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OZET

Intravezikal Borik Asit Uygulamasinin Mesane Tiimorii Uzerine Etkisi

Amag¢: Bu c¢alismada deney hayvanlarinda intravezikal karsinojen
instilasyonu ile mesane kanseri gelisimi gozlendikten sonra intravezikal borik asit
(BA) uygulamasinin mesane kanseri lizerine olan etkisini makroskobik ve

mikroskobik olarak degerlendirmeyi amagladik.

Materyal Metod: Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen olgun 30 adet
wistar albino cinsi disi siganlar degerlendirildi. Sigcanlar adaptasyon ve deney siiresi
boyunca 22 + 20C oda 1sisinda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik 151k dongiisiine
sahip odalarda yem ve su add-libitum olacak sekilde barindirildi. Denekler 6
sicandan olusan sham, kontrol ve 3 adet deney grubundan olusmaktadir. Biitun
gruplara 5 doz intravezikal N-metil-N-nitrosourea (MNU) uygulamasindan sonra 14.
haftadan itibaren sham grubuna ek birsey yapilmadi. Kontrol grubuna intravezikal
izotonik, deney gruplarina ise 65, 100, 154 mg/kg dozunda 6 doz seklinde

intravezikal borik asit uygulandi.

Bulgular: Sham, Kontrol, Deney 1, Deney 2 ve Deney 3 gruplar1 arasinda
hiperplazi dereceleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark
saptanmadi (p=0,343). Sham, Kontrol, Deney 1, Deney 2 ve Deney 3 gruplar
arasinda karsinoma insitu (CIS) dereceleri yoniinden de istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,077). Gruplar arasinda mikroskopide normal alanlarin

yiizdeleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002).

Sonu¢: Calismamizda intravezikal BA uygulamasindan sonra yapilan
histopatolojik incelemelerde CIS oraninda, hiperplazi derecesinde ve mikroskopide
normal alanlarin yiizdesi agisindan olumlu bulgular saptadigimizdan KIOMK

tedavisinde intravezikal BA ‘nin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Xi



Anahtar Kkelimeler: Mesane Kanseri, Borik Asit, Transiiretral Mesane

Tiimér Rezeksiyonu, Karsinoma in Situ, Sican

SUMMARY

The Effect of Intravesical Boric Acid Application on Bladder Tumor

Objective: In this study, we aimed to evaluate the effect of intravesical boric
acid (BA) administration on bladder cancer macroscopically and microscopically
after the development of bladder cancer with intravesical carcinogen instillation in

experimental animals.

Material and Method: 30 mature Wistar albino female rats weighing
between 250-300 g were evaluated. During adaptation and experimentation, rats
were housed at 22 + 20C room temperature, in rooms with 12 hours of light and 12
hours of dark, with food and water add-libitum. The subjects consisted of 6 rats
sham, control and 3 experimental groups. After 5 doses of intravesical N-methyl-N-
nitrosourea (MNU) administration to all groups, nothing was added to the sham
group from the 14th week. Intravesical isotonic acid was administered to the control
group, and to the experimental groups in 6 doses of 65, 100, 154 mg/kg intravesical

boric acid.

Results: There was no statistically significant difference between Sham,
Control, Experimental 1, Experimental 2 and Experimental 3 groups in terms of the
degree of hyperplasia (p=0.343). There was no statistically significant difference
between Sham, Control, Experimental 1, Experimental 2 and Experimental 3 groups
in terms of carcinoma in situ (CIS) grades (p=0.077). A statistically significant
difference was found between the groups in terms of percentages of normal areas on

microscopy (p=0.002).

