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Ozet

interstisyel sistit (IS) / Mesane agri sendromu (MAS); sikisma, stk miksiyon, mesane veya pelvik bélgede agri,
basing hissi gibi semptomlar ile birlikte, enfeksiyon ve diger tanimlanabilir patolojilerin dislanmasina dayanan
bir semptomlar bitind olarak tanimlanmaktadir. Ginimizde halen yogun calismalara ragmen bu klinik tab-
lonun optimal tedavisi tizerinde kesin bir gériis birligi bulunmamaktadir. IS/MAS tedavisinde ana amag yagam
kalitesini optimal seviyede koruyabilmek ve semptomlarin siddetini en az seviyeye indirebilmek seklinde plan-
lanmalidir. IS/MAS tedavisinde tedavi secenekleri her hasta icin benzer olmamakla birlikte; yan etki profilleri ve
invazifliklerine gore basamaklandiriimaktadir. Amerikan Uroloji Kilavuzlarina gére toplam alti basamaktan olu-
san tedavi planinda, birinci basamak en az invazif ve yan etkisi dislk tedavi segeneklerinden olugsurken, altinc

basmakta daha invazif tedavi yontemleri bulunmaktadir

Anahtar Kelimeler: interstisyel sistit, tedavi, invazif, yan etki

GiRis
interstisyel sistit (IS) / Mesane agri sendromu (MAS);
stkisma, sik miksiyon, mesane veya pelvik bolgede
agr, basing hissi gibi semptomlar ile birlikte, enfeksi-
yon ve diger tanimlanabilir patolojilerin diglanmasina
dayanan bir semptomlar bitini olarak tanimlanmak-
tadir. IS, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde boza-
bilmektedir.[1]

interstisyel sistit / Mesane agn sendromu; ta-
nim olarak Urodinami ve Kadin Urolojisi Dernegi'nin
(SUFU) 2009 yilinda yaptigi bir tanim olup, Uluslararasi
Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan 2002 yilinda "ag-
rili mesane sendromu (AMS)" ve daha sonra Avrupa
interstisyel Sistit Calisma Dernegi (ESSIC) tarafindan
2008 yilinda “mesane agr sendromu” olarak adlan-
dinlmigtir. SUFU tarafindan yapilan son tanimlamada
semptomlarin siiresinin en az alti hafta devam etmis

olmasi gerekliligi de bildirilmistir.[2] IS / MAS, kadin-
larda 9-10 kat daha fazla géziikmekte ve 2014 yilinda
ABD’'de insidansi 1.2/100000; prevalansi kadinlarda
52-500/100.000, erkeklerde ise 8-41/100.000 olarak
belirtilmistir.[3]

Ne yazik ki glinimizde hala yogun caligmalara
ragmen bu klinik tablonun optimal tedavisi Uzerinde
kesin bir goris birligi bulunmamaktadir. Nedenlerine
kisaca deginecek olursak; IS/MAS ‘nun bir veya daha
fazla hastaligi kapsayan bir sendrom oldugu ve etyo-
lojisinin tam olarak anlasilamadigindan dolayi net bir
patofizyolojinin ortaya konamamis olmasi; semptom-
larinin hastadan hastaya gore cesitlilik arz etmesi;
tedavi sonuclari ve hastaligin bulgularinin diizeyinin
belirlenmesinde standartizasyon olmamasi; tedavi se-
ceneklerinin etkinligi ve guvenilirligi konusunda c¢ok
az sayida kaliteli randomize kontrolli calisma olmasi
olarak bildirilmektedir. [4] 2000 yilinda IS veritabani
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calisma grubunun sonuglarinin gdsterildigi bir calis-
mada; 581 hastaya 183 cesit farkl tedavi yéntemi de-
nemis fakat tek bir kalici ve dizenli iyilesme saglayan
ajan bulunamamistir. Bu nedenle iS/MAS tedavisinde
ana amag yasam kalitesini optimal seviyede koruyabil-
mek ve semptomlarin siddetini en az seviyeye indire-
bilmek olmalidir.[5]

iS/MAS TEDAViI BASAMAKLARI

IS/MAS tedavisinde tedavi secenekleri her hasta icin
benzer olmamakla birlikte; yan etki profilleri ve inva-
zifliklerine gére basamaklandirilmaktadir. Toplam alti
basamaktan olusan tedavi planinda, birinci basamak
en az invazif ve yan etkisi dustk tedavi seceneklerin-
den olusurken, altinci basmakta daha invazif tedavi
yontemleri bulunmaktadir.[6] Ayrica hastanin dnceki
basarili veya basarisiz tedavileri, semptomlarinin ka-
rakteri (siddeti, lokalizasyonu, progresyonu), ek hasta-
liklari (fibromyalji, depresyon, anksiyete, irritabl barsak
sendromu vb.) gibi durumlar tedavi baslangi¢ basa-
magini belirlemede yol gdsterici olmaktadir.[7]

