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Ozet

Amag: Interstisyel sistit (MAS/IS) patogenezinde son zamanlarda en ¢ok kabul goren hipotez, mesane epitelyal
gecirgenliginin artigl, mesane interstisyumuna idrar ¢oziiciilerin gécili ve mast hiicresi aktivasyonuna yol acan
yapisal ve fonksiyonel iirotelyal degisikliklerin goriilmesi, bunlara bagli olusan ndrojenik inflamasyon ve
afferent hiperaktivasyonun, alt {iriner sistem semptomlarina ve agrili mesaneye neden olmasidir. Bu ¢aligmada
deneysel interstisyel sistit rat modelini kullanarak farkli tedavi modalitelerinin birbirlerine olan {istiinliiklerinin
histopatolojik yonden karsilastirmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Intravezikal hidroklorik-asit verilerek kimyasal sistit olusturulan ratlara, oral pentozan-
polisiilfat-sodyum, oral quercetin, intravezikal heparin ve intravezikal sodyum-hyaluronat uygulandi. Kontrol
grubuna tedavi edici ajan verilmedi. Sakrifiye edilen ratlarin mesane dokulari epitel hasari-inflamasyon siddeti
ve mast hiicre sayilar1 bakimindan histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hem epitel hasari-inflamatuvar degisikliklerin siddeti hem de mast hiicrelerinin sayis1 6ncelikle
heparin uygulanan grupta, ikinci olarak da pentosan-polisiilfat-sodyum grubunda diger ilag uygulanan gruplara
ve kontrol grubuna kiyasla daha diigiik bulunmustur.

Sonu¢: MAS/IS hastalarinda birinci basamak tedavi olarak oral ajanlarin kullanilmasini, 6zellikle de diisiik yan
etki profili gbz oniine alindiginda pentosan-polisiilfat-sodyum verilmesini; bununla birlikte intravezikal tedavi
gereksinimi olan hastalara, kolay ulasilabilirligi agisindan heparin uygulamasini 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Heparin, interstisyel sistit, quercetin, mast hiicresi, rat interstisyel sistit modeli

Summary

Objective: The most widely accepted hypotheses of the pathogenesis of interstitial cystitis (IC/BPS) is the
increase of bladder epithelial permeability, the migration of urine solvents into the bladder interstitium and the
appearance of structural and functional urothelial changes leading to mast cell activation and the associated
neurogenic inflammation and afferent hyperactivation is considered to cause lower urinary system symptoms and
painful bladder. In this study, it was aimed to compare the superiority of different treatment modalities in terms
of histopathologic changes in bladder tissue using the experimental interstitial cystitis rat model.

Material and Method: Chemical cystitis induced rats were exposed to oral pentosan-polysulfate-sodium, oral
quercetin, intravesical heparin and intravesical sodium-hyaluronate. The bladder tissues of the sacrificed rats
were evaluated histopathologically with regard to severity of epithelial damage-inflammation and mast cell
numbers.

Results: Both the severity of epithelial damage-inflammatory changes and the number of mast cells were found
to be lower primarily in the heparin-administered group, and secondly in the pentosan-polysulfate-sodium group
compared to the other drug-administered groups and control group.

Conclusion: As a result, it was recommended to use oral pentosan-polysulfate-sodium as a first-line treatment,
considering the low side effect profile, in IC/BPS patients preferring oral treatments; besides heparin
administration, due to easy accessibility, in patients requiring intravesical treatment.
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Giris

Mesane agrisi sendromu (MAS) olan interstisyel
sistit (IS) Uluslararast Kontinans Toplulugunun
(ICS) tanimlamasiyla, mesane bolgesinde siirekli
ya da aralikl ataklarla seyreden agrinin olmasi ve
buna mesane dolumuyla kotiilesen agri veya
gece-giindiiz idrara ¢ikma sikligindan en az
birinin  eslik  etmesiyle karakterize  bir
sendromdur (1).

