikle yalnizca diger tedavi alternatifleri etkisiz olduktan
sonra veya nadir durumlarda son evrede, fibrotik mesane dogrulandiginda ve hastanin yasam
kalitesi biiyilik cerrahi i¢in pozitif bir risk-fayda orani oénerdiginde uygundur. Konservatif
tedaviler arasinda sivi alimi kontrolii, pelvik taban egzersizleri, diizenli idara ¢ikma
aligkanliklarinin kazandirilmasini iceren hasta egitimi; fiziksel terapiler; hasta stresinin
azaltilmast; alkol, asidik igerigi yiiksek besinler, kahve tiikketiminin azaltilmasi gibi 6nlemler

yer almaktadir (5).

Oral tedavi yaklagimlarina baktigimizda pentosan polisiilfat sodyum (PPS), su anda
IC/BPS tedavisi i¢in ABD'de FDA tarafindan onaylanan tek oral ila¢ olan bir heparin
analogudur. PPS'min IC/BPS ile iliskili GAG tabakasindaki eksikligi diizelttigi
diisiiniilmektedir. Bu ilaca ait kanitlar [C/BPS tedavisi agisindan diger tiim ilaglardan daha
fazladir. Onerilen doz giinde 3 kez 100 mg'dir. Ancak terapotik yaniti genellikle geg ortaya
cikmakta ve hastanin yanit vermesi 12 aya kadar siirebilmektedir. Bu durum da hasta uyuncu

acisindan klinik kullanimini kisitlamaktadir (44, 45).

IC tedavisinde en sik kullanilan antihistaminik olan hidroksizin, mast hiicre
aktivasyonunu azaltir ve 6zellikle alerjisi olan hastalarda etkili olabilir. Randomize kontrollii
caligmada, hidroksizin genel olarak semptomlar1 %40 oraninda azaltirken, ancak 6nemli
alerji gegmisi olan hastalarda semptomlar1 %55 oraninda azalttig1 goriilmiistiir. Hidroksizin
ayrica PPS ile kombinasyon halinde de kullanilabilir. Histamin H2 reseptor antagonisti olan
simetidinin plasebodan daha iyi oldugu, ucuz oldugu ve nispeten giivenli oldugu
gosterilmistir. Ancak saptanan oranlar IC semptomlarinin kontrolii i¢in hala yeterli degildir.

(44).

Trisiklik antidepresanlardan amitriptilin; H1 reseptorleri blokorii etkisiyle mast
hiicrelerini stabilize eder ve sonugcta sistitle birlikte vaskiiler gecirgenlikte olusan bozulmay1
Onler. Ayrica serotonin ve adrenalinin sinaptik araliktan geri alimini inhibe ederek santral
yolla mesaneden gelen agrili nosisepsiyonu engeller. Amitritilin disginda doksepin ve

desipramin gibi trisiklik diger antidepresanlar da IC tedavisinde yararhh etkiler
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gostermektedir. Ancak trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik yan etkileri yOniinden

dikkatli olunmalidir (5, 45)

IC tedavisine yonelik bir klinik ¢alismada, siddetli IC semptomlarini kontrol etmek
icin uygulanan ikinci basamak stratejiler arasinda kortikosteroidler (prednizon) ve
siklosporin gibi immiinosiipresif ajanlarin terap6tik etkilerine yer verilmistir. Siklosporinin
agir IC semptomlarini hafiflettigi baska calismalarda da gosterilmistir. Fakat tedavi
kesildikten sonra semptomlarin siklikla tekrarlandigi ve hastalarda plazma kreatinin

diizeyinin arttig1 ve hipertansiyon gelistigi goriilmiistiir (44, 45).

Son yillarda IC tedavisinde intravezikal uygulamalar da dikkat c¢ekmektedir.
Intravezikal tedavide ajan bir kateter aracilifiyla mesaneye dogrudan verilmektedir. Hala
ikinci basamak tedavi olarak kabul edilmelerine ragmen, bu tedaviler konservatif tedavi ve
oral ilaclarla basarisiz olan hastalar igin uygulanmaktadir. Intravezikal uygulamalarm
basinda bir organosiilfiir bilesigi olan DMSO gelmektedir. DMSO'nun IC'yi hafiflettigi kesin
mekanizma bilinmemekle birlikte, birka¢ mekanizma araciligiyla calistig1 diistiniilmektedir.
Calismalar oOzellikle inflamasyonu azaltarak, detrusor gevsemesine neden olarak veya
kolajeni ¢ozerek ve ayrica bir analjezik olarak etki ederek terapotik etki gosterdigini 6ne
stirmiistiir. DMSO ayrica gegici iirotelyal hasara neden olabilir ve bu nedenle diger ajanlarin
daha iyi niifuz etmesine izin verebilir. Bu nedenle, DMSO genellikle multimodal bir rejimde
bir "kokteyl"in parcasi olarak verilir. Bu kokteyller, DMSO, heparin, lidokain, sodyum
bikarbonat ve/veya steroidin bir kombinasyonunu igerir, ancak hi¢bir kombinasyonun
digerlerinden daha etkili oldugu kanitlanmamistir. Heparin, hematolojik kullanimlarina ek
olarak, IC icin intravezikiiler tedavi olarak da benimsenmistir. Heparinin bu hastalardaki
teorik faydasi, IC'de sergilenen histopatolojik degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Oral PPS
gibi, heparin de ekzojen bir GAG olarak davranir ve iirotelyumun dogal islevlerinin bir
kismin1 yerine getirebilir. Heparin ayrica anti-inflamatuar, fibroblast proliferasyon
inhibisyonu, anjiyogenez ve diiz kas hiicresi proliferasyonu dahil olmak tizere ¢esitli diger
potansiyel olarak yararli etkiler gosterir ve bu nedenle IC'de birden fazla mekanizma ile
yararli olabilir (46). Benzer sekilde hyaliironik asit ve kondroitin siilfatin intravezikal

uygulamalari da IC hastalarinda semptomplar1 kontrol etmek i¢in denenmektedir (44).

IC igin dordiincii basamak tedaviler arasinda intradetrusor Botulinum toksini-A
(BTX-A) enjeksiyonlar1 ve noromodiilasyon yer alir. Botulinum toksini, Clostridium

botulinum bakterisi tarafindan iiretilen nérotoksik bir proteindir. Dogada siddetli alt tiplerde
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(A-G) bulunmasina ragmen, tibbi uygulamada kullanilan tek alt tipler BTX-A ve daha az
yaygin olarak BTX-B'dir. BTX-A, asir1 aktif mesane (OAB) ve nérojenik mesane gibi ¢esitli
mesane patolojileri i¢in uzun zamandir etkili bir tedavi olarak kabul edilmistir, ancak IC

tedavisi i¢in yalnizca yakin zamanda arastirilmaya baslanmistir (46).

All patients:
1. Patient education
2. Dietary modifications
3. Sexual counselling

{

Further treatment options selected based on:
Symptom phenotype
Degree of quality of life impairment
Patient preference
Availability/access
Adverse event profile

L 4
[ SYMPTOM PHENOTYPES (adapted from Nickel et al, 2014) ]

Organ-specific*

Urinary* ] | Psycheosocial | | Infectious | | Neurclogic/systemic | | Tenderness |
Eladder training Stress management I 3 ' ! J . I Antimicrobials Gabapentanoids Pelvic floor
Anticholinergics and Non-Hunner's Hunner's Hydral::;zlne physiotherapy,
Intravasical agents psychological support Amitriptyline CyA Cimetiding massage,
{heparin, DMSO, HA, Cimatidine Endsscopic Sacral neurmodulation acupuncture,

L5, PP, axynutynin) Hydroxyzing (fulguration, frigger point
Hydrodistension ppg lasér. rasaction, injections

Botulinum toxin A

i Quercetin staroid injection)
Sacatal nattomoddiation Intravesical agents Novel therapies
Radical surgaty (DMS0, hep, HA, (hyparbaric axygen)
G5, akalinized Radical surgary
lidocaine, PPS)

Hydrodistension
Botulinum toxin A
Radical surgery

*Almost all patients will have these phenotypes

Sekil 5. IC tedavi semasi (Cox’tan, 47)

2.4. TLR4 Sinyal Yolag:

Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), patern taniyan reseptorler ailesinin iiyesi olup,
mikrobiyal patojenlere karsi olusturulan immiin yanitta 6nemli roller {istlenmektedir. Son
yillarda TLR’lerin sadece patojenle iliskili molekiiler paternlere (pathogen-associated
molecular patterns, PAMP) degil ayn1 zamanda hiicre hasar1 sonucu salinan tehlike iliskili
molekiiler paternler (damage-associated molecular patterns, DAMP) olarak adlandirilan
birtakim endojen molekiillere kars1 olusturulan inflamatuvar yanitta da 6nemli rolleri oldugu
gosterilmistir. Bir¢ok calisma, 6zellikle TLR4 alt tipinin patojenik faktorlere yanit olarak
dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemleri arasinda bir "k&prii" gorevi gordiigiinii
gostermistir. TLR4, patojenik bakterilerin spesifik molekiiler yapilarini veya hasarla iliskili

molekiiler paternleri (DAMP'ler) tamiyabilir ve ardindan bir inflamatuvar kaskadi
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baslatabilir. ilk tanimlandiklarinda immiin yanittaki rolleriyle &n plana ¢ikmis olsalar da
2004 yilindan sonra immiin yanit harici ¢esitli fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda da
onemli roller Ustlendikleri saptanmis ve giinlimiizde hala 6nemli bir aragtirma konusu olarak
giincelligini siirdiirmektedir (48).

TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 ve TLR6 hiicre yiizeyinde yer alir ve biiyiik ol¢lide
mikrobiyal membran bilesenlerini tanirken TLR3, TLR7, TLR8 ve TLRY hiicre igci
vezikiiller i¢inde ifade edilir ve niikleik asitleri tanir. Ligand etkilesiminin ardindan,
TLR'lerin sitoplazmik TIR alanlari, MyD88, TIRAP, TRAM ve/veya TRIF sinyal
adaptorlerini aktiflestirir. Kullanilan adaptoriin dogasina bagli olarak, cesitli kinazlar
(IRAK4, IRAK1, IRAK2, TBKI1 ve IKKg) ve ubikitin ligazlar1 (TRAF6 ve pellino 1) uyarir
ve aktive eder, biyolojik yanit NF-«B, tip I interferon, p38 MAP kinaz (MAPK) ve JNK
MAPK yollarinin etkilesimiyle sonuglanir (49).

TLR4 en c¢ok calisilan reseptorlerden biridir ve obezite, endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, diyabet ve metabolik sendromda inflamatuvar yanitin temel tetikleyicisi olarak
kabul edilir. Nétrofillerin, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve endotel hiicrelerinin hiicre
zarlarinda bulunabilir. Viral proteinler, polisakkaritler ve endojen proteinler (B-defensinler
ve 151 soku proteinleri) gibi birkag ligand bu reseptoriin aktivasyonuyla iliskilidir (50). TLR4
uyarilmasiyla NF-B'yi aktive olmasiyla proinflamatuvar sitokinlerin {iretimi artar ve basta
immiin sistem aktivasyonu olmak iizere ototimmiin hastaliklar, kanser ve kronik
inflamatuvar hastaliklar gibi bir¢ok patolojinin gelismesinde anahtar rol oynar (48).

TLR4 ¢esitli hiicre ylizeylerinin yani sira endozomlarda, 6zellikle de bagisiklik ve
glial hiicrelerde yer alir. Miyeloid farklilagma birincil yanit 88 (MyD88) adaptdér molekiilii,
TLR4'lin hiicre i¢i alan1 ile etkilesime giren ve NF-kB ve mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) gibi transkripsiyon faktorlerini aktive edebilen en yaygin adaptor proteindir. Hasar1
takiben, hiicre yiizeyindeki TLR4 aktivasyonu, inflamatuar bir fenotipe dogru kaymalarina
ve dolayisiyla IL-1B, TNF-a ve IL-6 dahil olmak iizere inflamatuar faktorlerin salinmasina
katkida bulunur. TLR4 antagonistlerinin intratekal uygulamasi1 ve TLR4 sinyalinin siRNA
aracili baskilanmasi, NF-kB yolunun aktivasyonunu ve TNF ve IL-1p {iretimini 6nleyerek
inflamatuvar yanit1 baskilamaktadir (51).

TLR4 asir1 aktivasyonunun kronik inflamasyonu tetikleyebilecegi ¢cok sayida veriyle
kanitlanmistir. Sonug olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, kanser, kronik

bobrek hastaligi ve alkolsiiz yagl karaciger hastalig1 dahil olmak iizere bir dizi morbiditeye
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neden olabilecegi saptanmistir (50). Bu nedenle son yillarda TLR4/NF«B sinyalizasyonu
cesitli inflamatuvar hastaliklar i¢cin 6nemli bir ila¢ hedefi haline gelmistir.

TLR4'in sinyalizasyonu detayli olarak incelendiginde sonucu iki ana hiicre i¢i
sinyalizasyon yolaguinmn aktive oldugu goriilmektedir. Ilki miyeloid farklilasma birincil
yanit1 88 (MyD88) bagimli yol ve digeri toll-interlokin-1 reseptorii (TIR) yapisal alan igeren
adaptorle indiiklenen IFN-B (TRIF) yoldur. Bu iki sinyal yolu, iki proinflamatuar sitokin
iiretimine yol acar. MyD88 ve TIR homoloji alani igeren adaptoér proteinin (TIRAP)
etkilesimi, IRAK1 ve IRAK2' nin aktivasyonunun eslik ettigi IRAK4' iin aktivasyonuna yol
acar. IRAK4 bu yoldaki en yukart yonlii kinazdir ve dogrudan MyD8S8 ile iligkilidir. IRAK4,
TIR sinyal yolunda belirleyici bir rol oynar. Aktive IRAK4, TNF-reseptor iliskili faktor 6'ya
(TRAF6) baglanir, bu da daha sonra doniistiiriicii bliytime faktorii ile aktive olan kinaz 1
(TAKT) araciligryla IkB kinaz (IKK) sinyalini aktive eder, sonugta NF-xB aktivasyonuna ve
diger pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna yol agar. TRIF yolu, tip 1 IFN genlerini
aktive etmek ve IFN diizenleyici faktor 3 (IRF-3) aracilifiyla NF-xB'yi geciktirmek icin
TRIF ve TRIF ile iliskili adaptor molekiil (TRAM) tarafindan aracilik edilirken. Bu yolaklar
inflamatuar sitokinlerin dengesi iizerinde etkili olmaktadir (Sekil 6). Ozellikle, TLR4 hem
MyD88 hem de TRIF yolaklarina dayanan tek TLR'dir ve TLR4/MyD88 sinyal yolagi bircok
patolojiyle iliskilidir (52).

Cytoplasm , 3 (v ) 3, [\/\

NK-xB 2
g OO %,

()

[ Pro-inflammatory cytokines
() ¢.g. TNF-aIL-1B,IL-2,IL-6
D
\

Sekil 6. TLR4'lin aktivasyon yolaklar1 (Kang’tan, 52)
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Yapilan ¢aligmalar TLR4 yolagimin farkli sinyalizasyon yolaklartyla da etkilesimde
oldugunu gostermektedir. Bunlardan biri de ndrokinin reseptorleridir. Norokinin-1-resptorii
(NK1R) uyarildiginda da TLR4 yolaginin downstream molekiilii olan NFkB aktive olmakta
ve boylece dogrudan etkilesime girmektedir. P maddesi ile tedavi, NFkB ekspresyonunu
artirmakta ve sec¢ici NK1R antagonizmasi ile NFkB aktivasyonuna bagli proinflamatuar
sitokin tiretimi azalmaktadir (12). NK1R antagonisti aprepitantin TLR4 agonisti LPS ile
muamele edilen makrofajlarda TLR4/NFkB yolaginin aktivasyonu sonucu olusan
proinflamatuvar sitokin iiretimini azaltti§1 ve énemli bir inflamasyon belirteci olarak kabul
edilen iNOS ekspresyon artisin1 Onledigi saptanmistir (13). Nazal epitelyal hiicrelerde P
maddesi uygulamasiin NK 1R aktivasyonu yoluyla TLR4 ekspresyon diizeyini ciddi oranda
arttirdigr ve NK1R antagonisti aprepitantin da bu artis1 6nledigi bu sayede NK1R ve TLR4
yolagi arasinda bir iliskinin oldugu gosterilmistir (14).

2.5. Sistit ve TLR4 Yolag Iliskisi

Inflamatuvar sinyalizasyonun 6nemli rolii oldugu bilinen sistit kosullarinda
TLR’lerin rolii arastirildiginda Oliveira ve ark. TLR4'{in siklofosfamid kaynakli mesane
disfonksiyonu ve inflamasyonunu baslatmada major bir rol oynadigint hem molekiiler hem
de fonksiyonel diizeyde ilk kez gostermislerdir. Bu ¢calismada, TLR4—/— fareler kullanilarak
yapilan genetik delesyonun veya TLR4'lin segici antagonisti resatorvid ile farmakolojik
inhibisyonunun, sistit ile iligkili idrar yapma ve inflamatuar olaylardaki disfonksiyonu
onledigine dair ikna edici kanitlar sunulmustur. Bu veriler, TLR4 alt akis sinyali MyD88 ve
TRIF'in artmis ekspresyonunda SFD kaynakli sistit ile ilgili 6nemli etiyolojik bilgileri ilk
kez dogrudan gostermektedir ve bu da TLR4 sinyalizasyonunun sistit kosullarinda énemli
bir rol iistlendigini desteklemektedir (10, 11).

Spinal dorsal boynuzdaki néroinflamasyonun, IC/BPS patogenezinde mesane asiri
duyarhiligmma katkida bulundugunu gostermistir. Bu ilerleme sirasinda, noéronlardaki
TLR4/p65/NLRP3 yolu, oksidatif stresin eslik ettigi inflamatuvar faktorleri tiretmek {izere
aktive edilir ve inflamatuvar hasar1 daha da kotiilestirir. Ayrica mikroglia ve astrositler,
p38/JNK sinyal yolu yoluyla proinflamatuvar sitokinler iiretmek {izere aktive edilir ve bu,
merkezi duyarliligt uyarmis olur. Bu nedenle IC/BPS'de noéroinflamasyonun tedavi
edilmesinde TLR4 yolaginin hedef alinmasi yararli bir strateji olabilir. Bazi deneysel
calismalarda da SFD enjekte edildikten sonra sistitli sicanlarda TLR4'liin ekspresyon

seviyesi, p65'in fosforilasyon oran1 ve NLRP3’iin 6nemli 6l¢iide arttig1 goriildii. Bu durum
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sistit patogenezinde TLR4 yolaginin roliinii dogrulamis oldu (53). Bu nedenle son yillarda
TLR4/NF«B sinyalizasyonu ¢esitli inflamatuvar hastaliklar i¢in 6nemli bir ila¢ hedefi haline
gelmistir. TLR4 geninin silinmesi veya farmakolojik blokajinin, SFD kaynakli sistit
modelinde mesane inflamasyonunu 6nledigi gosterilmistir, bu da TLR4 sinyalinin SFD'nin
neden oldugu mesane hasarina aracilik ettigini dogrulamaktadir (54). Ayrica grubumuz
tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada tek doz SFD uygulamasi sonucu olusan akut sistit
modelinde mesanede TLR4 ve p-NFkB ekspresyonunun arttifi ve yolagin aktive oldugu
gosterilmistir (55).