IS/MAS tedavisi &ncesi hastalarin tedavi alternatif-
leri ve cesitli yan etkiler acisindan bilgilendirilmeleri
cok énemlidir. Ayrica hastalarda genellikle kronik agri
semptomlari bulunmakta ve bu agrilari tetikleyebile-
cek vulvovajinit, Griner sistem infeksiyonu gibi durum-
larin tedavi 6ncesi dizeltilmesi gerekmektedir. Cogu
hastada depresyon ve anksiyete kronik agrinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle hastala-
rin psikososyal destek alabilmeleri icin psikiyatrist ta-
rafindan degerlendirilmeleri, ayrica stres yénetimi ve
relaksasyon egitimleri acisindan psikolog tarafindan
degerlendiriimeleri dnerilmektedir. Hastalara ulusal
veya uluslarasi IS/MAS tanisi almis ve tedaviye devam
eden hastalarin kurdugu sosyal iletisim aglarindan di-
Jer hastalarla ileitsim kurarak psikolojik yonden des-
tek almalari gerektigi belirtilmektedir.[8,9]

1. BASAMAK TEDAViI

Birinci basamak tedavi secenekleri genellikle tiim IS/
MAS hastalarina dnerilmekle birlikte, hafif semptom-
lu hastalarda sadece tek basina yeterli olabilmektedir.
Fakat klinik tecribeler tek basina birinci basamak te-
davinin ¢cogu hastada semptomlari hafifletmede yeter-
li olmadigi yonindedir.[10]

Birinci basamak tedaviler;

e Kafein, yapay tatlandiricilar, aci, baharatli yiye-

cekler gibi mesane irritanlarindan uzak durma
e Mesane Uzerine lokal soguk veya sicak uygulama

® Hasta egitimi

e Stres yonetimi: meditasyon

e Mesane egitimi (glnlik sivi aliminin ayarlanma-
sI)

e Sikayetlerini arttiran egzersiz ve viicut hareketle-
rinden kaginma gibi 6nerilerden olugsmaktadir.

Yizotuzalti hasta Gzerinde, birinci basamak tedavi-
nin uygulandidi, davranis modifikasyonu programini
iceren 12 haftalik bir takipte, hastalarin semptomlarin-
da %45 azalma oldugu tespit edilmistir.[11]

2. BASAMAK TEDAVI

ikinci basamak tedaviler;
e Fizik tedavi
e Oral terapiler
* intravezikal terapilerden olusmaktadir.

a) Fizik tedavi:

IS/MAS tanisi olan bazi hastalarin pelvik taban kas-
larinda hassasiyet oldugu saptanmistir. Eger bu kas-
lara yapilan palpasyonla agri semptomlari artiyorsa,
bu kaslara yonelik yapilan fiziksel terapi, diger tedavi
segenekleri ile kombine edilebilmektedir. 2012 yilin-
da FitzGerald ve ark./nin yaptigi randomize kontrol-
|G bir calismada; abdominopelvik tetik noktalarinda
hassasiyet bulunan hasta grubunda 12 haftada 10
kez 60 dakikalik seanslar ile t¢lincl ayda semptom-
larda %26-%59 arasinda iyilesme oldugu saptanmis-
tir.[12]

Dikkat edilmesi gereken nokta kronik pelvik agriyi
tetikleyebileceginden dolayl bu egzersizlerin pelvik
taban kaslarini gliclendirici nitelikte olmamasina dik-
kat edilmelidir.

b) Oral terapiler:

Oral tedavi iIS/MAS hastalarinda genellikle ilk tedavi
olarak baslanir ve sikayetlerinde gerileme saptanma-
yan hastalarda mesane kateterizasyonu ve/veya sistos-
kopi tedaviye eklenebilmektedir. Oral ajanlar arasinda
karsilagtirmali calismalar bulunmadigindan secilecek
ajan yan etki profili ve hasta tercihine gére yapilmak-
tadir.

