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OZET:

Yiizevel mesane tiimorlerinin tedammde kullanmilan BCG. mitiomycin-C
(MMC) ve t/zzotepamn (TTPA) tavsanlarda normal mesane cpzzelmc olan etkilerini
arasgtirmak amaciyla bu ¢aliyma diizenlendi. Epitelval hiperplazi ve subepitelval
mononukleer hiicre infiltrasyonu biitiin gruplarda ortak bulgulardi. MMC gru-
bunda % 40 oraninda epltel\al displazi goriiliirken, TTPA grubunda % 20
oraninda fibroplastik atipi (displazijgozlendi. BCG grubunda ise ne urotcl\ul ne
“de fibroplastik displazi gdzlendi.

‘ Bu sonuclar ve diger calismalar intravezikal kemoterapi yapilan hastalarda
yakin takibin ve belli peryotlarla random mesane bivopsilerinin gerekli olacagini
gostermektedir.

GIRIS :

Ban diinyasinda tim mesane malignensilerinin yaklagik % 95'ini degisici
“epitel hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (1). Degisici epitel hiicreli karsinom-
larimin yiikselen insidansi ve prevalansi yas ortalamasindaki artiga ve toplumun
endistriyel ve gevresel karsinojenlere daha fazla oranda maruz kalmdsma baghdir
(2,3). Yiizeyel tanim tiimoriin kas invazyonu gostermeden mukoza ve mukoza
altinda sinirh olmasidir (TNM tasnifine gore C]S. Ty, T,, Jeveue- Strong- Mars-

hall tasnifine gore O ve A evreleri ylizeyel mesane kanseridir) (5).
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Yiizeyel mesane tiimorlerinin ilk tedavi segenegi tiim goriinen lezyonlarin
transiiretral rezeksiyonu (TUR) tiimor kenarindan ve tabanindan biyopsi
ahnmasidir (6). Yiizeyel mesane tiimériinde en sik rastlanan problem TUR ve ful-
gorizasyondan sonra yiiksek rekiirrens insidansidir. Bu yiiksek rekiirrens orani
timorin ¢cok odakl olusu yada harap olmus tirotelyum tizerine sacilan tiimor
hiicrelerinin implantasyonu ile izah edilmektedir (7). Yiiksek rekiirrens ve ilerle-
menin diger bir agiklamasi da tirotelyum karsinomlarimin polikronotopik karakte-
ridir (8). Komplet TUR'dan sonra bile timér rekiirrensi % 50- 80'dir (9-12).
Yiizeyel mesane kanserlerindeki bu yiiksk rekiirrensi azaltmak ve rekiirrensden
annmig peryodu uzatmak amaciyla son 40 yildir bir ¢ok ajan TUR sonrasinda
mesane i¢ine uygulanmugtir. Alkilleyici, antibiyotik, antimetabolik, ve antimikotik
grupdan bir ¢ok ilag yararlan yoniinden incelenmistir. Ancak bunlarin bir kismi-
zararl1 etkileri nedeniyle terkedilmistir. Bunlardan fenol siddetli mesane kont-
raktiirine ve podofillin mesane irritasyonuna yol acui@r i¢in kullanilmamaktadir.
(7). Bir gok ila¢ arasindan yararl etkis ve toksisitesinin az olusu bakimindan en
¢ok kullanilan intravezikal kemoterapotikler; adriamisin, epodyl, mitomycinc
(MMCQ), thiotepa (TTPA), epi-doxorubisin, cis platinum, ve BCG dir (5).