TLR4 aracili inflamasyonun, kadin IC/BPS hastalarinda agrili semptomlarin giiclii
bir 6ncilisli oldugu iddaa edilmektedir. Ciinkii TLR-4 aracili inflamasyon ile seks hormonlari
arasindaki etkilesimler, kadinlarda agri durumlarinin daha fazla yaygilagsmasinda
potansiyel bir mekanizma olarak 6ne stiriilmiistiir. Glial hiicrelerin 0strojen reseptorlerini
eksprese ettigi bilinmektedir ve in vivo kronik Ostrojen uyarimi, LPS uyarimini takiben
mikrogliadaki proinflamatuar gen ekspresyonunu arttirir. Bu nedenle, TLR aracili
inflamasyon ile seks hormonlari/menstriiel dongiilerin asamalar1 arasindaki etkilesimin
arastirilmasi, kadin IC/BPS hastalarinin yasadig1 agrili semptomlara iliskin 6ngoriiyii ortaya
¢ikarabilir (56).

Tiim bu bulgular TLR-4 ‘lin uyarilmasiyla verilen inflamatuar yanitin, IC/BPS
hastalarinda agr ile iligkili olduguna dair ikna edici kanitlar sunulmaktadir. Daha da
Oonemlisi, bu bulgular ayn1 zamanda TLR-4' {in IC/BPS'de terapotik bir hedef olabilecegini
de ortaya koymaktadir.

2.6. Fosaprepitant

Fosaprepitant (FOS) suda c¢oziinebilen bir 6n ilag olup hizla aprepitantta
dontstiiriilerek etki gosteren ve kemoterapi ile iligkili bulanti ve kusmanin 6nlenmesi i¢in
diinya capinda bir¢ok iilkede kullanimi onaylanan bir NK1R antagonistidir (57). NK-1
reseptdr antagonistleri, area postrema, nucleus tractus solitarius ve visseral afferent
sinirlerde santral blokaj yoluyla etki ederek bulant1 ve kusma onleyici 6zellikler sergiler.
NK-1 reseptorleri, P maddesinin santral ve periferik etkilerinin ¢oguna aracilik eder. P
maddesi, norokininler olarak bilinen bir néropeptit sinifina aittir ve agr1 algisinda 6nemli bir
rolii olan uyarici bir ndérotransmitterdir. P maddesinin reseptorii olan NK-1, 7 transmembran
sarmaldan olusan G proteinine bagli bir reseptordiir. Bu nedenle, NK-1 reseptor
antagonistleri kusma merkezlerinin hem merkezi hem de periferik uyarilmasini 6nleyebilir

(58).
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FOS, 3 giinliik aprepitant rejimine alternatif olarak FDA tarafindan onaylanmuistir.
Ayrica, tek doz fosaprepitanttan olusan antiemetik rejim, yetigskin hastalarda oral aprepitant
ile 3 giinliik tedaviden olusan antiemetik rejime benzer etkinlik gosterdigi bulunmustur (59).

In vitro arastirmalar fosaprepitantin insan karacigeri, bobrek, akciger ve ileum
tarafindan hizla aprepitanta doniistliriildiiglinii gostermistir, bu da genis bir metabolizma
dagilimma isaret etmektedir. Aprepitantin kararli durumdaki goriiniir dagilim hacmi
insanlarda ~70 L'dir ve >%95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Aprepitantin major
metabolik yolu sitokrom P450 (CYP) 3A4, minér metabolizmasi ise CYPIA2 ve
CYP2C19'dur. Esas olarak CYP3 A4 tarafindan metabolize edilen Fosaprepitant dimeglumin
veya aprepitant ilaglar1 kullanilirken, bu ilaglarin ve aprepitantin EAA'sinda artisa neden

olabileceginden dikkatli olunmalidir (60).
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Sekil 7. Aprepitant ve fosaprepitantin molekiil sekli (Yang’tan, 57)

Fosaprepitant dimeglumin ilk olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde Merck Sharp
& Dohme tarafindan gelistirilmis ve 25 Ocak 2008 tarihinde Gida ve ilag Dairesi tarafindan
“EMEND*” ticari adiyla onaylanmistir (60). Fosaprepitant dimegluminin aktif bilesige
dontigiimii hizlidir ve 15 dk sonra 6n ilacin sadece %3'li kaldig1 saptanmistir. Fosaprepitantin
15 dk’lik IV inflizyonundan sonra plazma eliminasyon yar1 émrii ortalama ~2,3 dk’dir ve
insanlarda dagilim hacmi ~5 L'dir. 115 mg fosaprepitantin aprepitanta doniisiimiiyle 18,3
mg fosfat ve 73 mg meglumin agiga ¢ikarir. Saglikli goniilliilerde 115-mg IV fosaprepitant
dozuyla aprepitantin ortalama AUC- 31.7 (£14.3) mcg-saat/mL ve Cmaks 3.27 (£1.16)
mcg/mL'dir. Doz sonras1 24 saatte 115 mg IV fosaprepitant, 125 mg oral aprepitant ile
benzer bir ortalama plazma aprepitant konsantrasyonu ile sonuclanir. Saglikli goniilliilere
tek doz isaretlenmis [14C]-fosaprepitant 100 mg intravendz olarak uygulandiginda, ilacin

%357'sinin idrarda ve %45'inin de diskida geri kazanildig1 raporlanmistir (57).
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FOS, CYP3A4 i¢in bir substrat olmasmin yani sira, CYP3A4'lin zayif ile orta
derecede bir inhibitoriidiir (58).

FOS, randomize ¢alismalarda bildirilen minimal yan etkilere sahip giivenli bir ilagtir.
Agrn, tahris ve tromboflebit gibi inflizyon bolgesi reaksiyonlari, standart tedaviye kiyasla
fosaprepitant ile nispeten daha yaygin olarak goriilmistiir. Bu reaksiyonlarin, antrasiklinler
gibi vezikant ilaglar alan hastalarda daha yaygin oldugu gozlenmistir. FDA, fosaprepitantin
cocuklarda santral bir hattan verilmesini 6nermektedir. Ancak, ¢ocuklarda yakin zamanda
yapilan bir randomize ¢alisma, tromboflebit insidansinda artis olmadan fosaprepitantin

periferik bir hattan verilmesinin de giivenli oldugunu gdstermistir (61).

Bulanti ve kusmanin 6nlenmesinin yani sira ¢esitli ¢calismalar (in vitro ve in vivo)
aprepitant ve fosaprepitantin kanser hiicresi O6liimiinii indiikledigini ve kanser hiicre
canliligimi/hiicre  proliferasyonunu ve tiimér hacmini azalttigimi  ayrica NKIR
antagonistlerinin kemorezistant kanser hiicrelerinin 6liimiinii indiikledigi gdsterilmistir (26,
27). FOS’un ayrica noroblastoma hiicrelerini sitotoksik ajanlara duyarli hale getirerek

sinerjistik bir antikanser aktivite gosterdigi de saptanmstir (62).

In vitro ve preklinik caligmalar, NK1 reseptor blokdrlerinin bulanti, aljezi, migren,
astim, Uriner inkontinans ve gastrointestinal bozukluklar dahil olmak iizere diger bazi
terapotik endikasyonlarda da etkili olabilecegini 6ne siirmiistiir. NK1 reseptor blokorlerinin
asir1 aktif mesane tedavisinde etkili olabilecegini gosteren bir pilot calisma ve kanserli
hastalarda biyolojik ajanlarin kullanimiyla iliskili ciddi kasintinin tedavisinde yararh

olabilecegini One siiren bir aprepitant ¢alismasi da mevcuttur (63).

Korneal sinirler tarafindan salinan bir ndropeptid olan P maddesi okiiler ylizey agrist
ve noroinflamasyonun desteklenmesinde 6nemli bir role sahiptir. P maddesi salinimi okdiler
yiizey hasarindan sonra artar ve korneal perforasyon ve opasiteyi destekler. Ozellikle SP,
islevini tercihen hem noéronal hem de néronal olmayan kornea hiicrelerinde eksprese edilen
ndrokinin-1 reseptorii araciligryla uygular. Daha dnce fosaprepitant dahil olmak tizere NK1R
antagonistlerinin, okiiler yiizey hastaliginin ¢oklu klinik 6ncesi modellerinde korneal agriy1,
enflamasyonu ve neovaskiilarizasyonu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini bulundu. Ayrica,
siddetli okiiler yiizey enflamasyonu olan hastalarin gézyasi sivisinda SP seviyelerinin

arttigin1 ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugunu bildirildi (64).