Interstisyel sistit tam anlamiyla tanimlanabilmis
nedenleri olmadig1 gibi bunun yansimasi olan
tedavilerde de belirsizlikler vardir. Bu sendromun
patogenezinde bir¢ok hipotez dne siirlilmiis olup;
son zamanlarda en cok kabul goreni, IS'li
hastalarda, mesane epitelyal gecirgenliginin
artigl, mesane interstisyumuna idrar ¢oziiciilerin
gb¢li ve mast hiicresi aktivasyonuna yol acan
yapisal ve fonksiyonel iirotelyal degisikliklerin
gOriilmesidir. Bunlara bagli olusan norojenik
inflamasyon ve afferent hiperaktivasyon, alt
iiriner sistem semptomlarina, mesane agrisina ve
kapasitesinde azalmaya neden olabilmektedir (2).
Bu hipotez iizerinden bir¢cok deneysel interstisyel
sistit hayvan modelleri tanimlanmis ve bu
modellerde tedaviye yonelik ajanlar
aragtirllmistir. Bu ¢aligmada interstisyel sistit rat
modelini kullanarak farkli tedavi modalitelerinin
birbirlerine olan istiinliiklerinin histopatolojik
yonden karsilastirilmasi amaglanmustir.

Yontem

Calisma protokolii Ankara Universitesi Etik
Kurul Komitesi izni ile (karar no: 2009-36-160)
Ankara  Universitesi ~ Deney  Hayvanlari
Laboratuvari'nda tamamlanmistr.

Calismada 34 adet ortalama 250-300 gram
agirhginda disi  Sprague-Dawley cinsi rat
kullanilmig olup, ratlar biri kontrol olmak iizere 5
gruba ayrildi. Kronik sistit olusturulmasi igin
1997 yilinda Rivas ve  arkadaglarinin
tanmimladiklar1 model kullanilarak, tim
gruplardaki ratlara intravezikal hidroklorik asit
(HCL) verildi ve ratlarda kimyasal sistit
olusturuldu (3). Ratlara 50 mg/kg dozunda
ketamin anestezisi altinda, steril kosullar
saglanarak 0.038 inch elastik, yumusak uglu,
nitinol hidrofilik glidewire klavuzlugunda, 22 G
transiiretral kateter takild1 (Sekil 1). Idrar disar
almdiktan sonra 0.2 ml 0.4 N HCL mesane i¢ine
kateter yardimiyla verildi. 4 dakika mesane
icinde bekletildikten sonra HCL aspire edildi ve

mesane serum fizyolojikle irrige edilerek
temizlendi. Kronik inflamasyonun devamliligi
icin 30 giinde bir bu islem tekrarlandi. Her
transiiretral kateter kullanilmasinda, ratlara iiriner
enfeksiyon profilaksisi igin 7 mg/kg dozunda
subkutan yolla sefazolin verildi. Intravezikal
HCL verilmesini takiben 24 saat sonra, birinci
gruba 4.2 mg/kg oral pentozan polisiilfat sodyum
(0-PPS), ikinci gruba 20 mg/kg oral quercetin (o-
Q), tigclincii gruba 570 inite/kg intravezikal
heparin (iv-H), dordiincii gruba 0.57 mg/kg
intravezikal sodyum hyaluronat (iv-SH) verildi.
5. grup kontrol grubu tayin edildi ve hi¢bir tedavi
edici ajan almadi. Ilaglar o-PPS ve 0-Q alan
gruplara oral gavaj yoluyla her giin verildi.
Ayrica iv-H ve iv-SH gruplarina da haftada bir
transiiretral kateter yardimiyla ilaglar uygulandi.
Yine burada da her transiiretral Kkateter
kullanmlmasinda, ratlara iriner enfeksiyon
profilaksisi i¢in 7 mg/kg dozunda subkutan yolla
sefazolin verildi. 60 giin sonra tiim gruplardaki
ratlar histopatolojik inceleme igin sakrifiye
edildi.

Isik  mikroskobu altinda, ¢ikarilmis mesane
dokularmda hemotoksilen-eosin (H-E) boyamasi
ile epitel hasari-inflamatuvar degisiklikler ve
toluidin-blue (T-B) boyamasi ile de mast hiicre
sayilart degerlendirilmeye alindi. H-E ile 151k
mikroskobunda, 6dem, vaskiiler konjesyon ve
epitel hasar1 “0-yok, 1l-orta siddette mevcut, 2-
yogun siddette mevcut” olarak smiflandirildi. T-
B ile 151k mikroskobu altinda her 10'luk biiyiik
biiyiitme sahasinda (400x biiylitme) mast hiicre
sayimm yapildi (Sekil 2).

