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Ozet

Amag: Bir kimyasal sistit hayvan modelinde intravezikal dekspantenol kullanimimin mesane histolojisi ve inflamatuvar parametreler tizerindeki etkilerini klinik
pratikte kullanilan kondroitin siilfat ve hyaluronik asit ile karsilastirmak.

Gerec ve Yontemler: Her grupta 8 adet rat olacak sekilde 40 adet Wistar Albino rat 5 gruba ayrildi. Bu gruplar; kontrol, kimyasal sistit (CC), CC+dekspantenol,
CC+kondroitin siilfat ve CC+hyaluronik asit gruplari olarak belirlendi. Deneysel sistit modeli intravezikal hidroklorik asit (0.2 mL of 0.4 NHCI) instilasyonu
ile saglandi. Kontrol grubundaki siganlara sadece %0.9 NaCl instilasyonu yapildi. Tedavi gruplarindan CC+dekspantenol grubuna 500 mg/kg Dekspantenol
iceren 2 mL %0.9 NaCl soliisyonu, CC+kondroitin siilfat grubuna 2 mL kondroitin siilfat (%0.2) ve CC+hyaluronik asit grubuna 2 ml hyaluronik asit(%0.5)
instile edildi. Tedavi gruplarina verilen bu ajanlar dort hafta boyunca haftada iki kez uygulandi. CC ve kontrol gruplarinda da benzer stres olusturmak i¢in ayni
stire boyunca %0.9 NaCl instilasyonu yapildi. Tedavilerin bitiminden bir giin sonra abdominal insizyon ile sistektomi yapildi. Kalplerinden kan alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildi. Mesane dokusu histopatolojik degisiklikler agisindan incelendi. Serumda ve dokuda malondialdehit (MDA), Siiperoksit Dismutaz (SOD)
ve prolidaz degerlerine bakildi.

Bulgular: Dokularin histopatolojik incelenmesinde dekspantenol tedavisi alan grubun 16kosit sayisinin sistit grubuna gore azaldigi goriildi (p<0.05). Ancak
bu diizelme diger tedavi gruplarina kiyasla daha diisiik idi. Kontrol ve sistit gruplarinin doku MDA degerleri arasinda anlaml fark mevcut iken, serum MDA,
serum prolidaz ve serum ve doku SOD degerleri arasinda farklilik yoktu. Sistit grubuna gore her {i¢ tedavi grubunun serum ve doku MDA ve serum prolidaz
degerlerinin azaldig1, serum ve doku SOD degerlerinin arttig1 goriildii (p>0.05). Tedavi gruplarinin MDA, SOD ve prolidaz degerlerindeki bu olumlu diizelme
ile sistit olusturulmayan kontrol grubundaki seviyelere yaklastig1 goriildii.

Sonug: Intertisyel sistit modelinde dekspantenoliin klinikte kullanilan mevcut ajanlar gibi oksidatif stresi azaltmas, anti-oksidatif etkiyi arttirmasi, doku diizeyin-
deki enflamasyonu baskilamasi ve maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle gelecekte intertisyel sistitte tek bagina yada kombine tedavide yer bulacag: kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: Dekspantenol, Hyaluronik asit, Intravezikal tedavi, Kimyasal sistit, Kondroitin siilfat

Abstract

Objective: Interstitial cystitis (IC), also known as bladder pain syndrome (BPS), is a type of chronic suprapubic pain that symptoms include feeling the need
to urinate right away and needing to urinate often. Dekspanthenol, a derivative of pantothenic acid (vitamin B5) is decreased the oxidative stress and inflam-
mation besides that has been indicated posivitive effect of healing wound. In our study, we aim to compare the effects of Dekspanthenol on inflammation and
oxidative stress in the bladder to chondroitin sulfate and hyaluronic acid which used routinely intravesical agents treatment of IC.