Intravezikal kemoterapotik ajanlarin normal lirotelym tizerine olan direk ct-
kilerini arastiricr ¢aligmalar oldukg¢a sinirhdir (7). Klinigimizde yiizeyel mesane
tindrlerinde en ¢ok kullamlan BCG, MMC, ve TTPA'nin lavsan mesanesinde
oluslturdugu mikroskopik degisikleri incelemek amaciyla bu ¢alisma diizenlendi.
Intravezikal ajanlarin mesaneye uygulams sekli baglangicta haftada bir olmak
lizere 6 defa, daha sonra ayda bir olmak tizere 6 defa ve toplam 12'dir. Bizim
caliymamizda uygulama ise haftada bir olmak tizere 4 defadir. Dolayisiyla bu
calismanin sonuglar bir 6n rapor olarak kabul edilmelidir. :

MATERYAL VE METOD:

Bu ¢aliymada 20 adet Yeni Zelanda 1rk1 beyaz tavsan denck olarak kul-
lanildi. Hayvanlar Erzurum Hayvan Arastima Merkezin'den temin edildi. Denck
olarak kullanilan bu tavsanlar bir yaginda ve 2000-2500 gm agirhi@indaydr. Hay- |
vanlar 4 deney grubuna aynldi. Kontrol grubunda mesane icine hig bir ajan veril-
medi. 5 tavsamn mesanesine 3'er ml yaklagik 8 mg Connaugh tipi BCG verildi
(Connaugh Laboratorics Limited A Pasteur Meriux Company, Canada). 5
tavsanin mesanesine bir mg MMC ve 5 tavsanin mesenasceni de 3'er mg TTPA
verildi Instillasyon igin 5 G beslenme sondasi kullanildr. Uretra civan ve meas: %
0.11ik zefirol solisyonu ile steril edildi. Kateter koyma ve instillasyon islemlcri
miimkun oldugu kadar steril santlarda yapildi. :

Hayvanlann ancstezisi igin 50 mg/kg ketamin (Ketalar) kullamldi. Mesane
i¢ine ilag verildikien sonra beslenme sondasi klemplendi ve boylece verilen ajan-
lann mesanc iginde kalmasi saglandi. Verilen ajanlann tim mesane ylizeyine ctki-
sini temin igin tavsanlar sirtisti, yiizikoyun, sag yan ve sol yan pozisyonlarda
15 dakika sureyvle tutuldu. Boylece verilen ajanin bir saat stircyle mesane muko-
zast ile temasi saglandi ve daha sonra kateter ¢ekildi. Bu islemler bir hafta siireyle
4 kez tekrarlandi. 4 hafta sonra tavsanlann mesancsi ¢ikanlarak histopatolojik
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incelemeye alindi. BCG grubunda 2 tavsan, 4 haftalik siire tamam olmadan &1dii.
Cikarilan mesaneler acildiktan sonra formalin soliisyonunda tespit edildi. 6 mik-
ron kalinligindaki kesitler BCG grubunda PAS boyas: ile kontrol, MMC ve
TTPA grubundakiler ise Hematoxilen-Eosin boyast ile boyandi. ve 151k mikros-
kobunda incelendi.

BULGULAR :

Cikarilan tavsan mesaneleri iltihabi bulgular, epitelyal hiperplazi, intramural
fibroz plak tesekkiilii, ve tirotelyal displazi yoniinden incelendi. Kontrol grubun-
da yukanda belirtilen patolojiler yoktu. Ancak subepitelyal fibroz doku tesekkiilii
insan mesanesiyle mukayese edildiginde biraz fazlalik arzediyordu (Resim-1).

BCG grubunda biitiin mesanelerin mikroskopik bulgular benzerdi. Degisici
epitelde hafif hiperplazi goriildi. Yapilan PAS boyasinda misin tabakasimin in-
celdigi, epitel altinda lenfositlerin ¢ogunlukta oldugu monontikleer hiicre infiltras-
yonu ve fibroz dokuda artig gozlendi. BCG grubunda diger bir bulgu da biitiin
epitel yiizeyinde bol miktarda bakterilerin bulunusuydu (Resim-2).

TTPA grubunda mikroskopik bulgular tavsanlara gOre degigiklik gosterdi, 2
mesanede (% 40) siddetli (Resim - 37, 1 mesanede (% 20) hafif olmak tizere S
60'inda hiperplazi gozlendi. 2 tavsanda ise (% 40) hafif derecede displazi
gozlendi. Yine TTPA grubunda bir mesanede (% 20) displazik degigiklik
gosteren ileri 6lglide artmig fibroz doku gozlendi (Resim-4). TTPA grubunda 2
mesanede (% 40) ise displazik degisiklik gostermeyen intramural fibroz doku
artigt gozlendi. TTPA grubundaki biitiin mesanelerde Subepitelyal az sayida
monontkleer hiicre infiltrasyonu diger bir bulguydu.

