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OZET

Yiizeyel mesane iiroepitelyal tlimorleri tedavisinde transiiretral rezeksiyon
altin standarttir. Transtiretral rezeksiyon sonrasi gelisebilecek niiks ve ilerlemenin
onlenmesi amaciyla yiizeyel mesane tiimorlerinin evresine, derecesine, tek veya
cok odakli olmasina, boyutuna ve ilk ya da ikincil tedavi edilmesi gibi dlciitlere
bagl olarak intravezikal kemo/immunoterapi uygulanmaktadir. Intravezikal
kemo/immunoterapi alan hastalarda alt iiriner sistem semptomlar1 sik olarak
goriilmektedir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasinin sebebi ve mekanizmasi
bilinmemektedir.

Bu caligmadaki amacimiz Mitomycin C ve Epirubicin gibi intravezikal
kemoterapotik ilaglarin  sican mesane kasi seritlerinin kolinerjik ve piirinerjik

ajanlara verdigi in vitro yanitlar1 nasil etkiledigini aragtirmaktir.

Bu c¢alismada 30 adet Wistar Albino disi sigan ; 10 adet Mitomycin C
grubu, 10 adet Epirubicin ve 10 adet kontrol grubu olmak iizere iice ayrildi.
Mitomycin C grubuna 8 hafta 1 mg/mL (0.1 mL) intravezikal haftada 1 kez 8
hafta , Epirubicin grubuna 8 hafta 1 mg/mL (0.1 mL) intravezikal haftada 1 kez 8
hafta kontrol grubuna 8 hafta 0.1 cc % 0.9 NaCl intravezikal haftada 1 kez 8 hafta
uygulandi. Tedavinin bitiminden 1 hafta sonra tiim gruplardan alinan mesane
seritleri in vitro olarak degerlendirildi. Karbakol, KCL, ATP, ADP ve elektriksel

alan uyaris1 ile olugan kasilma yanitlarina bakildi.

Calisma sonucunda mesane seritlerinde in vitro olarak yapilan
degerlendirmelerde kontrol grubu ile Mitomycin C ve Epirubicin grubunda KCL
kasilma yanitlarinda anlamli fark bulunmazken; Karbakol, ATP ve ADP kasilma

yanitlarinda kontrole gore Mitomycin C ve Epirubicin grubunda anlamli olarak
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azalmig bulundu. Elektriksel alan uyarisi ile elde edilen kasilma yanitlarinda
kontrol ve Epirubicin gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmadi. Mitomycin C
grubunda ise kontrole gore elektriksel alan uyarisi ile elde edilen kasilma
yanitlarinda anlamli artis saptandi. Kolinerjik ve piirinerjik ajanlara yanit azalmis
iken elektriksel alan uyarist ile elde edilen kasilma yanitlarinda beklenebilecek
azalmanin olmamasi, Mitomycin C grubunda artis olmasi ve Epirubicin grubunda
ise degisiklik olmamasi, farkli mekanizmalarin bu olayda rol oynayabilecegini

disiindiirmektedir. Bu konu ile ilgili ileri arastirmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Sican, Mesane Timori, Kolinerjik, Piirinerjik,

Mitomycin C, Epirubicin
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EVALUATING IN VITRO EFFECTS OF INTRAVESICAL CHEMOTHERAPEUTIC
ON BLADDER FUNCTIONS IN RATS
Sebahattin ALBAYRAK,
Sivas-2010

SUMMARY

Transuretral resection is the gold standart method in superficial bladder
uroepithelial tumor treatment. Intravesical chemo/immunotherapy is performed in
order to prevent recurrence after transurethral resection regarding tumor level and
grade, multiplicity, size and first or second time treatment. Lower urinary tract
symptoms are seen in patients received intravesical chemo/immunotherapy.
Mechanism and causes of these symptoms are unknown.

The aim of this study is to investigate if Mitomycin C and Epirubicin, two
intravesical chemotherapeutic agents, change in vitro cholinergic and purinergic

responses of rat bladder smooth muscle.

In this study 30 wistar albino rats were separated in three groups each
consisting of 10 rats as Mitomycin C group, Epirubicin group and control group.
Mitomycin C group received 1 mg/mL (0.1mL) intravesical Mitomycin C once a
week for 8 weeks, Epirubicin group received 1 mg/mL (0.1mL) intravesical
Epirubicin once a week for 8 weeks, control group received 0.1 cc % 0.9 NaCl
intravesical once a week for 8 weeks. One week after therapy bladder shreds were
examined in vitro. Carbachole, KCL, ATP, ADP and electrical field stimulation

responses were evaluated.

There was no significant difference between Mitomycin C and Epirubicin
groups with KCL, whereas Carbachole, ATP and ADP contraction responses were
significantly decreased in Mitomycin C and Epirubicin groups as compred to
control group. Electrical field stimulation contraction responses were not
significantly different between Epirubicin and control groups. Contraction
responses showed significant increase in Mitomycin C group with respect to
control groups. While the decreased response to cholinergic agent and
purinnergic , expected from the lack of decrease to response at contraction alert

that is obtained by the electric field warning .Increase the Mitomycin C group and



the lack of change in the epirubicin group suggests that different mechanisms may

play a role in this case.Further research is required on this object.

Key words: Rat, Bladder Tumor, Cholinergic, Purinergic, Mitomycin C,

Epirubicin.
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1.GIRIS VE AMAC

Mesane tiimorii, erkeklerde 4. siklikta kadinlarda 8. sirada izlenen yaygin
Timorlerdendir (1). Ortalama tani yasi 65-70’tir. Vakalarim 2/3°i 65 yas ve
iizerinde goriiliir. Otuzbes yasindan Once nadir goriiliir. Erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriiliir. Farkl irklarda ve etnik gruplarda erkeklerde neredeyse 4
kat daha fazladir (2).

Mesane tiimorlerinin  sikligir bolgelere ve {ilkelere gore degiskenlik
gostermektedir. Cevresel ve herediter faktorlere baglh olarak bazi iilkelerde daha
fazla goriilmektedir (1). Mesane tiimorlerinin % 95’1 mesane epitelinden kdken
alir. Bunlarin % 90’11 tiroepitelyal karsinom olusturur (1-3).

Mesane tiimorii olan hastalarin, yaklasik % 70’inde tani aninda mesane
timorii yiizeyeldir. Bu hastalar transiiretral endoskopik tiimor rezeksiyonu ile
tedavi edilirler. Rezeksiyona ek olarak intravezikal kemo/immiinoterapi

uygulanabilir. Bunlarin %10-20’s1 progresyon gosterip kas invaziv hale gelir(3).

EAU, FICBT, NCCN, ve AUA rehberleri mesane duvari perforasyonu ya
da siiphesi olmayan yiizeyel mesane tiimorlii hastalarin hepsinde post-operatif
erken tek doz intravezikal kemoterapi onermektedirler (4-6). TUR-MT sonrasi
verilen erken tek doz intravezikal kemoterapinin hastaliga bagh sagkalimi belirgin

derecede uzattig1 ve tiimor niiksiinde %12’lik bir azalma sagladig bildirilmistir

(7.8).

Yiizeyel mesane tiimoriinde kullanilan  kemoterapotik  ajanlar
Triethylenethiophosphoramide (Thiotepa), Doxorubicin, Epirubicin ve Mitomycin
C’dir. Bu ajanlarm etkinligi birbirine ¢ok benzemekle beraber toksisiteleri
farkhidir. Thiotepa myelosiipresyon yaptigi icin ABD’de c¢ok ender
kullanilmaktadir (9). Doxorubicin’in yan etkileri ise sistit, azalmis mesane
kapasitesi ve hematiiri olarak sayilabilir (10). Epirubicin ; Doksorubisin’in bir
derivesidir ve benzer bir etki mekanizmasina sahiptir ve yan etkileri benzerdir
(11). Mitomycin C’nin yan etkileri; kimyasal sistit, mesane kapasitesinin

azalmasi, ciltte dokiintii, palmar deskuamasyon olarak sayilabilir (12).



Michielsen ve arkadaglar1 ile Post ve arkadaslar1 tarafindan intravezikal
tedaviler sicanlar iizerinde kullanilarak denenmis ve iirodinamik olarak mesane
kapasitesinde ve kompliansinda azalma, miksiyon sikliginda artis oldugu

saptanmistir (13,14).

Bizim caligmamizda ise intravezikal olarak Mitomycin C ve Epirubicin
uygulanan sicanlardan elde edilen mesane kasi seritlerinin kolinerjik ve piirinerjik

ajanlara verdigi in vitro yanitlar arastirilmistir.

Calismadaki amacimiz mesane tiimorli hastalarin tedavisinde sik olarak
kullanilan Mitomycin C ve Epirubicin gibi intravezikal uygulanan kemoterapotik
ilaclarin  tedavi sonrasinda mesane kasi seritlerindeki piirinerjik ve kolinerjik

yanitlar1 degistirip degistirmedigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mesane fizyolojisi

Genel Bilgiler

Embriyoloji: Mesane primitif tirogenital siniisiin biiylik kranial vezikiiler
kismindan gelisir. Onceleri allantois ile devam eder. 15. haftada allantois
umbilikus diizeyinde oblitere olur. Ancak allantoisin silinmesi ve mesanenin 18.
haftada kaudale inmesi ile mesanenin apeksi gerilerek incelir ve kalin fibréz bir

kordon olan urakusu olusturur. Urakus mesane apeksini gobege baglar (15).

2.1.1. Mesanenin Histolojik Yapisi

Mesane duvari, iiriner sistem boyunca prensipte hep ayni kalan 3

tabakadan olusur.

Tunika Mukoza: Organin i¢ yiizlinii 6rten tabakadir ve plikalar olusturur.

Ancak bu plikalar trigon kisminda bulunmaz.

Tunika Muskularis: Musculus detriisor vesicae olarak da adlandirilir.
Mesanenin diiz kaslarmni olusturan bu tabaka, Detriisor ve Trigon olmak {izere iki

bolimde incelenir.

Detriisor: Ureterovezikal bileske (UVB) planinin iistiinde bulunan kas
demetleri, bu planin altinda yer alan ve mesane tabanini olusturan kas

demetlerinden néromorfolojik ve ndrofarmakolojik agidan ayrilirlar (16).

Mesanenin muskuler tabakasi, sadece boyun bolgesinde ii¢ tabakali diiz
kas tabakas1 icerir. Igte ince longitidiinal tabaka, ortada kalin sirkiiler tabaka ve
dista ince longitidiinal tabaka bulunur. Mesane govdesinde ise bu kaslar
longitiidinal ve sirkiiler dagilimi temelde korumakla birlikte dagmik olarak
dizilmis olup, herhangi bir kas lifi, seyri boyunca oryantasyonunu degistirerek,
dallanip igice ge¢mis longitudinal ve sirkiiler kas lifleri olusturup, her ii¢ tabakada
da yer alabilir. Detriisor liflerinin olusturdugu bu “ag Orgiisii”, kontraksiyon

aninda, mesanenin bosaltilabilmesi i¢in ideal olarak diizenlenmistir (17).