NKIR antagonisti FOS’un topikal uygulamasi, gozyasi sivisinda ve trigeminal

gangliyonlar’da SP salinnmini ve korneal 16kosit infiltrasyonunu azaltarak okiiler yilizey
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nosisepsiyonunu etkili bir sekilde azaltir. FOS okiiler agri tedavisi i¢in yeniden

konumlandirilmas1 umut vaat etmektedir (65).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Kimyasallar

Kullanilan kimyasallar Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Kullanilan kimyasallar, marka ve kodlar1

Kimyasal ad1

Marka/ Kod

% 0.9 izotonik Sodyum Kloriir (NaCl)
Amonyum persiilfat (APS)
Anti-mouse IgG HRP-linked antikoru

Anti-MyD88 antikoru

Anti-phospho-NF«B*™%¢ antikoru (p-NFkB $3¢)

Anti-rabbit IgG HRP-linked antikoru
Anti-TLR4 antikoru

Anti-total NFkB antikoru

Anti-f aktin antikoru

BCA protein konsantrasyonu dl¢iim kiti
Bromofenolblue

Clarity Western ECL Substrate
Dithiothreitol (DTT)

Evans mavisi

Formamid

Fosemazon® 150 mg IV Toz Flakon (FOS)

Polifarma ilag San. ve Tic. A.S.
Bio-Rad®, 161-0700
Bio-Rad, 170-5047

Cell Signaling Technology®,
#4283

Cell Signaling Technology®
#3033

Bio-Rad, 170-5045
Santa Cruz®, sc293072

Cell Signaling Technology®
#8242

Cell Signaling Technology®
#4967

Thermo scientific®, 23225
Biomatik®, A2223
Bio-Rad®, 1705061

Sigma Aldrich®, 43815
Isolab®, 314-13-6
Tekkim®, TK.930134.01001

Polifarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.
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Tablo 1. (devam)

Gliserol

Glisin

Hidroklorik asit (HCI)

Metanol

Myeloperoksidaz (MPO) aktivite kiti
PMSF (Fenil metil siilfonil florid)
Ponceau S

Proteaz inhibitor kokteyl

S1gir serum albiimin (BSA)

Sodyum dodesil siilfat (SDS)

Sodyum floriir (NaF)

Sodyum hidroksit (NaOH)

Sodyum kloriir (NaCl)

Sodyum orthovanadat (NaVan-Na3VOa)
Sodyum pirofosfat dibazik (Na,H,P>07)
Tetrametiletilendiaminden (TEMED)
TGX Stain-Free FastCast Acrylamide Kit, %10
Tris/Glycine Buffer 10x

Tris-Baz (C4H11NO3)

Triton X 100

Tween 20

Sigma Aldrich®, G5516
Sigma Aldrich®, G8898
Sigma Aldrich®, 320331
Isolab®, 67-56-1
Elabscience®, E-BC-K(074-M
Sigma Aldrich®, 78830
Sigma Aldrich®, P7170
Sigma Aldrich®, P8340
Capricorn Scientific®, BSA-1U
Sigma Aldrich®, L3771
Sigma Aldrich®, S7920
Tekkim®, 1318-79-2

Sigma Aldrich®, 71383
Sigma Aldrich®, S6508
Sigma Aldrich®, 71501
Sigma Aldrich®, T9281
Bio-Rad®, 161-0183
Bio-Rad®, 161-0734

Sigma Aldrich®, T1503
Sigma Aldrich®, T8787

Sigma Aldrich®, P1379

3.1.2. Cihazlar

Kullanilan cihazlar Tablo 2’te sunulmustur.
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Tablo 2. Kullanilan cihazlar ve markalari

Cihazin Adx Marka/ Mensei
Buz makinesi Hoshaizaki®, Japonya
Buzdolab1 (+4 °C) Arcelik®, Tiirkiye

Chemidoc goriintiileme sistemi

Data kayit ve analiz sistemi
Derin dondurucu (-20 °C)

Derin dondurucu (-80 °C)

Dikey elektroforez ve transfer sistemi

Deiyonize su cihazi
Elektriksel alan stimiilatorii
Elektroforez gii¢ kaynagi
Hassas analitik terazi
Homojenizator

Isitict

Kaba terazi

Magnetik karistirici
Mikroplaka okuyucu
Minisantrifiij

Otomatik Pipetler

pH metre

S1v1 azot tanki

Sogutmali santrifiij

Su banyolu ¢alkalayici

Vorteks

Bio-Rad®, ABD

MP35 BIOPAC®, ABD
Arcelik®, Tiirkiye
Thermo Scientific®, ABD
Bio-Rad®, ABD
Sartorius®, Almanya
MAY®, Tiirkiye
Bio-Rad®, ABD

Ohaus®, ABD
Heidolph®, Almanya
Witeg®, Almanya
Premier®, Tiirkiye
Witeg®, Almanya
Thermo Scientific®, ABD
Isolab®, Tiirkiye
Eppendorf®, ABD
Ohaus®, ABD
Isotherm®, Tiirkiye
Sigma Aldrich®, ABD
Memmert®, Almanya

Isolab®, Tiirkiye
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3.2. Deney Hayvanlari

Deneylerde 25-30 g agirliginda 6-8 haftalik 120 adet yetiskin Balb/c cinsi disi fareler
kullanildi. Deney hayvanlar1 214£2°C sicaklikta, %55 nem diizeyinde 12 saat
aydinlik/karanlik dongiisiinde barindirild1 ve ad libitum beslenildi. Deneysel ¢alismanin
yapilabilmesi i¢in KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’'na basvuru yapild:

ve ¢aligmaya ait etik kurul 2022/59 basvuru numarasiyla onaylandi.
3.3. SFD Uygulamasi ile Deneysel Sistit Modelinin Olusturulmasi ve Deney Gruplar
Deney hayvanlari randomize olarak 5 gruba ayrilmistir (Sekil 8).

e Kontrol grubu (Grup-1): 7 giin boyunca (0., 2., 4. ve 6. giinler 30 dk arayla iki ayr1)
SF (i.p) uygulandi.

e SFD grubu (Grup-2): 0., 2., 4. ve 6. giinler SFD (80 mg/kg; i.p), 7 glin boyunca SF
(i.p) uygulandi.

e FOS-60 grubu (Grup-3): 7 giin boyunca (0., 2., 4. ve 6. giinler SF uygulamasi
sartiyla) fosaprepitant (FOS; 60 mg/kg; i.p) (i.p) uygulandi.

e FOS-20+SFD grubu (Grup-4): 0., 2., 4. ve 6. giinler SFD (80 mg/kg; i.p); SFD
uygulanan giinler SFD uygulamasindan 30 dk 6nce olmak iizere 7 giin boyunca FOS

(20 mg/kg; 1.p) uygulandi.

e FOS-60+SFD grubu (Grup-5): 0., 2., 4. ve 6. giinler SFD (80 mg/kg; i.p); SFD
uygulanan giinler SFD uygulamasindan 30 dk 6nce olmak iizere 7 giin boyunca FOS
(60 mg/kg; i.p) uygulandi.

Biyokimyasal, molekiiler ve fonksiyonel ¢aligmalar ayr1 deney gruplari olusturuldu.
Randomize ayrilan deney hayvanlari tartilip kuyruklari boyanarak her bir grup ayr
kafeslerde barindirildi. Kronik sistit modelinin indiiklenmesi i¢in deney hayvanlarina
intraperitoneal yoldan 80 mg/kg siklofosfamid (SFD) 0., 2., 4. ve 6. glinler ayn1 saatlerde
uygulandi. SFD uygulamasindan 30 dk 6nce ve SFD uygulanmadig: giinler FOS (20 ve 60
mg/kg/giin; i.p) uygulandi. Kontrol grubuna yalnizca SF uygulamasi gergeklestirildi.
Calismanin 7. giinlinde farelere (son SFD uygulamasindan 24 saat sonra) servikal
dislokasyon uygulandi ve ardindan abdominal transvers kesi yardimiyla mesane biitiin

olarak ¢ikarildi.
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Sekil 8. Deney gruplari ve deney plani

3.4. Izole Organ Banyosu Cahsmasi
3.4.1. Doku Kesitlerinin Hazirlanisi

Yaslarina gore eslestirilmis yetiskin Balb/c cinsi disi fareler cerrahi islem 6ncesi
anestezik maddelerin detrusor diiz kas kontraktilitesini degistirmesi nedeniyle anestezi
uygulanmadan servikal dislokasyon islemi ger¢eklestirilmis ve ardindan farelerin linea alba
tizerinden karin alt yarisina transvers kesi ile girilerek mesane goriiliip biitiin olarak ¢ikarildi.
Elde edilen fare mesanesi, soguk Krebs Henseleit (mmol/L: NaCl 118, KCI 4.7, NaH>PO4
1.2, MgS04 1.3, CaCl; 2.5, NaHCOs 25 ve glukoz 11) ¢ozeltisi dolu petri kaplari i¢ine alindi.
Cikarilan mesaneler, ¢evre dokudan temizlendi ve sfinkter de kesilerek strip seklinde her bir

mesaneden 2 adet preparat hazirlandi.
3.4.2. izole Organ Banyosu

Hazirlanan preparatlar, Krebs Henseleit ¢ozeltisi igeren 30 mL’lik ¢ift cidarli cam
organ banyolarinda, bir ucu izotonik kuvvet-yer degistirme transdiisirina bagli olacak; diger
ucu ise banyo tabaninda bulunan organ askisina sabitlenecek sekilde dikey olarak asildi.
Banyo icerisindeki Krebs Henseleit ¢ozeltisi, deney boyunca siirekli olarak karbojen gazi

(%95 O2 + %5 CO; karisimi) ile gazlandirildi ve sicakligi termostatik kontrollii bir su
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sirkiilatorii  araciligiyla 37°C’de sabit tutuldu. Preparatlar izole organ banyolarina
yerlestirildikten sonra, tiim preparatlar, 1 g dinlenme gerilimi altinda, 20 dk’da bir taze
¢ozelti ile yikanarak 60 dk boyunca dinlenmeye birakildi. Izole organ banyolar igine
eklenecek olan test maddelerinin detrusor preparatlarinin tonusunda olusturacaklari
izometrik gerilim degisiklikleri, bilgisayar aracili veri toplama ve kaydetme sistemi
aracilifiyla kaydedildi. Kullanilan test maddelerinin konsantrasyonlar1 organ banyosundaki

son konsantrasyon olacak bicimde hesaplandi (66).
3.4.3. izole Organ Banyosu Deney Protokolii

Karbakol (CCh) ile indiiklenen kasilmalar: 60 dk’lik dinlenme donemini takiben
doku canliligini ortaya koymak i¢in 80 mol/L KCl yanit1 alindi. Preparatlar art arda ti¢ kez
taze ¢ozelti ile yikanarak 20 dk dengelenmeye birakildi. Ardindan banyo ortamlarina
kiimiilatif karbakol (CCh; 108-10"* mol/L) eklenerek, kolinerjik kontraksiyonlar kaydedildi.
Deney bitiminde preparat agirliklar: alindi. Veriler, kasilmanin doku agirligina orani olarak

ifade edildi ve ortalama + standart hata (SH) olarak sunuldu (66).

