AZORBAYCAN RESPUBLIKASI

Olyazmast hiiququnda

INTERSTISIAL SiSTIiTiN/ AGRILI SiDiK KiSOSi
SINDROMUNUN MODELLOSDIRILMOSI,
ETiOPATOGENEZINDO MULTIFAKTORIAL AMILLORIN
ARASDIRILMASI VO DIAQNOSTIK BIOMARKERLORIN
ROLUNUN OYRONILMOSI

Ixtisas: 3234.01 — Urologiya

3243.01 — Patoloji fiziologiya

Elm sahosi: Tibb

Iddiac: Rosad Forhad oglu Solan

Elmlor doktoru elmi daracosi
almaq tiglin togdim edilmis dissertasiyanin

AVTOREFERATI

Baki — 2022



Dissertasiya isi Azorbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyinin
Miialico-Diagnostika Morkozindo, Azorbaycan Tibb Universitetinin
Elmi-Tadqigat Morkozinds, Histologiya, embriologiya va sitologiya
kafedrasinda, “Immunologiya” laboratoriyasinda, Morkozi Neftcilor
Xostoxanasinin laboratoriyasinda yerino yetirilmisdir.

Elmi moaslohatgilar: professor
Ahmet Rahmi Onur

tibb elmlori doktoru, professor,
Omokdar elm xadimi
Qalib Salon oglu Qarayev

Rasmi opponentloar: tibb elmlori doktoru, professor
ilham Somid oglu Ohmoadov

tibb elmlori doktoru, professor
Ismat Hiiseyn oglu Figarov

tibb elmlori doktoru, professor
Haqiqat 9bdiil qiz1 Qadirova

tibb elmlori doktoru, professor
Olga Leonidovna Morozova

Azorbaycan Respublikasmin Prezidenti yaninda Ali Attestasiya
Komissiyasinin Azorbaycan Tibb Universiteti nozdindo foaliyyat
gostoron BED 2.06/3 Birdofslik dissertasiya surasi.

Dissertasiya surasinin tibb elmlari doktoru, professor
sadri: Surxay Ismayil oglu Hadiyev
Dissertasiya surasinin tibb elmlori doktoru, professor
elmi katibi: Fariz Hidayat oglu Camalov
Elmi seminarin tibb elmlari doktoru, professor

sadri: 9limardan Asur oglu Bagisov



ISIN UMUMI SocCiYYosi

Movzunun aktuallig vo islonma doracasi. Interstisial sistit /
agrili sidik kisosi sindromu (IS/ASKS) c¢otin miioyyen edilon,
diagnozlasdirilan vo miialico olunan xostoliklors aiddir. RICE
(RAND Interstitial Cystitis Epidemiology) arasdirmalarma gora, 2,7%-
don 6,5%-dok amerikali qadmnlar iS/ASKS diagnozuna uygun sidik
kisasi simptomlarindan oziyyot ¢okir, bu da bu xostoliyin genis
yayildigmi gostorir!. IS/ASKS-nun diaqnozlasdirilmadan daha ¢ox
miisahido olundugu ehtimal edilir?.

Son zamanlarda genis diaqnostik imkanlar vo patofizioloji
mexanizmlorin daha dorindon anlagilmasi sayosindo bu xastoliyin
askarlanma tezliyi qadinlar arasinda on azi 2%-dok yiiksolmisdir.
Bununla yanasi, IS/ASKS diaqnozu qoymaq ¢otindir, ¢iinki onun
tozahiirlori bir sira digor uroloji vo ginekoloji xostoliklora ¢ox
oxsardir’.

IS/ASKS 50 ildon g¢oxdur ki molumdur, lakin xostoliyin
inkisafinin patoloji mexanizmlori holo do aydin deyil, etiologiyasi
sonadok Oyronilmoyib vo diagnostikasi digor xostoliklorin istisna
edilmosino osaslanir. Potensial patofizioloji sobablorin sidik kisasi
dibinin apikal sothindoki qlikozaminoqlikan gqatindaki qiisurdan,
eloco do autoimmun, iltthabli vo neyrogen mexanizmlordon,
infeksiyalardan vo s. ibarat oldugu diisiiniiliir.

IS/ASKS etiologiyasmim coxsayli soboblori ola bilor. Bu

! Berry, S.H. Prevalence of symptoms of bladder pain syndrome/interstitial cystitis
among adult females in the United States / S.H.Berry, M.N.Elliott, M.Suttorp [et
al.] // J Urol, — 2011. 186(2), — p. 540-544; Konkle, K.S. Comparison of an
Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome Clinical Cohort With Symptomatic
Community Women From the RAND Interstitial Cystitis Epidemiology Study /
K.S.Konkle, S.H.Berry, M.N.Elliott [et al.] // J Urol, — 2012. 187(2), — p. 508-512.

2 Fang, Z., Xu, K. Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome: a Review and an
Update // Current Bladder Dysfunction Reports, — 2016. 11(4), — p. 391-398.

3 Davis, N.F., Gnanappiragasam, S., Thornhill, J.A. Interstitial cystitis/painful
bladder syndrome: the influence of modern diagnostic criteria on epidemiology and
on Internet search activity by the public // Transl Androl Urol, — 2015. 4(5),
— p. 506-511; Rosen, J.M., Klumpp, D.J. Mechanisms of pain from urinary tract
infection // Int J Urol, — 2014. 21 (Suppl 1), — p. 26-32.
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mosalonin aydimlasdirilmas: vo IS/ASKS patogenezinin daha yaxsi
dork edilmoasi mogsadilo bu patologiyanin eksperimental modellori
yaradilir. Sidik kisoesinin funksiyalarmi tohlil etmok iiciin, bir qayda
olaraq, saglam heyvanlara kisodaxili va ya sistemli zorarli stimullarin
tosirino osaslanan modellordon istifado olunur®. Heyvanlar iizorindo
aparilmis todqiqatlar tosqun hiiceyralorin miixtalif modellords sidik
kisosi iltihab1 vo agriya mosul oldugunu gdstormisdir®. Lakin bu
todqgiqatlara baxmayaraq, sistitlo olagoli tosqun hiiceyralorin rolu
miioyyan edilmomisdir.

IS/ASKS sidik kisosi ilo olagoli osas simptomlarla birgo
sistemli xroniki agr1 sindromu kimi baxilir. Lakin bu pozuntunu
miioyyan etmok tli¢iin holo he¢ bir obyektiv marker vo ya test toyin
olunmamisdir. Miioyyon edilmisdir ki, bu xostoliyin diagnostikasi
sociyyovi olamotlorin  mdvcud olmamast ilo  forqlonir vo
“konarlasdirma” iisulu ilo aparilir®.

IS/ASKS-nun diagnostika vo miialicasindo ¢atinliyin yaranma
sobablorindon biri do pozuntu olamati olaraq gobul edilon biokimyavi
markerlorin toxuma vo mayelordo (gqan vo sidik) olmamasidir.
IS/ASKS iigiin biomarkerlorin miioyyonlosdirilmoesinoe yanasmalardan
biri do metabolitlorin faaliyyatinin dyronilmasidir. Tadqigatgilar bir vo
ya bir nego metaboliti — IS/ASKS olan pasientlori bu patologiyasi
olmayan pasientlordon forqlondira bilon boyiimo, ¢oxalma, inkisaf va
olagodar digor proseslorda istirak edon maddalori nozordon kegirirlor’.

4 Birder, L., Andersson, K-E. Animal Modelling of Interstitial Cystitis/Bladder
Pain Syndrome // Int Neurourol J, — 2018. 22(Suppl 1), — p. S3-9.

5 Bicer, F. Chronic pelvic allodynia is mediated by CCL2 through mast cells in an
experimental autoimmune cystitis model / F.Bicer, C.Z.Altuntas, K.lzgi [et al.] //
Am J Physiol Renal Physiol, — 2015. 308(2), — p. F103-113.

& Anmp-Ilyxpn, C.X. CHMNTOMATHKA W IUCTOCKOMMYECKAS KAPTHHA Y KEHIIUH C
cunapoMoM Oome3HeHHoro moueoro ny3eips / C.X. Anb-Llykpu, N.B.Ky3pmus,
M.H.Cnecapesckas [u np.] / Yaensie 3amucku CIIOIMY mM. akaa. W.I1.I1aBnosa,
— 2017. 24 (4), — c. 50-54; 3aiines, A.B. CungpoM OOJE€3HEHHOIO MOYEBOrO
HySBIpﬂ/I/IHTepCTI/IHI/IaJIBHHﬁ OUCTHUT: COBPCMCHHBIC IOAXOAbI K IWAIrHOCTUKE H
neyennto / A.B.3afines, M.H.Illapos, P.A.M6parumoB [u nap.] // Bpau ckopoii
oMoy, — 2018. Ne§, — ¢.16-26.

7 Parker, K.S. Urinary Metabolomics Identifies a Molecular Correlate of Interstitial
Cystitis/Bladder Pain Syndrome in a Multidisciplinary Approach to the Study of
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Son illords iS/ASKS biomarkerlorinin tadqigina bdyiik digqot
yetirilir ki, onlardan biri do sinir boylimoesi faktorudur (NGF).
Miioyyon edilmisdir ki, NGF afferent sinir uclarinda tropomiozin
reseptor kinazanin vo ya tirozinkinaz reseptorunun baglanmasi
sayosinda periferik toxumalarda nosiseptiv signallarin Stiiriilmasi vo
giiclondirilmesinds istirak edir®. Kliniki vo eksperimental molumatlar
sidik kisosi toxumasinda va sidikdo NGF saviyyasinin yiliksolmasi ilo
IS/ASKS zamam kliniki tozahiirlorin siddotlonmosi arasinda birbasa
olagoni gostorir®. Diisiiniiliir ki, NGF I1S/ASKS zamam miisahido
olunan xroniki iltihabmn yayilmasina vo saxlanmasma potensial
olarag komok edo bilor’®. Bu forziyyo NGF  soviyyasinin
eksperimental IS/ASKS zamani sidik kisosi divarindaki leykosit va
tosqun hiiceyralorin torkibi ilo alagosi barado oavvallor olds etdiyimiz
molumatlarla dostoklonir!?.

IS/ASKS-nun sidik kisosi divarmdaki doyisikliklordon ibarot
oldugu ehtimal olunur'?>. Son zamanlar oksor todqigatlarm diqqot
morkozindo olan heparin-olagali bdylimo faktoru (HB-EGF) wvo
epidermal boyiimo faktoru (EGF) soviyyoalori epitelial hiiceyralorin
proliferasiyas1 {iciin miihiim amildir'®. Bundan olave, IS/ASKS

Chronic Pelvic Pain (MAPP) Research Network Cohort / K.S.Parker, J.R.Crowley,
A.J.Stephens-Shields [et al.] // EBioMedicine, — 2016. 7, — p. 167-174.

8 Prato, V., Taberner, F.J., Hockley, J.R.F. Functional and Molecular Characterization
of Mechanoinsensitive “Silent” Nociceptors // Cell Rep, — 2017. 21(11), — p. 3102-3115.

9 Liu, H-T. Urinary nerve growth factor level is increased in patients with
interstitial cystitis/bladder pain syndrome and decreased in responders to treatment
/ H-T.Liu, P.Tyagi, M.B.Chancellor [et al.] // BJU Int, — 2009. 104(10), — p. 1476-1481.

10 Tyagi, P. Recent advances in imaging and understanding interstitial cystitis
[version 1; peer review: 2 approved] / P.Tyagi, C.H.Moon, J.Janicki [et al.] //
F1000Research, 2018. 7(F1000 Faculty Rev), — p. 1771.

1 1onan, P.®. Yposens (akTopa pocTa HEPBOB M €ro CBA3b C COAEPKAHHEM
HCﬁKOL{HTOB U TYYHBIX KICTOK IIpU JKCICPUMECHTAIPHOM HMHTCPCTUIHNAIBHOM
oucTuTe / CHHApOME OOJE3HEHHOTO MOYEBOTO MY3BIps // Yporormdeckue
BegomoctH, — 2019, 9(3), —c. 5-11.

12 Cnecapesckas, M.H., Ursamos, 10.A., Kyssmun, M.B. CoBpeMeHHbIE MOTXO/IBI
K AWAarHoCTUKE CHHApOMaA 6OJ'I€3H6HHOFO MOYCBOI'0 IMYy3bIps // YponornquKHe
BegomoctH, — 2017. 7(2), — c. 25-30.

13 Keay, S.K., Birder, L.A., Chai, T.C. Evidence for Bladder Urothelial Pathophy-
siology in Functional Bladder Disorders // Biomed Res Int, — 2014. — p. 865463;
Kim, S.R. NGF and HB-EGF: potential biomarkers that reflect the effects of
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patogenezinda iltihab ziilallarmin rolu istisna edilmir. EGF 1S/ASKS
olan pasientlorin sidiyinds ii¢ biomarkerdon biri kimi tosbit edilso do,
hazirda EGF soviyyalorinde forqlorin kliniki baximdan shamiyyati
aydin deyil, IS/ASKS olan pasientlordo HB-EGF vo sitokinlorin
konsentrasiyasi barodo molumatlar az saydadir.

IS/ASKS zaman sidik vo ya zordab biomarkerlorinin sonraki
todqiqi xostoliyin erkon diagnostikasinin effektivliyinin ytiksaldil-
mosi tigiin timidverici goriiniir, ¢ilinki yalniz kliniki simptomlara vo
sistoskopik tosvira asaslanan diagnozun qoyulmasi kifayst deyildir.

IS/ASKS-nun bir ¢ox sobob faktorlar1 tosvir edilmisdir,
bununla bels, sobob-notico olagosinin miiasir anlami halo do
urotelinin  zohorli maddoalor, allergenlor vo ya sidikdon ¢ixan
bakteriyalarla zodslondiyini gostorir Ki, bu da sidik kisasi divarmin
daxili qatindaki iltihab prosesinin inkisafinmn osas sobobi ola bilor!4.

Toklif olunan potensial patofizioloji soboblora sidik kisasi
dibinin apikal sothindoki glikozaminoqlikan qatindaki qiisur, sidik
kisosindo urotelinin disfunksiyasina sobob olan iltihabli proses,
autoimmun vo neyrogen mexanizmlor, yoluxucu xostolik vo s.
daxildir. Bu halda xroniki iltihab IS/ASKS-m bir sira todqiqatlarla
tasdiqlonon osas patologiyast hesab olunur. Sidik kisasinin
histopatologiyasina aid molumatlar IS/ASKS-m hiiceyra vasitogiliyi
ilo alagali immun mexanizmlorinin rolunu ortaya qoymusdur ki, bu
da autoimmun iltithabin bu xastoliyi olan pasientlorin alt qruplarinda
yoqin ki, patofiziologiyanin torkib hissasi oldugunu istisna etmir?®,

Beloliklo, IS/ASKS-in &yronilmosinin aktuallign bir cox
sabobla, xiisuson onun inkisaf mexanizmlori, bu xastaliyin potensial
biomarkerlori barodo yekdil fikrin olmamasi, IS/ASKS zamam

fesoterodine in patients with overactive bladder syndrome / S.R.Kim, Y.J.Moon,
S.K.Kim [et al.] // Yonsei Med J, — 2015. 56 (1), — p. 204-211.

14 Yrpamos, 10.A., Kyssmun, U.B., Crecapepckas, M.H. CuaIpoM 6one3HEHHOTO
MOUYEBOI'0 IY3BIPSI: HCTOPUIECKHE acleKThl // Ypoiornyeckue Begomoctu, — 2016,
6(3), — c. 5-10; Birder, LA. Pathophysiology of interstitial cystitis // International
Journal of Urology, — 2019. 26(1s1), — p. 12-15.

15 Wang, X. Evidence for the role of mast cells in cystitis-associated lower urinary
tract dysfunction: a multidisciplinary approach to the study of chronic pelvic pain
research network animal model study / X.Wang, W.Liu, M.O’Donnell [et al.] //
PLoS One, —2016. 11(12), — p. e0168772.
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kliniki vo sistoskopik monzoroni aydinlasdiracaq perspektivli
todqgiqatlara tolobatla olagolondirilir. Uzun illor Oyronilmasino
baxmayaraq, halo do xostaliyin etiopatogenezi ilo slagadar vahid
moévqe ortaya qoyulmamisdir. Bununla borabor, xastaliyin
aragdirilmast iiclin indiyo godor optimal eksperimental model do
islonib hazirlanmamisdir.

Tadqiqatin obyekti vo predmeti. Todgigatin obyekti 5
eksperimental IS/ASKS modeli vo IS/ASKS olan 129 xasto olmusdur.
Todqgiqatin predmeti spesifik biomarkelorin xiisusiyyatlori, sidik
kisosinin selikli qisasinda morfoloji vo ultrastruktur doyisikliklor,
spesifik biomarkerlorin sitokinlorlo qarsiligh alagosi.