Trigon: Trigonun sinirlandirdig: bolgede, detriisor kasi iizerinde iki ayr1
muskiiler tabaka bulunur. Derin tabaka, distal iireterin fibromuskiiler dis
tabakasmin (Waldeyer kilifi) devamidir ve detriisdre benzer 6zellikler tasir. Iseme
sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretranin acik kalmasinda rolii oldugu
disiiniilmektedir. Yiizeyel trigon ise lireterin direkt olarak devami seklindedir.

Mesane boynuna benzer 6zellikler tasir (18).

Tunika Serosa: Organin st yliziinli Orten peritonun olusturdugu

tabakadir.

2.1.2. Mesane’nin Inervasyonlar

Idrarmn depolanmasi ve belli araliklarla atilmasi; rezervuar gorevi iistlenen
mesane ile mesane boynu, liretra ve iiretranin ¢izgili kas yapisindaki sfinkterini de
kapsayan idrarm atilmasinda rol oynayan iki fonksiyonel yapmin birlikte etkinlik
gbstermesi sonucu gerceklesir. Idrarin depolanmasi esnasinda, mesane c¢ikisi
kapanir ve mesane diiz kas1 durgundur. Mesane ceperindeki gerim esik degerin
istiine ¢ikincaya kadar mesane dolar. Mesanenin bu doluluk ve gerimi pelvik
sinirler igerisinde aferent yolaklar ile sakral spinal kordun dorsal boynuzuna

taginir (19-21).

Idrar yapma esnasinda ise mesane ¢ikisindaki kaslar gevser ve mesane diiz

kas1 kasilir, mesane i¢i basing (intravezikal basing) artar (19).

Bu degisimler 3 gesit periferal sinirler (eferent yolaklar) tarafindan kontrol

edilir (Sekil 1). Bunlar:
1- Sakral parasempatik sinirler (pelvik sinirler)
2- Torakolumbar sempatik sinirler (hipogastrik sinirler ve sempatik zincir)
3- Sakral somatik sinirler (pudendal sinirler) (19).

Bu periferal sinirler, eferent motor aksonlarinin yani sira aferent (duysal)

yolaklar1 da igerirler.
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Sekil 1. Mesane inervasyonlarmin sematik olarak gosterilmesi

2.1.2.1. Sakral Parasempatik Sinirler (Pelvik Sinirler)

Sakral parasempatik sinirler, mesanede baslica en Onemli eksitator
yolaklardandir. Kolinerjik pregangliyonik sinirler, sakral spinal kordun
intermedyolateral bolgesinde lokalize olmuglardir (22). Bu sinirler pelvik sinirler
yolu ile aksonlarmi, pelvik pleksus ve mesane duvarmin icindeki gangliyon
hiicrelerine gonderirler. Mesane gangliyonundaki iletim, nikotinik kolinerjik
mekanizma araciligt ile olur. Bu nikotinik kolinerjik mekanizma, muskarinik,
adrenerjik, purinerjik ve peptiderjik tiirdeki cesitli reseptdrlerin aktivasyonu

tarafindan modiile edilebilir (23).

Parasempatik gangliyon hiicrelerinden, kolinerjik (asetilkolin) ve non
adrenerjik non kolinerjik transmiterlerin salinmasi ile mesane diiz kas1 uyarilir.
Kolinerjik eksitator ileti, mesanede atropin ile bloke edilebilen muskarinik
reseptorler araciligi ile olur (24,25). Postgangliyonik sinirlerden asetilkolin’in
salinmas1 sonucu olusan parasempatik sistem aktivasyonu cesitli muskarinik
reseptorleri uyarr. Bu muskarinik reseptorlerin M1, M2, M3, M4 ve M5 olmak

iizere 5 alt tipi vardir (26) . Reseptor baglama ve molekiiler biyolojik tekniklerin



kullanildig1 caligmada, insan mesanesinde 6zellikle M2 ve M3 reseptorlerinin
bulundugu gosterilmistir. Muskarinik reseptorlerin silindigi ¢aligmada farelerde
selektif alt tip muskarinik reseptor antagonistleri uygulanmis ve M3
reseptorlerinin eksitator iletimde esas reseptor oldugunu gosterilmistir (27). Kedi
detrusor kasinda yapilan bir calismada, M3 reseptorlerinin asetilkolin aracilig ile
uyarilmasi, Gg/11, fosfolipaz C ve inositoltrifosfat — bagimli Ca2+ salimimina ve
bunun sonucunda da mesanede kasilmaya sebep oldugu belirtilmistir (Sekil 2)

(28).

M2 reseptorleri ise indirek olarak calisirlar, ya M3 aracili kasilmalari
potansiyalize ederler ya da B adrenerjik reseptor aracili gevsemeleri etkisiz hale
getirirler. Bu reseptorler, Gi (inhibitér G proteini) proteinini aktive ederek,
adenozin trifosfati, siklik adenozin monofosfata (SAMP) doniistiiren adenil siklaz

enzimini inhibe ederler ve kasilmaya sebep olurlar (29).

Kolinerjik eksitator ileti, muskarinik reseptdrler araciligi ile olusurken non
kolinerjik eksitator ileti ise adenozin trifosfat (ATP) araciligi ile P2X purinerjik
reseptorleri uyarilmasi sonucu olusur. Uretral diiz kastaki inhibitdr ileti ise

parasempatik sinirlerden salinan nitrik oksid araciligi ile olur (24,25).



ACh Ca?* 1tipiCa ATP

G-protein DAG—" | ™~ Depolarizasyon

IP4

'

Sarkoplazmik R etikulum

Kalmodulin
Caz+ l(

Ca-kalmodulin
kompleksi

Kontraktil proteinler

Sekil 2. M3 ve P2X reseptorlerin uyarilmasi sonucu detrusor kasimnin

kasilma mekanizmasi (28).

2.1.2.2. Torakolumbar Sempatik Sinirler (Hipogastrik Sinirler)

Pregangliyonik sempatik noronlar, torakolumbar spinal kord (T10 — L2)
icinde intermedyolateral hiicre siitunlarindan yiikselir. Bu lifler, farkli seviyelerde
spinal kordu terk ederler. Sempatik yolagin gangliyonik sinir iletiminden
asetilkolin sorumludur. Postgangliyonik terminallerde ise norepinefrin salinir ve
bu madde mesane tabanmin ve iiretranin kasilmasini saglar. Spinal ve gangliyonik
seviyede parasempatik yolaklarn inhibisyonu, detrusor kasmnin gevsemesine
sebep olur ve adrenerjik uyar1 direkt olarak detrusorun kasilabilirligini azaltir

(30,31). Sempatik eferent yolaklarin uyarilmasi sonucu;

1- B adrenoseptor yolu ile detrusor kasmin inhibisyonu (25)



2- ol adrenoseptorler vasitasiyla {iretra ve mesane tabaninin

eksitasyonu(25)

3- a2 ve al adrenoseptorlerin aracilifi ile mesane parasempatik

gangliyonlarinda sirasi ile inhibisyon ve fasilasyon meydana gelebilir (23).

Bu nedenle, biitiin bu bulgular, mesanede idrar depolama sirasinda
parasempatik sinir etkinligi azaldiginda adrenerjik inhibitor yolagin daha etkin
oldugunu, fakat idrar yapma esnasinda ise parasempatik sinir aktivitesinin artmasi

sonucu, adrenerjik yolagin etkinliginin azaldigmi gosterir (32,33).

2.1.2.3. Somatik yollar

Mesanenin somatik inervasyonu sakral 1-3 6n boynuz ventrolateral bdlge
lamina 1X da yerlesik Onufrowicz ¢ekirdegi ve sakral 2-4 lamina VII de yerlesik
pudendal c¢ekirdekten bagslar. Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde

uzanarak pelvik taban kaslarini ve dis sfinkteri kasar (34).

Eksternal {iretral sfinkter motor néronlar, Onuf' un ¢ekirdegi olarak bilinen
ventral boynuzun lateralinde yerlesmistir. Sfinkter motor noronlar ayrica lateral
funikuluslarin lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanalin

dorsomedialinde transvers olarak yerlesmis dentritik paketlerde de bulunur (35).

2.1.2.4. Afferent Yolaklar (Duyu innervasyonu)

En 6nemli afferent yolaklar, miyelinli Ad-lifleri ve miyelinsiz C lifleridir
(Sekil 3). Kedi ve siganlarda yapilan elektrofizyolojik calismalar, normal idrar
yapma refleksinin kii¢iik miyelinli Ad-lifleri araciligi ile oldugunu gostermektedir.
Ad-lifleri mesanenin pasif gerimine duyarhidir ve mesane dolulugu hakkindaki
bilgileri en yiiksek merkezlere iletirler. Ad-liflerinin uyarilmasi i¢in mesane i¢i
basing, insanda mesane dolulugundaki duyarliligin algilandig1 esik deger olan 5-
15 cm H20O’ya ulasmalidir (23,36). C lifleri ise yiiksek esik degerine sahiptir ve
mesane gerilimine duyarli degildir. Bu nedenle C liflerine “sessiz C- lifleri” ad1 da
verilir. Bu lifler, kimyasallar, toksik maddeler veya soguk uyaranlara yanit verirler

(37,38). Ayrica bu lifler, mesanede, enflamatuar hiicreler, lirotelyal hiicreler ve



afferent sinirler tarafindan salinan tasikinin, NO, ATP, prostaglandinler,
endotelinler ve norotropik faktorleri igeren bir¢ok diger maddelerin yanisira,
norotoksinlere, kapsaisin ve resiniferatoksinlere de duyarhdirlar (39). Bu nedenle

C lifleri, normal idrar yapma dongiisiinde gérev yapmazlar.

5 Basing, hipoosmotik Sok, Isl,pH
Urotelyum ¢, lip ¢ sok 1s1Lp

ATP+
P maddesi

Nitrik oksid —
Asetilkolin &—— C-liflenn
sitokininler

Dz kas f

A delta

Sekil 3. A delta ve C lifleri (40)

2.1.3. Mesanenin Merkezi Sinir Sistemi ile Néromédiilasyonu

Beyin: Iseme merkezi beyinde frontal lobda ve anterior cingulat gyrusda
yer alir ve idrarin bosaltilmasi i¢in uygun zaman ve ortam oluncaya kadar genel

olarak detriisor kasina inhibitor sinyaller gonderir.

Beyin Sapi: Pons beyin ve mesane arasindaki temel araci merkezdir.
Serebellum, bazal ganglion, talamus ve hipotalamustan uyar1 alir. Uriner
sfinkterlerin ve mesanenin aktivitesini koordine ederek bir sinerji iginde
calismalarini saglar. Ponsun 6n bolgesinde bulunan ve Pontin Iseme Merkezi -

PIM olarak adlandirilan bolge mesaneye impulslar gonderir. PIM eksitator
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etkilidir. PIM’nin stimiilasyonu {iretral sfinkterin agilmasina detriisdriin

kasilmasina neden olur.