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel inceleme “SPSS 18.0” program ile
yapildi. Istatiksel analiz olarak kontrol grubu ile
diger 4 grup arasinda Olgiimle elde edilen
degiskenler, hem mast hiicre sayilar1 hem de
inflamasyon dereceleri agisindan karsilagtirildi.
Mast hiicresi sayilar1 yoniinden, Kolmogrov-
Smirnov testi ile verilerin normal dagilima
uydugu tespit edildi (p=0.773); gruplar arasinda
farklilik olup olmadigi 'One Way ANOVA' (tek
yonlii varyans analizi) ile test edildi ve Post-Hoc
testler ile gruplar kendi aralarinda karsilastirildi.
Doku hasar1 agisindan ikili gruplar kendi
aralarinda  Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildi. P degerinin 0.05°den kiigiik olmasi
istatistiksel ~olarak anlamli  kabul edildi.
Istatistiksel analiz “SPSS 16.0” adli program ile
yapildi.
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Sekil 1. Ratlarin ketamin anestezisi altinda, iyotlu antiseptik madde ile genital bdlge temizligi yapilmasi
sonrasinda 22 G kateter ile TU kateterizasyonu.

Sekil 2. Isik mikroskobu altinda dokularin hemotoksilen-eosin boyamasi ile inflamasyon derecesi ve toluidin
mawvisi ile mast hiicre sayilarinin degerlendirilmeleri.

Normal epitel ve destek dokusu (x100) Minimal epitel hasari (x200)

Orta derecede epitel hasari, inflamatuvar
degisiklikler ve konjesyone damar yapilari (x100)

Toluidin blue boyamasi ile mast hiicrelerin dokudaki artisi (x600) Belirgin epitel hasari, ileri derecede inflamatuvar
degisiklikler ve konjesyone damar artisi (x100)
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Bulgular

Makroskobik incelemede tiim gruplarda gross
patolojik bulgu saptanmadi. Isik mikroskobuyla
tedavi edici ajan almayan kontrol grubunda mast
hiicresinde artis  ve artmus inflamatuvar
degisiklikler (sik epitel hasarli-6demli alanlar,
konjesyone damarlar) gozlendi. Heparin alan
grupta epitel hasari-inflamatuvar degisiklikler
minimal ve mast hiicre sayis1 diger gruplara gore
daha az saptandi (Sekil 3). O-PPS grubunda
epitel hasari-inflamatuvar degisiklikler ve mast
hiicre sayis1 heparin grubuna gore daha fazla
ancak diger gruplara gore daha az gozlendi. V-
SH ve O-Q grubunda epitel hasari-inflamatuvar
degisiklikler ve mast hiicre sayist kontrol
grubuna gore az ancak diger iki gruba gore daha
fazla saptandi (Sekil 3).

Ilag almayan grupla, O-PPS alan grup epitel
hasari-inflamatuvar  degisiklikler  a¢isindan
karsilastirildiginda, iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.005). O-
PPS alan grupla ilag almayan grup
karsilastirildiginda  epitel  hasari-inflamatuvar
degisikliklerin O-PPS lehine daha az oldugu
saptand1. Aym sekilde ilag almayan grupla IV-H
alan grup arasinda epitel hasari-inflamatuvar

degisiklikler acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi (p=0.007) (Tablo 1). IV-H alan
grupla ila¢g almayan grup karsilastirildiginda
epitel hasari-inflamatuvar degisikliklerin IV-H
lehine daha az oldugu saptandi. Epitel hasari-
inflamatuvar degisiklikler agisindan O-PPS, O-Q,
IV-H, 1V-SH alan gruplar kendi aralarinda ikiserli
olarak karsilastirildi. IV-H alan grup ile TV-SH
alan grup arasinda [V-H alan grup lehine
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0.042). Diger ilaclar kendi aralarinda
kargilastirildiklarinda  anlamli  fark  tespit
edilmedi.