Tadqiqatin maqsad va vazifalari. Todgigatm mogsodi IS/ASKS
patogenezindo multifaktorial amillorin rolunun arasdirilmasi vo erkon
diagnostikasi ligiin spesifik biomarkerlorin 6yronilmasidir.

Tadqiqatin vazifalori:

1. Eksperimentdo  IS/ASKS  xarakterizo edon modelin
yaradilmas1 vo onun analoqlar1 ilo miigayisosi.

2. IS/ASKS miixtolif eksperimental modellorindo sidik kisosi
uroepitelyasindaki morfoloji doyisikliklorin qiymotlondirilmosi.

3. Interstisial sistit modellosdirilmis tocriibi heyvanlarm sidik
kisosi selikli qisasinda bas vermis ultrastruktur doyisikliklorin
Oyronilmosi.

4. Interstisial sistit modellosdirilmis tocriibi heyvanlarm ganm-
da va sidiyindo spesifik biomarkerlorin Oyronilmasi vo etibarliliq
doracasinin miioyyonlosdirilmasi, onlarin vo sidik kisasi selikli gisa-
sinin strukturunda bas vermis doyisikliklarls alagasinin dyronilmasi.

5. IS/ASKS olan xastolords hidrodistenziya ilo sistoskopiyanin
kliniki tozahiirlarinin va naticalorinin §yranilmasi.

6. Interstisial sistiti olan xostolorin qaninda vo sidiyinda
spesifik biomarkerlorin toyin edilmosi vo erkon diagnostika tigiin
diiriistliik doracasinin miioyyonlosdirilmasi, onlarla xastaliyin agirlq
doracosi arasinda korrelyasiyanin miioyyanlosdirilmasi.

7. IS/ASKS sidik kisesindo immunopatogenezin vo neyroim-
mun hiiceyralorarasi qarsiliqlt slagalorin xiisusiyyatlorinin daqiqlos-
dirilmasi.



8. IS/ASKS olan xostolorin miiayinosi {iciin algoritmin
optimallasdirilmasina dair tokliflorin osaslandirilmasi.

Tadqiqat metodlar1. Todqiqat zamani 53 bas ag Yeni Zelandiya
cinsino aid disi dovsan iizerinde 5 eksperimental IS/ASKS modeli
yaradilmisdir. Dovsanlar iizorindo 1S/ASKS modellori qiciglandirici
maddoalorin kisadaxili yeridilmasi yolu ilo oldo edilmisdir. Kliniki
miilayinoyo IS/ASKS olan 129 va bu xostoliyi olmayan 20 pasienti
ohato etmisdir. Todqiqatin mogsad vo vozifolorini yerino yetirmok
tigiin sidik kisosi divarinin histoloji isiq vo elektron-mikroskopik
milayinosindon, anamnez  yigilmasindan, pasientlorin  anket
sorgusundan, instrumental, biopsiya, biokimyovi, statistik metodlardan
istifado edilmisdir.

Miidafiaya ¢ixarilan asas miiddaalar:

— eksperimental IS/ASKS modellori yaradilmis vo an effektiv
translyasiya modeli miioyyon edilmisdir;

—sidik  kisosi toxumasinda morfoloji  doyisikliklor  va
heyvanlarin sidik kisosinin selikli gisasmim xiisusi tobogosindo
ultrastruktur doyisikliklor miioyyan edilmisdir;

— eksperimentin 1-ci vo 14-cii giiniindon sonra eksperimental
heyvanlarin ganinda vo sidiyindo NGF vo EGF-nin miqdar1 miioyyon
olunmus, bu markerlor arasinda korrelyasiya analizi aparilmisdir;

— anket sorgusu kegirilmis vo simptomlarin siddati miioyyon
olunmus, sistoskopiya vo hidrodistenziya oasasinda sidik kisasinin
selikli qisasinda doyisikliklor askar edilmisdir;

—IS/ASKS olan pasientlorin qaninda vo  sidiyindo
biomarkerlorin vs iltihab sitokinlorinin soviyyslori toyin edilmigdir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi:

— Heyvanlarda IS/ASKS etiopatogenezinin dyronilmosi iigiin
effektiv eksperimental model yaradilmisdir.

— Interstisial ~sistit xostoliyinin eksperimental modelinin
yaranmasinda asas rol oynayan amillor dyronilmisdir.

— Sidik kisasi selikli gisasinin elektron-mikroskopik xarakte-
ristikas1 verilmis vo sidik kisasi selikli qisasmin xiisusi toboaqosinin
ultrastruktur analizinin naticalori toqdim edilmisdir.



— Xostoliyin diaqnostikasinda xosto soxslorin qan plazmasinda
vo sidiyindo spesifik biomarkerlorin §yronilmosi vo onlarin diiriistliik
doracosi qiymatlondirilmisdir.

— Sidik  kisesindo immunopatogenezin xiisusiyyotlori  vo
neyroimmun hiiceyralorarasi olagolor agkarlanmisdir.

Todqigatin nozori vo praktiki ohomiyyati. IS/ASKS-in
xaostoliyin osas xiisusiyyatlorini tokrarlayan davamli simptomlu
klinikénii modeli yaradilmisdir ki, bundan iS/ASKS-in tocriibada
patogenezini yronmak liciin istifads oluna bilor.

IS/ASKS olan pasientlorin miiayinoesi zamani sistoskopiya vo
hidrodistenziyanm hayata kegirilmosi IS/ASKS-in agr1 sindromu ilo
ifads olunan digor hallarla differensial diagnostikasmin eftektivliyino
komoak edir.

IS/ASKS olan pasientlorin ganinda vo sidiyindo NGF, HB-EGF
vo EGF biomarkerlorin, iltihab sitokinlorinin toyin edilmasi hom
diagnostik mogsadlor, hom do xastaliyin etiologiyasint dyronmok
ii¢iin faydalidir.

Aprobasiyas1 vo tatbiqi. Dissertasiya isinin osas miiddoalar1
elmi-praktik konfranslarda moruzo edilmisdir: ESSIC 2019
(European Society for the Study of Interstitial Cystitis, annual
meeting — 2019), 5-7 December, Amsterdam, Netherlands; SUFU
2020 (Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicineand
Urogenital Reconstruction, annual meeting — 2020), february 25-29,
Scootsdale, Arisona, USA; TJOD - 2020 (Turk Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi online sempozyumu — 2020), 4-6 aralik, Tiirkiye;
O.0liyevin dogum giiniine hasr olunmus elmi-praktiki konfransi; 4"
Health, Sciences and Innovation Congress, — Baku, Azerbaijan, —
july 5-6, -2021; 2" International Congress On Applied Scences, —
Azerbaijan, — November 8-10, — 2021.

Isin ilkin miizakirasinin iclas1 Azerbaycan Tibb Universitetinin
imumi corrahliq kaferdasinin, urologiya kafedrasmin, patoloji
anatomiya kafedrasinin, ginekologiya kafedrasinin, ETM-nin
endokrinologiya, toksikologiya, biokimya sobasinin, Elmi Todqiqat
Agciyor Xostoliklori Institutunun, ETMGI siia diaqnostika vo
hemostaziologiya sdbesinin, ©.8liyev adma HTI hemodializ
laboratoriyasinin, urologiya kafedrasmmin, AMEA-nin A.Qarayev
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adma Fiziologiya Institutunun omokdaslarmin birgo istiraki ilo
kegirilmisdir (8 iyul 2021-ci il tarixli 1 sayli protokol). Dissertasiya
isinin elmi seminart ATU-nun nozdinds yaradilan BED 2.06/3
Birdafalik Dissertasiya Surasiin iclasinda kegirilib (3 fevral 2022-ci
il tarixli 6 sayli protokol).

Dissertasiyanin movzusu tizra 21 jurnal mogqalasi, 6 konfrans
materiali vo 1 kitab boliimii nasr olunmusdur.

Dissertasiya isinin yerino yetirildiyi toskilatin ad.
Dissertasiya 151 Azorbaycan Respublikasi Sohiyys Nazirliyinin
Miialico-Diagnostika Morkozindo, homg¢inin Azorbaycan Tibb
Universitetinin  EImi-Todqiqat Moarkozindos, “Patoloji Anatomiya”
kafedrasinda, = “Histologiya, = embriologiya  vo  sitologiya”
kafedrasinda, “Immunologiya” laboratoriyasinda, Morkozi Neftcilor
Xostoxanasinin laboratoriyasinda yerino yetirilmisdir.

Dissertasiyanin struktur bolmalarinin ayrihqda hacmi qeyd
olunmaqla dissertasiyamin isara ilo iimumi hacmi. Dissertasiya
giri, hor biri bir neco bélmodon ibarat olmaqgla bes fosil, yekun,
noatico, praktiki tovsiyolor, istifado edilmis odobiyyat siyahist vo
istifado edilmis ixtisarlarin siyahisindan ibaratdir.

Dissertasiyada 38 codval, 25 grafik, 28 fotosokil verilmisdir.
Giris hisso — 7 sohifo (11656 simvol), I fasil — 47 sohifo (93358
simvol), II fasil — 20 sohifa (25668 simvol), III fasil — 37 sohifa
(48688 simvol), IV fasil — 37 sohifo (46874 simvol), V fasil — 51
sohifa (97883 simvol), Yekun — 7 sohifs (12879 simvol), Natico — 2
sohifo (3781 simvol), praktiki tovsiyalor — 1 sohifo (972 simvol),
istifado edilmis odobiyyat siyahisi istisna olmagqla, dissertasiyanin
isara ilo imumi hacmi 341759 simvoldan ibaratdir.

ISIN DIZAYNI VO TODQIQAT METODLARI

Dissertasiya isindo toqdim olunmus elmi todqiqat islori
eksperimental-kliniki xarakter dasiyir.

Isin eksperimental hissasi ¢okisi 1500-2000 q olan 53 bas ag
Yeni Zelandiya cinsino aid disi dovsanlar iizoerindo aparilmisdir.
Homin heyvanlarda ASKS/IS modelini yaratmaq mogsadilo miixtolif
kimyovi vo toksiki maddoslor sidik kisasino yeridilmis vo sidik
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kisosinin iltihab1 yaradilmigdir. Dovsanlarda bir nec¢o yolla, xiisuson
do qiciglandirict maddoalarin kisedaxili inyeksiya edilmosilo ASKS/IS
modeli aldo edilmisdir. Bu mogsodlo eksperimental heyvanlar 6
qrupa boliinmiis vo 1-5 gruplarda miixtslif monsoli ASKS/IS modeli
yaradilmis, 6-c1 qrupda isa intakt heyvanlar olmusdur (cadval 1).
Cadval 1.
ASKS/IS modellasdirilmis dovsan qruplar

Todgiqat . Heyvanlarin ASKS/IS-in modellosdirilmasi

grupu Ne-si | sayi, n

| grup 8 sidik kisasi bc.)s.lugun.a 70%-li spirtli
moahlulun yeridilmosi

I 7 sidik kisasi bogluguna protamin sulfatin

arup yeridilmasi

sidik kisasi bosluguna 0,5% HCl

1 grup 8 moahlulunun yeridilmasi

IV qrup 15 si.dik.kisssinin divarma }'1e'y\(an1n s'ic'iik .
kisasindan gétiiriilmis sidiyin yeridilmasi

V grup 7 sidik kisasinin d.iv'arlna'0,9% NaCl
mohlulunun yeridilmasi

El/rll tgLL:)p 8 heg bir mohlul yeridilmomisdir

Todqiqatlar ASKS/IS modellosdirilmesinden 1 vo 14 giin sonra
aparilmigdir. Modellogsmoadon 14 giin ke¢dikds dovsanlara 200 mqg/kq
dozada pentobarbital yeridildikdon sonra transabdominal kosikls orta
xott lizro yarilib, sistektomiya edilmisdir. Cixarilan sidik kisosi bir
sutka orzindo 10%-I1 neytral formalin mohlulu buferindo
yerlosdirildi. Ertosi giin niimuno makroskopik arasdirildi. Bundan
sonra 0,3-0,4 sm qalinliginda paralel kasiklor edildi ki, bu da sidik
kisasi divarmin biitiin toboagolorini eyni vaxtda gormoys imkan verdi.
Sonra fiksasiya mogsadi ilo aldo edilmis niimunolor 24 saat arzindo
10%-I1 neytral formalin mohlulu buferinds saxlanildi. Novbati
giinlordo niimunslorin dehidratasiyast moagsadilo 75%, 85%, 95% vo
99,9% qatiligl spirtli mohlullarda saxlanildi.

Daha sonra niimunslor ksilol mahlulunda saxlanildi vo parafin
icorisine qoyularaq histoloji bloklar yaradildi. ©ldo olunan
bloklardan 3-5 mikron galinliginda mikrotom vasitasilo (Leica RM
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2125 RTS, Almaniya) kasiklor hazirlandi. Kasiklori hematoksilin-
eozinin standart boyamasi ilo vo tosqun hiiceyralorin askarlanmasi
mogsadilo Mey-Qriinvald Gimza (Merck, Almaniya) ilo boyanildi®®.

Hazirlanmig mikropreparatlar1 isiqli mikroskop (Leica DM
750, Almaniya) vasitasilo boyiidiildiilor. Mikroskopik miiayina
zamani miisahido edilon biitliin doyisikliklor mikroskopa qosulmus
kamera (Leica ICC 50, Almaniya) vasitasilo qeyds alinirdi. Ardicil
olaraq mikropreparatin 10 goOriinlis sahosi yiiksok boyiidiilmoklo
nazordon kecirilirdi vo limfositlor, neytrofillor, eozinofillor vo tosqun
hiiceyralorin miqdar1 hesablanirdi. Bu saholorin hor birindo hiiceyro
infiltrasiyas1 asagidaki skala wvasitosilo qiymotlondirilirdi: 0 —
ekstravaskulyar leykositlor vo tosqun hiiceyrolor yoxdur; 1 -
leykositlor vo tosqun hiiceyrolorin say1r 20-don azdir; 2 — 20-45
leykosit vo tosqun hiiceyrs var; 3 — leykositlor vo tosqun hiiceyralorin
say1 45-don ¢oxdur. Biitlin 10 kosiyin ballar1 toplanir, 30-a boliiniir
(miimkiin olan an yiiksak noatico) vo 100-o vurulurdu. Hor sidik kisasi
ticlin leykositlor vo tosqun hiiceyrolorin bali todqiq edilon 3 kosikdo
ortalama idi. Leykositlor vo tosqun hiiceyralorin miqdar1 x 200 optik
bdyiidiilma ilo hesablanirdi®’.

Elektron-mikroskopik miiayins ti¢iin aldo olunan materiallar 15
doqiqa orzinds immersiya ilo, 2,5% qliitaraldehid mohlulu, 2,5%
paraformaldehid mohlulu vo fosfat buferds (pH=7,4) 0,1% pikrin
tursusu mohlulunun qarisigr ilo fikso edilirdi. Sonra onlar bir geco
orzinds tozo fiksator payinda yerlosdirilirdi. Sonraki postfiksasiyani 2
saat orzindo 4-osmium oksidin 1%-li garisiginda vo 0,1 M fosfat
buferdo (pH=7,4) 1,5%-li ferrisianid kalium mohlulunda hoyata
kegirilirdi. Susuzlasdirma prosedurundan sonra ultra-nazik kosiklori
EM UC7 ultramikrotom (Almaniya) vasitosilo alinan araldit-epon
bloklar1 hazirlanmisdir. Ultra-nazik kosiklor (35-70 nm) uranil

16 Mutsaddi, S. Comparison of histochemical staining techniques for detecting mast
cells in oral lesions / S.Mutsaddi, V.S.Kotrashetti, R.S.Nayak [et al.] // Biotech
Histochem, — 2019. 15, — p. 1-10.

17 Bayrak, O. Chemical cystitis developed in experimental animals model: Topical
effect of intravesical ozone application to bladder / O.Bayrak, S.Erturhan,
I.Seckiner [et al.] // Urol Ann, — 2014. V 6, — p. 122-126; Bjorling, D.E. Mast cells
mediate the severity of experimental cystitis in mice / D.E.Bjorling, T.J.Jerde,
M.J.Zine [etal.] // J Urol, — 1999. 162(1), — p. 231-236.
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asetatin 2%-li doymus sulu mohlulu ils, sonra iso 0,1 M NaOH
mohlulunda 0,6%-1i tomiz qurgusun sitrat mohlulu (Serva, Almaniya)
ilo boyanildi. Boyanmis vo boyanmamis ultra-nazik kesiklorin
nozardan kegirilmasi vo geyds alinmasi 80-100 kV-lik siiratlondirici
gorginlikdo JEM-1400 elektron mikroskopunda (Yaponiya) hoyata
kecirilmisdir.  Sidik kisesi divarmin struktur elementlorinin
morfometrik gostoricilorinin fotogakilisi vo oldo edilmoasi yan Veleta
rogomsal kamerasi (Olympus, Yaponiya) voa 1TEM proqrami
(Almaniya) vasitasilo hayata kegirilmisdir.