Spinal Kord ve Sakral Spinal Kord: Spinal kordla beyin sap1 arasinda

uzun bir iletisim yolag1 vardir;
Mesane (duysal bilgi ) — Sakral kord — Pons — Beyin — Pons —

Spinal kord — Sakral kord — mesane

Spinal iseme merkezi sakral S2 - 4 segmentlerinde bulunur. Mesane motor

innervasyonu bu seviyede yapilir. Infantlarda ve kiigiik c¢ocuklarda beyin

mesaneyi yonetecek olgunluga erigmemis durumdadir, bu nedenle bu gorevi

sakral kord tistlenmis durumdadir.

Serebellum: MSS’nin diger bolgelerinden aldig1 uyarilarla modulator etki
yapar. Mesane ve pelvis tabanindan uyar1 alir. Eferent impulslar1 detriisor ve dig
sfinkterin koordine caligmasinda ve pelvis tabani tonusunun siirdiiriilmesinde
onemlidir. Serebellum, diger norotransmitterler yaninda g¢ogunlukla GABA

(gamaaminobutirik asit) aracilifiyla kas tonusunu ve hareketini diizenler.

Bazal ganglionlar: Spontan detriisor kontraksiyonlar1 {izerinde inhibit6r

etkili olduklar1 diistiniilmektedir.

Serebral Kkorteks: Frontal lobun superomedial bolimii ve korpus
kallosumun kuyruk kismi mesane fonksiyonlarnda gorev alir. Bu bdlgeler
detriisor lizerinde inhibitor etkilidir .

2.1.4. Mesanenin Noral Kontroliinde Rol Oynayan Mekanizmalar

A. Kolinerjik Mekanizmalar

Muskarinik Reseptorler

B. Adrenerjik Mekanizmalar

Alfa-Adrenoseptorler

Beta-Adrenoseptorler

C. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik (NANK) Mekanizmalar
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ATP (Purinerjik)
Nitrik Oksit (NO)
Prostanoidler

Noropeptidler

2.1.4.1. Kolinerjik Mekanizmalar

Saglikli insanlardan elde edilen detrusor stripleri ile yapilan deneysel bir
calismada, kolinerjik muskarinik reseptdr agonistler ve intrinsik kolinerjik
sinirlerin elektriksel olarak uyarilmasi ile detrusor kasmin kasildigi ve bu cevabin
muskarinik reseptor antagonisti olan atropin tarafindan tamamen ortadan
kaldirildig1 gosterilmistir. Daha 6ncede belirtildigi gibi muskarinik reseptorlerin 5
alt tip1 vardir. Mesanede bulunan muskarinik reseptor tipleri M1, M2 ve M3 ’tiir.
M2 reseptorleri agirlikli olarak bulunsada M3 reseptorleri, kolinerjik kasilmalara
aracilik eder. M3 reseptorlerinin asetilkolin ile uyarimi IP3 ( inositoltrifosfat)
hidrolizini, intraseliiler kalsiyumun serbest kalmasimi1 ve diiz kas kasilmasini1 idare
eder (42,43). M2 reseptorlerinin birlikte aktivasyonunun, M3 stimulasyonuna

verilen cevabin artmasini 3 yolla sagladigi iddia edilir:

1- Adenilat siklaz inhibe eder ve bu sebeple detriisor kasinin sempatik

olarak uyarilmasini baskilar.
2- Potasyum kanallarin1 inaktive eder.
3- Ozellesmis katyon kanallarmi aktive eder.

Muskarinik reseptorler ayni1 zamanda mesanedeki kolinerjik sinir uclarinda
presinaptik olarak da yerlesmistir (44-46). Inhibitér M2 ve M4 reseptorleri idrar
depolamasi siiresinde kolinerjik iletiyi baskilar. Buna karsin M1 reseptorleri,
bosaltim esnasinda ortaya ¢ikan uzun siireli, yiiksek frekansli sinir uyarilari
stiresince aktive olurlar ve bu nedenle mesanenin tamamen bosalmasimni saglayan

genisletme mekanizmasina katilirlar (44).

Presinaptik M1 reseptorlerinin  aktivasyonu asetilkolin  salinimini

kolaylastirirken, M2/M4 reseptorlerinin aktivasyonu ise asetilkolin salinimi inhibe
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eder (19). Matsui ve arkadaslari1 M3 reseptoriinii yok ederek mutant fareler
olusturmuglar ve bu alt tiiriin salg1 sekresyonunda, gézbebegi kiigiilmesinde ve
detrusor kasilmalarinda anahtar rol oynadigini gostermislerdir. Sindirim ve tlireme
organlarinda M3 ile diizenlenen sinyallerin rolleri, muhtemelen diger muskarinik
asetilkolin reseptorlerinin alt gruplar1 ya da diger araci mekanizmalardan dolay1
belirsizdir. Ek olarak belirgin cinsiyet farkliligi gosterecek sekilde, erkeklerde

idrar retansiyonu daha sik goriiliir (47).

2.1.4.2. Adrenerjik Mekanizmalar
o -Adrenerjik Reseptorler

Alfa adrenerjik uyari, herhangi patolojik durumu olmayan saglam bir
mesanede Onemli bir role sahip olmamasma ragmen, son zamanlarda yapilan
calismalarda, patolojik durumlarda, a adrenerjik reseptdr yogunlugunun arttigi ve
deneysel olarak mesanede norepinefrin ile olusan cevaplarin gevsemeden

kasilmaya doniistiigi gosterilmistir (48).
B -Adrenerjik Reseptorler

Mesane diiz kasinda, B1 ve B2 olmak iizere 2 alt tip B adrenoseptor tespit
edilmistir. B2 adrenoseptorlerinin, adenilat siklazi aktive etmesi sonucu diiz kasin
gevsemesinde onemli bir role sahip oldugu bilinmekle birlikte son zamanlarda
yapilan caligmada, insan mesane dokusunda B3 adrenoseptor messenger RNA’ nin
ekspresyonu ile B3 reseptor alt tipininde detrusor kasmin gevsemesine aracilik
edebilecegini gosterilmistir. B adrenerjik uyar1 ile olusan gevseme, adenilat
siklazin uyarilmasi ve sAMP miktarinin artmasi sonucu meydana gelmektedir

(49).

2.1.4.3. Purinerjik Mekanizmalar

Sican, tavsan ve kobaylarm kullanildigi bir c¢alismada in vivo
parasempatetik uyariya ya da in vitro bdlgesel uyariya piirinerjik cevabin alindigi

kanitlanmistir (50). Bununla beraber, en azindan uyaranlara normal tepkiler goz
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oniine alindiginda; pirinerjik nérotranmisyonun insanda var olduguna dair
kanitlar vardir ancak bunlar stabil olmayan mesane gibi patolojik durumlarda rol
oynayabilir(51). ATP, piirinerjik reseptorlerin 2 alt ailesini etkiler. Bunlardan ilki
iyon kanali ailesinden olan P2X, ikincisi ise G-proteini ile kenetli reseptor
ailesinden olan P2Y dir. P2X’in 7 alt tipi, P2Y’nin ise 8 alt tipi oldugu
gosterilmistir (52). Farkli P2X reseptorleri icin spesifik antikorlarla yapilan
immunohistokimyasal deneyler, P2X1 reseptorlerinin, sican mesanesindeki
vaskiiler diiz kaslarin ve detrusor kaslarmm membranlarinda baskin olan alt tiir
oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak ATP, ayn1 zamanda kolinerjik ve piirinerjik
kasilmalar1 bastirmak i¢in diiz kastaki P2Y resptorlerini harekete gegirmektedir
(53). Purinerjik sinyal, mesanede aferent yolaklarda da rol oynar. ATP, mesane
gerildigi zaman Urotelyal hiicrelerden salinir. Mesane gerilmesi sonucu olusan
sinirsel cevaplara P2X3 reseptorlerinin aracilik ettigi duysal sinir kayitlar1 ile

gosterilmistir (54).

P2X3 reseptorlerini etkileyen purinerjik agonistler, mesane aferent
sinirlerini duyarli hale getirirler ve bu etkileri ile siklofosfamid tarafindan
olusturulan sistitin etkisini taklit ederler (55). Bu nedenle P2X3 reseptorleri, hem
agr1 hem de detrusor kasi hiperaktivite tedavisinde, farmakolojik ¢alismalar i¢in
olas1 hedef olabilir (56). ATP ayn1 zamanda afferent sinirler tarafindan salinir ve
afferent uyarilabilirli§i diizenleme amaciyla otofeedback olarak gorev yapabilir.
Yapilan bir ¢alismada ATP’nin mesanenin afferent sinir uglarma pirinerjik
hassasiyetini arttirdigi kanitlamistir (57). ATP’nin intra-arteriel enjeksiyonu
mesane afferent sinirlerini aktive ederken, ATP’nin bir¢ok ¢esidi i¢in antagonist
olan suraminin intravezikal olarak verilmesi, mesane gerilmesiyle uyarilan

mesane mekanoreseptorlerinin tetiklenmesini yar1 yariya azaltir (58).

ATP’nin metaboliti olan adenozinin, parasempatetik sinir uyarilmasiyla
olusan mesane kasilmalarini, parasempatetik gangliadaki post ganglionik sinir
terminalleri ve mesane kaslarindaki P1 inhibitér reseptorlerini aktive ederek

baskiladig gosterilmistir (59).
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2.1.4.4. NO (Nitrik Oksit)

Deney hayvanlar1 ve insanlarin alt liriner sistem (mesane ve iiretra) diiz
kaslarinda NOS enziminin varlig1 gosterilmistir. iNOS stimiile edilmemis detriisor
hiicrelerinde bulunmamaktadir ancak {riner sistem enfeksiyonlarina ve
lipopolisakkarit ya da sitokinlerle uyar1 sonucu bu enzim eksprese edilmektedir.
NO alt tiriner sistemin inhibitdr NANK yanitlarmnin biiyiik kismindan sorumludur.
NO’in detrusoérdeki fonksiyonel roliiniin heniiz tam olarak anlasilamamasi ile
birlikte dolum sirasinda mesanenin gevsemesinde 6nemli bir faktér oldugu ileri
siiriilmektedir. Diger taraftan NO dondrleri ve dibiitil-cGMP’nin izole insan
detrusor kasinda 6n-kasilma sonrasi1 gevseme, kasilma ya da bifazik kompleks bir

yant olusturdugu bildirilmistir (60-63).
2.2. Mesane Kanseri Epidemiyolojisi

2.2.1. insidans ve Prevalans

Kanser insidans orani, bir yilda 100.000 insanda yeni tan1 almig olgu sayis1
olarak tanimlanir. ikibinbes yilinda Birlesik Devletlerde 68.810 yeni mesane
kanseri teshis edilecegi tahmin edilmektedir. Mesane kanseri erkeklerde
kadinlardan yaklasik 4 kat daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde prostat, akciger,
kolorektal kanserlerden sonra % 7 ile kanserler icinde en sik 4. kanserdir.
Kadimlarda % 2,4 ile tiim kanser olgularinda 9. sirada goriilen kanserdir. 1985 ve
2005 yillar1 arasinda  Birlesik Devletlerde her yil teshis edilen mesane kanseri
sayisi, erkeklerde kadinlardan % 25 daha fazla olmak {izere, yilda ortalama % 0,8

artmistir (64,65).