Mast hiicre sayis1 agisindan tiim  gruplar
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark izlendi (p<0.001). Ilag
almayan grupla, O-PPS alan grup arasinda
(p=0.013), ilag almayan grupla O-Q alan grup
arasinda (p=0.04) ve ilag almayan grupla IV-H
alan grup arasinda (p=0.001) istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmigtir (Tablo 1). Aym
sekilde IV-H alan grup ile IV-SH alan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0.003). TV-H alan grupta dokularda
mast hiicresi goriilme oranlar1 diger gruplara gore
belirgin bir sekilde diismiis, bunu sirasiyla O-PPS
grubu ve O-Q grubu takip etmistir.

Sekil 3: Inflamasyon dereceleri ve mast hiicre sayilarimin ortalamalar

kontrol G konrol (G
wvsn wvsu
v v D
oo NN oo NI
ores NINEEEND ores NN
0.50 1.00 1.50 2.00 20 40 60 80 100
A Epitel hasart-inflamatuvar degisiklikler B Mast hiicre sayilarinin ortalamalart

( IV-SH: intravezikal sodyum hyaluronat, IV-H: intravezikal heparin, O-Q: oral quercetin, O-PPS: oral pentosan polisiilfat sodyum
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Tablo 1: Mast hiicre ortalamalar: ve epitel hasari-inflamasyon derecelerinin tedavide kullanilan ajanlara gore

kontrol grubu ile karsilastiriimalar

O-PPS
n=7

Kontrol
n=6

IV-H
n=7

IV-SH
n=7

Ortalama
mast hiicre
sayilari
mean+SD
(hc/10 bba)

83.0+21.26 | 36.2+13.57 |0.013

44.4+20.16

0.04 | 20.6£5.94 |10.001| 72.4+27.8 | 0.920

Epitel
hasari-
inflamasyon
dereceleri
mean+SD

240 1+0 0.005

1.4+0.547

0.074 | 0.8+0.447 |0.007 | 1.6+0.547 | 0.176

(hc: hiicre sayisi, 10 bba: onluk biiyiik biiyiitme alani, 0-PPS: oral pentosan polisiilfat sodyum, O-Q: oral
quercetin, IV-H: intravezikal heparin, I\VV-SH: intravezikal sodyum hyaluronat)

(p°: 1lag almayan grupla oral pentosan polisiilfat sodyum grubunun Kkarsilastirilmasmin p degeri, p*: Ilac
almayan grupla oral quercetin grubunun Kkarsilastirilmasmin p degeri, p* Ila¢ almayan grupla intravezikal
flag almayan grupla intravezikal sodyum hyaluronat

heparin grubunun karsilastirilmasimin p degeri, p:

grubunun karsilastirilmasinin p degeri)

Tartisma:

Klinik  aragtirmalarda  kullamlan  tedavi
secenekleri nedene yonelik degil, daha c¢ok
yakinmalari1 diizeltmeye yoneliktir. Aynmi sekilde
hayvan  deneylerinde  uygulanan tedaviler
patolojinin  diizeltilmesini  gdstermek  i¢in
kullanilmakla birlikte subjektif semptomlari
degerlendirebilecek bir model heniiz yoktur.
Mesane inflamasyonu olusturmak igin birgok
hayvan modeli olusturulmustur, ancak bu
modellerin ¢ogunun odaklandig1 nokta sensoriyel
sinir sistemi, lirotelyum gecirgenligi ve agn ile
iliskinin arastirilmasi olmus; fakat bu modellerin
bir eksikligi de kronik modellerin temelini

olusturan inflamasyon reaksiyonunu
degerlendirebilmek icin tasarlanmamig
olmalaridur.

Mast hiicrelerinin siklikla IS ile iliskili oldugu
bildirilmekte olup; hem patogenetik
mekanizmada rol aldigi, hem de patogonomik bir
marker oldugu kabul edilmektedir (4). Mast

hiicrelerinden  salgilanan histaminin dokuya
salmmi  interstisyel  sistitin - en  belirgin
bulgularindan olan agriya, ayrica dokuda

hiperemi ve fibrozise sebep olur. Gerek insan
caligmalari, gerekse deneysel c¢alismalarda
mesane sinir lifleri ile mast hiicre iligkisi ortaya
konulmus, interstisyel sistit gibi inflamatuar
hastaliklarin  stres sartlarinda sinir liflerinin

aktivasyonu iizerinden mast hiicrelerini aktive
ettigi ve boylece mesane semptomlarinin da
kotiilestigi  diisiiniilmektedir. Bu  hastalarin
mesane biyopsilerinde mukozal hasarin yaninda
aktive olmus mast hiicrelerinin sayisinda artig
oldugu gosterilmistir (5).

