INTERSTISYEL SISTIT TEDAVISINDE LIDOKAIN VE AMITRIPTILIN’IN
BIRLIKTE KULLANIMI

TREATMENT OF INTERSTITIAL CSYTITIS WITH COMBINED
USE OF AMITRIPTYLINE AND LIDOCAINE
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OZET

Intravezikal lidokain ve oral amitriptilin'in birlikte kullaniminin interstisyel sistit tedavisindeki etkinligini belir-
lemek, Hastalar ve method: kronik, irritatif iseme yakinmas: olan 35 kadin olgu prospektif olarak irdelendi. Deger-
lendirme sonrasinda bagka iirolojik problemleri oldugu belirlenen 10 olgu ¢aliyma grubundan ¢ikanldi. 250 mg
510’luk lidokain ve serum fizyolojik karigimi 1. ve 8. giinlerde mesaneye instile edildi. Oral amitriptilin de ilk insti-
lasyonla beraber kullanilmaya baglandi. Amitriptilin ilk hafta, 10 mg sabah ve 25 mg aksam dozlarinda verildi. Ak-
sam dozu 2. ve 3. haftalarda 50 mg’a gikanldi. Ugiincii haftanin sonunda tedavi kesildi. Tedaviye yanit NIDDK semp-
tom skorlamasi ile degerlendirildi. Bulgular: NIDDK semptom skorlamasina gore tedavi ncesi degerler, 3. haftada
3., 6. ve 9. Yukardaki degerlerle karsilastinldiinda farkhilik istatistiksel olarak anlaml bulundu. Tedaviye bagh cid-
di bir yan etki gézlenmedi. Bu kombine tedavinin 9. ayin sonunda % 76 olguda baganli oldugu saptandi. Az ve ka-
bul edilebilir yan etkileri, kolay uygulamimi ve ucuz olmasi goz oniine alindifinda bu kombinasyon interstisyel sistit
tedavisinde 6nemli bir alternatif olabilir. Bu kombine tedavinin etkinligi randommize, plasebo kontrollu, daha genig
ve uzun izlem siireli serilerle degerlendirilmelidir.

ABSTRACT ) ]
To determine the efficacy of combined use of intravesical lidocaine plus oral amitriptyline in the treatment of in-

terstitial cystitis. Patients and Methods: 35 women with chronic, irritative voiding symptoms were evaluated prospec-
tively. After thorough evaluation, 10 patients having other urological problems were excluded from the study. 250 mg
10%Ilidocaine with saline solution was instillated into the bladder at 1st and 8th days. Oral amitripyline was started
with first instillation. In the first week, amitriptyline, 10 mg in the moming and 25 mg in the evening was given. Eve-
ning dose was increased to 50 mg for the 2 nd and 3 rd weeks. The treatment was completed at the end of the 3 rd
week. Response to treatment was evaluated with NIDDK symptom score. Results: According to NIDDK symptom
score; difference between pretreatment values and values obtained at 3 rd week, 3 rd, 6th and 9 th months were sta-
tistically significant. There wasn’t any severe side effect. There was 76 % success rate at the 9 th month follow-up
with this combination. Due to fewer and tolerable side effects, ease of application and cost-effectiveness, this com-
bination therapy may become an important alternative for the treatment of IC. Efficiacy of this combined protocol
should be evaluated with randomized and placebo controlled larger series and longer follow-up.
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GIRIS

interstisyel sistit (1S) etiyolojisi bilinmeyen ve
tanist belirsiz olan bir hastahkur. Tam sikhkla
semptomlar ve genel anestezi alunda yapilan sis-
toskopiyle koyulmaktadir. Genellikle orta yash
kadinlarda goriilen mesanenin bu kronik. idiopa-
tk ve inflamatuar hastali@ginda standart tedavi
yintemi yoktur.! Bilinen tiim tedavi yontemleri
ampirik ve semptomatiktir. Yillardir kullanilan
degisik tedavi yontemlerinin etkinligi kesin olarak
gosterilememigtir. Tam ve izlemde objektif ve pa-
tognomonik kriterlerin yetersiz olmasi. tedavinin
etkinliginin yalmzea subjektf degerlendirmeler
ve semptom skorlar ile ortaya koyulmasina neden
olmustur.