Materials and Methods: Forty Wistar Albino rats were used as a sample and divided five groups which were determined control, chemical cystitis (CC),
CC+Dekspanthenol, CC+chondroitin sulfate and CC+hyaluronic acid groups. The chemical cystitis model was obtained with an intravesical instillation of
hydrochloric acid (0.2 mL of 0.4 NHCI) and in control group rats were applied the only 0.9% NaCl. The CC+Dekspanthenol group were treated with 2 mL
0.9% NaCl solution containing 500 mg/kg Dekspanthenol. The CC+chondroitin sulfate group were treated with 2 mL chondroitin sulfate (0.2%) and the
CC+hyaluronic acid group were treated with 2 ml hyaluronic acid (0.5%). These agents were applied for that three treatment group twice a week for four
weeks. Additionally, the 0.9% NaCl installation was performed for the same period to achieve similar stress in CC and control groups. All rats were per-
formed to cystectomy with an abdominal incision and blood sample were taken from their hearts one day after the end of the treatments. Histopathological
assessments were done on bladder tissue and malondialdehid (MDA), Superoxide Dismutase (SOD) and prolidase values were defined in blood samples.
Results: It was detected that the leukocyte count of the group treating with Dekspanthenol decreased compared to the cystitis group in the histopathological
examination of the tissues (p<0.05). However, this improvement was less than the other treatment groups. There was a significant difference between the
tissue MDA values of the control and cystitis groups, but there was no difference between serum MDA, serum prolidase, and serum and tissue SOD values.
The serum and tissue MDA and serum prolidase values decreased and serum and tissue SOD values increased in all three treatment groups compared to the
cystitis group (p>0.05) and with this improvement in MDA, SOD and prolidase values of the treatment groups, it was observed that they approached the
levels in the control group without cystitis.

Conclusions: The Dekspanthenol treatment reduces oxidative stress, increases anti-oxidative effect and suppresses inflammation at tissue level in the inter-
stitial cystitis model. We believe that Dekspanthenol will be used alone or in combination therapy in interstitial cystitis in the future, because of that it effects
were similar like the current agents used in the clinic and cost-effective.
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GIRIS

Intertisyel sistit (IS) ya da agrili mesane sendromu
(AMS) 2002 yilinda Uluslararast Kontinans Dernegi
tarafindan mesane dolumu ile iliskili bir suprapubik
agr1 ve Uriner enfeksiyon ya da diger bariz patolojile-
rin yoklugunda eslik eden giindiiz ya da gece sik idra-
ra ¢itkma sikayetlerini iceren bir klinik sendrom ola-
rak tanimlanmugtir (1). Interstisyel sistit/Mesane Agri
Sendromu; tanim olarak Urodinami ve Kadin Uroloji-
si Dernegimin (SUFU) 2009 yilinda yaptig1 bir tanim
olup, Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan
2002 yilinda “Agrili Mesane Sendromu (AMS)” ve daha
sonra “Avrupa Interstisyel Sistit Calisma Dernegi (ES-
SIC)” tarafindan 2008 yilinda “Mesane Agr1 Sendromu
(MAS)” olarak adlandirilmistir (2). Yapilan ¢aligmalar
IS/MAS'1n tek bir nedene bagl olmadig: diisiincesi do-
gurmus ve bu semptom kompleksine enfeksiyon, enf-
lamasyon, otoimmiin mekanizmalar, mast hiicre akti-
vasyonu, iirotelyal glikozaminoglikan (GAG) tabakasi
kaybi, hipoksi ve santral norolojik mekanizmalar gibi
birden fazla yolag: etkileyen multifaktoriyel bir etiyolo-
jinin sebep oldugu fikrine varilmigtir (3,4). Intertisyel
sistitin ginimiizde hentiiz kesin tedavisi bulunamamis-
tir. Intravesikal tedavide defektif GAG tabakasi onari-
mu i¢in hyaluronik asit (HA) ve kondrotin siilfat (KS)
kullanimi bilinen tedavilerdendir. KS, GAG tabakasin-
da bulunan bir proteoglikandir ve mesane mukozasi
biitiinliigl i¢in 6nemli bir bilesendir. Mesanede GAG
tabakasinin yerine gecerek etki gosteren intravezikal
bir ilagtir. GAG tabakasinda dogal olarak bulunan di-
ger bir madde olan HAnin da GAG tabakasinda onarici
etkisi oldugu bilinmektedir. HAnin iseme sikligin1 ve
agriy1 %70e yakin azalttig1 ve 20 haftaya yakin etkisinin
stirdiigti bildirilmistir (5). Dekspantenol, B vitamini
faktorii olan pantotenik asitin alkol seklidir. Provita-
min B5 olarak da bilinmektedir. Dekspantenol %2.5’Tuk
konsantrasyonlarda merhem, emiilsiyon veya soliisyon
seklinde deride ve mukozal lezyonlarda tedavi amagh
kullanilir. Hayvan deneylerinde pantotenik asitin oral
kullanimi1 ve dekspantenoliin yiizeyel uygulanmasi
cilt yaralarinin kapanmasini hizlandirmaktadir. Insan
cilt kiiltiirinde yapay olarak olusturulan yaraya kalsi-
yum-D-pantotenat eklenmis ve sonuca bakildiginda
hiicre migrasyonunun ve yara iyilesmesinin daha hizli
oldugu saptanmistir (6). Yenidogan ratlarda dekspan-
tenol’iin akut akciger hasar tizerine etkisini saptamak
amaciyla yapilan bir arastirma sonucuna gore deks-
pantenol kullanimi ile hayvanlarda akut akciger hasari
siddeti, amfizemat6z degisiklikler ve oksidatif stres ve
iflamasyon azalmustir (7).