Conclusion: In our study, we think that intravesical BA may be beneficial in
the treatment of NMIBC, as we found positive findings in the histopathological
examinations performed after intravesical BA application in terms of CIS rate, the

degree of hyperplasia, and the percentage of normal areas on microscopy.

xii
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1. GIRIS VE AMAC

Siklik agisindan en ¢ok saptanan dordiincii kanser olan mesane kanserinin
%90’dan fazlas1 tirotelyal kanserdir. Bu tiimorlerin yaklasik %75-85°1 kasa invaziv
olmayan mesane kanseri (KIOMK) seklindedir. Yiizeyel tiimdrlerin bir kismi invaziv
hastaliga ilerlerken ¢ok az bir kismu flat yiiksek dereceli lezyonlar seklinde goriilen
karsinoma insitu (CIS) seklinde presente olmaktadir (1). KIOMK Ta, CIS ve lamina
propriya invazyonu yapmis T1’den olusmaktadir. KIOMK tedavisinde standart
tedavi transiiretral rezeksiyon mesane tiimoriidiir (TUR-MT). Sadece TUR-MT ile
tedavi edilen hastalarin %40°inda ilk yil rekkiires gozlenirken %3-14 oraninda kasa
invaze hastalifa ve metastatik hastalifa progresyon gostermektedir (2). Progresyon
ve rekkiirensin 6nlenmesinde gesitli intravezikal kemoterapotik ve immunoterapotik
ajanlardan faydalanilmaktadir. Intravezikal immiinoterapi olarak uygulanan Bacillus
Calmette Guerin (BCQG), idrar ve mesane ¢eperinde sitokinlerin artmis salinimi,
graniilosit, mononiikleer ve dentritik hiicrelerin toplanmasiyla sekillenen masif bir
lokal bagisiklik cevabi ile noktalanir. Bu bagisiklik sistem cevabi, tekrarlama ve
ilerlemeyi 6nlemede BCG ve diger ajanlarin etki mekanizmalariyla ilgili oldugu
diisiiniilen hiicre aracili sitotoksik mekanizmay1 etkinlestirir (3). Erken tek doz
kemoterapdtik maddenin intravezikal uygulanmasi TUR-MT’den sonra mesane
icinde serbestce dolasan kanser hiicrelerinin yikimi yoluyla etki gosterdigi ve
rezeksiyon kenarinda rezidiiel kanser hiicrelerine yakma ile tesir ettigi

(kemorezeksiyon) gosterilmistir.

Mesane kanseri etyolojisinde genetik ve dis etkenler rol oynamaktadir. Dig
etkenlerden en sik sigara sebep olurken; meyve, sebze agirlikli diyet mesane
kanserine karst koruyucu olmaktadir (4). Sigara kullanimi, mesane kanseri
vakalarinin %25-65’1 ile iliskili bulunmustur. Sigara igenlerde iiroteliyal kanser
gelisme ihtimali 2 ile 4 kat daha fazladir. Sigara kullanimi birakilsa bile kanser
olugsma ihtimali, sigara kullanmayanlarin diizeyine ancak 12 ile 15 yil sonra
inebilmektedir (5). Boya, tekstil, lastik, kauguk ve petrol iiriinlerin kullanildig:
endiistriyel sahalarda calisanlarda {roteliyal kanserler sik goriilir. Kimyasal
maddelerden, iirotelyal kanser ile baglantili oldugu bildirilen O-toluidin, 2-

naftilamin, benzidin, 4-amino-bifenilin ve nitrozaminler sayilabilir.



Mesane kanserinin molekiiler diizeneklerinin aydinlanmasinda deneysel
tiroonkolojik ¢alismalarin pay1 fazladir. Elde edilen bilgilerin biiylik kismi sican ve
farelerin kullanildigt deneysel hayvan modellerinden elde edilen verilerden
saglanmigtir. Bazi rat modellerinde mesane tiimorii olusturmak ic¢in ratlarin
yemlerine katilan N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrosamin (BBN), 7,N- [4- (5-nitro-2-
furil) -2-tiyazolil] formamid (FANFT) veya tekrarlayan intravezikal instilasyonlarla
timor olusumu saglayan N-metil-N-nitroziire (MNU) gibi kemoterapdtik ajanlar

verilebilmektedir.