IS tedavisinde intravezikal olarak ¢ok sayida
ajan tek, kombine veya ardigik olarak kullanilmig-
ur.? Bununla beraber., tiim uygulamalardan sonra
tedaviye cevap siresi uzun degildir ve tedavinin
tamamlanmasindan sonra semptomlarin niiksetme
orani yiiksektir.

Cesitli oral ilaglar da IS tedavisinde (nalme-
fen, nifedipin, hidroksizin gibi) kullamlmistir.bu
ilaglarla tedavide elde edilen yanut orani intravezi-
kal ilaglarla elde edilen sonuglara ¢ok yakin veya
benzerdir ve niiks oram yiiksektir.3-5

Tek baglarina uygulandiklannda intravezikal
ve sistemik tedaviler sonrasi etkinligin diigiik ol-
mas1 ve kisa siirede ortaya gikan niiksler bazi ilag-
larin birlikte kullanilmalarin giindeme getirmigtir.
Bu ¢alismada, IS tedavisinde intravezikal lidoka-
in ve oral amitriptilinin birlikte kullaniminin et-
kinligi aragtinlmistir.

YONTEM VE GEREC

Kronik, irritatif igeme yakinmasi olan 35 ka-
din olgu prospektif olarak irdelendi. Tiim olgular
detaylt anamnez, jinckolojik baki, tekrarlanan id-
rar kiiltiirleri ve radyolojik tetkiklerle degerlendi-
rildi. i1k incelemeler sonucunda iirolojik problem-
ler saptanan 7 olgu ¢alisma grubundan ¢ikanldi.
Geriye kalan 28 olguya sistometri, genel anestezi
aluinda sistoskopi, mesane biopsisi ve idrar sitolo-
jisi uygulandi. Mesane biopsileri maksimum me-
sane dolulugu sirasinda ortaya ¢ikan telenjickta-
zik alanlardan alindi. Biopsi érnekleri histopatolo-
jik ve immunoflorensan yontemlerle degerlendi-
rildi. Bu ikinci degerlendirme sonrasinda biopsi
orneklerinde metaplazi saptanan ve idrar sitolo-
jisinde atipik hiicre goriilen olgu daha ¢alisma
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grubundan ¢ikanldi. 40cc izotonik NaCl ile dilue
edilen 250 mg %10 lidokain mesancye instile
edildikien sonra spontan miksiyona kadar mesa-
neden 60 dakika birakildi. Instilasyon 8.giin tek-
rarlandt. 11k instilasyonla beraber oral amitriptilin
ilk hafta sabah 10mg aksam 25 myg olarak baglan-
di. fkinci ve digiincti haftalardan aksam  dozu
S0mg a ¢ikarildr ve 3. Haftanin sonunda tedavi
kesildi.

Tedaviye alman yamt National institute of Di-
abetes Digestive and Kidney (NIDDK) Semptom
Skorlamasi (Tablo D kullanilarak tedavinin ta-
mamlanmasindan sonra 3.halta . 3.ay. 6.ay ve 9.

Tablo 1. NIDDK Semptom Skorlamasi

0 1 2
Gundiiz wdrar sayisi <7 7-10 >10
Acil idrar hissi
(Urgency) Yok Aralikhh - Devamh
Disiini Yok Arabikli  Devamh
Suprapubik Agn Yok Aralikhi  Devamh
Noktiiri <2 2-4 >4

ayda degerlendirildi.