Ulkemizde kanserler bildirilmesi zorunlu hastaliklar kapsaminda olup kayitlar
2000 yilindan itibaren kanser kayit merkezleri araciligiyla yapilmaktadir. 05.01.2006
tarihinde toplanan T.C. Saglk Bakanligi’na bagh “Kanserle Savas Dairesi
Baskanlig1”nin “Epidemiyoloji ve Kanser Kayit Alt Danigma Kurulu”nda alinan karar
ile “Aktif Kanser Kayitciligr” yapan 14 ilden (Adana-Ankara-Antalya-Bursa-Edirne-
Erzurum-Eskisehir-Istanbul-izmir-Kayseri-Samsun-Sanlurfa-Trabzon-Van) 8’ine

oncelik ve Onem verilmesi kararlastirilmistir. Kanser kayitgiliginda, bir iilkenin
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kanser verisinin yansitilmasi i¢in llkeyi temsil edecek toplam {ilke niifusunun
%?20'sinin kanser verisini toplamak yeterlidir (66; Tablo 1.1). Bu nedenle iilkemizin
%20 niifusunu temsil eden Ankara, izmir, Antalya, Samsun, Trabzon, Erzurum,
Eskisehir ve Edirne illerine ait (8 il) veri toplamlar1 iilke geneli olarak kabul
edilmistir. Burada niifus yogunlugu ve hizli gé¢ sirkiilasyonuna bagli olarak veri
giivenilirliginin tartismali olmasi nedeniyle Istanbul listeye alinmamustir. Tablo

1.2°de 8 ilin 1999-2004 yillar1 arasindaki insidans karsilastirmalar1 gosterilmistir (66).

Tablo 1.1 : Tiirkiye ve 8 il Niifus Karsilastirmasi

2002 2003 2004
TURKIYE 69.302.000 70.231.000 | 71.150.000
8iL 13.660.528 13.865.920 | 14.070.234

Yiizde (%) %19,71 % 19,74 %19,77
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Tablo 1.2. 8 ilin insidans Karsilastirmas1 (1999-2004)

1999 2000 2001 2002 2003 2004

ANKARA 63,65 87,85 86,60 | 117,66 | 134,06 138,43
ANTALYA 123,09 83,27 126,01 | 135,01 | 135,11 149,66
EDIRNE 56,16 38,75 98,86 | 112,06 | 74,41 182,73
ERZURUM 65,43 40,11 58,14 | 80,40 52,20 68,90

ESKIiSEHIR 35,98 67,14 37,82 | 148,77 | 145,37 211,47
iZMiR 39,69 116,77 | 151,89 |193,03 |210,76 238,71
SAMSUN 45,04 52,85 2390 | 131,34 | 160,91 184,48
TRABZON 35,98 28,71 54,15 | 43,70 122,33 111,10
8 IL INSIDANSI | 58,13 64,43 79,67 | 131,18 148,48 167,72

Ulkemizde mesane kanseri insidansmin diinya ortalamasmin iistiinde
oldugu tahmin edilmektedir. Saghik Bakanligimin bildirilen kanser olgular: ile
yapmis oldugu istatistiklere gore; 2004 yilinda mesane kanseri siklik
siralamasinda akciger, prostat, meme, deri ve mideden sonra 6. sirada yer almistir
(67; Tablo 1.3). Yine ayn1 yilin istatistiklerine gore erkeklerde akciger, prostat ve
deriden sonra 4. sirada yer almaktadir (67; Tablo 1.4). Mesane kanseri kadinlarda
2004 yil1 verilerine gore en sik goriilen ilk 10 kanser i¢ine girmemistir (67; Tablo

1.5).
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Tablo 1.3: Tiirkiye’de goriilen ilk 10 kanser tiirii (2004)
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Tablo 1.4: Tirkiye’de erkeklerde goriilen ilk 10 kanser tiirti (2004)
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Tablo 1.5: Tirkiye’de kadinlarda goriilen ilk 10 kanser tiirti (2004)
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2003 yil1 kanser istatistiklerine gore mesane kanserinde erkek/kadin orani 7

olup diinya ortalamasinin oldukgca iistiindedir (68; Tablo 1.6).

Tablo 1.6 : Tiirkiye’de lirogenital kanserlerin goriilme sikligi (2003)

Kanser Tipi Kod Erkek Kadin TOPLAM
Sayi Insidans Sayi Insidans Say1 Insidans

Prostat Ccel 2122 5,97

Testis C62,0-62.9 475 1,34

Bibrek Co4 531 1,49 337 0,97 868 1,24
Renal Pelvis C65 121 0,03 7 0,02 18 0,03
Ureter Co6 14 0,04 4 0,01 18 0.03
Mesane C67,0-67,9 2109 5,93 291 0,84 2400 342




19

Mesane kanseri wklar arasinda da farkli oranda goriilmektedir. Ornegin
Amerika'li beyaz erkeklerde Amerika’li zenci erkeklerden 2 kat, ve Amerikali
beyaz kadinlarda Amerika'li zenci kadinlardan kabaca 1,5 kat daha sik mesane
kanseri gorilmektedir. Amerikali beyaz bir erkefin hayat1 boyunca mesane
kanseri tanis1 alma olasilig1 Amerikali zenci bir erkegin 3 kati, Amerikali zenci bir

kadinin ise yaklasik 4,5 katidir (69).

Mesane kanseri ¢cocukluk dahil her yasta goriilebilmekle beraber genellikle
orta ve ileri yasmn hastahgidir. Urotelyal karsinomun ortalama teshis yasi
erkeklerde 69, kadinlarda ise 71'dir. Bununla birlikte mesane kanseri insidansi

direkt olarak yasla artmaktadir (70).

2.3. Mesane Kanseri Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Mesane tiimori etyolojisinde, kimyasal karsinojenlerin epidemiyolojik ve
deneysel delillere dayali olarak giiclii rolii oldugu bilinse de, birgok olgu ciddi
karsinojen olarak bilinen maddelere maruz kalmadan da ortaya ¢ikmaktadir.
Etyolojik faktorler arasinda genetik yatkinligin disinda mesleki karsinojenler,
sigara, parazitik, bakteriyel, mantar, viral enfeksiyonlar, mesane tasi ve yabanci
cisimler, pelvik radyasyon, sitotoksik kemoterapi, aneljezikler ve bazi gidalar
sayilabilir. Veriler en azindan baz1 mesane kanserlerinin karsinojenle indiiklenmis

oldugunu gosterir (71).

Sigara, mesane tiimoriiniin en 6nemli etyolojik faktorlerinden birisidir.
Sigara icenlerde igmeyenlere gore riskin 2  ile 10 kat arasinda arttigi
goriilmiistiir. Sigara kullananlarda, etyolojik ajanin idrarla atilan alfa veya beta
naftilamin oldugu distiniilmektedir. Mesleki karsinojenlere erkekler daha g¢ok
maruz kalir. Kimyasallar, boya, kauguk, petrol, deri ve basim islerinde ¢alisanlar
yiiksek risk altindadir. Spesifik mesleki karsinojenler benzidin, beta naftilamin ve
4-aminobifenildir. Kemoterapotik ajan olarak siklofosfamid kullanan hastalar da
risk altindadir. Yapay tatlandiricilarin da bir risk faktorii oldugu ileri siirtilmiistiir

ancak kanitlanmis bir bilgi yoktur (71-73).
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Mesane tlimoriiniin gelismesine yol agan genetik olaylarin niteligi tam
olarak bilinmemekle beraber, onkojenlerin aktivasyonu veya kanser baskilayici
genlerin kaybiyla ilgili oldugu disiintilmiistiir. Bunlar p53 (kromozom 17 p’de);
13 g’daki retinoblastom 13(Rb)geni; p19 ve pl6 proteinlerinin bulundugu 9.
kromozomun 9p’deki 9p21 bolimii; ve 99’nun 9q32-33 bolimiidiir (3). Hem
diisiik patolojik derece ve diisiik evreli, hem de yliksek derece ve yliksek evreli
hastalig1 olanlarda 9.uncu kromozomun uzun kolu iizerindeki genetik materyalin
kaybi stirekli saptanan bir bulgu olmas1 bu degisikligin belki de mesane tiimorii
gelisiminin ~ erken evresinde meydana gelen bir fenomen oldugunu
diistindiirmektedir. Tlim invaziv mesane tiimorlerinin %60’ 1indan fazlasinda 17p
kromozomlarinda silinmeler saptanmis olmasma ragmen yiizeyel tiimorlerde bu
silinmeler saptanmamaistir. p5S3 tiimor baskilayici geni, 17p kromozomu iizerinde
lokalize oldugundan bu bulgu kayda deger bulunmustur. p53 degisimleri insan
kanserlerinde en c¢ok tanimmlanmis genetik anormalligi temsil etmektedir. Bu
kromozomun silinmesi, kas tabakasini tutan invaziv mesane tiimorlerini énemli

hale getirmektedir (71).

Immiinhistokimyasal olarak tesbit edilen pRb’nin anormal ekspresyonu
(delesyon ya da overekspresyon) ozellikle agresif transizyonel hiicreli kanserlerin
olusumunda primer rol oynar. Benzer sekilde, p21 delesyonu da daha agresif
mesane kanserleriyle koreledir. p53 ile birlikte, p21 yada pRb’nin anormal

expresyonu en kotii prognostik etkiyi olusturur (74,75).

2.4. Mesane Kanseri Histopatolojisi

Normal tirotelyum, ekstraseliiler matriksten ibaret bazal membran tizerine
oturan 3-7 katman degisici epitel hiicreli epitelyumdan olusmustur. Epitel
hiicrelerinin goriiniimii  degiskendir. Aktif olarak c¢ogalan bazal membran
iizerindeki bazal hiicreler, luminal hiicreler ve belki de normal mesane epitelinin
en onemli Ozelligi olan biiyilk semsiyeye benzer siki bilesiklerle birbirlerine
sikica bagh hiicreler goriliir. Bazal membranin 6tesinde bazen diiz kas liflerini
iceren gevsek bag dokusu yapisindaki lamina propria bulunur. Bu lifler daha

derindeki gercek muskularis propriayr belirleyen daha yaygm adele
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elemanlarindan ayirtedilmelidir. Mesanenin muskiiler duvari farkli yonlere giden
adele demetlerinden ibarettir. Bunlar mesane boynu diizeyinde birbirlerine
yaklastiginda icte ve dista uzunlamasina ve ortada dairesel olmak iizere 3 kat
seklindedir (71).

Tim mesane tiimorlerinin %95°1 epitelyal kaynaklidir. Bunlarin %901
transizyonel hiicreli karsinomu (TCC), %5-7 ‘si squamoz hiicreli kanser (SHK) ve
%1-2’si de adenokanser tiirlindedir(1,3). Ancak bunlarin Oncesinde ¢ogu

timorlerde epitelyal displazi gelisir (72).