MMC grubunda biitiin mesanelerde (% 100) orta siddetli bir hiperplazi, 1
mesanede (% 20) siddetli (Resim -5) ve 1 mesanede (% 20) hafif displazi (atipi)
gozlendi. MMC grubunda biitiin mesanelerde hafif derecede mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve intramural fibroz doku arugi gzlendi. Bir tavsanda (% 20) fibroz
doku artig1 hafif displazi ile birlikteydi. ‘ _

BCG, TTPA ve MMC gruplarinda ortak mikroskopik ¢zellik: degisik dere-
celerde olmak tizere epitelyal hiperplazinin ve epitel aunda mononiikleer hiicre in-
filtrasyonunun goriilmesiydi. MMC grubundaki bir mesanede siddetli drotelyal
- dislplazi (atipi) ve TTPA grubundaki bir mesanede displazik degisiklik gosteren
fibroz doku bulunmasi bu ¢aligmada dikkat ¢eken en 6nemli bulgulardir.
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. - Resim-4: TTPA  grubunda displazik degisiklik gosteren artmis fibréz doku
goriilmektedir (HE X 400)
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Resim-5: MMC grubunda siddetli iirotefyal displazi goriilmektedir (HE X 400)

TARTISMA :

Intravezikal kemoterapi son 40 yildan beri lokal rezeksiyona adjuvant olarak
kullanilmaktadir. Verilen sitotoksik ajanin neoplastik doku tarafindan yiiksek bir
oranda tutulmasi ve ayni zamanda sistemik toksisitesinin ve lokal semptomatik
reaksiyonlann minimal olmasi beklenen optimum dummdur.

Burada akla gelen soru yiizeyel mesane tiimdrlerinin tedavisinde kullamlan
bu ajanlarin bizzat kendilerinin normal epitelyumda meydana getirdikleri
degisikligin ne oldugudur.

Fairchild ve arkadaslari (13) cesitli malignensilerin tedavisinde kullanilan
Cytoxan'in mesane kanserlerine yol agtigim belirtmislerdir. Soloway (14,15) ve
Rubben (16,17) yaptiklan deneysel ¢alismalarda siklikla kullanilan intravezikal
ajanlann karsinojenik etki gdsterebilecegini ortaya koymuglardir. Yine Soloway |
ve Hardeman (18) Formamide maddesinin mesane kanserine yol agtigini rapor
etmiglerdir. ‘

Friedman ve arkadaslari (7) intravezikal kemoterapotik ajanlann (MMC,
TTPA, adriamisin) siganlarda normal trotelyum tizerindeki etkilerini aragtirmak
amaciyla 107 sicani kapsayan ve bu kKonudaki ¢aligmalara 11k tutabilecek ¢ok
genis ¢aph bir arastirma yapmiglardir. Bu ¢alismada MMC, TTPA ve adriamycin
haftada bir kcz olmak tizere 8 hafta siircyle sigan mesaneleri igine verilmis ve bu
ajanlarin mesancde meydana getirdigi degisiklikler 12 ay siireyle takip cdilmigtir.
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Friedman ve arkadaglarnin bu ¢aligmalann sonucunda; biitiin gruplarda
belli derecelerde olmak tizere kronik enflamasyon ve tirotelyal hiperplazi-bulgu-
lar; MMC grubunda % 46 oraninda tirotelyal atipi ve % 46 oraninda ise fibrop-
lastik atipi tespit etmiglerdir TTPA grubunda % 8 tirotelyal atipi gortiltirken, ad-
riamycin grubunda tirotelyal ve fibroplastik atipiye rastamamuglardur.