Oksidatif stres belirteclerinden malondialdehit
(MDA), lipid peroksidasyonun son iiriinii olup kim-
yasal olarak aktiftir. Hiicre ve dokulara kolayca diftiize
olarak proteinlere zarar verebilir. Ug ya da daha fazla

cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur.
MDA diizeyi lipid peroksidasyonunun yayginlig: ile
korelasyon gosterir. Antioksidan belirte¢ olan siiperok-
sit dismutaz (SOD) ise Siiperoksitin, hidrojen peroksit
ve molekiiler oksijene doniistimiinde rol oynar. He-
men hemen tiim canllarda bulunan ve siiperoksit gibi
oldukg¢a giiglii bir radikalin etkisini ortadan kaldiran
SOD’un, canlilarda yasamsal fonksiyonlar agisindan
onemli rol oynadig: diistintilmektedir (8). Kollajen ya-
pisinda yiiksek miktarda bulunan kollajen ve prokolle-
jen yikiminda etkili olan prolidazin kollajen dongiisii
hizlandiginda enzim aktivitesi artar. Ayrica biiyiime ve
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda, yara iyi-
lesmesinde, iltihaplanmada ve anjiyogenezde 6nemli
rol oynar.

Bu ¢aligmada kimyasal sistit modelinde uyguladi-
gimiz dekspantenol ile klinikte rutin olarak kullanilan
intravezikal ajanlardan kondroitin siilfat ve hyaluronik
asitin mesanedeki enflamasyon ve oksidatif strese etki-
lerini karsilastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER
Hayvanlar ve Calisma Dizaym

Caligma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu'ndan onay alindi (Tarih:10.08.2016, Karar No:08,
Oturum:2016/08). Bu ¢aliyma Helsinki Deklerasyonu
prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Denek ola-
rak saglikli, Wistar Albino cinsi disi, agirligi 250-350
gr olan ratlar kullanildi. Calismada kullanilan ratlarin
hepsi preoperatif ve postoperatif sabit sicaklik ve nem
ortaminda tutuldu ve standart laboratuvar yemi ve su
ile beslendi. Caligmada toplam 40 adet Wistar Albino
cinsi rat kullanildi.

Her grupta 8 adet rat olacak sekilde 40 adet Wistar
Albino rat 5 gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu, gruplI
sadece kimyasal sistit olusturulan grup ve grup III, IV
ve V kimyasal sistit+tedavi gruplar1 olarak belirlendi.
Kimyasal sistit+tedavi gruplarindaki (Grup III, IV ve
V) intravezikal tedaviler sirasiyla dekspantenol, kond-
roitin siilfat ve hyaluronik asit idi.