2.4.1 Pre-neoplastik lezyonlar

Urotelyumda kronik enflamasyon, irritasyon ve karsinojen etkisiyle
proliferatif ve metaplazik degisiklikler olur. Bunlar zamanla hiicrelerdeki atipi ile

kendini gosterir (72).

2.4.1.1.Sistitis glandiilaris

Sistitis  sistikaya benzemekle beraber, transizyonel hiicreler glandiiler
metaplaziye ugramistir. Sistoskopik olarak papiller lezyon gibi goriinen bu

lezyonlar adenokarsinom prekiisorii olabilirler (72).

2.4.1.2.Inverted Papillom

Trigon ve mesane boynunu tutan benign proliferatif bir lezyondur.Papiller
yapilar, limen yerine mesanenin fibrovaskiiler stromasma projekte olurlar.
Bunlarin glandiiler tipi sistitis glandiilaris  gibidir ve potansiyel olarak

preneoplastiktir (71).

2.4.1.3.Squaméz metaplazi

Urotelyumun matiir, non-keratinize squamoz epitele donmesi halidir.
Seliiler atipi ve belirgin keratinizasyon olmadig1 siirece squamoz metaplazi benign

bir lezyon olarak kabul edilir (72).
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2.4.1.4.Displazi

Normal epitelle karsinoma in situ arasindaki epitelyal degisiklikleri ifade
eder. Hafif, orta veya ileri derecede olabilirler. Displastik hiicrelerin biiyiik,
yuvarlak ve bazale yerlesmis niikleuslar1 vardir ve normal epitelyal polariteyi
gostermezler. Ancak hiicre tabaka sayis1 ve mitotik figlirler artmamistir. Siddetli

displazi ile karsinoma in situ’yu ayirdetmek her zaman miimkiin olmayabilir (72).

2.4.1.5.Lokoplaki

Premalign bir lezyondur. Membranin kornifasyonu ile karakterizedir.
Histopatolojik olarak belirgin keratinizasyon gosteren squamoz metaplazi,
akantozis, seliiler atipi ve displazi vardir. %20 olguda, squaméz hiicreli karsinoma

yol agar. Preneoplastik lezyonlarin en 6nemlisidir (71,72).

2.4.2 Karsinoma in situ

Mukozanm eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu olarak goriinsede,
siklikla endoskopik olarak tanmnmamaz. Histolojik olarak az diferensiye
transizyonel hiicreli karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir
yada sik idrara ¢ikma, sikisma ve diziiri gibi alt lriner sistem semptomlaria
neden olabilir (76,77).

Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile % 90’inda idrar sitopatolojisi
pozitiftir. Yiiksek grade’li yiizeyel tiimorii olan hastalarmm % 25 ya da daha
fazlasinda karsinoma insitu mevcuttur ve bunlarin % 40 ile % 83’1 ilerleyerek
kasa invaziv kansere doniisiir (78,79). Yiiksek grade’li kasa invaziv kanserlerin
%20 ile % 75’inde karsinoma in situ vardir (71).

Yiiksek oranda karsinoma in situsu olan ve derin kas invazyonu olanlarin
her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte bu gene baglh
protein Uriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu ozellik, karsinoma in
situnun invaziv mesane kanserinin baslangic lezyonu oldugu konusundaki
tartismay1 destelemekle kalmaz, ayn1 zamanda p53 anormalliklerinin nadiren
goriildigli disiik grade’li papiller tiimorlerinin baslangict olma olasiligini da

biiytik 6l¢iide ortadan kaldirmis olur (80,81).
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2.4.3. Urotelyal Karsinom

Mesane kanserlerinin % 90'dan fazlas: iirotelyal karsinomdur. Urotelyal
karsinomlar normal iirotelyumdan mukozada papiller katlantilara yol acan artmis
sayida epitelyal hiicre tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan ylizey
tabakalara dogru anormal hiicre matiirasyonu, artmis ¢ekirdek/sitoplazma orani,
cekirdekte belirgin kromatin kiimelesmesi ve artmis sayida mitoz ile ayrilir.
Urotelyal karsinomlar {irotelyumun metaplaziye ugramasi sonucunda ig hiicreli,
skuamoz ya da adenokarsinomatdz elemanlar igerebilir. Mesane tiimorlerinin

yaklasik % 70'1 papiller, % 10'u nodiiler ve % 20'si de mikst tiptedir (82).

1973°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) adina yapilan smiflamada iirotelyal
karsinomlar derecelerine gore G1, G2 ve G3’e ayrilirken, benign bir lezyon olarak
diistiniilen papillomlar ayr1 bir smifa konulmustur(83). 1998'de "International
Society of Urologic Pathologists" (ISUP) ve WHO patologlarinin bulustugu
toplantida, mesane kanserinin terminolojisi, neoplastik ve preneoplastik
lezyonlarin ayriminda fikir birligine varilmistir. Yeni yapilan smiflama 2004
yilinda WHO klasifikasyonu olarak literatiire gecmistir. Bu sisteme gore tlirotelyal
karsinomlar, normalden papiller neoplazmalara kadar giden bir spektrum i¢inde

siniflandirilmistir (84; Tablo 2.1).
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Tablo 2.1: WHO/ISUP’a gore iirotelyal karsinomlarin siiflanmasi

o NORMAL UROTELYUM
‘o NON-INVAZIF UROTELYAL NEOPLAZI

A-FLAT(DUZ) UROTELYAL LEZYONLAR
o Diiz (flat) iirotelyal hiperplazi
o Reaktif iirotelyal hiperplazi
o Onemi kestirilemeyen iirotelyal atipi
o Displazi
o Carcinoma in situ (CIS)
B-PAPILLER UROTELYAL LEZYONLAR
o Papiller hiperplazi
o Urotelyal papillom
o Urotelyal papillom (inverted type)
o Diigiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (DMPPUN)
o Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom
o VYiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

o INVAZIF UROTELYAL NEOPLAZI

o Lamina propria invazyonu
o Muskularis propria invazyonu

2004 yili WHO Kklasifikasyonunda evrelemede belirgin degisiklikler
yaptlmigtir. ISUP/WHO tarafindan yapilan yeni smiflandirma sitoloji ve
histopatoloji arasinda ortak bir terminoloji birlikteligi saglamasi1 ve irologlar,
patologlar ve medikal onkologlar arasinda dil ve kavram birlikteli§i yaratmasi
acisindan genis kabul gérmiistiir. Ancak bu sistemin 1973 siniflamasi ile bire bir
karsilastirilmasinda bazi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. "Papillom" kavrami her iki
sistemde de aynidir. Yeni sistemdeki yiiksek dereceli karsinomlar eski sistemdeki
G3 yerine ge¢mistir. Ancak WHO(1973)" deki G1 ve G2’nin direkt bir karsiligi
yoktur. Ornegin G1 lezyonlar yeni sistemde bazen diisiik malign potansiyelli
papiller iirotelyal neoplazma (DMPPUN) bazen de diisiik dereceli papiller

iirotelyal karsinoma karsilik gelmektedir. Eski sistemdeki G2 lezyonlar da genis
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bir spektruma yayilir. Bunlar yeni sistemde bazen diisiik dereceli papiller

karsinoma, bazen de yiiksek dereceli papiller karsinoma denk diismektedirler(84).

Tablo 2.2: Urotelyal karsinomlarda 1997 ve 2004 WHO siniflamalarinin

karsilastirilmasi
Papillom > Papillom
Derece | »  DMPPUN
Derece 2 P Diistk dereceli papiller iirotelyal
\ karsinom
Derece 3 > Yiiksek dereceli papiller trotelyal
karsinom

2.4.4 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinomun prevelans:t degisiklik gostermektedir.
Ingilterede mesane kanserlerinin %1’ini, ADB’ de %3 ile %7’sini, Misir da ise
%75’ini olusturmaktadir. Misir’daki karsinomlarin ¢ogu kronik S.haematobium
enfeksiyonu ile iligkilidir. Daha geng¢ kisilerde izlenir. S.haematobiuma bagli
olanlar daha iyi diferansiyedirler (85,86).

S.haematobiuma bagli olmayanlar genellikle {iriner taglarin yada uzun
siireli kataterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik iiriner enfeksiyonlara yada
mesane divertikiiliine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genelde prognozu kotiidiir.
Histolojik olarak  skuamoz hiicreli karsinoma, karakteristik olarak skuamdz
inciler ad1 verilen birbirinden ayrik hiicre topluluklarindan olusan keratinize

adalar seklindedir. En sik p16 ve p53 anormallikleri goriiliir (87).

2.4.5 Adenokarsinom

Primer mesane kanserlerinin %2’sinden azii olusturur (88). Primer
vezikal, urakal, metastatik olmak iizere li¢ gruba ayrilirlar. Adenokarsinomlar

ayrica barsaklardaki iiriner kalintilarda, ogmentasyonlarda, poslarda ve
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ireterosigmoidostomilerde goriilebilirler (71). Primer vezikal adenokarsinomlar,
genellikle mesane tabaninda yada kubbede goriiliirler. Ekstrofik mesanede en sik
goriilen kanser tiiridiir. Bu tiimorler kronik enfeksiyon ve irritasyona bagl
gelisirler (89,90).

Enterik adenokarsinomlarm tiim histolojik tipleri mesanede goriilebilirler.
Cogu musin {iretir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar karakteristik olarak mesanede
linitis plastika olusturur. Cogu kotii  diferansiye ve  invazivdirler.
Adenokarsinomlarin ¢ogu kotii  diferansiye ve invazizdirler (3). Urakal
karsinomlar son derece nadir goriilen, mesanenin disindan gelisen, genellikle
adenokarsinoma olmakla birlikte, primer olarak transizyonel hiicreli yada
skuamo6z kanser, hatta nadiren sarkoma kokenli olabilen kanserlerdir. Histolojik
olarak bu tiimorler, mesane duvarmma beklenenden daha derin ve genis invazyon
gosterirler (91,92).

Mesane adenokarsinomlarmin en sik rastlanilan tiirlerinden bir taneside
metastatik adeno karsinomlardir. Bu tiimdrlerin primerleri arasinda rektum, mide,

endometrium, meme, prostat ve overler yer almaktadir (93).
2.5. Mesane Kanserinde Tani

2.5.1. Semptomlar

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu intermittant agrisiz
hematiiridir. Hastalarin % 85’inde goriiliir. Mikroskobik veya makroskobik
hematiiri aralikli goriiliir. Hastalarin kiigiik bir yilizdesinde mesane irritabilitesi,
urge ve diziiri goriliir. Yaygimn CIS’ li hastalarda irritatif iseme semptomlar1 daha
siktir. Ilerlemis hastaliga bagli olarak kemik metastazlarindan dolayr kemik agrisi,
retroperitoneal metastazlar veya tiriner obstriikksiyon ile birlikte yan agrilar

goriilebilir (71,72).
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2.5.2.Tan1 Yontemleri
2.5.2.1. Laboratuvar

2.5.2.1.1. Rutin Testler

En sik goriilen laboratuvar bulgusu hematiiridir. Gross hematiiri olmasi tani
icin 6nemli bir kriterdir. Gross hematiiri olmayan durumlarda daima mikroskobik
hematiiri goriilir. Bu nedenle tam idrar tetkiki yapilmalidir. Bazen, eslik eden
iiriner enfeksiyona bagh olarak piyiiri de goriilebilir. Uriner obstriiksiyonlu
hastalarda azotemi saptanabilir. Kronik kan kayb1 veya metastatik hastaliga bagl
anemi belirgin bir semptom olabilir. Bu nedenle tam kan ve rutin biyokimya

bakilmalidir (72).