Literatilir tarandiginda borik asitin (BA) degisik hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 gozlenmistir. Bozkurt ve ark.’1 yaptiklar1 hayvan deneyi ¢aligmasinda
laminektomi sonrast BA’nin laminektomi alaninda fibrozis gelisimini 6nledigini
bildirmislerdir (6). Baska bir hayvan deneyi ¢alismasinda BA’nin tendon hasarindan
sonra iyilesme iizerinde olumlu etkileri oldugu rapaor edilmistir (7). Kapukaya ve
ark.’nin yapmis olduklar1 calismada doku defekti gelisen yaralarda BA iceren
poliliretan stinger kullaniminin standart giimiis nitratli siingerlere gore daha etkili
oldugu tespit edilmistir (8). BA’nin prostat kanseri hiicrelerinin goclinde 6nemli
etkisi olan sinyal aglarin1 kuvvetli bir sekilde inhibe ettgi prostat kanseri gelistirilmis
hiicrelerin kullanildig1 ¢alismada ispatlanmigtir (9). BA nin mesane kanseri {izerine

intravezikal etkisi daha once ¢alisilmamustir.

Bu calismada deney hayvanlarinda intravezikal karsinojen MNU instilasyonu
ile mesane kanseri gelisimi gozlendikten sonra intravezikal BA uygulamasinin
mesane kanseri iizerine olan etkisini histopatolojik makroskobik ve mikroskobik

olarak degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 MESANE ANATOMISI
2.1.1 Komsuluklari

Mesane pelviste peritoneal kavitenin anterior ve inferiorunda, pubik
kemiklerinse arka tarafindadir. Kadinlarda direkt olarak muskiiler pelvik tabanin
tizerindeyken; erkeklerde prostat bezi dogrudan mesanenin tabanina bagli olup

mesaneyi muskiiler desteginden ayr1 tutmaktadir.

Canli organizmada bos mesane nadiren kemik pelvisin {ist smirinin
siiperiorundadir ama idrar dolduk¢a oval hatta kiiresel bir yap1 alir ve anterior
abdominal duvar boyunca abdominal kaviteye dogru yikselir. Yetiskin mesane
gergek pelviste bulunur. Bebeklerde mesane intraabdominaldir ve ergenlik
doneminde gercek pelvise goc ederAma in situ olarak fiske edildiginde mesane
yuvarlak kenarli tetrahedron bir yap1 olarak goriiliir. Mesane boyle bir yapi

oldugunda bir posterior, bir siiperior ve iki inferior yiize sahiptir (10).

Peritonla kapli siiperior yiiz disinda mesane daha c¢ok ekstraperitoneal bir
oragandir. Mesanenin iist kismi tipik olarak epitelle kapli embrioyolojik olarak
regresyona ugramis olan urakus ile devamlilik gosterir. Siirekli idrar ile etkilesim
halinde olan urakus mesane adenokarsinomlarinin kaynagi olabilecegi gibi fistiil
veya kistlere yol acabilir (4). Mesanenin siiperior ylizii peritonla kaplidir ve periton
On tarafta batin 6n duvarina dogru yayilir. Globe vezikale durumunda mesane kemik
pelvisin disina ¢ikarak peritonu karin 6n dvarindan ayirir. Bu sayede peritoneal
bosluga girmeksizin peruktan sistostomi yapilabilmektedir. Mesanenin on tarafi,
transversalis fasyasinin derinliklerinde uzanan ve siklikla mesane veya prostata
erismek icin cerrahi diseksiyonla gelistirilen potansiyel bir ekstraperitoneal bosluk
olan Retzius boslugudur. Lateralde mesane gevsek bag ve yag dokusu ile ¢evrilidir
ve posteriorda iireterler seminal vezikiiller ve vas deferens ile birlikte girer (Sekil 1).

Bu yapilarin arkasinda rektum bulunur.