Anestezi i¢in intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve
10 mg/kg xylazinin uygulandi. Kontrol grubundaki si-
canlara sistit gruplarindakine benzer stresi olusturmak
i¢cin sadece %0.9 NaCl instilasyonu yapildi. Deneysel
sistit modeli intravezikal hidroklorik asit (0.2 mL of
0.4 N HCI) instilasyonu ile saglandi. Instilasyon mesa-
neye gonderilen 24 gauge igne kilifi ile idrarin aspire
edilmesi sonras1t HCL instilasyonu ile saglandi ve kilif
5 dakika iiretrada tutuldu. Igne kilifinin yerlegtirilme-
si ve idrarin aspire edilmesi sonras1 3. gruba 500 mg/
kg Dekspantenol iceren 2 mL %0.9 NaCl soliisyonu, 4.
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gruba 2 mL kondroitin siilfat (%0.2) ve 5. gruba 2 ml
hyaluronik asit (%0.5) instile edildi. Her instilasyon ki-
lif1 kagis1 engellemek i¢in kilif 10 dakika mesanede tu-
tuldu. Tedavi gruplarinda kimyasal sistit sonrasi ajanlar
dort hafta boyunca hafta iki kez instile edildi. Kontrol
ve kimyasal sistit grubuna da benzer stresi devam ettir-
mek i¢in haftada 2 kez %0.9 NaCl verildi. Tedavilerin
bitiminden bir giin sonra abdominal insizyon ile sistek-
tomi yapilds, kalplerinden kan alindiktan sonra ratlar
50 mg/kg yiiksek doz ketamin verilerek sakrifiye edildi.
Mesane dokularinin bir kismi histopatolojik degerlen-
dirme i¢in %10’luk formaldehitte saklandi. Kanlar ve
kalan mesane dokular1 biyokimyasal degerlendirme
icin -80 derecede saklandi. Calismada doku 6rnekleri-
nin incelenmesi planlandigindan idrar 6rnekleri deger-
lendirilmeye alinmadi.

Histopatolojik Degerlendirme

Doku o6rnekleri alinip parafine yatirildi. Hematoksi-
lin-eosin (H&E) ile boyanip inflamatuvar degisiklikler
ve lokosit sayilari, toluidine blue ile de mast hiicrele-
ri degerlendirildi. Slayt goriintillemesi i¢in Olympus
BX50 151k mikroskobu ve OlympusPM10SP fotograf
makinesi kullanildi. Intravezikal instillasyon sonrasi 16-
kosit infiltrasyonunun siddetini degerlendirmek ama-
ctyla her bir spesmen on esit alanda incelendi, 16kosit
infiltrasyonu her alanda 200 biiyiitme ile degerlendiri-
lip agagidaki skalaya gore degerler verildi.

0: Ekstravaskiiler 16kosit yok,
1: <20 lokosit

2: 2045 lokosit

3: > 45 lokosit

Elde edilen toplam deger 100 ile ¢arpilarak 16kosit
say1s1 hesaplandi. Mast hiicre sayis1 da 200 biiyiitme ile
degerlendirildi, her bir spesmenin rastgele 10 alaninda
sayilan hiicre sayisinin ortalamasi alinarak mast hiicre
say1s1 hesaplandi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Dokuda postmitokondrial fraksiyonda SOD aktivi-
tesi belirlendi. Doku homojenatlarinda MDA diizeyleri
belirlendi. Elde edilen serumlarda SOD aktiviteleri ve
MDA diizeyleri 6lgiildii.Serum prolidaz aktivitesi glisin
L-prolin’in substrat olarak kullanildig1 spektrofotomet-
rik yontemle caligildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel hesaplamalarda SPSS 22 for Windows
(IBM, USA) istatistik paket programi kullanildi. Veri-
ler aritmetik ortalama ve standart sapma seklinde ifade

edildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma i¢in One Way
ANOVA testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Deneklerin ortalama agirliklar: grup I, grup 11, grup
IIL, grup IV ve grup V igin sirasiyla 250+30 g, 200+30 g,
220430 g, 220+30 g, 220+20 g olarak ol¢iildii. Gruplar
arasinda agirlik bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05). Caligma sirasinda anes-
tezi ve diger nedenlerden dolay: grup I'den 1 rat, grup
[IT’ten 3 rat, grup IV’ten 1 rat, grup V'ten 1 rat olmak
tizere toplam 6 rat 6ldiigii icin ¢aligma 34 ratla tamam-
landi. Kontrol grubunda lokosit ve mast hiicre infiltras-
yonu izlenmemisken; en fazla 16kosit infiltrasyonu sistit
grubunda izlendi (Sekil 1a-1b). Tedavi gruplarinda 16-
kosit infiltrasyonu daha azken mast hiicre infiltrasyo-
nu degiskenlik gosterdi. Dekspantenolun diger tedavi
ajanlarindan daha az olmak iizere l6kosit hiicre infilt-
rasyonunu kismen baskiladig1 goriildii (p<0.05) (Sekil
2a-2b). Gruplarin ortalama 16kosit ve mast hiicre sayi-
larinin karsilastirilmast Tablo 1'de sunulmustur.

Gruplarin serum MDA ortalama degerleri; kont-
rol grubu icin 17.943.12 nmol/ml, sistit grubu icin
23.52+4.1 nmol/ml, kondroitin siilfat grubu igin
19.97+1.0 nmol/ml, hyalurinik asit icin 19.92+3.4,
dekspantenol grubu iginse 20.15+4.5 nmol/ml olarak
hesaplandi. Serum MDA diizeyinin sistit grubunda
arttig1 tedavi gruplarinda ise azaldig: goriildii. Fakat
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark iz-
lenmedi (p=0.075).

Kontrol, sistit, KS, HA, Dekspantenol grup-
larinin  ortalama doku MDA diizeyleri sirasiy-
la 34.48+3.9 nmol/g, 49.79+5.6 nmol/g, 37.21%6.2
nmol/g, 39.98+10.6, 41.53+6 nmol/g olarak hesapland:
(p=0.003). Serumda anlaml bir fark gézlenmemesine
karsin doku incelemesinde yapilan post-hoc analizinde
farkliligin kontrol grubu ile sistit grubu arasinda oldu-
gu goriildii (p=0.001).

Serum SOD ortalama degerleri; kontrol grubu i¢in
486.34+56.5 U/ml, sistit grubu i¢in 432.89+44.0 U/ml,
kondroitin siilfat grubu igin 474.33+51.2 U/ml, hyalu-
rinik asit i¢cin 464.78+89.3 U/ml, dekspantenol grubu
icinse 455.99+31.4 U/ml olarak hesapland:. Fakat grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izlen-
medi (p>0.05).

Mesane doku SOD ortalama degerleri; kontrol grup
icin 793.74+75.4 U/ml, sistit grubu i¢in 713.51+65.6
U/ml, kondroitin siilfat grubu i¢in 763.13+£30.7 U/ml,
hyalurinik asit i¢in 766.79+74.4 U/ml, dekspantenol
grubu iginse 744.51+37.5 U/ml olarak hesaplanmistir.
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Sekil 1. Sistit grubu mesane 6rneklerine ait kesitlerde izlenen 16kosit ve mast hiicre infiltrasyonu.

(a:H&E X200 objektif, b: Toluidin Blue Histokimyasal boyas1 X200 objektif).
Sistit grubunda ise mesane 6rneklerine ait kesitlerde ortalama 30-35 l6kosit hiicre infiltrasyonu ve 8 mast hiicre infiltrasyonu izlenmistir.

Sekil 2. Dexpantenol grubu, mesane 6rneklerinde l6kosit ve mast hiicre infiltrasyonu

(a:H&E X200 objektif, b: Toluidin Blue Histokimyasal boyasi1 X200 objektif) Dekspantenol grubunda mesane érneklerine ait kesitlerde
ortalama 20-25 lokosit hiicre infiltrasyonuve 10 mast hiicre infiltrasyonu izlenmistir.