2.5.2.1.2. idrar sitolojisi

Idrarda hem normal hemde neoplazik iirotelyumdan dékiilen hiicreler
kolaylikla tanimlanabilir. Klasik olarak tiimér hiicreleri biiyiik nukleuslu,
diizensiz ve yogun bir kromatin ag1 igeren yapidadirlar. Mesaneyi nazik bir
yontemle katater yerlestirerek veya sistoskop yardimiyla izotonik salinle
yikayarak bol miktarda hiicre elde edilebilir. Yikant1 suyu hiicrelerinin sitolojik
incelemesi oOzellikle yiiksek riskli popiilasyonlar1 tarama ve tedaviye yaniti
degerlendirme agisindan yararli olabilir. Iyi diferansiye tiimér hiicrelerini normal
hiicrelerden her zaman aywrt edemez. Mikroskobik sitoloji, yiiksek grade’li timorii
ve karsinoma in situsu olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla
birlikte, yiiksek grade’li tiimdrlii olan hastalarda bile duyarlilig1 % 80 civarindadir
(71,72).

Eksfoliye hiicreler fikse edilip, lam 1iizerinde boyanarak sitolojik
preparatlar hazirlanir. Klasik olarak kullanilan papanicolaou boyalarinin yaninda
floresan boyalar da vardir. Floresan yontemiyle daha kaliteli bir goriintii elde
edilir. Genellikle yiiksek dereceli ve infiltran tiimorler saptanabilmesine karsin

diisiik dereceli veya ylizeyel karsinomlar gézden kagabilir (72).
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2.5.2.2 Sistoskopi ve Mesane Tiimorlerinin Rezeksiyonu

Mesane timorii oldugundan  siiphelenilen her hastaya dikkatli bir
sistoskopi ve yapilmalidir. Random ya da secilmis alan mukoza biyopsileri ve
sitoloji de alinabilir. Mesane kanserlerinin tam1 ve baslangi¢c evrelendirmesi

sistoskopi ve transiiretral rezeksiyonla yapilir (71,94).
2.5.2.3 Radyolojik Goriintiileme

2.5.2.3.1. intravenoz pyelografi (IVP)

Mesane tliimoriinii diislindiiren semptom ve bulgular1 olan hastalara
yapilabilir. Kiiciik tlimorleri tanimada sensitif bir yontem degildir. Ancak, iist
iriner sistemde ayni anda bulunabilecek tiretelyal tiimorleri degerlendirmek i¢in
yapilir. Urogramm sistogram fazinda biiyiik tiimorler mesanede kendini dolma
defekti seklinde gosterirler. Mesane tiimoOriine bagh olarak gelismis {ireter

obstriksiyonu genellikle kas invaziv kanserin bir bulgusudur (71).

2.5.2.3.2. Ultrasonografi

Mesane tiimorii tanisi ve evrelemesinde 6nemlidir. Abdominal, transuretral,
transrektal yapilabilmektedir. Abdominal USG lokal evreleme ve iist iriner

sistemin gosterilmesi bakimimdan rutin yapilmasi gereken testtir (71).

2.5.2.3.3. Bilgisayarh Tomografi

BT, primer tiimoriin yayginligmi tayin etmenin yanmi sira, pelvik ve
paraaortik lenfadenopati ve organ metastazlar1 hakkinda da bilgi verir. Kontrasth
BT evrelemenin dogrulugunu artirir. BT nin dogrulugunun smnirli olmasinin
nedeni, ancak gross extravezikal timor yayilimini , oldukc¢a biiyiik lenf bezlerini
ve c¢ofu 2 cm’yi asan karaciger metastazlarmi taniyabilmesine baghdir.
Evrelendirmedeki genel dogruluk derecesi %40 ile %85 arasindadir. BT, nodal

metastazi olanlar1 %40-70’ini tanimakta yetersiz kalmaktadir (95-97).



29

2.6. Mesane Kanseri Evrelemesi

Mesane kanserinin temel evrelemesi, “International Union Aganist
Cancer”’(UICC) ve American Joint Committe on Cancer(AJCC) tarafindan
ortaklasa gelistirilmis TNM sistemidir. TNM siniflandirmasi ;T-primer timoriin
yaygiligini, N-uzak veya bdlgesel lenf nodu tutulumu olup olmadigini, M-uzak
veya yaygin metastaz varligmi gostermektedir. 2002 klasifikasyonuna gére TNM
siniflamasi Tablo 1’de verilmistir. AJCC-UICC sisteminde, mesane kanseri i¢in
bolgesel lenf nodlar1 ana iliak bifurkasyonunun altinda kalan lenf nodlaridir.

Hangi tarafta oldugu siniflamayi etkilemez (98).

T-Primer Timir

122 Tumoryizeyel kas tabakasin tutar (dis yaris)

T2b  Tamdr derin kas tabakasm tutar (i¢ yarisi)
T4 me-hhh.rdan 1 ‘herhangi birini tutar: prostat, ueros, vajen, pelvik
T4b  Tiamdr pelvik duvar ve abdominal duvan tutar
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2.7. Kasa invaze Olmayan Mesane Tiiméorlerinde Takip ve Tedavi

Yaklasimi

Uluslaras1 Mesane Kanseri Grubu (IBCG) olarak bilinen topluluk, Mart
2008’de, KIOMK li hastalara ortak bir takip ve tedavi yaklagimi saglayabilmek
icin bir algoritma gelistirmistir. Bu algoritma olusturulurken European
Association of Urology (EAU)), First International Consultation on Bladder
Tumours (FICB) , National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve
American Urological Association (AUA)’de KIOMK ile ilgili yaymlar ve
rehberlerden faydalanilmistir (99-103). IBCG; EAU, FICBT, NCCN ve AUA’in
KIOMK i¢in belirledikleri risk grubu degerlendirmelerini inceledikten sonra

asagidaki pratik tanimlamalar1 6nermektedir:
Diisiik risk grubu: soliter, primer, diisiik dereceli, Ta
Orta risk grubu: multiple veya rekiirren, diisiik dereceli tiimorler
Yiiksek risk grubu: T1 ve/veya G3 ve/veya CIS

Hasta takibiyle ilgili heniiz ortak fikir birligi olmamakla beraber IBCG
EAU’nun takip protokoliinii benimsemektedir (99).

Buna gore:
Diisiik riskli hastalik:
3. ayda izlem sistoskopisi

Eger negatifse, bir sonraki sistoskopi 9. ayda ve daha sonra en az 5 sene

boyunca senelik takip yapilmali
Ust iiriner sistemin degerlendirilmesine gerek yoktur
Yiiksek riskli hastalik:

3. ayda sistoskopi ve sitoloji
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Eger negatifse sonraki sistoskopi ve sitolojiler 2 sene boyunca 3 ayda bir;
3. sene 4 ayda bir ve 5. yila kadar 6 ayda bir ve daha sonra da senede bir kez

tekrarlanmali
Senelik tist liriner sistem goriintiilemesi yapilmal
Orta riskli hastalar:

Takip semas1 diisiik ve yiiksek risk grubu arasinda olmali ve hastanin

durumuna gore diizenlenmelidir

EAU, FICBT, NCCN ve AUA, KIOMK ’nin ilk tanis1 ve tedavisinde altin
standart olarak TUR-MT oOnermektedirler. TUR-MT sonras1 10 yillik hastaliga
bagli sagkalim Ta tiimorler i¢cin %85 ve T1 tiimorler icin %70 tir (99-105).

[Ik TUR’dan 2-6 hafta sonra yapilacak olan re-TUR’un tanisal ve
prognostik faydasi olacagi belirtilmekte ve 0Ozellikle yiliksek dereceli T1
tiimorlerde ilk TUR inkomplet ise veya patoloji uzmani spesimende yeterli kas

dokusu rapor etmemisse yapilmasi nerilmektedir (106).

EAU, FICBT, NCCN, ve AUA rehberleri mesane duvari perforasyonu ya
da siiphesi olmayan KIOMK’li hastalarin hepsinde post-operatif erken tek doz
intravesikal kemoterapi onermektedirler (99-104). TUR-MT sonras1 verilenerken
tek doz intravesikal kemoterapinin hastalia bagli sagkalimi belirgin derecede

uzattig1 ve tlimor niikstinde %12’lik bir azalma sagladig: bildirilmistir (107-112).

KIOMK kullanilan kemoterapdtik ajanlar triethylenethiophosphoramide
(thiotepa), Doxorubicin, Epirubicin ve Mitomycin C’dir. Bu ajanlarin etkinligi
birbirine ¢ok benzemekle beraber toksisiteleri farklidir. Thiotepa myelosiipresyon
yaptig1 icin ABD’de ¢ok ender kullanilmaktadir. Doxorubicin’in yan etkileri ise

sistit, azalmis mesane kapasitesi ve hematiiri olarak sayilabilir (9,10).

Epirubicin: Doksorubisin’in bu derivesi benzer bir etki mekanizmasina
sahiptir. 50-80 mg dozlarinda 8 hafta siire ile haftada bir intravezikal uygulanir.

Yalnizca TUR uygulanan hastalarda niiksii azaltma orani1 %12-15 kadardwr (11).

Mitomycin C: DNA’ya carpraz baglanarak kismen DNA sentezini inhibe

ederek ve diger daha az anlasilmis mekanizmalarla etkisini gosterir. Genelde 20-
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60 mg doz araliginda, 6 hafta siire ile haftada bir daha sonra ayda bir olmak iizere

1 yil siire ile intravezikal uygulanir . Ortalama yanit orant %36’dir ve %19-42

arasinda niikste azalmay1 saglar. ilerleme iizerine olan etkileri tartismalidir.

Mitomisin C’nin yan etkileri, kimyasal sistit, mesane kapasitesinin azalmasi, ciltte

dokiintii, palmar deskuamasyon olarak sayilabilir (12).

Soliter

TUR + Intravezikal
kemoterapi (ilk 6 saat )

h

] 3 ay sonra Sistoskopi

=

Bir yv1l sonra
Sistoskopi

—p

v

Multipl veya rekiirren
TUR + intravezikal kemoterapi
(ilki 24 saatte ) 4 hafta haftada
bir, 5 ay ayda bir veya ilk 24
saatte verilmezse instilasyon
siiresi 12 ay

! )

[7 3 ay sonra Sistoskub-i J

O] [

A

ilk w1l 3 ay, ikinci y1l 6 ay araile
Sistoskopi

Sekil 4: Intavezikal Mitomycin C tedavi protokolii (113)

Tablo 3 : Mitomycin C Yan Etkileri

> %5
Renal
Hepatik
Gastrointestinal istahsizlik

Bulanti/kusma
Hipersensitivite

Uriner (intravezikal
insitilasyon ile)

Sistit, hematuri

Digerleri Halsizlik

%5 > %0.1
Albuminari

Stomatit

Dokanth

Alopesi

linsidans Bilinmiyor

Hematuri,6dem,
hipertansiyon

Hepatik bozukluk
Diyare

Mesane atrofisi
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Yeni kemoterapOtik ajanlarla ilgili calismalarin  sonucglar1 da
aciklanmaktadir. Gemcitabine ve Docetaxel’in intravesikal uygulamalarinda
diisiik toksisite bildirilmis olup, orta risk grubundaki KIOMK hastalarinda,
ozellikle de sistektomiyi reddeden ve BCG tedavisine direngli hastalarda

kullanimi1 6nerilmektedir (114,115).