Olgular semptomlardaki degigimlere gore dort
gruba aynldilar (Tablo 2). Tedavi sonrasi semp-
tomlarda tam ve iyiye yakin diizelme olan olgular-

Tablo II. Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi

Tedavi Sonras) NIDDK
Semptom Skorlar

Tam Yanut 0-2
Iyiye Yukin Yamt 35
Yetersiz Yanit 6-8
Yamit Yok 9-10

da tedavi bagarih olarak kabul edildi.
Sonuglar degerlendirilmesinde Student t Testi
kullanildi.

BULGULAR

Baglangigta yapilan degerlendirmeler sonu-
cunda; iiriner infeksiyon, iirolitiyasis, mesane mu-
kozasi biopsisinde metaplazi ve idrar sitolojisinde
atipik hiicre saptanan 10 olgu caliyma grubundan
cikanldi. Olgulanin yag ortalamasi 41.76 (23-67
yas) ve yakinmalanin baglamasi ile tam arasinda
gegen siire ortalama 5.2 yildir (1-12 yil).

Olgularda ortalama giinliik miksiyon sayis
14...4 (8-30)/giin ve ortalama noktiiri sayisi 4.6



Tablo I1l. NIDDK Semptom skorlamasina gore tedavi

INTERSTISYEL SiSTIT TEDAVISI

Tablo IV. Tedavi sonuglan

sonuglan -
Olgu Tedavi 3.Hafta 3.Ay 6.Ay 9. Ay
Oncesi

1 6 0 0 0 0
2 7 0 2 0 1
3 8 0 2 2 2
4 10 2 1 2 1
5 9 2 1 2 1
6 6 2 1 1 0
7 9. 1 0 1 0
8 7 1 2 2 0
9 10 1 2 1 2
10 8 1 1 0 2
11 8 0 1 0 3
12 6 1 0 1 3
13 7 2 1 1 3
14 7 1 2 4 4
15 7 2 3 3 4
16 8 3 3 3 4
17 6 5 4 5 5
18 8 4 4 3 5
19 9 4 5 3 5
20 9 5 5 7 6
21 10 5 6 8 7
22 10 6 7 7 8
23 8 8 8 7 7
24 9 7 7 6 6
25 10 9 10 9 10
Toplam 202 72 78 78 89
Ortalama  8.08 2.88 3.12 312 3.56
P <0.05 <005 <005 <0.05

(2-12)/gece’dir. Sistometrik incelemede ilk idrar
hissi ortalama 120..5 (44-148) mL, mesane kapa-
sitesi 385.6 (315-440)mL olarak belirlendi. Olgu-
lanin higbirinde uninhibe mesane kontraksiyonu
saptanmadi, ancak mesane kompliyansi tiim olgu-
larda artmisti.

Genel anestezi altinda yapilan sistoskopik ba-
kida mesane kapasitesi ortalama 586(300-800)mL
olarak saptandi. Higbir olguda mesane mukoza-
sinda Hunner iilseri goriilmemekle beraber mesa-
nenin maksimum distansiyonu sirasinda tiim ol-
gularda belirgin telenjiektazik goriiniim 11 olguda
mesanenin tiimiinii kaphyordu,

Mesane mukozasindan alinan biyopsilerin his-
topatolojik incelemesinde, 16 olguda (%64) aktif
hiicreleri, 3 olguda (%12) fibrosis, 13 olguda
(%52) endotel dokiilmesi ve tiim olgularda 6dem-
le beraber mukozal ve submukozal inflamatuar
hiicreler saptandi. Immunofloresan incelemede ise

3Hafta 3.Ay 6.Ay 9. Ay
n(%) n(%) n(%) n(%)

Tam yamit 15(60) 14(56) 13(52) 10(40)
Iyiye yakin yanit 6(24)  6(24) 6(24) 9(36)
Yetersiz yanit 3(12) 4(16)  5(20)  5(20)
Yanit yok 1(4) 1(4) 1(4) 1(4)

Bayan 21(84) 20(80) 19(76) 19(76)

4 olguda (%16) IgG birikimi saptandi.