Tablo 1. Gruplarin ortalama lokosit ve mast hiicre sayillarimin karsilagtirilmasi

Hiicre sayis1 Kontrol Sistit Kondroitin Hyaluronik Dekspantenol P
siilfat asit
Lokosit 31.87+2.48 12.0+2.0 12.7+1.7 21.0+1.6 <0.05
Mast 8.0+1.5 8.0+0.7 8.0%1.6 10.0+1.4 <0.05
Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir TARTISMA

fark izlenmemigstir (p>0.05).

Kontrol, sistit, KS, HA, Dekspantenol gruplarinin or-
talama serum prolidaz diizeyleri sirasiyla 956.9+129.4,
1262+155.6, 1083.9+389, 1155.6+176.9, 1097.6+388.3
(U/L) olarak hesaplanmigtir. Gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05).
Yeterli doku 6rnegi olmadigindan dolay prolidaz sade-
ce serum diizeyinde ¢alisilmistir. Gruplarin serum ve
doku MDA, SOD, prolidaz degerlerinin karsilastirilma-
s1 Tablo 2'de sunulmustur.

Kimyasal sistit modeli olusturulan birgok deneyde
HCL, sukralfat, protamin sulfat ve siklofosfamid gibi
ajanlarin kullanilmistir (9,10). Lokosit ve mast hiicre
aktivasyonu degerlendirildiginde olusturulan model-
lerde sistite benzer bulgularin saptandig1 goralmiistiir
Lokosit ve mast hiicre aktivasyonu degerlendirildiginde
olusturulan modellerde sistite benzer bulgularin sap-
tandig1 gorilmistir. Bizim galiymamizda sistit modeli
icin HCL asit kullanilmis ve sonuglar histopatolojik ve
biyokimyasal analizler neticesinde degerlendirilmistir.
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Tablo 2. Gruplarin serum ve doku MDA, SOD, prolidaz degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Sistit Kondroitin siilfat | Hyaluronik Dekspanthenol | p
asit

Serum MDA 17.9+3.12 23.52+4.1 19.97+1.0 19.92+3.4 20.15+4.5 0.075
(nmol /ml)
Doku MDA 34.48+3.9 49.79+5.6 37.21+6.2 39.98+10.6 41.53%.6 0.003
(nmol /g)
Serum SOD 486.3 £56.5 432.8 +44.0 |474.3 £51.2 464.7 £89.3 4559 +31.4 0.480
(U/ml)
Doku SOD 793.7 £75.4 713.5 £65.6 763.1+£30.7 766.7£74.4 744.5+£37.5 0.220
(U/ml)
Serum Prolidaz 956.9+129.4 1262+155.6 1083.9+389.5 1155.6£176.9 | 1097.6+388.3 0.270
(U/L)