Orta risk grubundaki KIOMK hastalarinda birincil endise tiimdr niiksiidiir.
Uzun takip siireleri olan caligmalarda orta riskli hastalarin %80°’den fazlasinda
timor niiksii gelistigi bildirilirken, tek bir TaG1 tiimdriin uzun takip stiresindeki
niiks oran1 %67’dir (116). Bununla birlikte orta riskli hastalarin sadece %1,8’1
kasa invaze hastaliga ilerlerler. Orta riskli hastalarda TUR-MT ve erken tek doz
kemoterapiyi takiben idame intravesikal kemoterapi veya BCG uygulanilmasi

onerilmektedir (99-104).

EAU, FICBT, NCCN, ve AUA rehberleri yiiksek riskli hastalarda TUR-
MT ve tek doz kemoterapi sonrasinda BCG idame tedavisi uygulanmasida
hemfikirdir(99-104). Alt1 haftalik intravesikal BCG idame tedavisinin yiiksek
riskli hastalarda tiimor nilikslini uzun siireli engelledigi ve hastaligin
progresyonunu disiirdiigii  bildirilmistir. CIS ve Ta/T1 hastaligi olanlarda
intravesikal tedaviye sirasiyla %84.4 ve %71,8 oraninda tam cevap saglandigi

belirtilmistir (117-119).

EORTC’nin 4863 hastay1 kapsayan ve 24 klinik ¢alismadan olusan meta-
analizinde BCG idame tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir. 4 ¢alismada
progresyonda azalma goriilmezken geriye kalan 20 calismada BCG idame
tedavisinin progresyonda %37 oraninda azalma sagladig1 bildirilmistir.
Southwestern Oncology Group (SWOG) tarafindan yapilan randomize bir
calismada BCG idame tedavisinin standart indiiksiyon tedavisinden c¢ok daha
yarar sagladigi belirtilmistir. BCG idame tedavisi alan hastalarda median hayatta

kalim siireleri, almayanlara gore 2 kat uzamistir (120).

EAU ve AUA’e gore multipl rekiirren tiimorlerde, yiiksek dereceli T1
timorlerde ve CIS’in eslik ettigi yiiksek dereceli tlimorlerde alternatif tedavi

olarak erken radikal sistektominin tercih edilebilecegi belirtilmistir (99). Bunun
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nedeni bu hastalarda ilk tanida kasa invaze olan tiimorlerde diisiik evreleme
yapilabilme riski ve kasa invaze hastaliga daha hizli progresyon

gosterebilmeleridir (102,103).
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3.GEREC VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
almarak (B. 30. 2. CUM. 0. 01. 00. 00-50 /59 nolu karar1 ile); Temmuz 2010 -
Ekim 2010 tarihleri arasinda yapilan bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuarindan saglanan 30 adet disi
Wistar Albino si¢an kullanildi. Hayvanlar kontrol, Mitomycin C ve Epirubicin
grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen sicanlarin yas ve
agirliklarinin birbirlerine yakin olmasina dikkat edildi. Kontrol grubu sicanlarin
ortalama agirligit 200+15 gr, Mitomycin C grubu sicanlarin ortalama agirlig
180+15 gr ve Epirubicin grubu sicanlarin ortalama agirligi 190+15 gr olarak
Olciildii. Deneyler tamamlandiktan 1 hafta sonra kontrol grubu siganlarin ortalama
agirhig1 200+15 gr, Mitomycin C grubu sicanlarin ortalama agirhigi 175+15 gr, ve

Epirubicin grubu siganlarin ortalama agirligi 185+15 gr olarak dl¢iildii.

3.1. Kontrol Grubu

Sicanlara 100 mg/kg ketamin s.c. girisim Oncesi sedasyon amaclt verilerek
sonrasinda kateter iiretral yoldan mesaneye yerlestirilerek kateter igerisinden 8
hafta haftada 1 kez intravesikal 0.ImL 90.9 NaCl instillasyonu yapildi(13-14).
Sekiz haftalik tedavileri tamamlandiktan 1 hafta sonra sicanlara 200 mg/kg
pentotal sodyum verilerek batin orta hattan 4 cmlik vertikal insizyon agild1 ve
mesane etraf dokulardan serbestlestirilerek zarar vermemeye 6zen gosterilerek
cikarildi, mesane dokular1 izole edildi, mukoza ve kas dokularina ek bir girigim
yapilmadi. Sicanlar servikal dislokasyon ile &ldiiriildii. Izole edilen mesane
dokular1 Farmakoloji Anabilim dalindaki organ banyosuna asilarak kasilma

cevaplar1 ve kolinerjik-purinerjik sistemlerin nasil etkilendigi arastirildi.

3.2.Mitomycin C Grubu

Sicanlara 100 mg/kg ketamin s.c. girisim Oncesi sedasyon amacli verilerek
sonrasinda kateter iiretral yoldan mesaneye yerlestirilerek kateter icerisinden 8
hafta haftada 1 kez intravezikal 1mg/mL (0.ImL) Mitomycin C instillasyonu
yapildi(13-14). Sekiz haftalik tedavileri tamamlandiktan 1 hafta sonra 200 mg/kg
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pentotal sodyum verilerek batin orta hattan 4 cmlik vertikal insizyon agild1 ve
mesane etraf dokulardan serbestlestirilerek zarar vermemeye 6zen gosterilerek
cikarildi, mesane dokular1 izole edildi, mukoza ve kas dokularina ek bir girigsim
yapilmadi. Sicanlar servikal dislokasyon ile oldiiriildii. Izole edilen mesane
dokular1 Farmakoloji Anabilim dalindaki organ banyosuna asilarak kasilma

cevaplar1 ve kolinerjik-purinerjik sistemlerin nasil etkilendigi arastirildi.

3.3. Epirubicin Grubu

Sicanlara 100 mg/kg ketamin s.c. girisim Oncesi sedasyon amaclt verilerek
sonrasinda kateter iiretral yoldan mesaneye yerlestirilerek kateter icerisinden 8
hafta haftada 1 kez intravezikal 1mg/mL (0.1mL) Epirubicin instillasyonu
yapildi(13-14). Sekiz haftalik tedavileri tamamlandiktan 1 hafta sonra 200 mg/kg
pentotal sodyum verilerek batin orta hattan 4 cmlik vertikal insizyon agild1 ve
mesane etraf dokulardan serbestlestirilerek zarar vermemeye 6zen gosterilerek
cikarildi, mesane dokular1 izole edildi, mukoza ve kas dokularina ek bir girisim
yapilmadi. Sicanlar servikal dislokasyon ile oldiiriildii. Izole edilen mesane
dokular1 Farmakoloji Anabilim dalindaki organ banyosuna asilarak kasilma

cevaplar1 ve kolinerjik-purinerjik sistemlerin nasil etkilendigi arastirildi.

3.4. Izole Mesane Seritlerinin in Vitro deneylere Hazirlamis:

Sicanlardan alman mesane dokular1 her biri 2mm genisliginde ve 10 mm
uzunlugunda seritler halinde kesildi. 37 ©°C’de isitilan Krebs-Bikarbonat
soliisyonu iceren 10 ml’lik organ banyosuna, bir ucu organ askisma diger ucu
Grass — FT 03 Force Displacement doniistiiriiclisiine baglanarak yerlestirildi.
Mesane seritleri 2 gramlik 6n gerilim altinda her 15 dakikada bir kez yikanarak 1
saat dengelenmeye birakildi. Bu dengelenme siiresi sonunda seritler 80 mM KCl
soliisyonu ile kasildilar. KCI uygulamasi ile kontraktil yanitlar alindi. Daha sonra
yikanan dokular, agonist ve antagonist maddelerin uygulanmasi i¢in dinlenmeye

birakild..
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3.5. Kasilma Yanitlarn

3.5.1. Karbakol Kasilma Yamtlan

Kontrol ve Deney gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde
Karbakol ile kiimiilatif konsantrasyonlarda (10° — 10* M) kasilma yanitlari
olusturuldu.

3.5.2. ADP ve ATP Kasilma Yamtlan

Kontrol ve Deney gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde; ATP
(10°-3x 10 ™ M), ADP (10 - 3x 10 ** M) doz bagimli kasilma olusturdular.

3.5.3 KCl Kasilma Yamtlan

Kontrol ve Deney gruplarindan alinan izole mesane seritleri ilaglar
verilmeden once 80 mM KCI ile organ banyosunda muamele edildi. KCl ile

alinan yanitlar mg olarak grafiklendi.
3.5.4. Elektriksel Alan Uyansimin (EFS) Olusturdugu Kasilma
Yamtlan

Her ii¢ grupta sicanlardan elde edilen izole mesane seritleri dengeye
ulastiktan sonra 50 V, 1 msn;1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik frekanslarda toplam 10 sn
stire ile uyarilar verilerek kasilma yanitlar1 alind1.

3.6. Deneyde Kullanilan Besleyici Soliisyon ve flaclar

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs-Bikarbonat soliisyonun igerigi
mM/L olarak NaCl 118; KCI1 4. 7; CaCl, 2. 5; NaHCO; 25; MgSO4 1.
2;KH,POq4 1. 2 ;Glukoz 11 “dir

Deneylerde kullanilan ilaglar
Ketamin Hidrokloriir (Ketalar ) (Parke Davis)
Karbakol, ATP, Adenozin, ADP (Sigma)

Mitomycin C (Onko)
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Epirubicin (Liba)

3.7. Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Deney sonuglar1 metin icinde aritmetik ortalama + standart hata olarak
sunuldu. Gruplar arasinda fark olup olmadigi student- T testi ile test edildi.
Gruplar arasindaki farkin anlamliligi Scheffe F testi ile arastirildi ve p degerinin
0.05’den kiiciik olmasi halinde fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
olusturdugu maksimum yanitin % 50’sini olusturmak i¢in gereken konsatrasyon
(ECso) her bir deneyim log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve

aritmetik ortalama =+ standart hata olarak gdosterildi.
pD2 degerleri agagidaki formiile gére hesaplandi.
pD> =logA — log ( E max/ Ea-1)
A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu
E max=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
E A =Agonist ilacin belirli bir konsantrasyon da olusturdugu etki

Ayrica ilacglarm olusturduklart maksimum etkileri her bir deneyden elde
edilen verilerin Scatchard denklemine uygulanmasi ile c¢izilen grafiklerden

saptandi.
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4. BULGULAR
4.1. Kasilma Yanitlar

4.1.1. Karbakol Kasilma yanitlar:

Mitomycin C, Epirubicin ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane
seritlerinde Karbakol ile kiimiilatif konsantrasyonlarda ( 10° — 10™* M) kasilma
yanitlart olusturuldu. Mitomycin C ve Epirubicin gruplarinda disaridan verilen
Karbakol ile kiimiilatif konsantrasyonlarda ( 10° — 10™* M) kasilma yanitlari

kontrol grubuna gore anlamli sekilde azalmig olarak izlendi. (Sekil 5).