Elektriksel alan stimiilasyonu (EAS): Bipolar platin elektrodlar arasina yerlestirilen
dokulardan 60 dk’lik dinlenme dénemini takiben doku canliligini ortaya koymak i¢in 80
mol/L KCl yanmit1 alindi. Preparatlar art arda 3 kez taze ¢ozelti ile yikanarak 20 dk
dengelenmeye birakildi. Ardindan preparatlara, bir stimiilator kullanilarak 1 dk’lik
araliklarla 8, 16 ve 32 Hz’lik elektriksel alan stimiilasyonu (EAS; 50 volt, 1 msn delay, 5
msn duration, main interval 50 msn, main interval cycle 1) uygulandi. Deney bitiminde
preparat agirliklar1 alindi. Veriler, kasilmanin doku agirligina orani olarak ifade edildi ve

ortalama + standart hata (SH) olarak sunuldu (66).
3.5. Western Blot Analizi

Deney gruplarindan elde edilen mesane homojenatlarinda TLR-4, MyD88, NF«kB, p-

NF«B protein ekspresyon diizeyleri western blot teknigi ile degerlendirildi.
3.5.1. Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi ve Protein Tayini

Servikal dislokasyonun ardindan ¢ikarilan, s1vi azotta dondurularak saklanan mesane
dokular1 ve 10x hacimde soguk tampon ¢6zeltisinde (50 mM Tris, pH 7.5, 2 mM EDTA, 2
mM EGTA, 150 mM NaCl, %1 Triton X-100, %10 (h/h) gliserol, fosfataz ve proteaz
inhibitorleri [50 mM NaF/ 5 mM sodyum pirofosfat/ 30 mM B-gliserofosfat (BGP)/ 1 mM
sodyum ortovanadat/ 2x fosfataz inhibitor karisimi/ 2 pg/mL aprotinin/ 10 pg/mL l6peptin/
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1 mM Pefablok]) homojenize edildi. Ardindan +4 °C 10000x g’de 30dk’lik santrifiij islemini
takiben elde edilen siipernatan western blot analizlerinde kullanilmak {izere ayrildi. Doku
homojenatlarmin total protein konsantrasyonu, Bikinkoninik asit (BCA) protein
konsantrasyonu Ol¢tim kiti (Thermo Scientific®, ABD) kullanilarak firmanin 6nerdigi
sekilde ol¢iildii.
3.5.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Orneklere Laemmli tamponu [0,25 Tris-CI (pH:6,8), %10 SDS, %50 gliserol, %0,01
bromofenol blue, 0,5 mM ditiyotreitol (DTT)] eklenerek (5x) kaynar su banyosunda 5 dk
kaynatildi (67).
3.5.3. Protein Elektroforezi ve Transfer islemi

Ornekler (30 pL) %10’luk poliakrilamid jellere (Bio-Rad TGX Stain Free FastCast
Acrylamide kit®) yiiklenerek; SDS iceren Tris/Glisin yiiriitme tamponu ile 100 voltta

protein elektroforezi islemi uygulandi (Resim 1).

Resim 1. Protein elektroforezi
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Jel elektroforezi ile ayristirilan proteinler 1slak transfer yontemi (80 volt, 2 saat) ile

poliviniliden floriir (PVDF) membrana transfer edildi (Resim 2) (68).

Resim 2. Transfer islemi

3.5.4. Bloklama

Membranlar Ponceau S ¢ozeltisi (%0.1; %5’lik asetik asitte) ile boyanarak transfer
dogrulugu/etkinligi teyit edildikten sonra membran TBST (%0.1 tween-20 igeren tris-
tamponlu salin ¢ozeltisi) ile 30 dk yikandi (Resim 3).
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Resim 3. Ponceau S ¢ozeltisi ile boyanmis membran goriintiisii

Daha sonra membranlar %2.5 yagsiz siit tozu iceren TBST ¢ozeltisi ile oda
sicakliginda 90 dk inkiibe edilerek spesifik olmayan baglanma noktalar1 bloklama islemi ile
kapatild1 (68).

3.5.5. Antikorlarla isaretleme

Membranlar belirlenen diliisyon oranlarinda TLR4 antikoru (Santa Cruz® sc293072,
1:1000), MyD88 antikoru (Cell Signaling Technology® #4283, 1:1000), phospho-
NFkB*™3¢ antikoru (p-NFxB; Cell Signaling Technology® #3033, 1:1000), total NFxB
antikoru (Cell Signaling Technology® #8242, 1:1000) ve B-aktin antikoru (Cell Signaling
Technology® #4967, 1:1000) primer antikorlarin1 iceren TBST (%3 BSA+%0.1 tween
20+TBS) ¢ozeltisinde gece boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrast membranlar TBST
ile yikanarak primer antikor uzaklastirildiktan sonra goat antirabbit IgG HRP-linked
antikoru (Abcam® ab97080, 1:5000) ile oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Yiikleme
kontrolii i¢in B-aktin proteini kullanildu.

3.5.6. Goriintiileme

Membrandaki bantlar Pierce enhanced chemiluminescence (ECL) western blotting
substrat1 (Clarity Max Western ECL substrate, Bio-Rad®) ile goriiniir hale getirildi.
Bantlardaki 1s15ma CCD kamera ile kaydedildi (ChemiDocTM XRS+ , Bio-Rad®) ve
yogunluk analizi i¢in Image J® yazilimi kullanildi (68).

3.6. Evans Mavisi ile Vaskiiler Permeabilitenin Degerlendirilmesi
SFD’nin neden oldugu inflamasyon, mesane hasari ve vaskiiler gegirgenlikte

degisimlere neden oldugundan plazma ekstravazasyonu evans mavisi yontemiyle
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degerlendirildi. Kisaca SFD uygulamasinda 24 saat sonra evans mavisi (SF i¢inde %0,5 a/h,
200uL) farelere intravendz uygulama yolu ile enjekte edildi (Resim 4). Islemi takiben 30 dk
sonra deney hayvanlar sakrifiye edilerek mesane dokular1 ¢ikarilip tartildiktan sonra 1 mL
formamid i¢ine konulup, 24 saat 56 °C'de tutuldu ve ardindan 4°C'de 45 dk 14000g’de
santrifiij edilerek siipernatanti ayrildi. Ardindan standart evans mavisi egrisi ¢izilerek drnek
absorbans1 620 nm dalga boyunda bir spektrofotometre ile dlgiilerek evans mavisi

konsantrasyonu (pg/mg doku) standart absorbans egrisinden hesaplandi (69, 70).

Resim 4. Evans mavisi uygulamasi. (a) Deney hayvanina intravendz yolla evans mavisi
uygulamasi. (b) Evans mavisi uygulamasindan 30 dk sonraki deney hayvani
goruntisu

3.7. Biyokimyasal Analiz
3.7.1. Doku Homojenatlarimin Hazirlanmasi

Cerrahi islemleri takiben ¢ikarilan mesane dokusu %0.9’luk NaCl ile yikandi ve
dokular deney giiniine kadar -80°C’de saklandi. Deneyin gerceklestirecegi giin dokular
uygun lizis soliisyonuyla homojenizatér yardimiyla homojenize edildi. Elde edilen
homojenatlar 10000 rpm’de +4°C’de santrifiij edildi ve siipernatan fraksiyonu iizerinden
BCA yontemiyle protein tayini (BCA protein konsantrasyonu ol¢iim kiti; Thermo
Scientific®) gergeklestirildi. Hazirlanan homojenatlar, myeloperoksidaz aktivite

Ol¢timlerinde kullanildi.
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3.7.2. Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Ol¢iimii