e Amitriptilin

Oral tedavide ilk secilen ajan amitriptilindir. Baglan-
gi¢ dozu olarak gece 10 mg ile baslanir. Takiben haf-
talik olarak 25, 50 ve 75 mg ‘a kadar ¢ikilabilir. Yapilan
calismalarda ilacin etkinligi 4. ayda %4-%63 arasinda
degisebilmektedir. En 6nemli yan etkileri arasinda
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%79-%88 oraninda mide bulantisi, kilo kaybi ve uyuk-
lama bildirilmektedir.[13]

® Pentozan polisilfat Sodyum (PPS)

FDA onayli tek oral medikasyon PPS'dir. Ginde 3
kez 100 mg tb olarak kullanilir. Urotelyumun bozulmus
glikozaminoglikan (GAG) tabakasini restore ederek
tedavide etkili oldugu 6ne siriilmektedir. Ozellikle
amitriptilinin yetersiz kaldigi veya yan etkilerini tolere
edemeyen hastalarda kullaniimasi 6énerilmektedir. Ya-
pilan bes randomize ¢alismanin meta-analizinde oral
PPS'nin plaseboya oranla anlamli klinik iyilesme sagla-
digi gosterilmistir. [10]

e Anti-histaminikler

Hidroksizin iIS/MAS tedavisinde en sik kullanilan
anti-histaminiktir. Hipersensitivite hipotezine bagh
olarak etkili olabilecegi dislnilmistir. Bu nedenle
allerjik hastalik sikayeti olan hastalarda ve ayrica in-
somniasi olan hastalarda hipnotik etkisi nedeni ile ilk
tercih olabilir. ilk zamanlarda etkili bir ajan oldugu
dustunitlmekle birlikte son yapilan bir randomize kont-
rolli calismada plasebo ile arasinda etkinlik agisindan
fark olmadigi gosterilmistir. [14]

e Digerilaclar

Simetidin IS/MAS tedavisinde cok sik kullanilan bir
ajan olmamasina ragmen anti-inflamatuvar etkileri ve
minimal yan etkileri nedeni ile kullanilmistir. Fakat ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.[15,16]

Sildenafil ile yapilmig 48 hastalik randomize kont-
rolli bir calismada;25 mgr sildenafil ile ¢linct ayda
plaseboya gore lrodinamik parametrelerde ve IS
semptom skorunda anlamli iyilesme oldugu goril-
miistiir. ileri calismalara ihtiyac duyulmaktadir. [17]

Tablo 1’ de Oral tedavi secenekleri icin Avrupa Uro-
loji Kilavuzu'ndaki kanit ve dneri diizeyleri yer almakta-

dir[18]

c) intravezikal tedaviler:
e Dimetil Stlfoksit (DMSO)

Oral tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda 1997
yilindan beri FDA onayi olan bir organosuilfir bilegimi-
dir. Anti-inflamatuvar, analjezik, diz kas relaksasyonu
ve mast hicre inhibisyonu saglayarak etkisini gercek-
lestirmektedir. ilk 6-8 hafta haftada 50 ml, ardindan
3-12 ay iki haftada bir idame olarak verilmektedir. Uro-
telyumda gecici bir hasar olusturarak diger ajanlarin-
da penetrasyonunu kolaylastirmasi nedeni ile kokteyl
seklinde verilen multimodal tedavinin etkinligini arttir-

Tablo 1. Oral tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji
Kilavuzu'ndaki kanit ve éneri dizeyleri (18)

KANIT DUZEYi

Amitriptilin; MAS'da agri ve iliskili semptomlarda | 1b
etkin bir tedavidir

Oral PPS; MAS'da agr ve iligkili semptomlarda | 1a
etkin bir tedavidir

Yalnizca PPSa zayif yanit veren hastalarda, tedaviye | 1b
sc heparin eklenmesi agn ve iliskili semptomlari
daha etkin sekilde azaltacaktir.