Tedavi déncesi ve 3.hafta, 3.ay, 6.ay ve 9.ayda
belirlenen NIDDK semptom skoru digerleri ista-
tistiksel olarak anlaml farkhliklar gostermektedir.
3.hafta, 3.ay, 6.ay ve 9. Ayda elde edilen bagan
degerleri sirasiyla %84, %80, %76 ve %76’dr.
Tedavi sonuglan tablo 3 ve 4’de gosterilmigtir.

10 olguda (%40) ilk instilasyon sonrasinda ilk
miksiyon sirasinda terminal hematiiri goriildii ve
bu bulgu 8 olguda (%32) birkag giin devam ettik-
ten sonra spontan olarak ortadan kalkti. Tedaviyi
kesmeyi gerektirmeyecek diizeyde olmakla bera-
ber tedavi siiresince 5 olguda (%20) sedasyon ve
somnolans goriildii. Bunlann diginda tedaviye
bagh bagka yan etki saptanmadi.

Noktiiri, uygulanan tedaviye en direngli semp-
tomdur. Cinsel iligki sirasinda agridan yakinan 14
olgunun 11’inde diizelme ya da yakinmada iyiles-
me saptandi. Diziiri olan 16 olgunun 13’iinde ise
semptom ortadan kalkt: veya azaldi. Giindiiz mik-
siyonlar1 arasindaki zaman 3 saate kadar uzadi.

TARTISMA

iS iizerinde yapilan galigmalarda en 6nemli so-
runlar; tamsal kriterlerin yetersizligi, tedaviye ya-
nit1 belirleyecek objektif parametrelerin olmamast
ve hastahgin spontan olarak gerilemesidir. IS igin
dzgiin tedavi bilinmemekle beraber, semptomlar
aralikli ve subjektif oldugu icin plasebo uygula-
malarinda da yiiksek oranda cevap alinabilmekte-
dir.6 Uygulanan tiim tedavi yontemlerinden sonra
sik niiks goriilmesi de diger bir sorundur.

Intravezikal uygulamalar, IS tedavisinde en
yaygin kabul goren metodlardir. Intravezikal teda-
vide amag; agriyr ve mesane mukozasi ve/veya
duvarindaki inflamasyonu ortadan kaldirmak, sik
idrar yapma ve acil idrar hissini (urgency) azalt-
makutir. Intravezikal tedavide en yaygin kullanilan
ilaglar dimetil siilfoksid (DMSQ) ve giimiig nitrat-
tir. Bu ilaglara yanit alinamadi§ durumlarda sod-
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yum oksikloresen alternatif olarak kullanilabilir.

IS tedavisinde kullanilan oral ilaglarin etkinli-
gi idealden uzakur. Bu tip ilaglarin ¢ogunlugu id-
rarla degismeden ya da inaktif metabolitler olarak
atilirlar. Antihistaminikler, trisiklik antidepresan-
lar veya steroidlerin tedavi amaciyla uzun siireli
kullanimlan beraberinde siklikla yan etkileri de
getirmektedir.

Oral tedaviyle karsilagtirnildiginda intravezikal
tedavinin en nemli avantajlari; mesanede yiiksek
yogunlukta ilacin bulunmasina karsin minimal
ilag emilimi ve buna bagl sistemik yan etkinin
bulunmamasidir.