Mesane MPO aktivitesini  degerlendirmek i¢in mesane homojenatinda
myeloperoksidaz diizeyleri ticari kit (Elabscience® Myeloperoxidase (MPO) Activity Assay
Kit, E-BC-K074-M) kullamilarak tespit edildi. Ol¢iim igin kit protokoliinde bulunan
basamaklar uygulandi. Deney giinli mesane dokular1 PBS ¢ozeltisi ile yikandi. Kitin 6nerileri
dogrultusunda kit i¢inde bulunan homojenizasyon ¢ozeltisi (reagent 2) her 20 mg dokuya
380 uL olacak sekilde eklendi ve mekanik homojenizator araciligiyla dokular sogukta 5000
rmp’de 60 sn homojenize edildi. Orneklerden 90 pL alinarak 10 pL reagent 3 eklendi ve
37°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. Her bir numune i¢in kitte yer alan direktifler
dogrultusunda kendi kontrol ve drnek tiipleri hazirlandi ve 37°C°de 30dk inkiibe edldi. Ornek
ve kontrol tiipleri asit ¢ozeltisiyle karistirildi ve 60°C’de 10 dk inkiibe edildi. Ardindan
3000xg’de 10 dk santriflij edildi ve supernatanlar ayrildi. Elde edilen supernatanlarin 460
nm dalga boyunda absorbanslari 6l¢iildii ve kitte yer alan esitlik kullanilarak MPO aktivitesi
U/g doku agirligi cinsinden hesaplandi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Veriler Graph Pad Prism 5.0 programi kullanilarak analiz edildi. Deneylerden elde
edilecek degerler ortalamatstandart hata olarak sunuldu. Degerlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks veya Kolmogorov-Smirnov yontemi ile test edildi. Istatistiksel
analizde ikili grup karsilastirilmasinda student-t test ve tek yonlii varyans analizi; ¢oklu grup
karsilastirmasinda varyans analizi post hoc Bonferroni testi kullanildi. P<0.05 ise

ortalamalar arasi fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. SFD ile Indiiklenen Kronik Sistit Modelinde FOS Tedavisinin Mesane
Agirhiklarina etkisi

Biitiin olarak ¢ikarilan mesaneler ici bosaltildiktan sonra tartildi1 ve mesane agirliklari
farelerin viicut agirliklarma oranlandi. Kronik SFD uygulamasiyla kontrol grubu ile
kiyaslandiginda mesane agirliklarinda anlamli bir artis gozlendi (p<0.01, Sekil 9). Tek
basina FOS uygulamasi mesane agirlik ortalamasini degistirmedi. Diisiik doz FOS tedavisi
SFD’nin neden oldugu mesane agirligindaki artis1 kismen diizeltirken (p<0.05) yiiksek doz
FOS tedavisiyle herhangi bir degisiklik gozlenmedi (Sekil 9).

-
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Mesane agirhgi
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(mgl/g viicut agirhgi)
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FOS-60 FOS-20+SFD FOS-60+SFD

Sekil 9. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin mesane agirliklarina etkisi. Sonuglar
ortalamazstandart hata olarak ifade edilmistir (Ort=SH, n=5-7). **p<0.01, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, *p<0.05 SFD grubu ile karsilastirildiginda anlamli
farklar1 ifade etmektedir. SFD, siklofosfamid; FOS, fosaprepitant

4.2. SFD ile Indiiklenen Kronik Sistit Modelinde FOS Tedavisinin Detrusor Diiz Kas

Kontraktilitesi Uzerine Etkisi

Yalnizca kronik SFD uygulamasinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda CCh
kasilmalarinda anlamli artisa neden oldugu gozlendi (p<0.05, p<0.01, Sekil 10, Tablo 3).
Tek basina yliksek doz FOS uygulamasi kontrol grubuna kiyasla kasilma yanitlarina anlaml
bir degisiklige neden olmadi. Diisiik doz FOS tedavisi (20 mg/kg) SFD’nin neden oldugu
CCh kontraktil yanitlarinda artis1 engelleyemezken, yiiksek doz FOS tedavisi (20 mg/kg)
SFD’nin neden oldugu CCh kontraktil yanitlarinda artis1 anlamli diizeyde 6nledi (p<0.05,
p<0.001, Sekil 10, Tablo 1). Dokularin CCh’a kars1 duyarliliklar1 arasinda pEC50 degerleri
karsilagtirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 3).
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Sekil 10. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin CCh indiiklenen kasilmalara etkisi.
Sonuglar ortalama+standart hata olarak ifade edilmistir (Ort=SH, n=5-7). (a) Tiim
deney gruplarina ait CCh kaynakli kasilmalarinin temsili trase 6rnegi, (b) Tiim
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deney gruplarina ait kiimiilatif CCh konsantrasyon-yanit egrileri *p<0.05,
*#%p<(.01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, *p<0.05, **p<0.001 SFD grubu
ile karsilastirildiginda anlamli farklar1 ifade etmektedir. CCh, karbakol; SFD,
siklofosfamid; FOS, fosaprepitant.

Tablo 3. Tiim deney gruplarinin CCh ile indiiklenen kasilmalara ait Emax ve pECso degerleri.

Deney grubu Emax (mg/mg doku) PECso
Kontrol 324.6 +46.77 5.602+0.25
SFD 481.9 £46.31 * 5.622+0.15
FOS-60 425.1 £39.22 5.854+0.15
FOS-20+SFD 444 8 + 54.38 5.572+0.20
FOS-60+SFD 308.5 +29.39 # 5.725+0.19

*p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, #p<0.01 SFD grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklar1 ifade etmektedir. CCh, karbakol; SFD, siklofosfamid; FOS, fosaprepitant.

Dokulara elektriksel alan stimiilasyonu uygulandiginda yalnizca kronik SFD
uygulamasinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda 32 Hz’lik uyari ile indiiklenen kasilmalari
anlaml artisa neden oldugu gozlendi (p<0.05, Sekil 11). Tek basina yiiksek doz FOS
uygulamasi veya sistit olusturulmus farelerdeki FOS tedavisi her iki dozda da kasilma

yanitlar1 lizerinde anlamli bir degisiklik olusturmadi (Sekil 11).
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Sekil 11. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) ile
indiiklenen kasilmalara etkisi. Sonuclar ortalama+standart hata olarak ifade
edilmistir (Ort=SH, n=5-7). (a) Tim deney gruplarina ait EAS kaynakl
kasilmalarinin temsili trase ornegi, (b) Tim deney gruplarina ait EAS ile
indiiklenen kasilma yanitlari. *p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farki ifade etmektedir. SFD, siklofosfamid; FOS, fosaprepitant
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4.3. SFD ile indiiklenen Kronik Sistit Modelinde FOS Tedavisinin Vezikal Vaskiiler

Permeabilite Uzerine Etkisi

Yalnizca kronik SFD uygulanan grupta mesanedeki evans mavisi konsantrasyonunu

kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak arttig1 ve boylece kronik SFD uygulamasinin mesane

hasarma bagli vaskiiler gegirgenligi artirdig1 saptandi (p<<0.001, Sekil 12). Yalnizca ytiksek

doz FOS tedavisi mesane dokusundaki evans mavisi miktarini degstirmedi. Sistit olugurulan

farelerde diisiik doz FOS uygulamasi SFD’nin neden oldugu vaskiiler permeabilitedeki artisi

onleyemezken yiiksek doz FOS tedavisi SFD’nin neden oldugu vaskiiler permeabilitedeki

artist anlamli olarak 6nledi (p<0.01, Sekil 12).

a
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FOS-20+CP

FOS-60+CP

Evans mavisi
(ug /g doku)
8

2

Kontrol SFD

*k

FOS-20+SFD FOS-60+SFD

Sekil 12. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin vaskiiler permeabilite iizerine etkisi.
Sonuglar ortalama+standart hata olarak ifade edilmistir (Ort+SH, n=6-8). (a)
Evans mavisi enjeksiyonundan 30 dk sonra ¢ikarilmis her bir gruba ait mesane
dokularinin temsili goriintiileri, (b) Mesane dokularindaki evans mavisi
miktarlarmin doku agirligina orani. ***p<0.001, **p<0.01, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, #p<0.01 SFD grubu ile karsilastirildiginda anlamli farks
ifade etmektedir. SFD, siklofosfamid; FOS, fosaprepitant
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4.4. SFD ile indiiklenen Kronik Sistit Modelinde FOS Tedavisinin Mesane MPO
Aktivitesi Uzerine Etkisi

Kronik SFD uygulamasinin mesane dokusundaki MPO aktivitesini kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak arttird1 (p<<0.05, Sekil 13). Yalnizca yiiksek doz FOS tedavisi mesane
dokusundaki MPO aktivitesini degistirmedi. Ancak sistit olusurulan farelerde hem diisiik
hem de yliksek doz FOS tedavisi SFD’nin neden oldugu MPO aktivitesindeki artis1 anlaml
olarak onledi (p<0.001, Sekil 13).