Rickard ve Lagunoff (1995) doku kiiltiirtindeki
epitel hiicrelerde mast hiicre graniillerine
dayanarak, mesane yiizeyinde meydana gelen
hasardan sonra epitelizasyonun olusamamasina
mast hiicrelerin katkida bulundugunu belirtmis
ve bunu da iki olasi mekanizmayla agiklamaya
calismistir:

1) Epitelyal hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu

2) “Kacgakli epitelyum” ile sonuglanan bazi
hastalardaki  epitelyal  hiicre  dagiliminda
bozuklugun var olmasidir (6).

Rivas ve arkadaslarinin tanimladigi kronik sistit
modeline goére; HCL veya bagka bir asidik
maddenin intravezikal instilasyonu mesane
duvarinda eozinofil ve mast hiicre inflitrasyonu
ile karakterize bir inflamatuvar yanit olusturur
ve bu yanitin yaklagik 1 ay kadar da devamliligi
gozlenir. Onceki klinik galismalarda insanlarda
interstisyel sistitli mesanelerde artmis mast hiicre
say1 ve aktivasyonu oldugu gosterilmistir. Bu
veriler interstisyel sisititin insanlardaki histolojik
gorinimii  ile ratlarda intravezikal HCL
uygulanmasmin benzer sonuglar1 oldugunu
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gostermektedir. Bu nedenle ratlarda HCL ile
indiiklenen kronik sistit modeli interstisyel sistit
patogenezi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in
iyi bir model olabilmektedir. Diger modeller ile
karsilagtirildiginda, Rivas ve arkadaslarinin
tanimladiklart  bu  modelin  inflamasyonu
sirdiirme zamani en uzundur (3). Sunulan
caligmada da bu avantajlarindan dolay1 Rivas ve
arkadaglarmin tanimladiklar: ratlarda kronik sistit
modeli kullanildi.

Calismaya baslamadan oOnce yapilan literatiir
taramasinda; IS konusunda bu 4 farkli ilacin
karsilastirildiklar1  baska bir hayvan deneyi
yapilmamig oldugu ancak spesifik ilaglarin tek
baglarina incelendikleri benzer c¢alismalarin
yaymlanmis  oldugu  saptandi.  Arastirma
gerceklestirilirken, disi ratlarin  transiretral
kateterizasyon igleminin oldukg¢a zorlu, hatta test
sonu¢larmi olumsuz etkileyebilecek bir islem
oldugu goriildii. Kateterizasyon isleminde ne
kadar dikkatli davranilsa da iyatrojenik olarak
hem {retra hem de mesane travmasi
olusturuldugu asikardir. Bir bagka olumsuz faktor
de transiiretral kateterizasyon islemi Oncesinde
dezenfeksiyon amaclh genital bolge temizliginde
kullanilan ~ iyot  bazli  soliisyonlarin  ve
kateterizasyonun kolay olabilmesi i¢in kullanilan
lumbrikan maddenin diisik miktarda da olsa
mesane igerigine gecebilmesidir.  Literatiir
incelendiginde yapilan benzer arastirmalarda bu
olumsuz faktorlerden bahsedilmemis oldugu
gorlilmektedir. Bu ve benzeri, yonteme bagl
olumsuzluklar deneysel modellerin
kisitlamalarimi olusturmaktadir.

Halen daha MAS/IS hakkindaki bilinmeyenler,
arastirmacilari bu hastaligin gerek
etyopatogenezi, gerekse tedavi sekilleri ile ilgili
ozellikle farkli hayvan ¢alismalari yapmaya
yonlendirmistir (7,8,9). Bu ¢alismada da giincel
tedavi yaklagimlarindan birkaginin histopatolojik
etkileri kendi aralarinda incelenerek, sonuglar
yorumlandiginda, iyi yamitlar alinan intravezikal
heparin i¢in iroloji kilavuzlarinda da kabul
gormiis tedavideki basaris1 gézlemlendir (7,8,9).