Sinir boyiimasi faktoru (NGF) moéhkom fazali imunnoferment
metodu (ELISA) ilo Emax® dostindon istifads etmoklo miioyyan
olunurdu. NGF konsentrasiyast gan vo sidikdo Medispec 6000M
aparatt (Israil) vasitosilo miioyyon edilirdi. Epidermal bdyiimo
faktoru (EGF) gan vo sidikdo mohkom fazali imunnoferment metodu
(ELISA) ilo EGF dostinndon (Cusabio Biotech Co., Ltd., Cin)
istifado etmoklo miioyyonlogdirilirdi.

ASKS/iS-i klinik diaqnozlasdirilmis 129 xosto miiayino
edilmisdir. Pasientlorin todgiqata daxil olma meyarlar1:

* 20 yasindan yuxari boyiiklor;

* Sidik kisasi ilo olagodar qobul edilon narahatliq simptomlar1
(agr1, tozyiq, narahatliq) olan xostolor (infeksiya vo digor identifi-
kasiya olunan sabablor olmadigi halda 6 aydan cox davam edon);

* Sistoskopiyaya moruz qalmis vo sidik kisasinin digor
zodoalonmolari istisna edilmis xastalar;

» Sidik yollarinda aktiv fazada infeksiyanin olmamas;;

* Qobul zamani sidik kisesinin ¢ixisinda obstruksiyanin
olmamasi;

» Sidik kisesinin agkar neyrogen disfunksiyasmin olmamas;

Istisna meyarlart:

» Xostalar son bir ay orzinda kisadaxili IS miialicosi almislar

* Xostoliklorin vo ya sidik ifraz1 zamani ¢anaq agrilar1 vo sidik
ifraz1 pozuntularina sobab ola bilocok hallarin, o climlodon nevroloji
xostolkiklorin, sidik kisosi daglarinin, ¢anaq orqanlarinin askar
prolapsinin, infravezikal obstruksiyanin mévcudlugu;

* Durgun iirok catigmazligi, aritmiya, zoif nozarst olunan vo
miintozom olaraq izlonilmayon hipertoniya kimi agwr lirok-agciyor
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xastoaliklori olan xastalor;

* Nozarot edilmoyon tosdiqlonmis kaskin sidik yolu infeksiyasi

diagnozu olan xastalor;

» Koaqulopatiyal1 xastalar;
* Hal-hazirda olan vo ya anamnezindo ¢anaq organlart sislori;
» Hamilo, siid veran qadinlar.
Nozarat qrupa ASKS/IS olmayan 20 qadin daxil edilmisdir

(cadval 2).

ASKS/IS diagnozu NIDDK (the National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Disease) meyarlart nazora alinmaqla

qoyulmusdur?®,

Cadval 2.

Tadqiqat qruplarimin xarakteristikasi

Géstorici ASKS/IS olan Nozarat qrupu
pasientlor (n=129) (n=20)

Kisilor 3/2,3 1/5,0
Qadinlar, n/% 126/97,7 19/95,0
Yas, il 46,4+13,9 [21; 76] 35,3+9,7 [20; 53]
Xastaliyin miiddati, il 6,0 £2,8 [1; 8,0] -
ASKS-nin klinik 32,6+£21,8 [6; 122,0] | -
tozahiirlorinin miiddoti, ay

Klinik tozahiirlorin doracosini miioyyanlosdirmok maqsadilo
biitiin pasientlor xiisusi sorgu anketlori doldurmuslar: ¢anaq agrisi
simptomlari, imperativ, tezlikli sidik ifrazi skalasi (Pelvic Pain and
Urgency/Frequency Patient Symptom Scale, PUF Scale)!®; agrinin
vizual, analoq skalas1 (VAS — visual analog scale); O'Liri-Sant IS
simptomlar1 indeksi (ICSI — O’Leary Sant Interstitial Cystitis

18 Gillenwater, J.Y., Wein, A.J. Summary of the National Institute of Arthritis,
Diabetes and Kidney Diseases. Workshop on Interstitial Cystitis. National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland, August 28-29, 1987 // J.Urology, — 1988.
V 140, — p. 203-206.

19 Parsons, C.L. Increased prevalence of interstitial cystitis: previously
unrecognized urologic and gynecologic cases identified using a new symptom
questionnaire and intravesical potassium sensitivity / C.L.Parsons, J.Dell,
E.J.Stanford [et al.] // Urology, — 2002. 60(4), — p. 573-578.
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Symptom Index)%.

Kalium testi 2 morholodo aparilmisdir: 1-ci morholods sidik
kisasino 40 ml steril su yeridilmigdir, bundan sonra pasientlor 5
doqiqe arzindo agr1 hisslorini vo tacili olaraq sidiys ¢ixma ¢agiriginin
yaranmasini qiymotlondirmislor. 2-ci morhoalodo 5 doqiqe orzindo
aramla sidik kisasino damcilarla 40 ml 0,4-M KCL mohlulu
yeridilmisdir?. Pasientlor sidik kisosi agrismi hiss etmodilarso, lakin
kalium testi zamani tocililik hiss etdilorso, onlardan hissiyyat agirhigi
doracosini tocililiyin agirliq skalas1 (USS-urgency severity scale)?®
iizro giymatlondirmoyi xahis etmislor.

USS sorgu voraqi 4 ballidir vo asagidaki kimi qiymotlondirilir:
0 bal — tacililik hissinin olmamasi; 1-2 bal — miilayim, orta tocililik; 3
bal — agir tocililik doracasi; 4 bal - sidiyi saxlaya bilmomaok.

Sistoskopiya zamani sidik kanallar1 bosluglarmin yeri, sidik
kisosinin sistoskopik tutumu, optik miihitin xiisusiyyetlori (soffaf,
hematuriya, optik miihit) nozora almir, sidik kisasinin selikli qisasini
qiymotlondirir (adi, hiperiyalasmis, total hiperiyalasmis), patoloji
toromolorin movcudlugu (Hunner zoadslonmasi, submukoz qansiz-
malar, diffuz selikalt1 qansizmalar, sidik kisosinin leykoplakiyasi)
diqgotdo saxlanilmisdir. Sidik kisasinin hidrodistenziyas: asagidaki
isulla hoyata kegirildi: sidik kisasi kisadaxili tozyiq 80-100 sm su
siitununa yiiksalonadok fizioloji moahlulla dolduruldu. Sidik kisasi 2
doqige orzindo genalmis voziyyotdo galdi. Sonra tokrar sistoskopiya
aparildi, sidik kisosi bosaldildi, siiziilon mayenin miqdar1 vo rongi
geyds alindi?.

Plazmatik va tosqun hiiceyralorin sayr sidik kisasi divarinin
sistoskopiya zamani alds edilmis bioptatlarinda qiymetlondirilmisdir;
bunun {i¢lin son morholodo kiso divarinin ozolo gatina godor qisa

20 Chung, S.D. Urgency severity scale could predict urodynamic detrusor
overactivity in patients with overactive bladder syndrome / S.D.Chung, C.H.Liao,
Y.C.Chen [et al.] // Neurourol Urodyn, — 2011. 30, — p. 1300-1304.

2L parsons, C.L. The role of urinary potassium in the pathogenesis and diagnosis of
interstitial cystitis / C.L.Parsons, M.Greenberger, L.Gabal [et al.] // J Urol, — 1998.
159, — p. 1862-1866.

2 Rigaud, J. Hydrodistension in the therapeutic management of painful bladder
syndrome / J.Rigaud, D.Delavierre, L.Sibert [et al.] / Prog Urol, — 2010. 20(12), —
p. 1054-1059.
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miiddotli venadaxili anesteziya altinda dorin biopsiyas1 hoyata
kecirilmisdir. Nimunoslor neytral formalin mohlulunun 10%-li
buferindo yerlosdirilmisdir. Sonra 75%, 85%, 95% vo 99,9%
konsentrasiyalarda spirtli mohlullarda yerlosdirilmisdir. Daha sonra
niimunalor ksilol mohlulunda saxlanilmig vo parafin bloklarmna
yerlogdirilmisdir, bunlardan 3-5 mikron galinliginda seriya kosiklor
hazirlanirdi vo onlar tosqun hiiceyrolorin askar edilmasi {igiin
hematoksilin-eozin vo May-Qriinvald Gimza ilo boyanirdi.
Mikropreparatlart nozoerdon kegirmok iiciin Olympus Bx 50 isiq
mikroskopu vo Olympus PMI10SP kameralar sistemindon istifado
edilmisdir. 10 niimuno sahosinin hor birindo plazmatik vo tosqun
hiiceyrolor asagidaki kimi hesablanmigdir: 0 — ekstravaskulyar
leykositlor vo ya tosqun hiiceyralor yoxdur; 1 — 20-don az plazmasit
va tosqun hiiceyra; 2 — 20-45 hiiceyro; 3 — 45-don ¢ox hiiceyra.
Biitiin 10 kosiyin ballar1 toplanir, 30-a boliiniir (miimkiin olan on
yiiksok notico) vo 100-o0 vurulurdu. Leykositlor vo tosqun
hiiceyralorin say1 X200 optik boyiidiilmas ilo hesablanirdi.

Kisilordo sistoskopiya osason elastik fibrosistoskopun kdomoyi
ilo hoyata kegirilirdi.

Sistoskopik parametrlorin analizindo 5 gostoricidon ibarot
giymotlondirmo sistemindon istifado edilmisdir: 0 — selikli qisada
doyisiklik yoxdur, | — nadir, on az1 iki kvadrantda, qlomerulyasiyalar,
Il — diffuz qisaalt1 ganaxmalar, III — selikli qisada diffuz qanaxma, IV
— Hunner zodslonmalori.

Asagidaki biomarkerlor miioyyon edilmisdir: sinirlorin boyiimo
faktoru (NGF — nerve growth factor), epidermal boyiimo faktoruna
oxsar heparin-baglayict boyiimo faktoru (HB-EGF - Heparin-binding
EGF-like growth factor) vo epidermal bdyiimo faktoru (EGF —
epidermal growth factor), C-reaktiv protein (CRP). Sinirlorin
boylimo faktoru bork fazali immunoferment metodu (ELISA) ilo
Medispec 6000M aparatinda (Israil) NGF Emax® dostindon istifado
etmoklo miioyyon edilmisdir. HB-EGF konsentrasiyast Human HB-
EGF ELISA (Almaniya) test dostlori vasitosilo dl¢iilmiisdiir. EGF
konsentrasiyast Human EGF R Quantikine ELISA Kit (Almaniya)
test dostlorinin kdmaoyi ilo 6l¢iilmiisdiir. Qan zordabinda CRPCobas c
311 avtoanalizatorundan (ROCHE Diagnostics GmbH, Almaniya)
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istifado  etmoklo immunoturbidimetrik metodla  Olg¢lilmiisdiir.
Interleykinlorin - IL-1B, IL-6, IL-8, a-sis nekrozu amilin (TNF-q)
konsentrasiyasi sohor gan vo sidiyindo Vektor-Best sirkotinin
(Novosibirsk, Rusiya) bark fazali immunoferment analiz (IFA) meto-
duna osaslanan miivafiq test sistemlori ilo miioyyan olunmusdur.

Oldo edilmis noticolorin statistik islomosi Windows (versiya
12.0, SPSS Inc., Cikaqo, illinoys, ABS) ii¢iin SPSS program
tominatindan istifado etmoklo hoyata kecirilmisdir. Gostoricilor orta
rogom + standart konarlasma (SD) soklinda, eloco do rogomlor vo
faizlor soklinds ifado olunmusdur.

Qruplar arasindaki biitlin osas gostoricilor dispersion analizin
Manna-Uitni vo Kruskal-Uollis meyarlarinin kémoyi ilo miiqayiso
olunmusgdur. Qruplar arasindaki orta gostoricilorin miigayisosi ti¢lin
Styudentin t-meyar1 hesablanmigdir. Ayri-ayr1 gostaricilor arasindaki
korrelyasiya olagolorinin dorocesi Spirmen korrelyasiya omsali ilo
hesablanmisdir.  Determinasiya omsali  (R?)  hesablanmagla
korrelyasiya-reqresiya tohlili aparilmigdir. Statistik  g0Ostaricilor
p<0.05 soviyyosindo shomiyyatli hesab edilmisdir.

SOXSI TODQIQATIN NOTICOLORI

Eksperimental tadgiqatlarin noticalori. Biz ASKS/IS-in 5
heyvan modelini miioyyonlosdirdik vo qiymatlondirdik, onlar1
kimyavi agentin kisadaxili yeridilmoasi vo/ve ya qiciglandirici
maddonin sidik kisasi divaria inyeksiyasi noticosindo yaranan sidik
kisasi iltihabi kimi tosnif etdik. Bunun ii¢iin torofimizdon ASKS/iS-
in eksperimental modelinin asagidaki yollarla oldo edilmis versiyala-
rindan istifads etdik: I) 70%-1i spirtli mohlulun sidik kisasi bosluguna
daxil edilmasi; II) protamin sulfatin sidik kisasi bogluguna vurulmast;
IT) 0,5% HCl mohlulunun sidik kisosino inyeksiyasi; IV) heyvanin
sidik kisesindon gotiiriilmiis sidiyin sidik kisesinin divarma yeridil-
moasi; V) 0,9% NaCl mohlulunun sidik kisosinin divarma yeridilmasi.

Fikrimizco, ASKS/IS-nin eksperimental heyvanm sidik
kisosindon gétiiriilmiis sidiyin eyni heyvanin sidik kisosinin divarina
yeridilmosi ilo yaradilan tocriibbi modeli xiisusi diqqgoto layiqdir.
Patogenezin aparici nozoriyyalorindon biri ASKS/IS pasientlorinin
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sidiyinin Oziindo xastoliya sobab olan zohorli maddenin modvcud
olmasindan ibarotdir. Bu, birmonali olaraq, IS pasientlorinin
sidiyindo movcud olan anomal madds vo ya anomal konsentrasiyada
normal komponent ola bilor. Beloliklo, biz xlorid tursusu, protamin
sulfat, fizioloji mohlul kimi kimyoavi qiciglandiricilarin damer iisulu
ilo kisodaxili yeridilmosini tomin edorok sidik kisosinds iltihabli
voziyyot yaratdiq. Kisodaxili agentlorin oksoriyyoti miixtolif
mexanizmlor vasitasi ilo sidik kisosinin selikli qisasina vo qlikozami-
noqlikan tobaqosina qeyri-selektiv zoror vers bilor. Yaradilmisg
eksperimental modellor vasitasilo hom do sidik kisoesinin neyrogen
iltihab1 6yronilmisdir.

Tadqiqatin ilk giinii sinirlorin béylimo faktorunun konsen-
trasiyasinin tohlili nozaratdos olan qrupla miigayisads biitiin qruplarda
ganda biomarker soviyyasinin statistik ohomiyyatli artim oldugunu
ortaya c¢ixardi. Belo ki, I qrupda NGF saviyyasi nazarat qrupundaki
saviyyadon 46,0% (p<0,05), II qrupda — 41,0% (p<0,05), IIT qrupda —
60,4% (p<0,01), IV va V gruplarda miivafiq olaraq — 71,3% (p<0,01)
vo 44,0% (p<0,05) yiliksok olmusdur. NGF soviyyosindo an yiiksok
arttm IV qrup heyvanlarda miisahido edilmisdir. Eyni miiayino
dovriindo sidikdo NGF soviyyasi yalniz IV qrupda nozarstdo olan
grupla miiqayisodo statistik olaraq ohomiyyatli doracodo yiiksok idi
(68,2%, p<0,01), digar qruplarda artim asag1 saviyyads olmusdur. 14
giindon sonra qanda NGF soviyyesinin artmasi biitiin qruplarda
nozarat qrupu ilo miiqayisado doyisilmomisdir (p<0,05), lakin IV
grupda xiisusilo boylik forq geyds alinmisdir — 90,1% (p<0,001).
Sidikdo NGF konsentrasiyas1 biitiin qruplarda nozarotdo olan
grupdakindan daha yiiksok olmusdur, amma IV qrupda statistik
ohomiyyotli forq miisahido olunmusdur — 85,0% (p<0,001). ilk
sutkada III, IV vo V qrupdaki dovsanlarin qaninda, IV qrupda iso
sidiyindo NGF gostoricilorinin - genis doyiskonliyi diqqgeti colb
etmisdir. 14 glindon sonra gostaricilorin shomiyystli doyiskenliyi I vo
IV grup heyvanlarm qaninda, yalniz IV qrupda sidiyinde miisahido
edilmisdir.