Biz calismamizda MMC ve TTPA'ya ilaveten BCG'nin normal
{irotelyumdaki etkilerini aragtrdik. Intrakaviter BCG uygulamasindan sonra me-
sane mokozasmin patolojik incelemesinde subiirotelyal dokuda mononikleer
hiicre infiltrasyonu, follikiil benzeri graniilomat6z yapi olusumu ve yardimcl T/
Baskilayici T hiicre oraninda tedavi oncesine gore 4 kat artig oldugu gosterilmigtir
(19,20). insanlarda intrakaviter BCG kullamimi sirasinda ates, grantilomatdz
prostatit, sepsis, deri dokiintiileri, kontrakte mesane ve sitopeni gibi komplikas-
yonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Brosman ve arkadaglan intravezikal BCG uygula-
mas1 strasinda 6liimle sonuglanan 7 scpsis olgusu bildirilmiglerdir (21). BCG
grubundaki iki tavsanin 6lmesi muhtemelen sepsisle iligkilidir. BCG grubundaki
diger 3 mesanenin inceienmesinde bel miktarda bakteri ggriilmesi de bunu teyit
ctmektedir. BCG grubunda subepitelyal dokuda lenfosit agirlikli mononikleer
hiicre infiltrasyonunun gorilmesi beklenen bir sonugtur. Tipik tiberkiiloz
graniilomlannin tesekklil ctmemesi sistecktomilerin bir ay gibi kisa bir zamanda
yapilmastyla izah edilebilir. BCG grubumuzda en onemli bulgu, MMC ve TTPA
grubunun aksine higbir displazik degisikligin olmamasidir. Literatiirde de intriaka-
~ viter BCG'nin displazik degisikliklere yol agugim bildiren herhangi bir bilgiye
- rastlamadik.

MMC grubundaki mesanclerden birinde siddetli, birinde hafif olmak dzere
% 40 oramnda iirotelyal displazinin gozlenmesi oldukga 6nemlidir. Bu displuzin
degisikliklerin bir ay gib ikisa zamanda meydana gelmesi verilen 1 mg ik dozun
tavsan mesanesinde ylksek kanserojen etki gosterdigini digtindirmektedir.
Friedman ve arkadaslannin (7) MMC grubunda % 46 tirotelyal ve < 46 fibrop-
lastik displazi tespit etmig olmalan ve % 4 olguda Urotelyal displazinin carcinoma
in situ (Cis) sekline doniismesi bu goriisimiizi desteklemektedir. TTPA grubun-
daki bir mesanede (% 20) fibroplastik displazi goriilmesi Friedman ve arka-
daglarimin bulgulanyla benzerlik gostermektedir.

Caligmamizda denck olarak kullanilan tavsanlann sayisinin olduk¢a az
olmasi ve intravezikal ajanlann uygulaniginin kisa bir siireyi kapsamasi, ayrica
takip stiresinin yetersiz olugu nedeniyle elde ettigimiz bu sonuglar bir 6n rapor ni-
teligi tagimaktadir. Bu konuda daha kapsaml klinik ve cksperimental ¢ahsmalara
ihtiyag vardur. . :

Elde ettigimiz bu sonuglar ve literatir bilgileri intravezikal kemoterapi
sirasinda 6zellikie MMC ve TTPA uyvgulananlarda hastalann yakin takibinin.ve
mesaneden belli araliklara bivopsi ainmasimin gerekli oldugunu ortaya koymak-
tadir. - '
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SUMMARY :
THE EFFECT OF INTRAVESICAL INSTILLATION OF BCG,

MITOMYCIN-C AND THIOTEPA ON BLADDER EPITELIUM IN RABBITS

The effecté of intravesical instillation of BCG, mitomycin-C (MMC) and

thiotepa (TTPA) on the normal bladder epitelium were studied in rabbits. Epitelial
hyperplasia and subepitelial mononuclear cell infiltration were the comman mic-
roscopic changes in all groups.

In 40 % of MMC treéted animals there was epithelial dysplasia whereas in

the group of TTPA 20 % of bladders showed fibroblastic dysplasia. None of the
rabbits treated with BCG showed cpithelial or fibroblastic dysplasia. .

These results and the several other studies suggest that the patients having

. been treated with intravesical chemotheraphy should be monitered closely and
random bladder biopsies should be employed during the follow-up period.

o
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