4.1.2. ADP ve ATP Kasilma Yanitlar

Mitomycin C, Epiribucin ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane
seritlerinde; ATP (10 ®- 3x 10 * M) ve ADP (10 ° - 3x 10 * M) doz bagimli

kasilma olusturdular.

Mitomycin C, Epirubicin grubunda disaridan verilen ATP ve ADP ile elde
edilen (107, 10, 3x10™, 3x10” ) kasilma yamitlar1, kontrol grubuna gére anlamli

sekilde azalmis olarak izlendi (Sekil 6, Sekil 7).

4.1.3. KCL Kasilma Yanitlar

Kontrol ve Mitomycin C, Epirubicin gruplarindan alnan izole mesane
seritleri ilaglar verilmeden once 80 mM KCL ile organ banyosunda muamele
edildi. KCL ile alinan yanitlar mg olarak grafiklendi. Deney ve kontrol grubunda
anlaml fark bulunmadi (Sekil 8 ).

4.1.4. FElektriksel Alan Uyanisimin (EFS) Olusturdugu Kasilma

Yanitlan

Her ii¢ grupta sicanlardan elde edilen izole mesane seritleri dengeye
ulastiktan sonra 50 V, 1 msn; 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik frekanslarda toplam 10 sn

stire ile uyarilar verilerek kasilma yanitlar1 alind1.
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EFS kasilma yanitlarinda, kontrol grubu yanitlarma gore Mitomycin C
grubunda anlamli sekilde artmis olarak izlendi, Epirubicin grubunda anlamli fark

izlenmedi.(Sekil 9).

Karbakol
100
-o— Kontrol
804 -= Mitomycin C
—— Epirubicin
o 60
2 ol
20
106 1(')'5 1(')‘4 16'3

Konsantrasyon [M]

Sekil 5: izole mesane seritlerinde Karbakol ile alinan kasilma yanitlari
* Kontrol degerlerine gore p <0. 05

Kontrol (n=10)
Mitomycin C (n= 10)
Epiiribicin (n= 10)



YKCl

-o—- Kontrol
= Mtomycin C
—— Epirubicin

%KCl
3 & 8 8

) L) 1
107 106 10% 104 103

Konsantrasyon [M]

Sekil 6 : [zole mesane seritlerinde ADP konsantrasyon yanit egrileri

* Kontrol degerlerine gore p <0. 05
Kontrol (n=10)

Mitomycin C (n= 10)

Epiiribicin (n= 10)

ATP

-o— Kontrol
- Mtomycin C
—— Epirubicin

) ) ) ]
107 106 105 104 103
Konsantrasyon [M]

Sekil 7. Izole mesane seritlerinde ATP konsantrasyon yanit egrileri

* Kontrol degerlerine gore p <0. 05
Kontrol (n=10)

Mitomycin C (n= 10)

Epiiribicin (n= 10)
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Koﬁtrol Mitomycin C  Epirubicin
80 mM KCI

Sekil 8. Izole mesane seritlerinde KCL konsantrasyon yanit grafigi
Kontrol (n=10)

Mitomycin C (n= 10)
Epiiribicin (n= 10)

EFS

-e— Kontrol
- Mitomycin C
-+ Epirubicin

o

0 8 16 24 32
Frekans (Hz)

Sekil 9. izole mesane seritlerinde EFS(Elektriksel Alan Uyars) ile
olusan yamt egrileri

* Kontrol degerlerine gore p <0. 05

Kontrol (n=10)

Mitomycin C (n= 10)

Epiiribicin (n= 10)
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5. TARTISMA

Bu caligmada intravezikal olarak 8 hafta Mitomycin C ve Epirubicin
verilen ratlardan elde edilen izole mesane seritlerinin in vitro olarak kolinerjik ve

purinerjik yanitlar1 degerlendirildi.

Yapilan detayli literatiir taramas1 sonucunda intravezikal olarak 8 hafta
Mitomycin C ve Epirubicin verilen deney hayvanlarinda mesane seritleri alinip in
vitro olarak mesanenin kolinerjik ve pirinerjik yanitlar1 incelenmis olan
calismamiz bu sekilde yapilan ilk ¢alismadir. Michielsen ve arkadaglar1 ile Post
ve arkadaglar1 tarafindan intravezikal tedaviler sicanlar {izerinde kullanilarak
denenmis ve iirodinamik olarak mesane kapasitesinde ve kompliansinda azalma,
miksiyon sikliginda artis oldugu saptanmistir (13,14). Bu tedaviler sonrasi
siklikla olusan alt iiriner sistem semptomlarinin mesanenin kolinerjik ya da
plirinerjik sistemindeki degisikliklerle uyumlu olup olmadigini1 degerlendirmeye

calistik.

Michielsen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sicanlar {izerindeki bir
calismada 3 hafta haftada 1 kez 1 mg/mL dozda 0.1 mL Mitomycin C ve 1
mg/mL dozda 0.1 mL Epirubicin intravezikal olarak uygulanmistir. Caligmada
uygulanan ilaglarin mesane fonksiyonu iizerine etkileri tirodinamik olarak
incelenmis ve Mitomycin C alan grupta mesane kapasitesi ve kompliansinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar saptanmis, Epirubicin alan grupta sadece

mesane kompliansinda anlamli azalma meydana geldigi saptanmistir (13).

Post ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sicanlar iizerindeki bir ¢alismada ise
3 hafta haftada 1 kez 1 mg/mL dozda 0.1 mL Mitomycin C ve haftada 1 kez 6
mg/mL dozda 0.1 mL Doxorubicin intravezikal olarak uygulanmis, sonrasinda
giinliik miksiyon sikligia ve mesanedeki histopatolojik degisikliklere bakilmuistir.
Miksiyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmig ve histopatolojik
olarak ise submukoza ve miiskiiler tabakada degisiklik saptanmamis, mukozada

0dem ve mukozanin yilizeyel tabakasinda incelme tespit edilmistir (14).
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Caligmamizda kontrol grubu ile Mitomycin C ve Epirubicin gruplari
arasinda mesane seritlerindeki Karbakol kasilma yanitlarinda anlamli olarak

azalma oldugu tespit edild1.

ATP ve ADP pirinerjik sistem mediatorleri olup P2X reseptorleri
iizerinden kasilmaya aracilik ederler. Pilirinerjik ileti, idrarin depolanmasi ve
bosaltilmasmi kontrol eden hem afferent hem de efferent sinyal yolaklarmin
diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir (62). ATP mesane diiz kas hiicresinden,
parasempatik postganglionik sinir uglarindan ve iirotelyumdan salgilanir

(121,122).

Yu ve De Groat tarafindan yapilan bir ¢aligmada piirinerjik agonistlerin,
mesane irotelyumundaki afferent sinir uclarini sensoriyal uyarilara kars1 daha
duyarl hale getirdigi, bununda ayni siklofosfamid tarafindan olusturulan sistitteki
gibi semptomlar yarattigi belirtilmistir. Bu nedenle piirinerjik sistem
reseptorlerinin, hem agr1 hem de hiperaktif detrusoér tedavisinde, farmakolojik
calismalar i¢in olas1 hedef olabilicegi belirtilmistir (123). Patrik ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmada sigan mesanesinde piirinerjik uyarilma sonrasi

mesanede kontraksiyon olustugu izlenmistir (125).

Caligmamizda kontrol grubu ile Mitomycin C ve Epirubicin gruplari
arasinda mesane seritlerindeki ATP ve ADP kasilma yanitlarinda anlamli olarak

azalma oldugu tespit edildi.

Sican mesanesine uygulanan elektriksel stimulasyon sonucu, parasempatik
sinir uglarindan salgilanan asetilkolin ve ATP mesane kontraksiyonu ile
sonug¢lanan M3 muskarinik ve P2X1 piirinerjik reseptor aktivasyonuna neden olur.
Atropin gibi muskarinik antagonistler mesane kasilmalarini tam olarak bloke
edemezler cilinkii mesane kasilmasinda asetilkolin yaninda non-kolinerjik non-

adrenerjik komponentde mevcuttur (126,127).

Calismamizda kontrol ve Epirubicin gruplarinda mesane seritlerindeki
EFS kasilma yanitlarinda anlamli fark saptanmadi. Mitomycin C grubunda ise

kontrole gore EFS kasilma yanitlarinda anlamli artig saptanda.
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KClI ile hem Mitomycin C ve Epirubicin gruplarinda hem de kontrol
grubunda birbirinden farkli olmayan kasilma yanitlar1 alinmistir. Bu da kontrol ve
deney gruplarinda kullanilan mesane seritlerindeki kas yogunlugunun birbirine
esit oldugunu gostermektedir. Mesane diiz kas tonusunun saglanmasi i¢in voltaja
bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre igine siirekli kalsiyum girisi ve potasyum

kanallarindan potasyum ¢ikisi ile hiperpolarize olmas1 gerekmektedir (130).

Sonu¢ olarak calisjmamizda mesane i¢i uygulanan kemoteropotik
ilaglardan Mitomycin C ve Epirubicin tedavisi sonras1 Karbakol, ATP ve ADP
kasilma yanitlarinda anlamli azalma izlenmistir. Epirubicin grubunda mesane
seritlerindeki EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda anlamli fark
saptanmamistir. Mitomycin C grubunda ise EFS ile elde edilen kasilma
yanitlarinda anlamli artis saptanmistir. Kolinerjik ve piirinerjik ajanlara yanit
azalmig iken EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda beklenebilecek azalmanin
olmamasi, Mitomycin C grubunda EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda artig
olmas1 ve Epirubicin grubunda ise EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda
degisiklik olmamasi, farkli mekanizmalarin bu olayda rol oynayabilecegini

disiindiirmektedir. Bu konu ile ilgili ileri arastirmalara gerek vardir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak calismamizda intravezikal kemoterapi sonrasi Karbakol,
ATP ve ADP kasilma yanitlarinda azalma tespit edilmistir. Epirubicin grubunda
mesane seritlerindeki EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda anlamli fark
saptanmamistir. Mitomycin C grubunda ise EFS ile elde edilen kasilma
yanitlarinda anlamli artis saptanmistir. Kolinerjik ve piirinerjik ajanlara yanit
azalmig iken EFS ile elde edilen kasilma yanitlarinda da azalma olmasi
beklenebilir, fakat Mitomycin C grubunun EFS ile elde edilen kasilma

yanitlarindaki artis bu konu ile ilgili ileri arastirmalarla aydinlatilabilir.
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