Todqiqatin miixtolif dovrlorindo qruplarda NGF gostoricilori
miqayiso edilorkon molum olmusdur ki, I qrupda 14-cii giinds 1-cCi
giino nisbaton qan vo sidikde bu gdsterici miivafiq olaraq 35,1%
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(p<0,05) vo 8,7% yiiksolmisdir. II qrup dovsanlarda, oksino, 14
giindon sonra NGF saviyyasinin qanda 4,4%, sidikdo 21,6% azalmasi
miisahido olunmusdur. Sidik kisasina 0,5%-1i HCl mohlulunun
yeridilmosi noticosinde ASKS/IS olan dovsan qrupunda (III grup) ve
0,9%-1i NaCl mohlulu olan heyvan qrupunda (V qrup) hamg¢inin har
iki bioloji mayedo NGF-nin azalmasi qeydo alinmisdir. III qrupda
NGF-nin torkibi 14-cii giin tocriibonin ilk giinii ilo miiqayisado ganda
29,3% azalmis vo sidikdo 14,3% artmisdir. V qrupda ganda NGF
konsentrasiyas1 14-cii sutkada 30,8%, sidikdo 30,5% azalmisdir. IV
eksperimental modelds tadgiqatin 14-cii sutkasinda qanda NGF-nin
hocmi ilk giina nisbaton 65,5% (p<0,01), sidikds - 52,7% (p<0,05)
artmigdir.

Beloliklo, eksperimental qruplarin hor birindos NGF soviyys-
sinin qrupdaxili tohlili asagidaki tendensiyani tizo ¢ixarmigdir:

— I misahido grupunda forqli dévrlordo hom ganda, ham da
sidikdo NGF soviyyasinds artim tendensiyasi qeyds alimmisdir. Bu
grupda modelin yaradilmasindan 14 giin sonra ilkin gostarici ilo
miiqayisado NGF-nin hacmi ganda 35,1% (p<0,05), sidikda - 8,7%
artmusdir.

— 1l grupda todgiqatin 14-cii sutkasinda sinirlorin boylimo
faktoru saviyyasinds ciizi azalma qeyds alinmisdir.

— III qrupda NGF konsentrasiyast qanda 29,3% azalmus,
sidikdos isa 14,3% artmusdir.

— IV grupda sidik yeridildikdon sonraki ilk giinlo miiqayisodo
14 sutka sonra NGF saviyyasinin gan vo sidikdo miivafiq olarag
65,5% (p<0,01) vo 52,7% (p<0,05) shomiyyatli artimi miiayyan
olunmusdur.

— V grupda gan vos sidikdo NGF konsentrasiyasinda azalma
miisahido edilmisdir, ilkin miisahido miiddati ilo miigayisada ganda
forg 30,8%, sidikds - 30,5% toskil etmisdir.

Giiclii miisbat, statistik ohomiyyatli korrelyasiya tadqigatin 14-
cli gilinii II gqrupda miisahido olunmusdur (r = +0,715, p=0,05).
Homg¢inin V qrupda yiiksok birbasa korrelyasiya miisahido edilmisdir
(p<0,01). Nozarotds olan qrupda NGF gostaricilori arasinda ¢ox zoif
monfi alags geyds alimmusdir.

Demoli, gan vo sidikdo NGF soviyyssindo daha aydin
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doyisikliklar noazarat grupu ilo miigayisads sidik kisasi divarina sidik
yeridilmoklo ASKS/IS modelindo miisahids olunmusdur. II qrup
heyvanlarin ganinda NGF soviyyalori sidikdo NGF saviyyalari ilo
korrelyasiya edilmisdir. Nozaroat qrupunun gostaricilorinin I, 11, 11 va
V gruplar1 ilo miiqayisasinds ganda statistik shomiyyatli doyisikliklor
Vo onlarin sidikdo mévcud olmamasi agkar edilmisdir. Bu halda sidik
Kisosi divarma sidik yeridilmasi osasinda ASKS/IS modeli olan
heyvanlarda NGF saviyyasi statistik olarag modellorin digar, eloca do
intakt qruplu variantlarinin gostaricilorindon shomiyyatli dorocodo
forglonmisdir. Dinamik arasdirma sidik kisasi divarina sidik yeridilon
modelloro aid heyvanlarda NGF konsentrasiyasinda statistik
ohomiyyatli doyisikliklori tizo ¢ixarmigdir.

Modellosdirmadon bir giin sonra eksperimental qruplarda
ganda EGF soviyyoasi intakt grupa nisbston ohomiyyatli doracoda
forglonmomisdir. Homginin ASKS/IS modellori arasinda qanda bu
faktorda oshomiyyatli bir forg geydo alinmamusdir. Sidikdo EGF-in
nisbaton yiiksok saviyyasi I, 1l vo IV qrup dovsanlarinda askar
edilmisdir ki, bu da intakt heyvanlarin gostaricisini 33,3% (p<0,05),
48,2% (p<0,05) vo 34,6% (p<0,05) agmisdir.

14 giindon sonra gan vo sidikdo EGF konsentrasiyasi I qrupda
VI grupa nisbaton miivafiq olaraq 17,3 vo 15,8% yiiksok olmusdur. II
grupda eyni misahido dovrindo intakt heyvanlar qrupu ilo
miiqayisodo EGF saviyyasinin ganda (17,4%) vo sidikda (3,3%)
azalmasi qeydo almmmusdir. III qrup dovsanlarin ganinda epidermal
boyiimo faktorunun haocmi VI grupdaki gostoricilori 18,3%, sidiyinda
17,1% ftstalomisdir. IV qrupda qan vo sidikdo EGF soviyyasi intakt
heyvanlarla miigayisado 63,1% (p<0,01), sidikdo 49,2% (p<0,05)
yiksok olmusdur. V qgrupda biz gan vo sidikdo EGF
konsentrasiyasinin intakt qrupu ilo miiqayisado 68,8% (p<0,01) vo
17,2% azaldigin1 miisahido etmisik.

Miisahido dovriindos EGF dinamikasmi izlodikds I qrupda 14-
cii sutkada 1-ci sutka ilo miiqayisadoe onun artimi yalniz ganda qeyd
olunmus vo forq orta hesabla 31,4% (p<0,05) toskil etmisdir.
Tadqiqatin II qrupunda, 14 giindon sonra ilk giinlo miigayisodo qan
vo sidikdo EGF soviyyasi miivafiq olaraq 19,4% vo 55,0% (p<0,05)
azalmigdir. V qrupda da qan vo sidikdo EGF 14 giindon sonra
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miivafiq olaraq 85,8% (p<0,001) vo 12,3% azalmisdir. III qrupda bu
markerin qandaki konsentrasiyasi iki hoftodon sonra bir qodor artmus,
sidikdo iso 59,9% (p<0,05) azalmisdir. Bu halda 14 giindon sonra
ganda EGF-do maksimum artim IV eksperimental qrupun
heyvanlarinda miisahido edilmisdir; burada ilkin gdstorici ilo forq
61,1% (p<0,01) olmusdur. Tadqiqatin eyni dovriindo sidikdo EGF
soviyyesinds 22,3% artim qeyds alinmigdir.

Beloliklo, eksperimental qruplarm  hor birindos EGF
soviyyasinin tohlili asagidaki dinamikani iizo ¢ixarmisdir:

— I misahido grupunda 14 sutkadan sonra ganda EGF
saviyyasinin statistik ohomiyyatli artimi (31,4%, p<0,05) va sidikdo
clizi azalmasi qeydo alimaisdir.

— 1l grupda tadqigatin 14-cii sutkasinda epidermal boyiimo
faktorunun ganda 19,4% vo sidikda 55,0% (p<0,05) azalmasi bas
vermisdir.

— I qrupda EGF konsentrasiyasinin gqanda artim tendensiyasi,
sidikda isa 59,9% (p<0,05) artim qeyds alinmigdir.

— IV qgrupda 14 sutka sonra sidik yeridilmoasindon sonraki ilk
giinlo miiqayisado gan Vo sidikdo EGF saviyyasindo ohomiyyatli
doracado, miivafiq olaraq 61,1% (p<0,01) va 22,3% artim miioyyan
olunmusdur.

— V qgrupda gan vo sidikdo EGF konsentrasiyasinin azalmasi
miisahido edilmisdir, ilkin miisahido miiddati ilo miiqayisado ganda
forg 85,8% (p<0,001), sidikds - 12,3% olmusdur.

Dinamikada aparilan tadqigat, I qrupda modellogsdirmadon bir
glin sonra miisahido olunan ¢ox yiiksok birbasa korrelyasiyada
(r=+0,976, p<0,001) 14 giindon sonra orta haddo godor (r=+0,500,
p<0,01) azalma qeydo alinmisdir; II qrupda da korrelyasiya alagosi
yiiksok birbasa slagodon (r=+0,847, p<0,001) 14 sutkadan sonra ¢ox
zoif (r=10,076, p=0,581) slagoys ke¢misdir. III qrupda eksperimentin
ilk gilinli olago yliksok gerilomodon (r=-0,810, p<0,001) zoifo qodor
doyismis (r=-0,377, p<0,05), bu halda miinasibot Korrelyasiya
istiqgamati qorunub saxlanmisdir. IV qrupda biitiin miisahido dovrii
orzindo daha da zoiflomoyo meyl edon zoif korrelyasiya geydo
alimmigdir. V qrupda qarsiliqht slagenin zsifdon (r=0,359, p<0,05)
ortaya dogru (r=0,635, p<0,01) giiclonmasi qeyd olunmusdur. intakt
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heyvanlar qrupunda gan vo sidikdeki EGF gostaricilori geriya orta
olago ilo korrelyasiya olmuslar (r=-0,664, p<0,01). NGF vo EGF
arasinda statistik cohotdon ohomiyyatli giiclii olagolor hom ilk
sutkalarda, hom do 14 sutkadan sonra miioyyon edilmisdir. Cox
yiiksok korrelyasiya olagosi qan vo sidikdo eksperimentdon 1 giin
sonra Il (r=-0,942, p<0,001) va VI (r=+0,956, p<0,001) gruplarda, 14
giin sonra I qrupda (r=+0,936, p<0,001), miisahido edilmisdir.
ASKS/IS voziyyastindo protamin sulfatm (II qrup) vurulmasi
naticasindo yaranan NGF vo EGF arasindaki asililiq deracosini
gostoron determinasiya omsali R?=0,888, yoni 89% hallarda NGF-
doaki dayisikliklor EGF-nin doyisikliyina gatirib ¢ixarir.

ASKS/IS olmayan heyvanlarda (VI qrup) NGF ilo EGF
arasindak1 asililiq dorocesini gdstoron determinasiya omsali R2=
0,913-dir, yoni 91% halda NGF-do doyisikliklor EGF-da
doyisikliklora sabob olur. Eksperimental ASKS/IS heyvanlarin sidik
kisasino 70% spirtli mohlulun yeridilmosi ilo yaradilan I qrup
dovsanlarda NGF vo EGF arasindaki determinasiya omsali R2=0,877-
dir, yoni doyisikliklorin 88% halda NGF-do doyisikliklor EGF-do
doyisiklikloro sobob olur. Markerlor arasindaki orta korrelyasiya
olagosi 14 gilindon sonra I qrupdaki ganda (r = -0,565, p<0,01) vo IV
grupdaki ganda (r =0,561, p<0,01) geyd edilmisdir. dovsanin sidik
kisasindon gotiiriilmiis sidiyin sidik kisasinin divarma vurulmasi yolu
ilo eksperimental ASKS/IS-nin yarandig1 IV qrup dovsanlarda NGF
vo EGF arasindaki determinasiya omsali R?=0,315-dir, yoni 31%
halda NGF-dos doyisikliklor EGF-do doayisikliklora sabab olur.

Beloliklo, ASKS/IS movcud olan halda eksperimental modelin
miixtolif variantlarinda sinirlorin boyiimo faktorunda vo epidermal
boyiimo faktorunda doyisiklik qeydo alinir, amma daha aydmn
doyisikliklor sidikdo olan zohorli maddolorin sobab oldugu
eksperimental ASKS/IS-da miisahids olunur.

Eksperimentin 14 giiniindon sonra eksperimental qrup
heyvanlarmin sidik kisasi divarmm makroskopik miiayinasi selikalti
qatin qalinlagdigmi agkar etmisdir.

| grupda mikroskopik miiayinade toxumanin leykosit infiltra-
siyast vo 0demi qeydo alinmisdir. Aparilmis histoloji miiayinado
protamin sulfat (Il qrup) inyeksiyasindan sonra heyvanlarmn sidik

22



kisosi divarinda damar bdlgosindoki limfosit vo neytrofillorin
infiltrasiyas1 askar edilmisdir. III qrup dovsanlarin sidik kisosi
divarmin histoloji analizinde do iltihab komponentlori miigsahids
olunur. Histogramlarda limfosit vo neytrofillorin bol infiltrasiyasi
miioyyan olunur. Lakin avvalki iki qrupdan farqli olaraq, ASKS/IS-
nin bu eksperimental modelinds biz total nekroz miisahido etmisik.
Tacriibs dovsaninin sidik kisasindon gotiirilmiis sidiyi eyni dovsanin
sidik kisosinin divarma vurmagla oldo edilmis ASKS/IS modeli olan
IV-cii qrup heyvanlarin mikropreparatlarinda nekroz, qarisiq iltihab
infiltrasiyasi miioyyon edilmisdir (fotosakil 1 A, B).

Fotosakil 1. IV grup. A, B - Sidik Kisasi divarinda sidik
inyeksiyasina bagh inkisaf edon nekroz va qansiq iltihab
infiltrasiyasi (boyiitma x100, boya HE)

Homginin IV eksperimental qrupu heyvanlarinin histoqram-
larinda qarisiq iltihab infiltrasiyasi fonunda hemosiderin toplantisi
miioyyon edilmisdir (fotosakil 2).

Toksik model yaratdigdan sonra heyvanlarin sidik kisosi
divarinda toxuma nekrozu inkisaf etdi vo iltihab infiltrasiyas1
fonunda nohong coxniivali histiositlor agkar edildi.
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Fotosakll 2. IV qrup
Sidik kisasi divarinda sidik inyeksiyasina bagh hemosiderin
toplantilar va qansiq iltihab infiltrasiayasi
(boyiitma x100, boya HE)

Sidik kisosinin divarma daxil edildikdon vo toksik model oldo
edildikdon sonra histoqramdaki heyvanlarda biz tosqun hiiceyra-
lorinin infiltrasiyasi olan saholor miisahido edirdik (fotosakil 3 A, B).
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Fotosakil 3. IV grup. Sidik kisasi divarina sidik inyeksiya edilan
tacriibs heyvaninda sidik kisasi divarinda tosqun hiiceyra
infiltrasiyasi (boyiitma x400, boya Mey-Grunvald Gimza - MGG)

0,9% NaCl yeridilmosi ilo yaranmis ASKS/IS modelinin mikro-
preparatlarinda (qrup V) seyrok limfositlor vo toxuma ddemi miioy-
yon olunmusdur. Nozaratds olan heyvanlarin sidik kisasi divarindaki
morfoloji todqiqatlar heg bir doyisikliyin olmadigini askarladi.

Beloliklo, kimyavi agentlor torofindon yaradilan eksperimental
ASKS/IS modellori olan heyvanlarda limfosit vo neytrofillorin
iltihabli infiltrasiyas1 qeyd edilmisdir. Toksiki model yaradilmis
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heyvanlarin (IV qrup) sidik kisesi divarinin histoqramlarinda nekroz,
limfosit vo neytrofillorin iltihabli infiltrasiyas: fonunda, hemosiderin
yigilmasi, nohong coxniivali histiositlor vo tosqun hiiceyralor
miisahido edilmisdir. V qrupun histoloji preparatlarinda 6dem
askarlanmisdir, ehtimal ki, bu, inyeksiyaya cavab reaksiyasidir, lakin
iltihab infiltrasiyasi miisahido olunmamis, yalniz nadir iltihab
hiiceyralorins rast golinmisdir.

ASKS/IS-nin eksperimental modellorindo sidik kisosi selikli
qisasinin epiteli Ortliyliniin xi{isusiyyatlorini ultrastruktur soviyye-
sindo arasdirdiq. Eksperimental modellor qismindo IV vo V
eksperimental qruplardan, yoni sidik kisasi divarina heyvanin sidik
kisasindon gotiiriilmiis sidik yeridilmis 15 dovsandan (IV qrup) veo
sidik kisasi divarma 0,9% NaCl mohlulu yeridilmis 7 heyvandan (V
grup) istifade olunmusdur; bu halda sonuncular nazaratds olan qrup
hesab edilmisdir. Nozarat grupunda (V eksperimental grup) sidik
Kisasi selikli gisasmin epiteli ortiiyiindo elektron mikroskopun az
boyiidiilmasi zamani sathi urotelial (¢otirvari) hiiceyralor arasinda
hor-hans1 bir bosluq tapilmamisdir. IV eksperimental qrupda, osason
fenestrlardan daxil olan, selikli gqisanin 6zal 16vhociklorinin kapilyar-
lar1 vo postkapilyar venullarinin endotelial hiiceyralorinin periferik
hissolorindo yerlogon 6demli maye bazal 16vhonin ayri-ayr1 hissolo-
rinin biitovliiyiinii pozaraq, sidik kisasinin epiteli ortiiyiiniin bazal va
araliq hiiceyro gatlar1 arasinda yayilir. Bu halda bu qrupda ayri-ayri
sothi urotelial hiiceyralor arasindaki preparatlarda sidik Kkisosi
bosluguna qader izlonilon dar yariq kimi bosluqlara rast galinir.