Intravezikal DMSO kullanimiyla elde edilen
yamit orani klasik IS olgularinda (iilserli ve mesa-
ne kapasitesinde azalma bulunan olgular) %58-
70, iilsersiz olgularda %50-90'dir.7:8 Bu olgularda
4-8 hafta igerisinde %35-40 oraninda niiks gelis-
mekle beraber yenilenen DMSO tedavisinde
%60-80 tekrar yanit alinmaktadir.89 Sodyum ok-
sikloresen tedavisi uygulanan olgularin %79’ unda
ise tedaviye alinan cevap 6 aydan daha uzun siire-
li olmaktadir.!0.11

Lokal anestezik ilaglarn gesitli evrelerde anti-
inflamatuar siireyi etkileyerek uzun siireli antiinf-
lamatuar etki olusturduklan bilinmektedir. Lido-
kainin 16kosit migrasyonu ve metabolizmasini et-
kiledigi, lizozomlardan enzim salimgim onledi-
gi,inflamasyon sahasinda kapiller gecirgenligi
azaltigr gosterilmigtir.!2 Bunun yam sira lokal
anestezikler, prostaglandin inhibitérii gibi etki
gostererek ve DMSO’nun etkisine benzer sekilde

lokositlerde anyon yapimini inhibe ederler. Lido- .

kainin mast hiicrelerinden histamin salimmim da
inhibe etmesi mesane mukozasi ve detrusordaki
yogun mast hiicre infiltrasyonunun yarattif) etki-
leri de ortadan kaldiracaktir.

IS tedavisinde intravezikal lidokain daha yal-
mzca Asklin tarafindan bir olguda kullanilmig-
uir.13 Iki yildir IS’e baglh siddetli yakinmalari olan
bu olguda tekrarlayan intravezikal lidokain uygu-
lamalarinin 4. haftada detrusorda histolojik olarak
mast hiicrelerini belirgin azalttigr gosterildi. Bu-
nunla beraber, tedavinin tamamlanmasini izleyen
ticiincii ayda yapilan degerlendirmede mukozal
ddem ve detrusordaki mast hiicrelerinin belirgin
olarak arttig, iilserasyonlann yeniledigi belirlen-
di. Bu nedenle tek basina intravezikal lidokain
kullammu IS tedavisi igin yeterli degildir.
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Trisiklik antidepresanlar uzun siiredir miksi-
yon bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir-
lar. Bu ilaglar ¢esitli derecelerde en az 3 temel me-
kanizmayla etkilerini gosterirler.!4 Bazi bolgeler-
de santral ya da periferik antikolinerjik etki, amin
norotransmitterler serotonin ve noradrenalinin ge-
ri emiliminden sorumlu aktif tagima mekanizma-
sinin bloke edilmesi, olas1 antihistaminik etkiye
baglh olarak santral esash sedatif etki.

Amitriptilin, H-1 antihistaminik reseptorler
bloke etkisini gosteren giiglii bir trisiklik antidep-
resandir.!> Santral noradrenerjik noronlarda o-2
reseptorleri bloke ettigini gosteren bulgular da
vardir. Celigkili olarak, amitriptilinin ot-adrenerjik
ve serotoninerjik kasinda belirgin olarak o-adre-
nerjik reseptorleri bloke ederler ve detrusor eksi-
tabilitesini azaltirlar, sonugta mesanenin depola-
ma fonksiyonu kolaylastirirlar.

Amitriptilin, IS tedavisinde en etkin sistemik
ilaglardan biri olmakla beraber kullantmi yaygin
degildir. 75mg/giin dozunda amitriptilin kulanan
25 olgunun 16.4 ay siireyle Hanno ve arkadaslan-
min ¢aligmasinda agrnimin siddetinin ve miksiyon
sikliginin belirgin olarak azaldigi gosterildi.!®
Acil idrar hissi ve cinsel iligki sirasinda agnda da
belirgin diizelme ortaya g¢ikarken noktiiride an-
lamhi bir degisme saptanmadi. Bu galismada
semptomlar tek tek ele alinarak amitriptilin kulla-
mmnin IS tedavisinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Semptomlarda benzer diizelmeler
bizim ¢alismamizda da ortaya konulmakla bera-
ber tedaviye alinan cevabi belirlemek igin
NIDDK semptom skorlamasini kullanilmas teda-
viye alinan yamiti goreceli olarak daha objektif ve
bir biitiin olarak degerlendirmeyi saglamaktadir.