Simetidinin etkinligi icin data sinirlidir 2b

Uzun dénem KS kullanimi igin yeterli veri yok 3

ONERi DERECESi

Amitriptilin A
Oral PPS A

Oral PPS'a zayif yanit veren hastalarda, tedaviye sc | A
heparin eklenmesi

maktadir. Parsons 'in yaptigi bir calismada 40.000 Gni-
te heparin; 8 mL %2'lik lidokain ve 3 mL % 8.4 sodyum
bikarbonat kokteyli seklinde kullanilmis ve hastalarin
%50'de en az dort saatlik sikismada azalma ve agrida
remisyon saglanmistir.[18]

® Heparin

IS/MAS tedavisinde en etkin glikozaminoglikandir.
Kokteyl rejiminde DMSO ve sodyum bikarbonat ile
beraber kullanilabilmektedir. Anti-enflamatuvar, fib-
roblast proliferasyon inhibisyonu, anjiojenez ve diz
kas proliferasyonu lzerine etki ederek etkinlik goster-
mektedir.

e Hyallronik Asit

Etkinligine ait iki adet cok merkezli, ¢ift kor plasebo
kontrolli calisma mevcuttur. Etkinlik dizeyi %50-70
civarinda olup, hidrodistansiyon ile etkinliginin %75'e
ciktigr gosterilmistir.[19]

Lidokain
Urotelyuma daha iyi penetrasyon icin alkalize ajanlar-
la kombine verilmelidir. Asidik idrarda iyonizasyonu
onleyerek etki gostermektedir. Uzun dénem etkinligi
tartigmalidir.
intravezikal tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji Ki-
lavuzu'ndaki kanit ve 6neri dizeyleri tablo 2" de yer
almaktadir.[18]
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Tablo 2. intravezikal tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji
Kilavuzu'ndaki kanit ve dneri diizeyleri[18]

Tablo 3. 3. Basamak tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji
Kilavuzu'ndaki kanit ve éneri diizeyleri [18]

KANIT DUZEYi

intravezikal lidokain + sodyum bikarbonat kisa 1b
ddénemde etkin bir tedavidir.

intravezikal PPS'nin sinirli sayida calismada 1b
etkinligi gosterilmis olup, oral tedavinin etkinligini
arttirabilir.

intravezikal heparinin etkinligini gésteren sinirli 3
sayida calismada mevcuttur.

intravezikal kondroidin stlfat etkin bir tedavi 2b
olabilir

ONERi DERECESI

intravezikal lidokain + sodyum bikarbonat

intravezikal PPS tek basina veya oral PPS ile

intravezikal hyaluronik asit

intravezikal kondroidin silfat

O |®|[@ > |>

intravezikal heparin tek veya kombine

3. BASAMAK TEDAVI

ikinci basamak tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
ve semptomlarinin altiaydan daha kisa stirede kotiles-
tigi hastalarda ameliyathane sartlarinda sedasyon veya
genel anestezi altinda sistoskopi+hidrodistansiyon
ve Hunner Ulseri eszamanli saptanirsa koterizasyonu
liclincli basamak tedavileri olusturmaktadir. Uciincii
basamak tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji Kilavu-
zu'ndaki kanit ve éneri dizeyleri tablo 3'de yer almak-
tadir.[18]

a) Sistoskopi + hidrodistansiyon (HDS)

60-80 cm H2O basingta, 10 dk’ dan kisa slrecek se-
kilde glomerilasyon artigi ve Hunner dlserlerinin go-
rilebilmesi ile taniya yardimci olmaktadir. Hasarl duy-
sal sinir aglarin yeniden rekonstriiksiyonuna imkan
saglayarak tedaviye katki saglamaktadir. islem sonrasi
alti aylik dénem igin %40-70 arasinda semptomlarda
remisyon saglamaktadir.[20,21,22,23]

b) Hunner iilserinin transiiretral rezeksiyonu
IS/MAS hastalarinda %5-10 arasinda gériilmekle bir-
likte rezeksiyonu ile semptomlarda g yila yakin %40'a
yakin iyilesme ve agri remisyonunda ciddi azalma sag-
lamaktadir.[24,25]

KA KANIT DUZEYi

HDS'un terapotik bir ydntem olduguna dair 3
veriler yetersiz

HDS + BTX, tek basina HDS' dan Ustiin 1b
intravezikal BCG etkin bir tedavi degil 1b
TUR (Koagulasyon-lazer), hunner Ulseri olanda 3
etkin bir tedavi olabilir