IV  eksperimental qrupda yuxarida gostarilonlorlo yanasi,
ultranazik  kosiklordo elektron mikroskopunun hotta 20.000
boyiidiilmesinda belo, wurotelial hiiceyralorin  qonsu sathlorinin
plazmolemalar1 arasinda yarigabanzor bosluglar agskar olunmur. Lakin
sothi uroteliositlorin lateral sathlorinin hom apical hissalori, hom dos on
yan hissolorindo elektron mikroskopun yiiksok boyiidiilmoesinda
(80.000-don  100.000-adok) hemato-urinar baryerin  (blood-urine
barrier) yegano morfoloji slamoti sayilan plazmolemmalarin xarici
tobagoalarinin yapigsma noqtolorinin six tomaslar1 agkar olunmur. IV
qrupun eksperimental heyvanlarinda sothi urotelial hiiceyralorin apikal
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hissolorindo sidik kisosinin asimmetrik vahid membranina xas olan
ultrastruktur olamatlors rast golinmir.

Ag Yeni Zelandiya dovsanlarinin sidik kisesinin selikli osasi
altma sidik vurulduqda, sidik kisosi selikli qisasinin hom 16vhasinin,
hom do epiteli Ortliyiiniin struktur elementlorindo patomorfoloji
doyisikliklor kompleksi miisahido edilmisdir. Iltihab hiiceyralori ilo
perivaskulyar infiltrasiya vo sidik kisosi selikli qisasmnin 6zl
16vhaciyinin aydmn ifado olunmus 6demi diqqet ¢okmisdir. Neytro-
fillorin, limfositlorin vo ¢ox sayda aktivlogdirilmis trombositlorin
venullar1 araliginda bir nazor noqtosindo mévecud olmasi davam edon
iltihab prosesinin alamati kimi gobul edils bilor (fotosokil 4).

Nozarotdo olan preparatlarda ultrastruktur soviyyosindo
dovsanin selikli qisasmin 6zal 16 vhaciyi miixtalif istiqgamatli kollagen
liflorinin dostlori olan six, tortib olunmamis birlogdirici toxuma ilo
tomsil edilmisdir. Eksperimental qrupda epiteli Ortiiyliniin 6zal
l6vhaciyindon baslayaraq, kollagen lif dostlorinin  bosalmasi
miloyyon olunmusdur; ozolo qatma yaxin ayri-ayrt miixtolif
istigamatli kollagen liflori qan damarlarinin kegciriciliyinin koskin
pozulmasinin slamoti olan plazma ziilallarinin xirda donaveorsokilli
presipitatlar1 ilo ohato olunmusdur. Kollagen liflarinin yaxmliginda
kollagen vo hiiceyro xaricindoki matriksin sintezino cavabdeh olan
yasti, milsoklli fibroblastlar vardir. Homginin kicik hocmli
sitoplazma vo diizlonmis heteroxromatik niivelorlo xarakterizo olunan
geyri-aktiv fibroblastlar (fibrositlor) agkar edilir.

Sidik kisosi bosluguna baxan uroteliositlorin sothindo uroteli
16vhalori vo sidik kisasinin asimmetrik vahid membraninin onlarin
arasinda yerloson araliq hissalori géormok olar. Kortikal sitoplazmanin
torkibinda diskoid (milsakilli) kopiikciiklor askar edilmisdir.

Eksperimental qrupda osason fenestrlardan daxil olan, selikli
qisanin 6zal 16vhaciklorinin kapilyarlar1 vo postkapilyar venullarinin
endotel hiiceyralorinin periferik hissolorindo yerloson 6demli maye
bazal 16vhonin ayri-ayri1 hissslorinin biitovliylinii pozaraq, sidik
kisasinin epiteli Ortiiylinlin bazal vo araliq hiiceyro qatlar1 arasinda
yayilirdi.

Bu halda ayri-ayr1 sathi uroteli hiiceyralori arasinda sidik kiso-
sinin bosluguna qader uzanan dar yarigsokilli bosluglar askarlanirda.
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Fotosakil 4. Sidiyin selikalt1 qisaya yeridilmasindan 7 giin sonra
ag Yeni Zelandiya dovsanmmin sidik Kkisasi selikli qisasinin 6zal
lovhaciklorinin struktur elementlorinds ultrastruktur
doyisikliklor: A - elektronoqramda neytrofillor (cicoklorle
gostorilmisdir), limfosit (iichucaqla gostorilmisdir) vo trombositlor
(boyanma - 2% uranil asetat va 0,6% tomiz qurgusun sitrat1); B -
sidik Kkisasinin 6zl lovhaciyindo gan daman (LV - damar arahgi),
fibroblastlar, kollagen liflori, 6dem mayesi (boyanmamus sahalor),
makrofaqlar, limfositlor, neytrofillor, eozinofillor (oxla
gostorilmisdir). Boyanma - 2% uranil asetat vo 0,6% tomiz
qurgusun sitrati; C - heteroxromatin (oxla gostarilmisdir), plazma
hiiceyralori (PC), boyalanma - 2% uranil asetat vo 0,6% tomiz
qurgusun sitrati; D - donovari endoplazmatik retikulumun
sarniclar, plazma hiiceyralori (PC); niiva (N), boyanma - 2%
uranil asetat va 0,6% tomiz qurgusun sitrati.

Eksperimental qrupda ultranazik kesiklordo elektron mikros-
kopun hetta 20.000 bdyiidiilmesinds uroteli hiiceyralorinin plazmole-
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malar1 arasinda yariqsakilli bosluglara rast golinmirdi. Lakin elektron
mikroskopun yiikksok boyilidiilmasindo  (80.000-100.000) sothi
uroteliositlorin lateral sothlorin hom apikal, hom do yaxinligdaki
hissalorinds plazmolemmalarin xarici tobagoalorinin yapisma noqtolori
toyin olunmamigdir ki, bu da hemato-urinar baryerin (blood-urine
barrier) yegano morfoloji olamoti sayilir. Bundan olavs,
eksperimental heyvanlarda sothi uroteli hiiceyralorinin apikal
hissolorindo sidik kisasinin asimmetrik vahid membrani {igiin
sociyyavi olan ultrastruktur xiisusiyystlor mévcud deyildi.

Sidik kisasinin selikli qisasinin altma sidik vurulmus heyvan
nimunslorindo epiteli Ortiiyliniin  6zal 16vhaciyindon baslayaraq,
kollagen liflori dostlorinin  diizliliistindo miixtolif dorocolordo
yumsalma miisahids edilmisdir. ©zalo gatina yaxinlasdiqca ayri-ayri
miixtalif istigamotli kollagen liflori arasinda plazma ziilallarinin xirda
donovari presipitatlar1 askar edilmisdir ki, bu da eksperimental
sistitds gan damarlarinin  keciriciliyinin  koskin  pozulmasmin
olamatidir.

Beloliklo, sidik kisasinin  selikli qisasinin  altma  sidik
inyeksiyas1 variant1 ilo totbiq olunan ASKS/IS-nin eksperimental
modelinda sidik kisasinin selikli gisasinin 6zal I6vhaciyindo va
epiteli Ortiiyiindo struktur elementlordo morfoloji doyisikliklor
miisahido olunur. Doyisikliklor sidik kisasi selikli qisasimin 6zol
I6vhaciyinin aydin ifado olunan iltihabli bir infiltrat, mukozasinin
lamina propria 0demi ilo ifado olunan iltihab infiltrat1 ilo ifado
olunmusdur; bu halda iltihab prosesi uzun miiddot davam etmisdir.

I, IT vo III gruplardaki biitiin leykosit vo tosqun hiiceyralorin
orta say: statistik olaraq 6-c1 qrupa nisboton ohomiyyatli doracodo
yiksok idi (p<0,001). IV va V qruplarda neytrofillorin va
limfositlorin say1 da 6-c1 qrupda dovsanlardan alman niimunslore aid
say1 ohomiyyatli deracado asmigdir (p<0,001). Bu zaman I, IT vo III
gruplardan forqli olaraq, hom IV, ham do V qruplarda eozinofillorin
say1 nozaratdo olan qrupla miigayisads orta hesabla miivafiq olaraq
1,1 vo 2,6 dofs az (p<0,01) olmusdur.

Maksimum neytrofil vo limfosit say1 III qrupda agkarlanmigdir
ki, bu da statistik baximdan diger qruplara nisboton ohomiyyatli
doaracades yiiksok olmusdur (p<0,001). Neytrofillorin minimum say1
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IV qrupda miisahide edilmigdir. Morfometrik tohlilin naticalorine
gora, heyvanlarda eozinofillorin maksimum say1 70%-li spirtli
mohlul totbiq edildikdon sonra agkar edilmisdir (p<0,001).

Tosqun hiiceyralar I, II, III vo IV gruplardaki dovsanlarda askar
edilmis, V va VI qruplarin heyvan niimunolorinde modvcud
olmamisdir. Ustelik, bu hiiceyrolorin maksimum say1 IV qrupdaki
heyvanlarda, minimum say1 — | qrupda miisahids edilmisdir. I, II va
IIT qrup heyvanlardan alinan niimunslorin oksoriyystindo histoloji
tohlil zamani tosqun hiiceyralor olmamisdir, amma IV qrup heyvan-
lardan alinan niimunslor barado bunu demok miimkiin deyildir. Bu
grupda sidiyin sidik kisesindon gotiiriilorok sidik kisosinin divarma
yeridilmasindon sonra biitiin niimunalords tosqun hiiceyralor tapildi.

Notico etibarilo, aldo edilmis molumatlar sidik kisasi divarmnin
toxumasina miixtolif nov leykositlorin vo tosqun hiiceyralorin
infiltrasiyasmi1  gostorir, bu halda tosqun hiiceyralorin askar
infiltrasiyasi IV eksperimental qrupda miisahido olunmusdur.

Qanda NGF olgiisii ilo sidik kisasi divarmin toxumasinin
hiiceyroalari arasindaki korrelyasiya olaqosinin dyronilmoasi miixtalif
istigamotli tendensiyalar1 agkar etmisdir. I qrupda NGF limfositlorlo
(r=+0,322, p<0,05) vo eozinofillorlo (r=+0,400, p<0,05) zoif birbasa
olaqgo ilo korrelyasiya olunmusdur. II qrupda NGF biitiin hiiceyralorlo
korrelyasiya olunmus vo oks olago iistiinliik toskil etmisdir. Eyni
zamanda, limfositlorlo yiiksok korrelyasiya qeyd edilmisdir (r=-
0,722, p<0,01), gqalan hiiceyralorlo olago zoif, lakin statistik
baximdan ohomiyyatli olmusdur (p<0,05). III qrupda neytrofillorlo
(r=-0,864, p<0,01) vo limfositlorlo (r=0,749, p<0,01) yiiksok
korrelyasiya askar olunmusdur. IV qrupda orta alago vo oks-olago
tosqun hiiceyralorlo (r=-0,612, p<0,05) vo birbasa zoif olago
limfositlorlo (r=0,470, p<0,05) miisyyon olunmusdur. V qrupda
NGF-nin eozinofillorlo birbasa orta korrelyasiyast askar olunmusdur
(r=0,523, p<0,05). Intakt dovsanlarda limfositlarlo (r=-0,507, p<0,05)
va neytrofillorlo  (r=-0,652, p<0,01) orta oks-olage miloyyon
edilmisdir.

I qrupda sidikdoki NGF soviyyasi neytrofillor vo limfositlorlo
statistik cohotdon ohomiyyatli dorocade korrelyasiya olunmusdur
(p<0,05) va birinci halda slaqs oks istiqgamatds geyde almmigdir. II
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qrupda sidikdo, eloco do qanda, NGF neytrofillor, limfositlor,
eozinofillor vo tosqun hiiceyralori ilo oks olagodo korrelyasiya
edilmigdir. Biitlin hallarda slaqo statistik cohatdon shamiyyatli olmus
vo giicii yiiksokdon zoifo qodor doyismisdir. III qrupda NGF ilo
neytrofillor, homginin limfositlor arasinda oks-korrelyasiya miisahido
edilmisdir, lakin neytrofillorlo olage zoif (r=-0,367, p<0,05),
limfositlorlo yiiksok olmusdur (r=-0,805, p<0,01). Eyni qrupda sinir-
lorin boyiimo faktoru tosqun hiiceyralorlo birbasa olagodo korrelya-
siya olunmusdur (r=0,410, p<0,05). IV grupda NGF ilo neytrofillar,
limfositlor, eozinofillor arasinda ¢ox zoif alagolor miioyyan olunmus,
yalniz tosqun hiiceyralorlo zaif oks-olago geydo alinmigdir (r=0,340,
p<0,05). V grupda NGF ilo neytrofillor, limfositlor vo eozinofillor
arasinda statistik cohotdon ohomiyyotli olagolor askar edilmisdir.
Intakt dovsanlar olan qrupda statistik olaraq ohomiyyatli orta oks-
korrelyasiya eozinofillorlo agkarlanmigdir.

| gqrupda ganda EGF soviyyesinin limfosit vo eozinofillorlo
miisbat korrelyasiyasinin, sidikdo neytrofillorlo yiiksok monfi korrel-
yasiyasinin oldugu moalum olmusdur. Tosqun hiiceyralorlo korrelya-
siya miisahido edilmomisdir. Todqiqatin I qrupunda yiiksok birbasa,
statistik ohomiyyotli korrelyasiya (p<0,01) qanda EGF konsentra-
siyas1 ilo tosqun hiiceyrolorin say1 arasinda agkar edilmisdir. Bu
eksperimental modelds statistik oshomiyyatli korrelyasiya ganda EGF
Ol¢iisii ilo neytrofillor (p<0,05), eozinofillor (p<0,05), hamginin sidik
EGF ilo limfositlor (p<0,05) vo ecozinofillor (p<0,01) arasinda
miisahido edilmisdir. III qrupda yalniz limfositlorlo zoif birbasa
korrelyasiya askarlanmisdir, hom da limfositlorlo hom ganda, hom do
sidikdoki EGF soviyyasi korrelyasiya olunmusdur (p<0,05). IV
grupda neytrofillarlo statistik shomiyyatli zoif oks-korrelyasiya qeyda
almmigdir (p<0,05). V qrupunda qan vo sidikdo olan EGF
eozinofillorlo birbasa korrelyasiya olunmusdur. Bu qrupdaki
heyvanlarda EGF soviyyasi ilo yiiksok alago ganda (r=0,844, p<0,01)
va zoif olago sidikds (p<0,05) geydo alinmisdir. Kontakt dovsanlarda
epidermal boylimo faktorunun limfositlor vo eozinofillorlo miisbot
zoif korrelyasiyasi (hom do identik korrelyasiya omsali ilo) miioyyon
edilmisdir. Intakt heyvanlar olan qrupda no NGF, no do EGF-nin
tosqun hiiceyralorlo korrelyasiya olunmamasi diqqet ¢gokmisdir.
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Belaliklo, IS/ASKS-1n yaradilmis biitiin modellorindon sidiyin
sidik kisasinin bosluguna yeridilmosi ilo bagli variant bu xastoliyo
daha c¢ox uygun olmusdur. Oldo edilmis molumatlar IS/ASKS
zamani iltihab proseslorinin mexanizmlorinin dyronilmasinds faydali
ola bilor. Bundan olavo, heyvan modellorindo patogenezin
Oyronilmasi do inkisaf vo qiymotlondirmo {igiin chomiyyatli bir asas
verdiyi sobobdon totbiqi elm tiglin bdyiik shomiyyat kosb edir.

Qeyd etmok lazimdir ki, heyvan modelinin se¢imi elmi vo
praktik diisiincolor tolob edon miirokkob gorardir. Bir ¢cox hallarda,
patogenezin miixtalif aspektlorini dyronmok vo ya miimkiin miialico
vo ya profilaktik miidaxilolori yoxlamaq tiglin bir ne¢o heyvan
modelindan istifado etmok daha yaxsi ola bilar.

Kliniki tadqiqatlarin naticalori. 126 qadindan 52 qadin
(41,3%) reproduktiv yasda, 74 qadmn (58,7%) menopauzaya qodor vo
menopauza yasinda olmuslar. Todqgigat zamani biitiin qadinlarda
sidik infeksiyas1 alamatlori movcud olmamis va sidiyin bakterioloji
analizi neqativ olmusdur.