Seminal
Ductus
deferens
Urinary
bladder

Right superior
L pubic ramus
Prostate == (cut)
Bulbo-

urethral Epididymis

Sekil 1. Pelvik Organlar

Mesanenin tabani vezikiila seminalis, vaz deferensin ampullasi ve distal
tireterler ile komsudur. Mesane boynu internal mea hizasinda simfizis pubisin orta
hattinin 3-4 cm arkasinda bulunur. Mesane boynu prostat ve pelvik fasya ile
devamliligi sayesinde siki sekilde fikse olup mesanenin ve rektumun cesitli
durumlar ile ¢ok az pozisyon degistirir. Vagina ve uterus mesane ile rektum arainda
bulundugunda mesane tabani ve iiretra vajen 6n duvarma yaslanir. Vagen 6n duvari
lateralde levator aniye sikica yapisik oldugundan pelvik diyafram kasildiginda

mesane boynunu yiikseltir ve 6ne dogru ¢eker.
2.1.2 Mesane Dolasim

Mesane beslenmesi iliak arterin dallar1 olan siiperior ve inferior vezikal
arterlerden olmaktadir. Mesane venleri ise temel olarak i¢ iliak vene dokiilmektedir.
Lenfatik sistemi esas olarak i¢ ve dis iliak lenf nodlarna direne olurken, mesane

boyun bdlgesinin direnaji sakral veya ana iliak lenf bezlerine direne olur.
2.1.3 Mesanenin innervasyonu

Pelvik pleksusun (vezikal pleksus) 6n kismindan ¢ikan otonomik efferent
lifler mesaneyi inneve etmek iizere posterior ve lateral ligamanlardan gecerler.
Mesane duvar1 parasempatik kolinerjik sinir uglart ve postganglionik yapilardan

oldukca zengindir. Mesanenin seyrek olan sempatik innervasyonu detriisor



relaksasyonu saglasada fonksiyonel dnemi azdir. Erkeklerde mesane boynu oldukga
fazla miktarda sempatik innervasyona sahiptir ve alfa-1 adrenerjik reseptorler igerir.
Kadin mesane boynunda daha az sempatik innervasyon mevcuttur. Ozellikle mesane
boynunda olmak iizere iseme esnasinda detrusorde relaksasyon kolaylastiran nitrik
oksit sentaz iceren ndronlarda bulunmaktadir. Trigonal kas ise adrenerjik ve nitrik
oksit sentazigeren noronlar tarafindan innerve edilir. Mesane boynu gibi trigonda
iseme sirasinda gevser. Mesanenin afferent innervasyonu (hipogastrik sinirler
vasitastyla) sempatik ve parasempatik lifler araciligi ile torakolumber ve sakral

seviyelerdeki kok gangliyonlarindaki hiicrelere ulasir.
2.1.4 Yapr

Mesanenin i¢ ylizeyi doldugunda diiz, bosaldiginda katlantilar olusturan
transizyonel hiicreli epitel ile kaplidir. Urotelyum ince bir bazal membran iizerie
oturmus alti kat hiicre kalinligindadir ve bu tabakanin altinda belli miktarda
distansiyona izin veren fibroelastik yapida lamina propriya bulunmaktadir. Lamina
propriyada cesitli kan damarlar1 ve muskiiler mukazay1 olusturan diiz kas demetleri
yer almaktadir. Bu tabakaninda altinda mesanenin diiz kas tabakasi yer almaktadir.
Mesane kas tabakasindaki lifler birbirleriyle baglantili olup i¢te longitudinal, ortada
sirkiiler ve dista yine longitudinal demetlerden olusmaktadir. Mesanenin iist
kisimlarinda bu kas demetleri i¢ ice gegmis sekilde longitudinal ve sirkiiler kas
liflerinden olusmaktadir. Detrusor kasmin bu yapisi sferik sekildeki mesanenin

bosalmasi i¢in ideal bir yap1 olusturmaktadir.

Orta tabaka mesane boynu seviyesinde sirkiiler preprostatik sfinkteri
olusturur ve mesane boynu seviyesindeki kontinanstan sorumlutur. Uratranin ig
acikliginin arkasindaki mesane duvari ile prostatin 6n fibromuskiiler stromasi1 mesane
boynunda halka seklinde bir yapi olusturmaktadir (4). Erkeklerde c¢izgili iiretral
sfinkter tahrip edilse bile kontinasin saglanmasi internal {iretral sfinkter sayesinde
devam edebilmektedir. Bu kas adrenerjik liflerden zengin olup stimiile edildiginde

mesane boynunda kapanmay1 saglamaktadir (4).