25-75mg/giin dozunda amitriptilin alan IS ya-
kinmahi 30 olgunun irdelendigi Kirkemo ve arka-
daslarinin ¢aligmasinda ise tedavinin 8.haftasunda
alinan subjektif yanit oram %90 olarak belirlen-
di.!7 450cc iizerinde mesane kapasitesi olan olgu-
larda noktiiride 550 azalma goriiliirken bu degi-
sim mesane kapasitesinin 450cc’den az oldugu ol-
gularda saptanmadi. Bu ¢aligmada elde edilen te-
daviye subjektif yanit oranmi oldukga yiiksek ol-
makla berber uzun izlem siireli sonuglan belirtil-
medigi igin uygulanan tedavinin ge¢ dénemlerde-
ki etkinligini saptamak olasi degildir.

Tedavinin etkinligini arttirmak igin tek baglari-
na kullanildiklarinda IS tedavisinde etkili oldukla-



n bilinen intravezikal lidokain ve oral amitriptilin
kombine edilerek olgulara es zamanl uygulandi.
Ulagabildigimiz literatiirde bu kombinasyon kul-
lamilarak yapilmig bagka calisma bulunmamakta-
dir. Bu uygulama semasiyla 9 ayhk izlemde %76
olguda NIDDK semptom skorlamasina gore baga-
i saglandi. Semptomlar tek tek ele ahindiginda
noktiiri disindaki yakinmalardaki (cinsel iliski si-
rasinda agn, diziiri. giindiiz miksiyon sayisinda
azalma) diizelme de dikkat ¢ekicidir. Kabul edile-
bilir yan etkileriyle beraber bu cevap oram iS te-
davisi i¢in kullanilan farkli tedavi yontemlerinin
bir ¢oguna yakin ya da iizerindedir.78:1011 Ayrica
%20} olguda ortaya ¢ikan sedasyon ve uykuya egi-
lim gibi yan etkiler, tedavi dncesi olgularda bulu-
nan irritabilite ve uyku bozukluklarinin ortadan
kaldinlmasina ek katkr getirmektedir.

iS igin uzun siireli ve ctkin tedavi heniiz ta-
mmlanmamistir ve tedaviye alinan yanmiti belirle-
mek ¢cogu zaman subjektif degerlendirmelerin di-
sina ¢ikamamaktadir. Literatiirde yer alan gahs-
malarda siklikla farkh degerlendirme kriterlerinin
kullanilmasi da uygulanan ayni ya da farkh yapi-
daki tedavilerle elde edilen sonuglarin kargilagu-
rilmasina engel olmaktadir. Bu nedenlerle, yeterli
boyutlarda olmamakla beraber belirli diizeyde et-
kinliginin oldugu gosterilmig farkh tedavi yon-
temlerinin birlikte kullamlmasi ve sonuglann gé-
receli olarak daha objektif kriterlerle degerlendi-
rilmesi en akiler ¢ikis yolu olacakur. Lokal kulla-
mlan ilaglara kisa stirede alinan cevabin sistemik
uygulamalarla siirdiriilmesi de ideal tedaviye
yaklagilmasini saglayabilir.

SONUC

Ilimli yan etkileriyle beraber etkin, kolay uy-
gulanabilir ve ucuz bir tedavi protokolu olmasi bu
kominasyonun IS tedavisinde énemli bir yer al-
masint saglayabilir. Tedavinin etkinligini belirle-
mek icin randomize, plasebo kontrollii, daha genis
ve uzun izlem siireli caligmalara gereksinim var-
dir. Tiim tedavi metodlan ampirik ve semptomatik
oldugu i¢in gergek etkinlige sahip tedavi yontem-
lerinin ortaya konulmasi ancak hastalig etiyolosi-

BOBREK TUMORLERINDE VENOZ TROMBUS TANISI

nin ve patofizyolosinin tam olarak belirlenmesiy-
le miimkiin olacakuir.
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