Xostoliyin  sobabini aydinlasdirarag, molum olmusdur ki,
miiayino olunan 129 pasientin oksoriyyati (65) IS/ASKS simptom-
larinin yaranmasimi he¢ bir soboblo olagolondiro bilmomisdir; 20-si
(15,5%) xostoliyin yaranmasmi asagi sidik yollarmin vo sidik
kisosinin tokrar bakterial infeksiyalar1 ilo, 19-u (14,7%) -
menopauzanin baslanmasi ila, 17 pasient (13,2%) — sidik kisasinin
haddindon artiq genislonmosi ilo vo 8 pasient (6,2%) autoimmun
pozulmalar ilo, mohz 3 pasient (2,3%) revmatoidli artritlo, 2-Si
(1,5%) - diffuz toksiki zobla vo miivafiq olarag autoimmun
tireoiditlo vo 1 pasient (0,8%) psoriazla oslagslondirmisdir.

PUF sorgusuna asason 23 (17,8%) pasientds yiingiil, 77-do
(59,7%) orta vo 29 (22,5%) pasientdo agir simptomlar askar
edilmisdir. Ballarin orta hesabla comi 8,14 + 1,76 bal olmusdur.

Pasientlorin VAS sgkalas1 lizro anket sorgusunun noticolori 25
(19,4%) qadinda yiingiil (2-4 bal) agrinin, 84-ds (65,1%) — orta
doracali (5-6 bal) agrmin vo 20 (15,5%) qadinda siddatli (7-8 bal)
agrinin oldugunu gostormisdir. Orta bal 5,45 £+ 0,93 bal olmusdur.

Noticolorin USS skalasmna goro tohlili 5 (3,9%) pasientdo
tocililiyin - olmadigini, 40-da (31.0%) miilayim dorocodo orta
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tacililiyin (1-2 bal), 56-da (43,%) kaskin taciliyin (3 bal) oldugunu va
28 (21,7%) xostado sidiyi saxlaya bilmodiyini (4 bal) gdstordi. USS
skalas1 tizo orta bal 2,63 + 0,91 olmusdur.

O’LearySant Interstitial Cystitis Symptoms Index (ICSI)
skalasinin naticalorine gora, an ¢ox pasientds 14 bal - 73 (56,6%), 6-
da (4,6%) minimal gostorici - 10 bal, 19 (14,7%) pasientdo -
maksimal gostorici 20 bal olmusdur. 75 (58,1%) pasientds sutkada 8
dofodon ¢ox sidik ifrazi geyd edilmisdir.

Miisbot kalium testi 91,5% halda (n=118), monfi - 8,5% halda
(n=11) askar edilmisdir. Kalium testinin hossasligi 86,5%, spesi-
fikliyi% 84,6% idi. Kalium mohlulu yeridildikdon sonra 100 (77,5%)
pasientdo agrinin siddotlonmoasi geyd edilmisdir. Bu halda simpto-
matikadan asili olaraq, miisbat kalium testinin tezliyi forqli olmusdur.
Oldo edilmis naticalors gora, kalium testi simptomlarin ifado doraco-
sindon (PUF sgkalas1 iizra) asilt olaraq ylingiil doracali 23 pasientin
16-da (69,6%), miilayim doracali 77 pasientin 72-da (93,5%) vo agir
daracali 29 pasientin 27-ds (93,1%) miisbat olmusdur.

Klinik simptomlarin tobisti pasientlorin sikayatlori, onlarmn
doldurduqglar1 anket voroglorinin molumatlar1t vo sidik ifrazinin
glindoliklori asasinda qiymotlondirilmisdir. Asagi sidik yollar1 ilo
baglh miisahido edilon biitiin pasientlor sidik kisosindoki agridan vo
sidik ifrazinin tezlosmosindon sikayot etmislor. Pasientlorin
oksariyyeti (n=125) sidik ifrazimin imperativ ¢agirislarmin oldugunu,
91 pasient geco vaxti tez-tez sidik ifrazinin vo 74 pasient sidik
kanalinda agr1 oldugunu bildirmisdir. Qeyri-ixtiyari sidik ifrazi
yalniz 26 (19,4%) pasientdo miisahido olunmusdur ki, bu da sidik
ifrazina imperativ ¢agirislarla (5,0 dofa, p<0,001), tacili giindiiz sidik
ifraz1 (5,1 dofo, p<0,001) vo tocili geco sidik ifrazi (3,6 dofo, p<0,01)
ilo miiqayisads statistik olaraq shomiyystli doracado asagidir.

Imperativ ¢agirislar va sidiyin urgent saxlanilmamas1 miivafiq
olaraq 54 (41,9%) vo 27 (20,9%) xasta torafindon geydo alinmigdir.
Urgent sidik saxlanilmamasi problemi olan 25 (19,4%) qadinda hom
tezlosmis sidik ifrazi, hom do sidik ifrazina imperativ ¢agirislar
movecud olmusdur.

Miiayino etdiyimiz IS/ASKS olan 129 pasientdon 44-iindo
(34,1%) Kklassik xostolik novii (tip 3C), 85 (65,9%) pasientdo
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IS/ASKS-mn geyri-xorali tipi miioyyon edilmisdir. Hunner zodslon-
mosi olan pasientlorin 13,6%-do xostoliyin kliniki tozahiirlorinin
meydana golmosi 40-dan asagi yaslarda miisahido edilmisdir, amma
Hunner zodoslonmosi olmayan qrupda simptomlarin bu yasda
askarlandigin1 pasientlorin 25,9%-i bildirmisdir (p=0,05). Hunner
zodolonmosi olan pasientlor qrupunda da skalalarin  yiiksok
gostoricilori vo orta hocmin asagi Olgiilori, sidik ifrazi tezliyi,
bosalmanin maksimum hacmi qeydo alinmisdir, lakin forqlor statistik
baximdan oshomiyyatli olmamigdir. Eyni zamanda, hidrodistenziya
zamani sidik kisosinin - maksimum tutumu onlarda Hunner
zadolonmolari olmayan pasientlorlo miiqayisads 42,01% (p<0,001, t-
krit. — 3,32) az olmusdur.

Sidik kisasinin maksimum anatomik tutumu 92 ilo 410 ml
arasinda doyismisdir ki, bu da orta hesabla 308,0+77,5 ml toskil
etmigdir. Yiingiil agrili1 25 pasientdo (VAS skalasi iizro) bu gostorici
300 ilo 390 ml arasinda doyismisdir vo orta hesabla 340,4+88,6 ml
olmusdur. Orta dorocodo agrili 84 pasientdo maksimum anatomik
tutumun Olgtlisii 120-280 ml arasinda olmusdur vo orta hesabla
235,2+£70,6 ml toskil etmisdir. Siddotli agrili 20 nofor miiayino
olunmus pasientdo bu gostarici orta hesabla 160,0+48,8 ml olmaqla
on asagi soviyyado geydo alinmis, 92-200 ml arasinda doyismisdir.
Miixtalif dorocodo agr1 intensivliyi olan pasientlords maksimum
sistometrik tutum Olcililorinin miiqayisoli tohlili statistik cohotdon
ohomiyyotli forqlori agskar etmisdir. Belo ki, yiingiil agrili pasientlordo
maksimum sistometrik tutumun orta gostaricisi orta vo siddoatli agr1
ilo miigayisodo miivafiq olaraq 30,9% (p<0,05) va 53,0% (p<0,01)
yiiksok olmusdur.

20 (15,5%) pasientdo uretranin xarici doliyino baxis zamani
uretral poliplor askarlanmisdir, digor hallarda uretranin xarici
doliyinds doyisikliklor miisahido edilmomisdir.

Sidik kisesinin selikli qisasinda spesifik agrili doyisikliklore
xtisusi diqqget yetirilmisdir. Sistoskopik monzoroni tohlil edorkon 5
gostoricidon ibarot qiymotlondirmo sistemi istifado edilmisdir: 0 -
normal selikli qisa, I — nadir, on az1 iki kvadrantda, glomerulya-
siyalar, Il — ekhimozlar, diffuz selikalt1 qansizmalar, III - selikli
qisanin diffuz tam qanamasi, IV — Hunner zodslonmaleri. Todqiqatin
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noticolori 16 qadmin selikli qisasinda heg¢ bir doyisikliyin
askarlanmadigin1 gostormisdir. Sidik kisasinin selikli qgisasmin
miayinosindo diffuz qanaxma (III doroco) daha ¢ox miisahido
edilmisdir — 49 xasta. Selikli qisanin miayinasi 16 (12,4%) pasientdo
dayisikliklorin olmadigini, 18 (13,9%), 30 (23,2%) vo 16 (12,4%)
miivafiq olaraq nadir glomerulyasiyalarin, diffuz selikalti qansiz-
malar vo Hunner zodolonmalorinin méveud oldugunu gdstormisdir.

Sidik  kisasi  hidrodistenziyasindan sonra sistoskopiyada
askarlanan doyisikliklor sidik kisosi selikli qisasmin  xorali
zodolonmolorin - tamamilo  yoxlugundan movcudluguna qodor
doyismisdir. Selikli qisada doyisikliklor ¢cox zaman diffuz xarakter
dasiyir (n=57) vo ya sidik kisasinin 2 hissasindo yerlosirdir. Nadir
hallarda selikli qisada doyisikliklor sidik kisasinin divarinda askar
edilirdir. Almman naticalor belo dayisikliklorin 10 xastado miivafiq
olaraq sag vo sol divarda mévcud oldugunu gostorir (qrafik 1).
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40
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20 15,5

13,2
9.3 8,5 8,5
0 A DA A A

0
diffuz boyun zirva dib  sag divar sol divar

Qrafik 1. IS/ASKS olan pasientlorda (%) hidrodististenziyadan
sonra sistoskopiya molumatlarina gora sidik kisasinin selikli
gisasinda dayisikliklorin lokahzasiyas1 (n=129)

Korrelyasiyanin qarsiliql slagslorinin todqiqi sidik kisosinin
maksimum sistoskopik tutumunun sidik kisoesinin selikli qisasinda
konarlagsmalarin ifado doracosi ilo statistik baximdan shomiyyatli oks
olagasini (r=-0,57, p<0,01) askar etmoyo imkan vermisdir. Sidik
kisosi selikli qisasindaki doyisikliklorin ifado dorocesi PUF
anketindoki ballarn comi (r=+0,61, p=0,0003), VAS anketindoki
ballarin comi (r=+0,59, p=0,0008) vo USS anketi {izro ballarin comi
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(r=10,66, p=0,005) ilo miisbat korrelyasiya edilmigdir. Sidik
kisosinin selikli qisasinda aciq-askar doyisikliklor olan pasientlordo
daha ciddi kliniki simptomlar gqeyds alinmisdir.

Beloliklo, Hunner zodslonmalari ilo birgs selikli qisanin sistos-
kopla todqiqi qlomerulyasiyalar, diffuz selikalti qansizmalar va diffuz
qanaxmalar askarlamisdir. Aparilan tadgiqatlarin naticalori IS/ASKS-
nun kliniki simptomlarin ifadossinin sidik kisoesinin selikli gisasinin
doyisikliklorinin xarakteri ilo korrelyasiya edildiyini gostorir.

IS/ASKS olan xastalorin qaninda NGF soviyyasi 1,70-113,70
pg/ml, nozarot qrupunda — 2,60-45,40 pg/ml intervalinda doyisil-
misdir, miivafiq olaraq HB-EGF gostoricisinds doyisiklik 19,60-
68,60 ng/ml vo 19,10-74,20 ng/ml araliginda qeydo alinmigdir. NGF-
nin orta saviyyasi nozarat gostaricisini 8,82% (t=0,10, p=0,920)
asmusdir. Bu halda IS/ASKS olan pasientlorin qaninda HB-EGF
konsentrasiyasinin  30,84% azalmas1 (t=0,62, p=0,537) qeydo
almmuisdir.

IS/ASKS olan pasientlorin sidiyindo NGF-nin miioyyen
edilmosi gostaricilorin genis sokildo doyisdiyini gostormisdir. Belo
ki, bu biomarkerin konsentrasiyas1 35,7-848,80 pg/ml arasinda
doyismisdir. Bu halda nozarat qrupunda NGF soviyyosi 0 ilo 146,10
pg/ml arasinda doyismisdir. Osas vo nozarat qruplarindaki HB-EGF
soviyyasi miivafiq olaraq 19,80-211,90 ng/ml vo 4,0-54,8 ng/ml
arasinda askar edilmisdir. IS/ASKS olan qrupda EGF gbstoricisi
2,80-60,70 ng/ml, nozarat qrupunda — 0,60-7,7 ng/ml arasinda qgeydo
almmuisdir.

NGF vo HB-EGF-nin orta soviyyalori nozarot gdstoricisindon
statistik baximdan ohomiyystli doracodo — miivafiq olaraq 50,44%
(t=2,06, p=0,043) vo 56,44% (t=2,01, p=0,049) yiiksok olmusdur.
EGF konsentrasiyasi, IS/ASKS olan pasientlordo  nozarot
gostoricisino nisboton daha yiliksok olsa da, statistik baximdan
ohomiyyatli deyildi (t=1,37, p=0,175).

Osas qrup pasientlorinde qan va sidikdoki NGF soviyyslori bir-
biri ilo birbasa zoif ohomiyyatsiz olago ilo korrelyasiya olunurdu
(r=+0,102, p>0,05). Osas qrupda vo nozarst qrupunda qan vo
sidikdoki HB-EGF olgiilorinin korrelyasiyas: (miivafiq olaraq r=-
0,322, p>0,05 vo r=-0,358, p>0,05) praktik olaraq forqlonmomisdir
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vo oks istigamotli, miillayim vo statistik baximdan ohomiyyotsiz
olmusdur. NGF Olgiisiiniin  sidikdoki HB-EGF ilo birbasa, cox
yiiksok, statistik baximdan shamiyyatli slags ilo (r=+0,922, p<0,05)
korrelyasiya olundugu ortaya ¢ixir (qrafik 2).
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Qrafik 2. IS/ASKS olan pasientlorin sidiyindo NGF vo HB-EGF
gostoricilori arasinda korrelyasiya

IS/ASKS olmayan pasientlordo bu gostoricilor arasinda da
birbasa, statistik cohotdon ohomiyyatli, lakin asas qrupdan forqli
olarag, orta soviyyoli olago askar edilmisdir (r=+0,449, p<0,05).
IS/ASKS zamani qanda bu gostaricilor arasindaki olage osas qrupda
birbasa, zoif, statistik olaraq ohomiyyatsiz (r=+0,104, p>0,05) vo
nozarat qrupunda birbasa, nozoroa carpan vo statistik baximdan
ohomiyyatli (r=+0,642, p<0,05) olmusdur.

Sidikdo NGF-nin konsentrasiyasit osas qrupda EGF ilo oks
istiqgamotds, zoif vo ohomiyyatsiz olagods korrelyasiya edilmisdir
(r=-0,151, p>0,05). Oksino, nozarot qrupunda todqiq olunan
gostaricilor arasinda birbasa, nozeroa carpan vo ohomiyyetli olaqe
askarlanmigdir (r=+0,511, p<0,05). Zsif, chomiyystsiz olaqo hor iki
qrupda sidikdeki HB-EGF vo EGF gostericilori arasinda miisahido
edilmisdir, lakin nazarst qrupunda bu slags birbasa olmusdur.

Osas qrup pasientlorinde qan zordabinda CRZ saviyyasi 0,55-
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16,5 mg/1 arasinda doyisirdi vo orta hesabla 3,56+1,66 mg/] (nozarat
— 1,02+0,18 (0,30-1,80 mg/l) olmusdur. IS/ASKS olan pasientlorin
qaninda CRP konsentrasiyasi nozarat soviyyeasini 71,3% (p=0,015)
asmisdir.

Alman molumatlara goro, qan zordabinda yiiksok (<3,5 mg/l)
CRZ olan pasientlorin asas qrupda pay1 63.6%, nazarat qrupunda —
35,0% toskil etmisdir, yoni IS/ASKS olan pasientlordo CRZ-in
yiliksok soviyyosi nozarot qrupu ilo miigayisado 45,0% daha cox
(p<0,05) olmusdur.

Biz NGF, HB-EGF, EGF vo CRZ arasinda korrelyasiya tohlili
apardiq. Tahlil asas qrupda CRZ-nin qanda NGF soviyyasi ilo miisbot
zoif korrelyasiyasmi iizo c¢ixardi (r=+0,179, p=0,42), bu halda
determinasiya omsali R?=0,032 olmusdur, yoni NGF-nin faktor
olamati CRZP-nin 3,2% dispersiyasimi miioyyanlosdirir. Reqressiya
modelinin saciyyolondiron orta approksimasiya xotasi 81,3% toskil
etmigdir. Nozarot qrupunda NGF vo CRZ arasindaki korrelyasiya
omsali r=-0,187 (p=0,43), determinasiya amsali R?=0,035 olmusdur,
NGF faktor olamoti CRZ dispersiyasinin 3,5%-ni miioyyon edir.
Reqressiya ~ modelinin  adekvathigmi  sociyyolondiron  orta
approksimasiya xatas1 70,3% toskil etmigdir.