MDA: Malondialdehit, SOD: Siiperoksit dismutaz

Mast hiicreleri IS ile siklikla iliskili olup hem IS patoge-
nezinde rol almaktadir hem de tani koymada bir mar-
ker olarak kullanilmaktadir. Diger mediatérlerin yani
sira mast hiicrelerinden dokulara histamin salgilanir.
Histaminin salinimi [Sde goriilen bulgular olan agri,
hiperemi, fibrozise sebep olur. IS hastalarinda mesane-
de mast hiicre sayisinda degisim, fonksiyon ve yerles-
me olarak farklilik olup olmadigyla ile ilgili ¢alismalar
yapilmstir. Urotelyal hiicrelerdeki mast hiicre sayisin-
daki arti etiyolojiden bagimsiz olarak genel bir infla-
matuvar hiicre reaksiyonunun bir pargasi olarak goriil-
se de bu durum IS icin spesifik bir bulgu degildir (11)
Interstisiyel sistitte mast hiicrelerinin roliine ait farkli
goriisler bulunmaktadir (12). Kontrollere oranla IS’li
hastalarda mast hiicre sayis1 artisi1 bildirilse de diger
mesane hastaliklari ile kargilastirildiginda durum tar-
tigmalidir (12). IS’te mast hiicrelerinin sayica artigindan
cok aktivasyonu (degrantilasyon gostermesi) ayirt edici
bir 6zellik olarak diisiiniilmektedir. Teoharides’in IS’te
mast hiicrelerinin aktivasyonuna dair 151k ve elektron
mikroskobik ¢alismasi ile yapilan bagka bir ¢alismanin
sonucu mesane hasar1 grubunda gozlenen mast hiicre
artig1 ve degraniilasyonu ile uyumludur (11,13). Buna
gore mast hiicre sayisinda her zaman artis olmayabile-
cegini daha ¢ok aktivasyonunun artiginin daha 6énemli
oldugunu séyleyebiliriz. Calismamizda dekspantenol
tedavisi alan grubun lokosit sayisinin sistit grubuna
gore azaldig izlenmistir. Ancak bu diizelme diger teda-
vi gruplarina kiyasla daha diisiiktiir. Intravezikal deks-
pantenol dozumuzun belki de yeterli olmadig1 daha
yitksek dozun gerekli olabilecegi diisiiniilebilir. Mast
hiicre sayisinin ise diger tedavi gruplarina gore yiiksek
oldugu izlenmistir.

Hayvan deneylerinde pantotenik asitin oral kul-
lanim1 ve dekspantenoliin yiizeyel uygulanmasi cilt
yaralarinin  kapanmasini hizlandirmaktadir. Insan

cilt kiiltiirtinde yapay olarak olusturulan yaraya kal-
siyum-D-pantotenat eklenmis ve sonuca bakildigin-
da hiicre migrasyonunun ve yara iyilesmesinin daha
hizli oldugu saptanmustir (14). Verse ve ark’nin deks-
pantenolii nazal sprey olarak kullandig1 bir ¢alismada
dekspantenoliin mukosilier klirensi arttirdig1 gozlen-
mistir (15). Ooferektomize ratlarda 6strojen tedavisi-
ne eklenen melatonin ve dekspantenoliin antioksidan
parametreler {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada
ise gruplar arasinda anlaml bir farklilik goriilmemis
fakat dexpantanol alan grupta MDA diizeyinin distii-
g SOD diizeylerinin ise arttig1 izlenmistir. Bu sonu-
ca gore tedavinin oksidatif hasar olusumunu azalttig
seklinde yorumlanmistir (16). Benzer sekilde bizim
caligmamizda da sistit grubuna gore tedavi gruplarinda
oksidatif parametre diizeylerinin azaldig, antioksidatif
parametre diizeylerinin arttig1 gorillmis ve bu degisik-
liklerin anlaml diizeyde olmadig1 saptanmistir. Ancak
tedavi gruplarinin oksidatif ve antioksidatif parametre-
lerindeki bu olumlu diizelme ile sistit olugturulmayan
kontrol grubundaki seviyelere yaklastig1 gorildigii i¢in
verilen tedavilerin etkili oldugu sonucuna varilabilir.