1.0-

0.5+

MPO aktivitesi
(U/ g doku)

0.0

Kontrol FOS-60  FOS-20+SFD FOS-60+SFD

Sekil 13. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin MPO aktivitesi iizerine etkisi. Sonuglar
ortalama+tstandart hata olarak ifade edilmistir (Ort+SH, n=4-5). *p<0.05, kontrol
grubu ile karsilastinldiginda, *#p<0.001 SFD grubu ile karsilastirildiginda
anlamli farklar1 ifade etmektedir. SFD, siklofosfamid; FOS, fosaprepitant

4.5. SFD ile indiiklenen Kronik Sistit Modelinde FOS Tedavisinin Mesane
TLR4/MyD88/ NFkB Sinyal Yolag1 Uzerine Etkisi

Kronik SFD tedavisi, kontrol grubuyla karsilastirildiginda TLR4 protein
ekspresyonunda belirgin bir artisa neden oldu (p<0.05, Sekil 14a-b) ve tiim dozlarda FOS
tedavisiyle anlamli bir sekilde azaldi (p<0.001). MyD88 diizeyi, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda SFD kaynakl sistitte artma egiliminde olmasina ragmen, anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0.05, Sekil 14a,c). Ancak FOS tedavisi, kontrol ve SFD ile tedavi edilen
grupla karsilastirildiginda MyD88 diizeyini belirgin sekilde azaltt1 (p<0.001, p<0.05). Tiim
gruplarda p-NFkB*™3%/total NFkB oraninda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05, Sekil 14d-

e).
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Sekil 14. Kronik sistit modelinde FOS tedavisinin mesane TLR4/MyD88/ NF«B sinyal
yolag: {izerine etkisi. Sonuglar ortalamatstandart hata olarak ifade edilmistir
(Ort£SH, n=3-5). (a) Mesane dokularinda TLR4 ve MyD88 protein
ekspresyonlarint gosteren temsili membran goriintiileri, (b) Mesane dokularinda
TLR4 protein ekspresyonunun dansitometrik analizi, (¢) Mesane dokularinda
MyDS88 protein ekspresyonunun dansitometrik analizi, (d) Mesane dokularinda
p-NFkB*™3 ve total NFkB protein ekspresyonlarini gosteren temsili membran
goriintiileri, (¢) Mesane dokularinda p-NF«kB***/total NFxB oran1 dansitometrik
analizi ***p<0.001, *p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, *#p<0.01,
#p<0.05 SFD grubu ile karsilastirildiginda anlaml farki ifade etmektedir. SFD,
siklofostamid; FOS, fosaprepitant
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5. TARTISMA ve SONUC

IC, idrar aciliyetinden pelvik agriya kadar hastalarin yasam konforunu etkileyen
komplikasyonlara neden olan karmasik bir mesane disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir
(71). Bu patolojinin hastalarin yasam kalitesi iizerinde mesane fonksiyon bozuklugu
haricinde anksiyete artis1, uyku bozuklugu, seksiiel aktivitede bozukluklar, sosyal
etkilesimlerin kayb1 ve depresyon gibi ciddi sonuglar1 bulunmaktadir (72, 73). IC, 6zellikle
hafif veya orta dereceli vakalarda yillarca teshis edilemeyebilir. Tipik olarak IC ile iligkili
semptomlar, siklikla idrar sikigsmasi ile karakterize asir1 aktif mesane (OAB) dahil olmak
tizere diger jinekolojik ve iirolojik durumlarla ortiisiir (74). IC’nin etiyolojisi ve patogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, iirotelyal bariyerdeki bozukluklar, otoimmiinite,
norojenik ve miyojenik inflamasyon gibi ¢ok sayida multifaktoriyel teori 6ne siiriilmiistiir
(72). Yiksek prevalansina ragmen, tani kriterlerindeki eksiklikler ve kesin etiyolojinin
bilinmemesi nedeniyle tedavi secenekleri oldukca sinirlidir (75). Bugiine kadar, sistitin
patofizyolojik mekanizmalari, masif mesane inflamasyonuyla birlikte siddetli mesane
hasarinin en 6nemli kritik bileseni oldugunu ve inflamatuar durumu azaltmanin sistit tedavisi
icin umut verici bir terapotik hedef oldugunu gostermektedir (71, 72, 76). Bu nedenle,
hastaligr yansitan preklinik caligmalarin yayginlasmasi, yenilik¢i ilaglar1 taramak igin
oldukg¢a degerli olacaktir.

SFD, meme kanseri, lenfoma ve multipl skleroz basta olmak iizere bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilan kemoterapotik bir ajandir. SFD, karaciger tarafindan akroleine
metabolize edilir ve akrolein mesanede birikerek hemorajik sistit ile sonuglanabilmekte ve
hastalarda mesane kanseri insidansinin artmasina neden olmaktadir. SFD, mesane
inflamasyonunu arttirir, abdominal asir1 duyarlilig1 indiikler, mesane agris1 ve visseral agri
davraniglarina neden olur (7, 77). SFD insanlarda ve kemirgenlerde iirotelyum/mukozadaki
reseptorlerin ve sinyal molekiillerinin ekspresyonu gibi fonksiyonel ve histolojik
degisikliklere neden olur. SFD ayrica detrusor asir1 aktivitesini (DO) indiikleyebilir (78).
Kronik olarak SFD tedavisi alan hastalarda asir1 aktif mesane sendromu uzun siireli bir saglik
sorunu olarak tanimlanabilmektedir (79). Yapilan deneysel ¢alismalar, kemirgenlerde diisiik
doz kronik SFD uygulamasinin kronik inflamasyon ve altta yatan mekanizmalar ile iliskili
mesane ndronal yollarindaki patolojik degisiklikleri yansitan iyi bir model oldugunu
gostermektedir (80). Boudes ve arkadaslar1 da C57BI6 erkek farelerde kronik diisiik dozda
SFD uygulamasinin detrusor asir1 aktivitesine, idrar sikliginda artisa ve alt solunum yolu

hiperaljezisine neden oldugunu gostermistir (79). Bu nedenle, SFD uygulamasi, tedavi
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seceneklerini genisletmek i¢in inflamatuvar yolaklarin aktivasyonuna neden oldugundan
preklinik bir deney modeli elde etmek i¢in literatiirde yaygin olarak kullanilmaktadir (72).
Benzer prensiple laboratuvarimizda gergeklestirilen daha dnceki ¢calismalarda, tek doz SFD
tedavisinin oksidatif ve inflamatuvar yollar1 aktive ederek mesane hasarina neden oldugunu
ve antiinflamatuar ajanlarin bu degisiklikleri islevsel ve histolojik perspektifler olarak
tyilestirdigini de gozlemledik (55, 66, 68). Bu nedenle SFD uygulamasiyla kronik sistit
modeli olusturmaya karar verdik.

P maddesi, memelilerin viicudunda genis ¢apta dagilim gosteren bir néropeptit olup
esas olarak Norokinin-1 reseptorlerinin (NKI1R) uyarilmasi yoluyla ¢ok cesitli fizyolojik
islevlerin siirdiiriilmesine aracilik eder. NK1R, 6nemli bir inflamatuvar ve agr1 uyarici faktor
olan P maddesine yiiksek afinite gosteren bir G protein kenetli reseptor alt tipidir.
Giiniimiizde NK1R’leri hedef alan antagonistlerin, agri, depresyon, astim ve kusma gibi
cesitli patolojilerin tedavisinde biiylik potansiyele sahip oldugu bilinmektedir (81).
Norokinin reseptdrleri, basta santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler, genitoiiriner, bagisiklik,
sindirim sistemi olmak tizere tiikiiriik bezi, deri ve kaslar dahil olmak {izere farkli doku ve
bezlerde eksprese olmaktadir (82). Ayrica SP-NKIR etkilesimi, mesane fonksiyonunun
diizenlenmesinde yer alan baglica tasikinin sinyalizasyonu olarak tanimlanmaktadir. NK1R,
genel olarak inflamasyonda ve ayrica mesane plazma ekstravazasyonunda rol oynayan
baskin alt tip olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalar, mesane inflamasyonunda NK1R
ekspresyonunda bir artis oldugunu gostermekte ve sistit hastalarindan alinan mesane
biyopsilerinde, NKI1R ekspresyonunun ciddi diizeyde arttigin1 vurgulamaktadir. Segici
tagikinin reseptor antagonistlerinin kullanildig1 ¢cok sayida ¢aligma, bu peptitlerin mesane
kasilmalarinin duyusal kontroliinde ©onemli bir rol oynadigmmi gostermistir. NKIR
antagonistlerinin intratekal uygulamasinin anestezi uygulanmis siganlarda mesane
kapasitesini arttirdigi, buna karsin NK2R antagonistlerinin etkisiz oldugu bildirilmistir (83,
84).

FOS, aprepitantin suda ¢oziinebilen bir 6n ilacidir ve kemoterapiyle iliskili bulanti
ve kusmanin Onlenmesinde kullanim i¢in onaylanmis ve klinikte siklikla bu amagla
kullanilan bir NK1R antagonistidir (15). Bulant1 ve kusmay1 6nlemeye ek olarak, ¢esitli in
vivo ve in vitro ¢alismalar NK1R antagonistlerinin kanser hiicresi 6liimiinii indiikledigini ve
kanser hiicresi canliligint/hiicre ¢ogalmasini ve tiimor hacmini azaltti§ini gostermistir (16,
17). Ayrica FOS’un néroblastoma hiicrelerini sitotoksik ajanlara duyarli hale getirerek

sinerjik bir antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir (62). FOS tedavisinin, inflamatuar
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stireclerin baskin oldugu okiiler greft hastalig1 olan farelerde inflamatuvar sinyallizasyonu
azalttig1 belirlenmistir (65). Suanno ve arkadaslari, FOS'un topikal uygulanmasinin, anti-
inflamatuvar Ozellikleri nedeniyle hastalarda inflamatuar okiiler agriy1 ve klinik
semptomlarini iyilestirdigini 6ne stirmiislerdir (64). Bugiine kadar, NK1R antagonistlerinin
mesane fizyolojisindeki roliine iligkin bilgilerimiz, tavsanlarda ateroskleroz kaynakli
mesane iskemisindeki artan mesane kontraktilitesinin NK1R antagonisti uygulamasiyla
azaldigim1 gostermektedir (67). Benzer sekilde, sistometrik ¢alismalar, NK1R antagonisti
netupitantin kobay mesane kontraktilitesini azalttigini gostermistir (81). Bu ¢alismamizda
onceki aragtirmalarla uyumlu olarak, ¢oklu doz SFD uygulamasinin DSM'nin CCh ve
elektriksel alanla indiiklenen kasilmalari belirgin sekilde artirdigini ve FOS tedavisinin SFD
kaynakl1 kronik sistitte bu kasilma yanitlarin1 6nemli 6l¢lide azalttigini gosterdik. Bu etkinin
kesin mekanizmasini tanimlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen,
sonuglar FOS tedavisinin farelerde SFD kaynakli mesane disfonksiyonunu islevsel olarak
tyilestirdigini gostermektedir.