Sidikdo NGF soviyyesi zordab CRZ ilo birbasa, nozoro ¢arpan
va statistik baximdan shomiyyatli alaqga ilo korrelyasiya olunmusdur -
r=+0,529 (p<0,05), nozarot qrupunda korrelyasiya omsali r=+0,028
(p>0,05) toskil etmisdir, determinasiya omsali R?=0,295-dir, NGF
faktor olamoti CRZ dispersiyasinin  29,5%-ni miioyyon edir.
Regressiya modelinin adekvathigini saciyyalondiron orta approksi-
masiya xotas1 71,5% toskil etmisdir. Qanda HB-EGF soviyyasi oks
istigamaotli, zoif, statistik baximdan ohomiyyatsiz oslagodo CRZ ilo
(r=-0,231 (p>0,05)), sidikdo iso — birbasa, miilayim dorocali vo
statistik baximdan ohomiyystsiz olago ilo (r=+0.352 (p>0,05)
korrelyasiya olunmusdur. Nozarot qrupunda todqiq olunan gdsteri-
cilor arasindaki olaqo miivafiq olaraq r=+0,256 (p>0,05) vo r=-0,006
(p>0,05) olmusdur. Osas qrup pasientlorindo EGF-nin CRZ ilo
korrelyasiyasi hesablanarkon birbasa, zoif, chomiyyatsiz olagqo askar
edilmisdir - r=+0,003 (p>0,05), nozarst qrupunda gostaricilor do bir-
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biri ilo birbasa, zoif vo shomiyyatsiz slagads korrelyasiya olunmuslar
- r=+0,153 (p>0,05).

Bioptatlarda tosqun hiiceyralarinin tezliyi 0 ilo 237 hiiceyra
arasinda, plazma hiiceyralorinin tezliyi — 0 ilo 221 hiiceyra arasinda
doyismisdir. Bu halda Hunner zadslonmolori olan vo olmayan
pasientlordo tosqun hiiceyralorin say1 orta hesabla miivafiq olaraq
114,8+14,8 (35-don 237-2 gadar) hiiceyra vo 68,1+3,44 (0-dan 168-2
godar) hiiceyra (p=0,003, t-krit. — 3,07) toskil etmisdir. Hunner
zadalonmasi olan pasientlorin niimunslorindoki plazmositlorin say1
orta hesabla 0 ilo 221 arasinda doyismisdir ki, bu da orta hesabla
68,7£16,04 hiiceyro olmusdur; Hunner zodolonmoli olmayan
pasientlordo doyisiklik diapazonu Hunner zodolonmolori olan
pasientlordokindon forqli olmamisdir, lakin hiiceyralorin orta say1 az
olmusdur vo 56,4+16,72 hiiceyra toskil etmisdir (p=0,596, t-krit. —
0,53). Tosqun hiiceyralor oks istiqgamotli, zoif, statistik baximdan
ohomiyyotsiz olago ilo plazmaositlorlo (r=-0,208 (p>0,05)),
neytrofillorlo (r=-0,227 (p>0,05)) va limfositlarlo (r=-0,156 (p>0,05)
korrelyasiya olunmusdur. Aparilmis korrelyasiya tohlili hiiceyralorin
NGF vo HB-EGF ilo, hom¢inin EGF ilo zoif, chomiyyatsiz olagosini
gostormigdir. Yalniz neytrofillor EGF ilo orta statistik ohomiyyatli
olago ilo korrelyasiya olmuslar (r=+0,460, p<0,05).

Osas qrupda miiayino olunanlarin qan zordabinda IL-18, IL-6,
IL-8 vo TNF-a kimi iltihab sitokinlorinin ota soviyyasi nozarat qrupu
ilo miiqayisado miivafiq olaraq 63,34% (p=0,020), 65,99% (p=0,001),
67,14% (p=0,006) vo 70,16% (p=0,042) yiiksok olmusdur.

IL-1B, IL-6, IL-8 vo TNF-a soviyyasi nozarat qrupundaki
gostaricilordon miivafiq olaraq orta hesabla 2,44 (p=0,000), 2,12
(p=0,000), 2,35 (p=0,049) vo 1,97 dofa (p=0,000) yiiksok olmusdur.
IL-1B/IL-6 nisbati IS/ASKS olan pasientlor qrupunda 1,10 vo nozarat
grupunda 0,95, TNF-o/IL-6 nisbati iso miivafiq olaraq 0,95 va 0,99
toskil etmisdir.

Hunner zodslonmolori olan vo olmayan pasientlorin sidiyindo
todqiq edilmis sitokinlorin konsentrasiyast nozarot Olciilorindon
statistik baximdan ohomiyyotli doracads yiiksok olmusdur. Hunner
zadalonmolari olan pasientlordo IL-1f soviyyasi nazarot qrupundaki
gostoriciyo nisbaton 2.4 dofo yiiksok (p<0,05) olmusdur, IL-6, IL-8
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va TNF-a saviyyelori nozarat gostericilorindon miivafiq olaraq 2,0
dofs (p<0,05), 2,5 dofo (p<0,05) vo 2,0 dofo (p<0,05) yiiksok
olmusdur. Hunner zadslonmalori olmayan qadm pasientlords IL-1p,
IL-6, IL-8 vo TNF-a torkibi nazarat qrupundakindan miivafiq olaraq
2,4 dofs (p<0,05), 2.0 dofs (p<0,05), 2,0 dofd (p<0,05) va 1,9 dofo
(p<0,05) yiiksokdir. Qruplar arasindaki miiqayisoli tohlilo gors, IL-
1B, IL-6 vo TNF-a soviyyolorindo ohimiyystli forq praktiki olaraq
movceud olmamisdir, yalniz Hunner zodolonmasi olan pasientlor
grupundaki IL-8 konsentrasiyast Hunner zodslonmolori olmayan
pasientlor qrupu ilo miiqayisads 20,3% yiiksok olmusdur.

IS/ASKS olan pasientlorin gan vo sidiyindo sitokinlorin
soviyyalori arasinda qarsiliqli olagoni todqiq edorkon ganda va
sidikdos IL-8 konsentrasiyasi arasinda birbasa, orta dorocodo statistik
ohomiyyotli korrelyasiya (r=0,531, p<0,05) askarlanmisdir, bu halda
qan va sidikde IL-6 soviyyslori arasinda zaif korrelyasiya (r=0,144,
p>0,05) geydo alinmgdir.

Nozarot qrupunda qan vo sidikdoki IL-8 soviyyalori bir-biri ilo
zoif, oks istiqgamoatli alago ilo korrelyasiya olunmusdur (r=-0,256,
p>0,05), eyni hadiso IL-6 ilo do miisahido olunmusdur (r=-0,116,
p>0,05).

IS/ASKS olan xostolordo qan serumunda iltihab sitokinlori
arasindaki tohlil IL-18 vo IL-6 arasinda nozoracarpan olagosinin
olmasimi gostormisdi (r=+0,584, p<0,05), nozarot qrupunda iso bu
sitokinlorin arasinda olaqo zoif vo oks istigamatli idi (r=-0,241,
p>0,05).

IS/ASKS olan pasientlorda I1L-6 vo TNF-a arasinda slaqonin
olmamasina diqqgot ¢okildi, bu halda nozarot qrupunda iso bu
sitokinlor arasinda birbasa, nozorogarpan, ohomiyyetli bir olaqo
(r=+0,714, p<0,05) geyds alinmisdir.

IS/ASKS olan pasientlorde serumundaki IL-1p, IL-6 vo IL-8
soviyyalori biopsiya niimunalorindoki tosqun hiiceyralorinin miqdar1
ilo korrelyasiya olunmurdu. Belo ki, biyoptadaki tosqun hiiceyro-
lorinin saymin qandaki IL-1 saviyyaesi ilo korrelyasiya omsali 0, IL-
6 ilo - r =-0,024 (p = 0,1), IL-8 ilo r = -0,109 (p = 0,1) olmusdur.
Biopsiya niimunolorinds tosqun hiiceyro saylar1 serum TNFa
soviyyelori arasinda orta deracade menfi bir olaqe (r = -0,418, p =
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0,02) miioyyon edilirdi.

Qanda iltihab sikotinlori vo proinflamatuar sitokinlor vo CRP
arasindaki korrelyasiya olagosinin tohlili zoif ¢oxsaxali olagolor agkar
etmisdir. Digor sitokinlora nisboton CRZ ilo IL-8 korrelyasiya
olunmusdur (r=-0,152, p>0,05).

IS/ASKS olan pasientlorde tadqiq olunan boyiime faktorlar: ilo
sitokinlor arasindaki korrelyasiya Oyronilorkon zoif korrelyasiya
olagalari miioyyon edilmisdir (cadval 3).

Cadval 3.
Tadqiqat qruplan pasientlarinds sitokinlorin

vd NGF, HB-EGF va EGF biomarkerlorinin ekskresiya

saviyyalarinin korrelyasiya tahlili

IS/ASKS olan Nazarat qrupu
Gostoricilor pasientlor qrupu

r p= r p=
NGF -0,026 0,866 +0,069 0,810
IL-1B HB-EGF | + 0,032 0,711 +0,050 0,787
EGF + 0,101 0,477 -0,665** | 0,002
NGF -0,613* 0,003 -0,242 0,121
IL-6 HB-EGF | + 0,038 0,842 +0,052 | 0,723
EGF + 0,217 0,114 - 0,349* | 0,029
NGF -0,137 0,370 -0,048 0,748
IL-8 HB-EGF | -0,149 0,284 +0,072 | 0,618
EGF + 0,073 0,601 - 0,135 0,116
NGF -0,086 0,588 +0,314 0,054
TNF-a HB-EGF | - 0,069 0,658 - 0,274 0,063
EGF + 0,005 0,958 | -0,604** | 0,002

Qeyd: Forqlarin statistik ohomiyyati: * -p<0,05; ** p<0,01

Ohomiyyatli

korrelyasiya

olagolorinin daha ¢ox nozarot

qrupunda miisahido edildiyi goriiniir. IS/ASKS olan pasientlordo 1L-6
va NGF arasmda shomiyyaetli derocads korrelyasiya qeydo almmisdir.
Miiayina olunmus IS/ASKS olan qadmn pasientlords NGF vo
CRZ-in yiiksok soviyyolorini nozoro alaraq, bu sidik kisosi
xastoliyinda xroniki iltihabin istirak etdiyi ehtimal oluna bilor.
[Itihab faktorlar1 IS/ASKS etiologiyasinda miihiim rol oynayir.
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[Itihab sidik kisesinin funksiyasma birbasa tosir gostorir. 1S/ASKS
olan gqadin pasientlordo qan zordabinda IL-1B, IL-6, IL-8 TNF-a,
CRZ vao NGF kimi iltihab sitokinlorinin torkibindo artim miisahido
edilmisdir. IL-1p vo IL-6 arasinda nozeragarpacaq doracado miisbat
vo IL-6 ilo NGF arasinda monfi korrelyasiya qeyde almmisdir.
Sarbast buraxildiqda iltihab mediatorlar1 urotelinin zodsalonmasing
sobob ola bilor; iltihab doyisikliklori 1S/ASKS-nun  Klinik
tozahiirlorinin ~ sobobidir. Oldo  olunmus noticolor IS/ASKS
etiologiyasinin daha yaxsi dork edilmasino kdmok edir vo miialico
sxemi hazirlanarkon nozors alina bilor.

NGF, HB-EGF vo EGF testlorinin iS/ASKS diagnostikasinda
na godar faydali oldugunu miioyyan etmok ti¢iin hassasliq, spesifiklik
va effektivlik miioyyon edilmisdir. Oldo edilon mslumatlara gors,
ganda NGF testinin hassasligi va spesifikliyi miivafiq olaraq 84,44%
va 12,50% olmusdur. Sidikde NGF testinin hassasligi va spesifikliyi
miivafiq olaraq 91,18% vo 14,78% olmusdur. Qanda HB-EGF
testinin hassasligl vo spesifikliyl miivafiq olaraq 56,52% vo 7,94%,
sidikdo is0 97,58% vo 68,00% toskil etmisdir. Sidikdo EGF testinin
hassasligi va spesifikliyi miivafiq olaraq 95,76% vo 48,39% toskil
etmisdir. Sidikdo HB-EGF soviyyasi digor biomarkerlorlo miigayisoda
92,62% qodor yiiksok doaqiqliys malik idi. Sidikds EGF soviyyasi
(85,91%) doqiqgliys gora miiqayise edildi. Bu markerlorin - HB-EGF
vo EGF-nin doqiqliyi sidikdo NGF doqiqliyindon miivafiq olaraq 2,9
dofa (p<0,05) va 2,7 dofa (p<0,05) yiiksok olmusdur. Qandaki NGF
soviyyasi 29,46% (95% El-nm 26,54%-32,56%) miisbot prognostik
doyori, 65,0% (95% EI-nun 44,26%-81,29%) monfi proqnostik
doyori gostordi. Qanda HB-EGF soviyyesinin miisbot vo monfi
prognostik dayerlori miivafiq olaraq 10,08% (95% Ei-nun 7,24%-
13,86%) va 50,0% (95% Ei-nun 31,96%-68,04%) olmusdur. Goriin-
diiyii kimi, ganda NGF-nin hom miisbat, hom do monfi prognostik
doyari HB-EGF toyini ilo miiqayisods daha yiiksok olmusdur.

Prognostik doyerin yiiksok gostoricilorini sidikds HB-EGF
soviyyosi gostormisdir ki, bununla da EGF-nin proqgnostik doyari
miiqayiso oluna bilor. HB-EGF soviyyosinin miisbot vo monfi
prognostik doyarlori arasindaki forq EGF ilo miiqayisode miivafiq
olaraq 6,61% vo 11,76% yiiksok olmusdur. Bu o demokdir ki, agkar
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olunan yiiksok HB-EGF soviyyosi 94% ehtimal ilo 1S/ASKS-nin
movecudlugunu gostarir.

Belolikls, miioyyon edilmisdir ki, HB-EGF, EGF vo NGF
biomarkerlorinin sidikdo hassasligi miivafiq olaraq 98%, 96% vo
91% olmusdur, yani hallarm géstorilon faizindo IS/ASKS oldugu
halda bu markerlorin miioyyon edilmasi bu  xastoliyin
diagnostikasinda kémok edocokdir. IS/ASKS olmayan pasientdo HB-
EGF, EGF vo NGF-nin yiiksok sofiyyasi 68%, 48% vo 15% ehtimali
ilo bu patologiyan1 istisna edir ki, bu da markerlorin spesifikliyino
uygundur. HB-EGF, EGF vo NGF-nin miisbot prognostik ochomiyyati
gostorir ki, bu markerlorin soviyyosi yiiksok olan I1S/ASKS
pasientindo miivafiq olaraq 93,8%, 87,6% vo 24,0% ehtimalla bu
xostolik movcud olacaqdwr. HB-EGF, EGF vo NGF-nin meonfi
prognostik ohomiyyoti gdstarrir ki, IS/ASKS zamani bu gdstoricilorin
yiiksok soviyyasi olmadigi toqdirdo bu xastoliyin olmamasi ehtimali
miivafiq olaraq 85,0%, 75,0% va 85,0% toskil edir.