Cesitli  aragtirmalarda  pentosan  polisiilfat
sodyumun intersitisyel  sistitteki  etkinligi
kanitlanmustir (10). Sunulan ¢alismada da benzer
sonuglar gozlenmis olup, hem mast hiicre sayisi
hem de doku hasar1 agisindan kontrol grubuyla
pentosan polisiilfat sodyum grubu arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli farklar tespit
edilmistir. Pentosan polisiilfat sodyum invaziv

olmayis1 ve kullanim kolayh@ acisindan IS
tedavisinde ilk basamak tedavilerden Oncelikli
olarak onerilmektedir (11). Ancak etkinliginin
gee baglamasi, kanama bozuklugu, alopesi ve
hepatotoksisite  gibi yan etkileri olumsuz
ozelliklerindendir. Ayrica iilkemize yurt disindan
gelen bu ilaca hastalarin ulagsmasinda bir takim
problemler yasandig1 goriilmektedir.

Su ana kadar tedavi kilavuzlarma girmis
farmakolojik ajanlar incelendiginde, 6zellikle de
intravezikal tedaviler i¢in giliglii bir kanit diizeyi
ve gliclii bir onerme s6z konusu degildir. Avrupa
Uroloji  Toplulugu’nun Kronik Pelvik Agn
Kilavuzlari'nda, tedavi etkinligi konusunda
intravezikal ~ hyalunorik  asit  kullanimini,
intravezikal heparin kullanimina gore daha
kuvvetli 6nermesi sunulan mevcut aragtirmanin
sonuglariyla ¢elismektedir (11).

Mesaneden sistemik olarak emilimi olmayan
heparin, anti-inflamatuvar, antiproliferatif ve
anjiogenezi inhibe edici etkileri nedeniyle
intravezikal ~ olarak  kullanilmaktadir. IS
etyopatogenezinde mesane tretelyumunun apikal
yiiziinde glikozaminoglikan tabakasinda bir
azalma oldugu, idrardaki potasyumun
subiiretelyuma  gegerek  duyusal  sinirleri
depolarize ettigi diistiniilmektedir. Teorik olarak
heparin bozulmus olan bu GAG tabakasinin
yeniden olugmasimi saglamaktadir. Weaver ve
arkadaglar ilk kez 1963 yilinda interstisyel sistit
igin intravezikal heparin kullanimini
bildirmiglerdir (12). Parsons ve arkadaslarmin
yaptiklar1 bir klinik ¢aligmada, 48 hastaya 3 ay
boyunca intravezikal olarak haftada 3 kez 10.000
linite heparin verilmis, iyi cevap alinan hastalarin
tedavi stireleri 9 aya g¢ikartilmistir. Parsons ve
arkadaslari, bu c¢alismada %56 oraninda
semptomlarda  diizelme  rapor  etmigler;
intravezikal heparinle 1 yillik tedavi ile
interstisyel sistit semptomlarinin kontrol edilip
iyilesmenin devamliliginin saglandigini
vurgulamuglardir (8). Kuo ve arkadaglarimm
yaptiklart  kontrolsiiz  intravezikal heparin
calismasinda, interstisyel sistitli 10 kadin hastaya
3 ay silireyle haftada 2 kez 25.000 finite
intravezikal heparin uygulanmig ve hastalarin
8'inde semptomatik iyilesme bildirilmistir (7).
Parsons ve arkadaslari son yillarda intravezikal
heparin dozunu 40000 U'ye cikartarak 20 ml
steril su igerisinde hastanin kendi kendisine
giinliik olarak 30-60 dk. siireyle vermesini
onermektedirler (8).
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Zamecnik ve arkadaslarmin 2009 yilinda 58 iS'li
kadin hasta {izerinde yaptiklar1 bir klinik
calismada, 31 hastaya oral farmakolojik ajan ve
27 hastaya intravezikal heparin tedavisi
verilmistir. Yaklasik 7 y1l boyunca yakin izlem ve
iliskili parametrelerin monitarizasyonunu takiben
her iki grupta da anlamli degisikliklerin
gOriilldiigii ancak intravezikal tedavinin oral
tedavilere gore daha efektif oldugu bildirilmistir
(13). Zamecnik ve arkadaslarinin bu klinik
calismalarinin sonuglari bizim hayvan deneyi
caligmamizda heparin ile buldugumuz sonuglarla
paralellik gostermektedir. Heparinin hem ucuz
olmasi, hem de piyasadan temininin Kkolay
olmasina karsin, IS ile ilgili daha fazla ¢alismada
kullanilmasiin gerekliligi asikardir.