Vaskiiler sizinti, ekstravazasyon veya organlardaki post kapiller veniillerin
endotelinde olusan bosluklardan kan plazmasinin sizmasi anlamina gelir. Bir tiir inflamatuar
yanittan kaynaklanabilen bu plazma ekstravazasyonu veya artan vaskiiler gegirgenlik bir
cokk organ fonksiyonu ac¢isinad ciddi sonuglara yol agabilir. Endotel bosluklari bir dizi
uyaranla {retilebilir, ancak genellikle peptit norotransmitterlerinin ve/veya endotel
tizerindeki tasikininlerin etkisiyle olusur. Plazma ekstravazasyonunun artmasina neden olan,
dogal olarak olusan baslica aracilarindan biri, undekapeptid tasikinin noropeptidi, P
maddesidir (85). Bu amagla evans mavisi toksik olmadigi, intravital boya olarak
uygulanabildigi ve serum albiiminine baglandig1 i¢in kan damar1 ve hiicre zar1 gecirgenligini
incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir. Evans mavisi-albumin konjugati; (i) doku i¢indeki
carpict mavi renkle makroskobik olarak tanimlanabilir; (ii) floresan mikroskobu ile
incelenen doku kesitlerinde kirmizi oto-floresan ile gézlemlenebilir; ve (iii) serum veya
homojenize edilmis doku Orneklerinde spektrofotometri ile degerlendirilebilir ve miktari
belirlenebilir. Biz de bu ¢alismada mesane mukozasinin gegirgenliginin artmasi nedeniyle
gelisen, mesanede evans mavisi ekstravazasyonu ile anormal vaskiiler gecirgenligi
spektrofotometrik olarak degerlendirdik. Bu teknigin mesane inflamasyonunun dogrudan bir
belirteci oldugu literatiirde gosterilmistir (86). Kronik SFD tedavisinin mesane vaskiiler
gecirgenligini 6nemli 6l¢iide bozdugunu ve yliksek doz FOS tedavisinin mesanenin bozulan

permeabilitesini evans mavisi sizintisin1 azaltarak baskiladigin1 saptadik. Bulgumuz,
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SFD'nin mesanede evans mavisi ekstravazasyonu yoluyla asir1 inflamatuvar yanita neden
oldugunu ve antiinflamatuvar tedavinin mesane inflamasyonunun 6nlenmesinde 6nemli bir
role sahip oldugunu belirten dnceki ¢alismalarla uyumluydu (72, 87-89).

MPO, ise hem-peroksidaz enzim ailesinin peroksidaz-siklooksijenaz alt grubuna ait
bir enzimdir. Notrofiller ve monositler tarafindan salgilanir ve immiin sistemde 6nemli bir
rol oynar. Patojenlere karsi bagisiklik savunmasindaki 6nemli roliiniin yan1 sira, MPO
diizeyi cesitli lipitler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek hedef dokularda
genellikle devam eden inflamatuar durumlarla iliskili baz1 hastaliklarda degisir (90). Kronik
sistitte, notrofiller inflamasyonlu mesaneye hizla go¢ eden ve diger immiin sistem elemanlari
arasinda en bol bulunan hiicrelerdir (91). Bu agidan MPO anahtar bir enzimdir ve
aktivitesindeki artig, inflamasyon olan bélgeye notrofil infiltrasyonunu gosterir (92, 93). Bu
nedenle, noétrofil infiltrasyonunu degerlendirmek ic¢in sistit olusturulmus mesane
orneklerindeki MPO aktivitesini degerlendirdik. SFD kaynakli sistitte mesane MPO
aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla onemli bir artis bulduk ve FOS tedavisi MPO
aktivitesindeki bu artista 6nemli bir azalmaya neden oldu. Boylece inflamatuvar mesaneye
notrofil gogiinli dolayl olarak baskiladigi ¢ikariminda bulunduk. Bulgularimizla benzer
sekilde onceki ¢alismalarda NK1R antagonistlerinin ayrica dokuya nétrofil akigini inhibe
ederek inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (94, 95). Sepsis fare modelinde, akcigerde sepsis
indiiksiyonunu takiben MPO aktivitesinin arttig1 ve secici NK1R antagonisti varliginda
MPO diizeyinin hala yiiksek kaldigr gozlenmistir. Arastirmacilar tasikininlerin
proinflamatuar aktivitesinin esas olarak NKIR'ye atfedildigi ve yalnizca segici NK1R
antagonistlerinin inflamatuvar yaniti baskilamada yararli etkilere sahip oldugu sonucuna
varmiglardir (96).

TLR'ler patojen ve hasarla iliskili molekiiller tarafindan aktive edilen ve bdylece
bagisiklik yanitini aracilik eden ve idrar yolu ve mesane gibi farkli dokularda ifade edilen
membran glikoproteinleridir (68, 97). TLR sinyalizasyonu, inflamatuvar bozukluklarin
gelisimi ve/veya ilerlemesini aracilik eden proinflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuna yol
acar (98, 99). TLR'ler arasinda 6zellikle TLR4/MyD88/NF«kB sinyal yolagi yakin zamanda
mesane inflamasyonu ve sistit ile iliskilendirilmistir (54, 68, 100). MyD88'e baghh TLR4
yolagimmin aktivasyonu NFkB ekspresyonunu artirir ve sonu¢ olarak proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimine neden olur (101). Bu calismada, SFD kaynakli sistitte FOS'un
tyilestirici etkisinin mekanizmasini belirlemek i¢in TLR sinyal yoluyla iliskili proteinlerin

ekspresyon diizeylerini analiz ettik. TLR4 protein ekspresyonunun SFD ile olusturulan
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kronik sistitte nemli olgiide arttigm bulduk. Ote yandan, MyD88 diizeyinde sistit
kosullarinda artis egilimi olmasma ragmen anlamli bir degisiklik saptanmadik.
Proinflamatuvar sitokinlerin liretiminden sorumlu olan ana transkripsiyon faktorii NFxB ve
aktif formunun SFD ile indiiklenen kronik sistitte ekspresyon diizeylerini de degerlendirdik.
Sonugta p-NF«B*™*¢/total NFkB oraminmn kontro grubuna benzer oldugunu bulduk. FOS
tedavisinin inflamatuvar yolaga etkisini degerlendirdigimizde tedavi alan gruplarda TLR4
ve MyD88 potein ekspresyon diizeylerini SFD kaynakli sistit grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide
azaldi ancak p-NFxB*™*/total NFkB oraninda anlamli bir degisiklik olmad.
Laboratuvarimizda gergeklestirilen &nceki bir calismada, TLR4 ve p-NFkB*™3%/ total
NFxB'nin SFD kaynakli akut sistit modelinde 6nemli dl¢iide arttigini gozlemledik (68).
Sonuglarimiza dayanarak, TLR4 sinyallemesinin akut sistitte SFD kaynakli kronik sistitten
daha baskin rolii olan hiicresel yolak oldugu sonucuna varilabilir. Ancak FOS tedavisinin
TLR4 ve adaptor proteini MyD88 ekspresyonunda olusturdugu inhibisyon, inflamatuar
hastaliklardaki terapdtik etkiye kismen katkida bulunabilir. Bunun yani sira TLR4
aktivasyonuyla birlikte MyD88'e bagiml1 veya bagimsiz olarak adlandirilan iki farkli sinyal
yolagi tanimlanmistir. MyD88'e bagimli yolakta, TLR4 uyarimini takiben MAP kinazlar1 ve
NF«B hizla aktive olur ve ¢esitli sitokinler salinir, oysa MyD88'den bagimsiz yolda,
interferon beta, interferon diizenleyici faktér 3 (IRF-3) ve 7'in hizli aktivasyonuyla
gerceklesir, ancak NFkB'nin aktivasyonu gecikir (102, 103). Dahasi, IRF-3 ve IRF-7'nin
triner sistemdeki inflamatuar yanitta Onemli transkripsiyonel diizenleyiciler oldugu
gosterilmistir (104, 105). Bu ¢alismalara dayanarak, modelimizde p-NFxB*"3¢/total NFxB
oraninda bir degisim goriilmeyip TLR4 diizeyinin degisimin, NF«xB aktivasyonundan
bagimsiz sekilde TLR4 aktivasyonunu takiben IRF-3 ve IRF-7 kaskadinin aktivasyonundan
kaynaklanabilecegi ongoriilebilir. Ancak, MyD88'den bagimsiz sinyal yolunun kronik
sistitte yer alip almadigini ve FOS tedavisinin MyD88'den bagimsiz kaskadi baskilayip
baskilamadigini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ¢aligmamiz NK1R antagonisti FOS’un SFD kaynakli IC tizerindeki
potansiyel iiroprotektif etkisini arastiran ilk c¢alismadir. FOS'un kesin troprotektif
mekanizmalarini ve inflamatuvar siireglerle iliskisini agiklamak i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmasina ragmen, sonuglarimiz, mesanedeki inflamatuar yanit1 azaltarak FOS'un

SFD kaynakli kronik sistitte terapdtik etkisini gosteren giiclii kanitlar sunmaktadir.
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