Kondrotin Siilfat GAG tabakasinda bulunan bir
proteoglikandir. Mesanede GAG tabakasinin yerine
gecerek etki gosterir. Ozellikle mesanenin i¢ yiizeyinin
tizerinde bulunan GAG tabakasinin gegici olarak yeri-
ni almasi i¢in gelistirilmistir. Hyaluronik asid ise, GAG
tabakasinda dogal olarak bulunan bir maddedir. Hepa-
rin ve pentazon polisiilfat gibi GAG tabakasini onarici
etkisi oldugu sanilmaktadir. Cok merkezli olarak yapi-
lan bir ¢aligmada %2 sodyum kondroitin siilfat 6 hafta
intravezikal uygulanmis, sonrasinda 4 ay boyunca her
ay verilmis ve herhangi bir komplikasyon olmamuistir.
Yapilan bagka bir biiytik ¢caliymada ise tiim kronik sistit
tiplerine haftalik 8 uygulama seklinde kondroitin siil-
fat uygulanmis iseme sikliginda ve gece idrara ¢ikmada
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azalma, voliim artis1 oldugu gozlenmistir. Tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlarinda hyaluronik asit ile birlikte
kondroitin stilfat tedavisi ve kontrol grubunda antibi-
yotik tedavisi verilen iki grubun karsilastirildig: bir ¢a-
lisma sonucunda 12 ay sonunda deneysel olarak idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) olmayan hasta orani kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir (17).
Benzer sekilde tekrarlayan IYE’si olan kadinlarda hya-
luronik asit ile kondroitin siilfatin intravezikal damla-
tilmasini plasebo ile karsilastiran prospektif, randomi-
ze, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma sonucunda
hyaluronik asit ile kondroitin siilfat 12 aylik bir siire
boyunca semptomlar: ve yagam kalitesini iyilestirirken,
ciddi yan etkiler olmaksizin IYE oranini énemli 6l¢ii-
de azaltmistir (18). Bizim ¢alismamizda da hyaluronik
asit ve kondroitin siilfat verilen gruplarda sistit grubu-
na gore lokosit sayilarinda anlaml diigiis gozlenmistir.
Konroitin siilfat veya hyaluronik asit alan gruplarda
doku ve serum MDA degerinin sistit alan gruba gore
azaldig1 SOD degerlerinin ise arttig1 gorillmistiir. Ay-
rica sistit modelinde intravezikal hyalunorik asit veya
kondroitin stilfatin dekspantanol ile karsilastirildig bir
¢alismanin literatiirde olmamasi da arastirmamizin di-
ger orijinal yoniidiir.

Prolidaz kollajen yapisinda yiiksek miktarda bu-
lunur ve kollajen ve prokollejen yikiminda etkilidir.
Kollajen doéngiisii hizlandiginda prolidazin enzim akti-
vitesi artar. Sistit grubunda artmis doku hasarina bagl
enzim aktivitesi hizlanmistir. Caligmamizda gruplar
arasinda anlamli farklilik olusmasa da serum prolidaz
diizeyi kondroitin siilfat ve hyaluronik asit alan grupla-
ra benzer sekilde dekspantenol grubunda sistit grubuna
gore diistik izlenmistir. Yeterli mesane dokusu olmadi-
gindan enzim diizeyi sadece serumda bakilabilmistir.
Literatiirde intravezikal tedavide kullanilan ajanlarin
prolidaz iizerine olan etkisini inceleyen bir ¢aligma bu-
lunmadigindan galismamiz bu yéniiyle ilk olma 6zelligi
tagimaktadir.

Calismamizda denek sayimizin az olmasi, kullani-
lan dekspantenol dozunun diisiik kalmas: deneyimizin
kisithilig1 olarak kabul edilebilir.

Calismamizda, dekspantenol tedavisi alan grupta
inflamatuvar parametrelerden serum ve doku MDA
diizeylerinde azalma izlenmis, antiinflammatuvar pa-
rametrelerden serum ve doku SOD diizeylerinde artma
izlenmistir. Lokosit hiicre infiltrasyonunun baskilandi-
g1, kollajen yikim enzim gorevi géren serum prolida-
zin ise azaldig1 goriilmiistiir. Ozellikle antiinflamatuvar
mekanizmalar tizerinden gidildiginde dekspantanoliin
doku diizeyindeki etkisi goz oniine alinirsa tek basina
ya da mevcut tedavilere ek olarak kullanilabilir. Tek ba-
sina ya da kombine kullanimda uzun dénem etkilerini

degerlendirebilmek i¢in daha genis serilerle yapilan ¢ca-
lismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢alis-
mada ¢ikar ¢atigmasi yoktur ve finansman destegi alin-
mamistir.

Arastirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Ya-
zarlar makaleye esit katki saglamis olduklarini beyan
ederler.

Etik Onam: Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi (Tarih: 10.08.2016, Karar
No: 08, Oturum: 2016/08).
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