4. BASAMAK TEDAVI

a) intradetrusor botulinum toksin uygulamasi (BTX)
FDA onayi olmamasina ragmen diger tedavi basamak-
larinin etkili olmadidi ve semptomlarin kotilestigi has-
talarda genellikle hidrodistansiyonla beraber uygulan-
maktadir. Tek basina hidrodistansiyona oranla Uriner
retansiyon riski daha yuksektir. Hidrodistansiyonla be-
raber uygulandiginda tek basina hidrodistansiyon ya-
pilan hastalara oranla uzun dénem tedavi basari sansi
artmaktadir.[26]

b) Sakral néromodiilasyon(SNM)
IS/MSA tedavisinde FDA onayi olmamasina ragmen;
iseme, sikisma ve siklik semptomlari tedavisinde FDA
onayl bulunmaktadir. Az sayida hasta bazl yapilan
calismalarda sakral sinir kdklerine cerrahi olarak yer-
lestirilen (6zellikle S3 kék) néromodilasyon cihazinin
dizenli impulslar Gretmesi ile glindiz ve gece iseme
sikhginda ve ayni zamanda agri skorlarinda anlamli
azalma oldugu gorilmustur.[27,28]

Dérdinci basamak tedavi segcenekleri icin Avrupa
Uroloji Kilavuzu'ndaki kanit ve éneri diizeyleri tablo 4’
de gorilmektedir.[18]

Tablo 4. 4. Basamak tedavi secenekleri icin Avrupa Uroloji
Kilavuzu'ndaki kanit ve éneri diizeyleri [18]

KANIT DUZEYi

SNM, MAS'da etkin bir tedavi olabilir 3

ONERi DERECESi

intravezikal instilasyonlar basarisizliga A
ugradiginda BTX + HDS uygulanmali

invaziv cerrahiler dncesi, intravezikal PPS'nin tek A
veya oral PPS ile kombine kullanimi
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Tablo 5. IS/MAS tedavi basamaklari ve kullanilan ajanlarin sematik gérinimd.

Tedavi Basamaklari

Kullanilan Ajanlar

1. Basamak Tedavi .
durma

* hasta egitimi

®* mesane egitimi

kafein, yapay tatlandiricilar, aci, baharatli yiyecekler gibi mesane irritanlarindan uzak
* mesane Uzerine lokal soguk veya sicak uygulama
e stres yOnetimi: meditasyon

e sikayetlerini arttiran egzersiz ve vicut hareketlerinden kaginma

2. Basamak Tedavi a. fizik tedavi

b. oral ajanlar
[ ]
[ ]
[ ]

amitriptilin

e sildenafil
.intravezikal ajanlar

hyalironik asit

lidokain

c
L]
e heparin
L]
L]

pentozan polistlfat sodyum (PPS)
anti-histaminikler (hidroksizin, simetidin)

dimetil sulfoksit (DMSQ)

3. Basamak Tedavi .

sistoskopi + hidrodistansiyon
e Hunner Ulserinin translretral rezeksiyonu

4. Basamak Tedavi .

intradetrusor botulinum toksin uygulamasi
e sakral néromodilasyon

5. Basamak Tedavi siklosporin-A (CyA)

6. Basamak Tedavi

Uriner diversiyon (%) sistektomi

5. BASAMAK TEDAVi

Siklosporin-A (CyA) besinci basamak tedavide kullani-
lan ve yan etki profili nedeni ile bu tedavide tecriibe-
li olan klinisyenler tarafindan uygulanmasinin dogru
olacagi bir terapdtik ajandir. Ozellikle literatiirde 64
hasta Uzerinde yapilan CyA ile PPS'nin karsilastirildigi
randomize kontrolli calismada; alti ay sonunda CyA
kolunda %75; PPS kolunda %19 klinik iyilesme goril-
didu belirtilmistir. Hunner Glseri olan hastalarda tercih
edilmesi dnerilmektedir.[29]

6. BASAMAK TEDAVI

Diger tim tedavi segeneklerinin basarisiz oldugu ve
semptom siddetinin yasam kalitesini ileri derecede
bozdugu hastalarda, tedavi sonucunda hastanin agri
semptomlarinin ve yasam kalitesinin diizelecegi disu-
nillyor ise, Uriner diversiyon cerrahi tedavi secenegi
hastaya sunulabilir. Bu basamaktaki cerrahi tedavinin
peri-operatif ve post-operatif ciddi yan etkileri olacagi
hasta ile konusulmalidir. Uriner diversiyon ile birlikte
pelvik agri semptomlar da yogun ise sistektomi (sub-
trigonal, supra-trigonal) de cerrahiye eklenmelidir.

Ozellikle supra-trigonal sistektomi kontinansin en iyi
korundugu ydéntemdir. Ortotopik Uriner diversiyon
onerilmemektedir.[30,31]

Tablo 5’ de, IS/MAS tedavi basamaklari ve kullani-
lan ajanlar 6zetlenmistir.
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