Klinigimiz = pratiginde = daha Once tam
konulamamuis interstisyel sistit hastalarina birinci
basamak tedavi olarak  anti-inflamatuvar,
antibiyotik ve hidroksizin tedavisi
baglanmaktadir. Fayda goéremeyen veya daha
Oonce buna benzer tedavi ajanlarindan yarar
saglayamamis hastalara oral pentosan polisiilfat
sodyum tedavisi verilmektedir. Her ne kadar bu
tedavi algoritmas1 ile literatiirde belirtilen
ylizdelere yakin basari oranlarini yakalansa da
gerek ilag yan etkileri, gerek ilacin yeterli etki
gosterememesi, gerekse yurtdisi kaynakli olan bu
ilacn  temin  edilmesindeki  problemleri
nedeniyle, 2. basamakta yer alan intravezikal
tedavilere gegilmektedir. Klinik deneyimlerimiz
ve hastalardan elde edilen geri bildirimler
neticesinde, intravezikal tedavilerden heparin ile
biiyiik oranda IS semptom ve bulgularinin
diizeldigi gozlemlenmektedir. Bu nedenle klinik
pratigimizde intravezikal tedavilerden ilk tercih
edilen heparin kullanimi olmaktadir. Ancak
bugiine kadar sadece 2-3 hastada EMIU gibi bir
ist basamak tedavi protokoliine geg¢ilmek
zorunda kalinmis; hi¢bir hastada cerrahi tedavi
gereksinimi olusmamustir.

Son aragtirmalarda MAS/IS'de  kullanilan
intravezikal tedavilerden hyaluronik asit, heparin
ve BTX-A gibi ajanlarin umut vadedici sonuglar
verdigi gozlenmis olup, lidokain ve/veya sinir
uyarimi  gibi diger tedavi yoOntemleri ile
kombinasyonun istenilen etkiyi artirabildigi
izlenmistir. Bunun aksine, BCG ve RTX’in
interstisyel ~ sistitteki ~semptomlar  iizerinde
belirgin  bir  diizeltici  etkisinin  oldugu
gosterilememisti.  DMSO ve RTX ile de
istenmeyen yan etkiler goriilebilmektedir (14).
DMSO ile yapilan deneysel  hayvan

caligmalarinda, bu ajanin katarakt gelisimine
neden oldugu belirtilmistir (15). DMSO iilkemiz
kosullarma gore elde edilmesi zor ve pahali bir
tedavi secenegidir. Buna karsin heparinin en
onemli avantaji ucuz, elde edilmesinin kolay ve
diistik yan etki profiline sahip olmasidir.

Yapay sartlar gergek sistit olgularindaki sartlarla
esdeger olmadigindan, deneysel sistit modelleri
yerine interstisyel sistiti  olan hastalarda
yapilacak invivo c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Ozellikle MAS/IS konusunda, olast alt gruplara
bolinmiis (klasik ve non-iilseratif interstisyel
sistit) genig popiilasyonlarda kontrollii daha fazla
calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Sonug:

Sonu¢ olarak MAS/IS hastalarinda  birinci
basamak  tedavi  olarak  oral ajanlarin
kullanilmasi, o6zellikle de yan etki profiline
dikkat edilerek  pentosan-polisiilfat-sodyum
verilmesini, ancak intravezikal  tedavi
gereksinimi olan hastalara, kolay ulasilabilirligi
acisindan  heparin  uygulamasi  yapilmasimi
onermekteyiz.  MAS/IS  konusunda  genis
populasyonlarda daha fazla kontrollii
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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