D1s longitudinal lifler mesane tabaninda arkada en kalin halini alir. Orta hatta

bu lifler trigonun apeksine yapisirlar ve trigonal destek saglamak iizere prostat diiz



kaslar ile karigirlar. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan o6ne dogru gegerler ve
mesane boynu ¢evresinde bir lup olusturmak tizere kaynasirlar. Mesanenin lateral ve
on yiizlerindeki longitudinal kaslar iyi gelismemistir. Bazi on lifler erkekte

puboprostatik ligamanin kadinda ise puboiiretral kasin yapisina katilirlar.
2.2 HISTOLOJI
Mesane duvarinda dort ayr1 katman bulunur:
I. Urotelyum
II. Lamina propria
III. Muskularis propria

IV. Seroza

Sekil 2. Mesanenin histolojik ana kisimlarin1 gosteren mikroskop fotagrafi

a.eretelyum; Mesane duvari, 6zel ¢ok katli epitelden olusan iirotelyumdur.
Urotelyum sadece iireter, mesane ve proksimal iiretra gibi idrar yapilarmda bulunur.

Urotelyum ii¢ katmandan olusur.



I. Apikal tabaka - En icteki tabaka, mesane liimeni ile alttaki doku arasinda
bir bariyer gorevi goriir. Siklikla ¢ift ¢ekirdekli olan semsiye seklindeki hiicrelerden
(yani semsiye hiicreler) olusan tek bir tabakadir. Urotelyumun bu apikal semsiye
hiicreleri gecirimsiz bir bariyer olusturur; hiicreler arasindaki siki baglantilar
paraseliiler akis1 azaltirken, iiroplakinden olusan bir glikoprotein tabakasi semsiye

hiicreleri kaplayan yiizeysel bir plak olusturur.
II. Ara katman - Iki ila ii¢ kat ¢okgen hiicreden olusur

III. Bazal katman - iki ila ii¢ katmandan olusan kiiciik kiiboidal hiicrelerden

olusur

Gevsemis bir idrar kesesinde, iirotelyum bes ila yedi kat kalinligindadir.
Mesane idrarla doldugunda, mesane duvari artan hacmi karsilamak i¢in gerilir.
Sismis mesanede, lirotelyum herhangi bir yapisal hasar olmaksizin iki veya ii¢
katman halinde yeniden diizenlenir. Urotelyumun bu gegis 6zelliginden dolay1 gecis

epiteli olarak da bilinir.

b. Lamina Propria; Urotelyumu ve alttaki muskularis propriay1 (detriisor
kas1) aywran subiirotelyal tabakadir. Ustteki iirotelyumdan bir bazal membran ile
ayrilir. Bilesimi, elastik lifler, kilcal damarlar, lenfatikler, bagisiklik hiicreleri,
afferent ve efferent sinir uglari, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositler, Cajal
veya telositlerin interstisyel hiicreleri, belirsiz bir diiz kas tabakasi ve muskularis

mukoza ile hiicre dis1 bir matristir.

Cajal'in interstisyel hiicreleri lamina propria i¢indedir; diiz kas hiicreleri ve
sinir uglartyla bir sinsityum olustururlar. Cajal'in interstisyel hiicrelerinin bagirsak,
liretra ve prostatta kalp pili hiicreleri olarak islev gordiigli sdylenir. Mesanede,
mesanenin diiz kas hiicrelerine sinir sinyali transdiiserleri gibi davranirlar. Tlimoriin
evresini ve tedavisini etkilemesi nedeniyle cerrahi ve biyopsi materyallerinde

muskularis propria ve yiizeyel kas demetlerinin ayrimi 6nemlidir.