Aparilmis todqigata vo oldo etdiyimiz molumatlara osason
IS/ASKS-nun diaqnostikas1 iiciin asagidaki alqoritmi toklif edo

bilorik (grafik 4.3).
simptomup
E —

| F_i_zik_al
[ |
Simptomlarin iferensasi
qiymotlondirilms 4
sl gl

Laborator
iymotlondir

Qrafik 3. iIS/ASKS diagnostikasinin tévsiys edilon alqoritmi

I. Hortorofli {imumi anamnez 1S/ASKS-nun tipik diagnostik
simptomlarmm vo digar potensial tokrarlanan sobob hallarinin
miioyyan edilmasinda bdyiikk shomiyyato malikdir. Lakin diagnoz
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qoyulusunda gecikmoa togdim edildiyi magamdan orta hesabla 3 ildon
7 iladok miiddati ohato edan genis yayilmis hadisadir. Xastoalik tarixi
simptomlarin miiddati ilo bagli mosalolordon ibarat olmalidir.
IS/ASKS - xroniki vo simptomlar infeksiyan1 askarlamaq iiciin
sonadlosdirilmis monfi sidik kiltiirlori ilo on azi alt1 hafto movcud
olmalidrr. Sidik ifrazina daimi ¢agiris hissi, elaca do agrinin, tazyiqin
Vo narahathigmm yeri, xarakteri vo agirligi sonodlosdirilmalidir.
Kisilordo dispareuniya, dizuriya, eyakulyator agrisi vo gadinlarda
agrinmn mensrtruasiya ilo olagesi do geyd edilmolidir. IS/ASKS-1n
saciyyavi toqdimati agri, tezlik, nokturiya vo tacililiyin
birlosmasindan ibaratdir. Simptomlarin baslangic1 tadricon vo/va ya
yalniz bir sidik ifraz1 simptomu ilo ola bilor; lakin ¢anaq agris1 asas
agridir. IS/ASKS-in erkon vo ya daha yiingiil gedisi zaman
pasientlor askar agrin1 tosvir etmays bilarlor, oksins, "tozyiq",
"gdynoma"”, "kaskin" vo ya “xosagolmoz sidik ifrazi zoruriliyi
hissini" tasvir eds bilorlor. Bu hiss adston qasiqiistii nahiyads hiss
olunur, lakin uretra, usaqlq yolu, cinsiyyat dodaglari, qasiq nahiyasi,
aralig vo/vo ya qarin vo ya kiiroyin asagi hissolori daxil olmagla
canaqda yerloson hissalora do aid edilo bilor. Xastaliyin simptomlari
menstruasiya dovriindo pisloson endometriozdan forgli olaraq,
menstruasiyadan bir ne¢a giin avval siddstlonir. Pasientlor stres, cinsi
olago, menstruasiya vo ya pohriz sobobindon yarana bilocok
"alovlanma™ vos ya pisloson simptomlar dévrlarini tasvir eds bilorlor.
Lakin on genis yayilan simptom agridir. IS/ASKS simptomlar1
adoton fasilolidir va ¢ox zaman sidik kisesindan basqa digor yerlordo
agrilardan ibaratdir.

Il. Fizikal baxis kiitlo, agriliq vo yirtiglarin mdévcudlugu
gostorilmoklo garmn boslugu vo kicik ¢anaq orqanlarina baxisdan
ibarot olmalidir. Kigik ¢anaq organlarmin miiayinaSi Xarici cinsiyyat
orqanlarinin, qadinlarda sidik kisasinin asasinin va inco nahiyslor
vurgulanmaqla hor iki cinsds sidik kanalinin palpasiyasindan ibarot
olmalidir. Vaginit, uretrit, hassas prostat, uretra divertikulu vo ya
digar potensial agr1 vo ya infeksiya monbayini istisna etmok iiciin
moqgsadyonlii giymotlondirmoe aparmaq vacibdir. IS/ASKS vo
hiperaktiv sidik Kisasini ¢ox zaman bir-biri ilo qarisdirirlar, ¢linki har
iki hal adoton sidik ifraz1 tezliyindodziinii biruzo verir. ©sas
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diferensial simptom ¢anaq nahiyasindoki agridir; bu ciir agr1 olduqda,
hiperaktiv sidik kisasi istisna edilo bilor. Hiperaktiv sidik kisasi olan
Xastalar, bir qayda olaraq, sizma qorxusundan tez-tez sidiys gedirlor,
halbuki IS/ASKS olan pasientlor adston agrini yiingiillosdirmok Vo ya
onu aradan qaldirmaq mogsadilo tez-tez az migdarda, geco vo ya
giindiizdon asil1 olmayaraq sidik ifraz edirlor. iIS/ASKS canaq agris1
simptomlar1 ilo endometrioz vo dispareuniya ilo forglondirilmalidir.
Endometriozla slagsli agr1 menstruasiya dovriindo bas vera bilss da,
adoton homin dovrdo daha da kaskinlogir. Endometriozlu qadmlarda
sidiyo getmok istoyi vo tez-tez sidik ifraz1 ola bilor, lakin bu
simptomlar IS/ASKS olan qadinlara nisboton daha az miisahido
olunur. IS/ASKS-nu hamginin geyri-infeksion sistit, vulva xastoliyi,
sinir tutulmasi, ¢anaq dibi xostoliyi vo prostatla olageli agri ilo
forglondirirlar.

Simptomlar1 qiymotlondirmok {iglin miixtolif metodlardan
istifado olunur. Pasientlorin simptomlarini qiymatlondirmok vo
xarakterizo etmok {i¢iin klinik gkalalar faydalidir. Bunlara
dispareuniya vo ya digor sidik kisasi agrilar1 deyil, sidik ifrazi
tezliyini va sidik kisasindoki narahatlig1 qiymotlondiron O'Leary-Sant
simptomlar va problemlor indekslori, eloco do simptomlar skalasi
iizro sorgu anketi aiddir. O'Leary-Sant sor§u anketi agr1 vo ya
narahatliga olavo simptomlar da daxil olmaqla simptomlar haqqinda
hortorafli molumat toplamaq tgiin faydalidir. Canaq agrist vo
pasientin simptomlarinin tocililik/tezlik skalas1 (PUF) pasientin
sikayotlorini sonralar sociyyolondirmok vo diferensial diagnostikani
daraldmagq iigiin sads bir alatdir.

Qlomerulyasiyalar (ndqtali ganamalar) IS/ASKS olan
pasientlordo sistoskopiya zamani askar edilo bilor, lakin bu
zodolonmolor adoton IS/ASKS ilo birlikde méveud olan digor
hallarda da miisahido olunur. Masalon, differensasiya olunmamis
xroniki ¢anaq agrilari  vo endometrioz.  Glomerulyasiyalar
sistoskopiya olunan simptomsuz pasientlordo do movcud ola bilor.
Qeyd etmok lazimdir ki, sidik kisasinin sistoskopiya zamani goriinon
glomerulyasiyalar1 IS/ASKS-nun klinik miiayinesino daxil etmok
{icin NIDDK meyarlar1 swrasinda yer alr. IS/ASKS ficiin
razilagdirilmis urodinamik diagnostik meyarlar mdéveud deyildir.
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Urodinamika agagi sidik yollarmin yanasi simptomlar1 haqqinda
molumat vers bilor. Kalium testindon do istifads olunur.

I11. Osas laboratoriya testlori sidiyin analizi vo okilmasini ohata
edir. Sidiyin imumi analizi diagqnostikada miitloq ilk addimdir vo
sidik okilmasini hoyata kegirmok lazimdir. Pasient anamnezdo sigaret
¢okma Vvo/va ya giymatlondirilmamis mikrogematuriyanin movcud
olmas1 barads molumat verdiyi halda sidik Kisasi xorgongi riski
nazars almmagla sidiyin sitoloji analizina baxila bilor.

Sidiyin okilmasi kliniki baximdan ohomiyystli olan, amma
mikroskopik todqiqatda asanligla miioyyonlosdirilmoyon asagi
soviyyali bakteriyalarm askarlanmasi ticlin hotta monfi sidik analizi
olan pasientlora gostaris ola bilar.

Mbonfi sidik analizi vo sidik okilmesinin, xroniki sidik ifrazi
simptomlarinin, xroniki c¢anaq agris1 vo fizikal baxigda miisbot
noticolorin birlosmosi IS/ASKS diagnostikas1 iigiin yetorli siibutdur.
PUF skalasi iizra kicik hacmdas tez-tez sidik ifrazini tosdiqloyan yiiksok
balin alava edilmosi diagnozun diizglin qoyulusuna ominlik yarada bilor.

Diagnostika prosesi anamnezin hortorafli toplanilmasi va fiziki
miiayinodon baglayir. Pasientlorin oavvolki diagnozlar1 ilo yanasi agri
vo sidik ifraz1 hagqqinda da molumat almaq wvacibdir. Pasientds
simptomlarmin davamiyyati, qidalanma triggerlori, allergik anamnez
vo cinsi funksiyanin pozulmasi xiisusi maraq dogurur. Pasientin
giindalik simptomlar giindeliyini tutmasi faydalidir. Umumi sidik
analizi, sidik okilmosi, C-reaktiv ziilal, kreatinin soviyyasi va
glomerulor filtrasiya siiroti ilo yanas1 ganda vo sidikde EGF, EGF va
NGF soviyyalorinin miioyyon edilmasi mogsadouygundur.

NOTICOLOR

1. Laboratoriya heyvanlari tizorinde modellogsdirmado aparilan
eksperimental todqiqatlar 1IS/ASKS-nun sidik Kisosi divarmnn selikli
qisasmin altina yeridilmoklo yaradilan on tasirli translyasiya modelini
niimayis etdirdi. Model dayaniqli simptomlar, xostaliyin osas
xiisusiyyatlorinin ¢oxalmasi vo autoimmun iltihabla saciyyslonirdi
[1, 2, 5].

2. Eksperimental IS/ASKS kimyovi modellorinda  sidik
kisasindo saciyyavi morfoloji doyisikliklor iltihab hiiceyralorinin

45



infiltiasiyasindan, édemdon ibarat olmusdur. Autoimmun modelda
qarisiq iltihab infiltrasiyasi, nekroz, hemosiderin yigilmasi, ¢oxniivali
histiositlor, tosqun hiiceyra infiltrasiyast miiayyan edilmisdir [6, 7,
21, 23].

3. IS/ASKS-nun  autoimmun  modelindoki  ultrastruktur
doyisikliklor iltihab infiltratinda neytrofillor vo makrofaqlarla yanast,
limfositlor vo plazma hiiceyralorinin mévcud olmasi ilo ifads olunur.
Sidik kisasi selikli qisasmin xiisusi tabagasinin toksiki zadalonmosi
xiisusi tobagonin fibroblastlarmin apoptozuna sobob olur, kollagen
liflorin bosalmasina vo selikli qisanin qoruyucu amillorinin
azalmasina gatirib ¢ixarir [11, 15, 22].

4. IS/ASKS inisiasiyasindan 1 vo 14 sutka sonra dinamikada
NGF soviyyalori sidik kisasi divarina sidik yeridilmasi yolu ilo olda
edilmis xostolik modelinds yiiksolmisdir. Qanda vo sidikdo NGF
Soviyyasi arasinda nozorogarpacaq dorocodo six  korrelyasiya
(r=+0,715, p=0,05) protamin sulfat inyeksiyasi ilo yaradilmis heyvan
modellorindo askar edilmisdir. IS/ASKS zamani gan va sidikdo NGF
gOstaricisinin artmasi iltihab komponentlori ilo sortlonmisdir, sidik
Kisasi divarina sidik inyeksiyali modeli olan heyvanlarda biomarker
Soviyyasinin agiq soKildo artimi sidik komponentlorinin xroniki iltihabi
Vo toksikliyi ilo slagodardir. NGF-nin tosqun hiiceyralorlo slagoesi
IS/ASKS zamani neyroimmun iltihab1 tesdigloyir. 14 sutkadan sonra
EGF soviyyasindo dinamik artim 70%-li spirtli mahlulla Kisadaxili
instilyasiyali eksperimental modeldo ilk ginlo miigayisodo ganda
(31,4%, p<0,05), sidikdo azaciq azalma miisahido edildi; protamin
sulfatin (10 mq) kisodaxili instilasiya zamani 14-cii sutkada EGF
saviyyasi ganda 19,4% vs sidikda 55,0% (p<0,05) azalmisdir; 0,5%-li
HCI (0,2 ml) kisadaxili instilasiyasinda gqanda artima va sidikdo 59,9%
(p<0,05) artima meyllik miisahids olunmusdur; autoimmun modelds
EGF soviyyasi gan va sidikde miivafiq olaraq 61,1% (p<0,01) vo
22,3% artmusdir; sidik Kisasi divarma 0.9% NaCl mohlulu yeridildikda
EGF konsentrasiyas1 qanda 85,8% (p<0,001), sidikdo 12,3%
azalmigdir. NGF kimyoavi modelds (protamin sulfat) eksperimentin 1-
ci glinii ganda (r=-0,942, p<0.001) vo 14 giindon sonra 70%-li spirtli
mohlullu modelds (r = +0,936, p <0,001) EGF ilo Korrelyasiya
olunmusdur [3, 4, 9, 13, 14, 20, 24, 27, 28].
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5. Selikli qisa pasientlorin 12,4%-do doyismomisdir, nadir
glomerulyasiyalar, diffuz selikalt1i ganamalar vo  Hunner
zodalonmaloari pasientlorin miivafiq olaraq 13,9%, 23,2% vo 12,4%-
do movcud olmusdur. Hidrodistenziyadan sonra sistoskopiya zamani
diffuz doyisikliklor sidik Kisasinin selikli qisasinda pasientlorin
44,21%-da, boyun hissasinds - 15,5%-do, sidik Kisasinin yuxari
hissasinds - 9,3%-do, dibinds - 13,2%-ds, sag vo sol divarda — 8,5%-
doa geyds alinmugdrr [9, 10, 17, 18, 26].

6. Sidikdo NGF vo HB-EGF soviyyalori noazarstdo olan
gostoricilori miivafiq olaraq 50,44% (t=2,06, p=0,043) vo 56,44%
(t=2,01, p=0.049) iistolomisdir. NGF saviyyasi sidikdoki HB-EGF ila
birbasa, yiiksok olago ilo korrelyasiya olunmusdur (r=+0.922,
p<0,05). Sidikdo NGF soviyyasi zordab CRZ ilo birbasa, nozors
carpan alags ilo korrelyasiya olunmusdur (r=+0,529, p<0,05). idik
Kisasi toxumasinin neytrofillori EGF ilo miilayim alagsli korrelyasiya
olunmuslar (r=+0,460, p<0,05) [4, 8, 16, 19].

7.1S/ASKS olan pasientlordo gan vo sidikdo iltihab
sitokinlorinin yiiksok soviyyslori geydo almmisdir. 1S/ASKS olan
pasientlor grupunda IL-1p/IL-6-nin yiiksok nisbat omsali (1,10)
nozarat grupu ilo miigayisada (0,95) olan xastalor grupundaki nozarot
grupu ilo miigayisode Thl vo Th2 sitokinlori arasinda tarazhigin
pozuldugunu gostarir. IL-6 ekskresiyast NGF saviyyasi ilo shamiyyatli
alagads Kkorrelyasiya olunurdu (r=0,613, p=0,003) [12, 17, 25].

8. IS/ASKS diaqgnostikasinin tdvsiya edilon algoritmi klinik
diagnozu  pozulmalar1  saciyyslondiron  osas  simptomlari
sonadlosdirmok Vo infeksiyalar1 vo digor pozulmalar: istisna etmok
mogsadilo hartorofli anamnezi, fiziki baxis vo laborator miiayino
tolob edir [19].

PRAKTIKIi TOVSiYOLOR

1. Heyvan sidiyinin homin heyvanin sidik kisasi divarina
instilyasiyas1 ilo eksperimental IS/ASKS modeli xastoliyin
patofizyologiyasinin vo potensial mialico {sullarinin tasirininin
oyronilmasi tigiin faydali ola bilar.

2. Heyvan sidiyinin homin heyvanin sidik kisasi divarina
yeridilmasi iisulunun eksperimental tibbdo autoimmun sistitin
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modellosdirilmasi ti¢iin istifado edilmasi tovsiya olunur.

3. IS/ASKS olan pasientlorin miiayinasinda sistiskopiya vo
hidrodistenziyanin kegirilmasi magsadsuygun hesab olunur.

4. {S/ASKS-nun diagnostikas: ii¢iin qanda vo sidikde NGF,
HB-EGF vo EGF-nin konsentrasiyasmi miioyyanlosdirmok tovsiya
olunur.

5. Sitokinlorin  boyiima faktorlar1 ilo (HB-EGF vo EGF)
birlosmado ekspressiyasindan IS/ASKS-nun kliniki xiisusiyyatlorinin
patofizyologiyasini izah etmak tigiin istifads edilos bilar.

6. Sitokin profilinin analizinin noticalori IS/ASKS vo sidik
kisosinin digor pozuntularmin diferensial diagnostikasi ti¢lin toklif
olunur.

7. Qan zardabinda NGF vo CRZ-nin kliniki simptomlarla birga
toyin edilmosindon IS/ASKS diagnostikasi {igiin istifado edilo bilor.
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CRzZ
EGF

ESSIC
BPS

HB-EGF

iL
IS/ASKS
NGF

PUF Scale

TNF-a
USS
VAS

IXTISARLARIN SiYAHISI

C-reaktiv ziilal

epidermal boyiimo faktoru (epidermal growth factor,

EGF)

Interstisial sistit / agrilh sidik Kisasi sindromunun

tadqiqi tizra Beynalxalg Comiyyat (European Society

for the Study of IC/PBS)

heparin-birlosdirici EGF-banzor boylimo faktoru

(Heparin binding EGF-like grow factor, HB- EGF)

Interleykin

Interstisial sistit / agrili sidik kisasinin sindromu

sinirlorin boyiimoa faktoru (nerve growth factor, NGF)

canaq agris1 simptomlari, imperativ, tezlikli sidik

ifraz1 skalas1 (Pelvic Pain and Urgency/Frequency
Patient Symptom Scale, PUF Scale)

alfa-sis nekrozu faktoru (tumor necrosis factor)

tocililiyin agirliq skalas1 (urgency severity scale)

vizual analoq skalas1 (visual analog scale)
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