¢. Muskularis Propria; Muskularis propria (MP), Detrusor kasi olarak da
bilinir, {i¢c katmandan olusur: i¢ uzunlamasina, orta dairesel ve dis uzunlamasina. Bu

katmanlar, idrar kesesinin boynu g¢evresinde iyi tanimlanmistir; bununla birlikte,



mesane duvarinin geri kalaninda, oryantasyon olmaksizin rastgele caligirlar.
Mesanenin govdesi, trigone kiyasla daha yliksek diiz kas igerigine sahiptir ve lamina

propria ve muskularis mukozanin iyi gelismis bir miyofibroblast agin1 yansitir.

d. Adventisya/Seroza; Bu ince bag dokusu tabakasi mesane kubbesini kaplar
ve karin duvarinin peritoneal tabakasi ile devam eder. Ayrica ¢esitli boyutlarda kan

damarlari igerir (11).
2.3 MESANE KANSERI
2.3.1 Epidemiyeloji

Erkek cinsiyeti tek basina ele alindaginda en sik yedinci sirada saptanan
mesane kanseri, kadin ve erkek cinsiyeti beraber degerlendirildiginde onuncu en sik
saptanan kanser olmaktadir. Yillik insidans 100.000 niifusta erkelerde 9,5 kadinlarda
ise 2,4’tir (12). Kadinlarda mesane kanseri erkeklere gore 3-4 kat daha az
goriilmektedir. Bu durum erkekler arasinda yiiksek sigara kullanim prevelansi ve
cevresel etkilere artmig maruziyet ile agiklanabilir. Ancak gercek sudur ki kadinlarda
karsinojenlere en az erkekler kadar duyarlidir ve tan1 aninda daha sik lokal ileri

hastaliga sahiptirler (13).

MK insidansi cografi farkliliklar gostermektedir. Giiney ve dogu Avrupa, orta
ve kuzey Amerikada en fazla insidansa sahipken Asya ve Afrika’da daha az gelismis
bolgelerde insidans daha azdir (14). Kuzey Amerika ve Avupa’da iirotelyal
karsinom %95-97 oraninda goriiliirken, Afrika’da tirotelyal karsinomlara ek olarak
%10-40 oraminda skuamoz hiicreli  karsinomlar rastlanmaktadir. Ozellikle
sistozomiyazisin yaygin gorildiigi Misir’da skuamoz hiicreli karsinom en yiiksek

saptanmaktadir (15).

Mesane kanseri biitiin yas araliginda goriilmekle beraber en ¢ok orta ileri yas
araliginda goriiliir. {1k defa tan1 alan hastalarin %90°1 55 yas {izerinde olup ortalama

tan1 alma yas1 73’tiir (16).



2.3.2 Etyoloji

Tiitlin kullanim1 mesane kanseri gelisiminde bugiin i¢in bilinen en 6nemli risk
faktoriidiir ve vakalarin %50’sini olusturmaktadir (17). Risk sigara igme siiresi ve
miktar1 ile dogru orantili bir sekilde artar. Diisiik katran igeren sigaralar daha diisiik
mesane kanseri riskine sahip degildir (18). Elektronik sigaralarla ilgili risk yeterince
degerlendirilememis olup karsinojen metabolitler idrarda saptanmistir. Sigara

dumanina ¢eresel maruziyette mesane kanseri riskini arttirmaktadir.

Mesane kanseri i¢in ikinci sirada onemli sayilan risk faktorii olan aromatik
aminler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve klorlu hidrokarbonlar ile ilgili
mesleklerle ugrasanlarda maruz kalma sonrasi gelisen mesane kanseri, biitlin
olgularin ortalama %10'unu olusturmaktadir ve mesane kanseri i¢in ikinci en 6nemli
risk faktorii sayilmaktadir. Mesleksel maruziyet sonucu gelisen mesane kanseri genel
olarak bu zararh ajanlarin iglendigi boya, metal ve petrol ile ilgili sanayi tesislerinde
olusmaktadir (19). Gelismis sanayi mekanlarda bu riskler is glivenligi kurallariyla ile
azaltilmistir; buna bagh olarak, bu endiistride calisanlar artik genel popiilasyona
kiyaslandiginda daha yiiksek bir mesane kanseri insidansina sahip degildir (20). Son
zamanlarda, dizel yakit egzoz dumanina mesleki olarak karsilagsmanin da 6nemli bir

risk faktorii oldugu one siirtilmiistiir.

Aile Oykiisiiniin etkisinin az oldugu distiniilsede (21) simdiye kadar mesane
kanseri i¢in herhangi bir genetik cesitliligin acik¢a 6nemi ispatlanmamis olmakla
birlikte genetik yatkinlik, mesane kanseri ile ilgili olarak diger risk faktorleri tizerine

olan etkisiyle insidansi1 etkilemektedir (22).

Fazla sivi alimi idrar yapma sikligin1 ve miktarini arttirmaktadir. Bu sekilde
hem idrardaki metabolitlerin konsantrasyonu diismekte hemde {irotelyumun
karsinojenlerle temas siiresi azlmaktadir. Igme suyuna klor katilmas1 mesane kanseri
riskini arttirir. Igme suyuna karisan diisiik doz arseniginde mesane kanseri riskini

arttirdig bildirilmistir (23).

Diyetle alinan besinlerin mesane kanseri sebep olmasi ve koruyuculugu
lizerine pek cok c¢alisma yapilmistir.Akdeniz tipi diyetin mesane kanseri ilizerine

koruyucu etkisi olabilecegi buna karsili islenmis gidalar ve kirmizi etin ise risk



arttirabilecegi sOylensede bu etkingn net olarak ne kadar olabilecegi konsunda fikir

yiirtitmek bugiin i¢in zordur(24).

Iyonizan radyasyonla karsilasmak, mesane kanseri icin artmis bir riskle
iliskilidir; bazi kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan siklofosfamid ve diyabet
tedavisinde kullanilan pioglitazon mesane kanseri gelismi konusunda zayif derecede

risk olusturduklar bildirilmistir (25).
2.3.3 Patoloji

Mukoza ve lamina propriyaya invaze tiimorler tiimoriin derecesi, lenf nodu
tutulumu ve metastaz durumuna (TNM)  baghh olarak Ta ve TI1 olarak
siniflandirilmaktadir. Intraepitelyal yiiksek dereceli (HG) tiimérler CIS olarak
siniflandirilir. KIOMK intravezikal kemoterapétik instilasyonlarin ilave edilmesi ile
birlikte TUR-MT ile tedavi edilebilmektedir. KIOMK terimi bir grup tammmini
belirtmekte olup tiim tiimorler evre, derece ve diger patolojik ozelliklerine gore

siiflandirilmalidir.

2.3.3.1 Tiimér, Nod, Metastaz Siniflamasi

Tablo 1. TNM siniflamasi

TNM 2017 siniflamasi

T-Primer timor

TX Primer tumor saptanmamis

TO Primer tumor izlenmedi

Ta Invaziv olmayan papiller karsinom
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Tis Carcinoma in situ (CIS) , ‘diiz timor’

T1 Subepitelyal bag dokuya invazyon

T2 Kasa invaze timor
T2a Tiimor yiizeyel kas dokuya invaze olmus

T2b Tiimor derin kas dokusuna invaze olmus

T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze olmus
T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4 Timor ¢evre dokuya invaze olmus
T4a Tliimor prostat, uterus ya da vajinaya invaze olmus

T4b Tiimor pelvik ya da abdominal duvara invaze olmus

N — Lenf Nodu

NX Tespit edilemeyen bolgesel lenf nodlari

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Aymni taraf pelviste tek bir metastatik lenf nodu
(hipogastrik, obturator, dis iliak veya presakral)

N2 Ayni taraf pelviste multple metastatik lenf nodu
(hipogastrik, obturator, dis iliak veya presakral)

N3 Bilateral metastatik iliak lenf nodlar

M — Uzak Metastaz
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MX Uzak metastaz bilinmiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

2.3.3.2 T1 Alt Siniflamasi

Lamina propriya invazyon derinliginin (T1 alt evreleme) prognostik degeri
oldugu retrospektif kohort ¢alismalarinda ortaya koyulmustur (26). Lamina propriya
inazyonunun evrelemede kullanilmasi gerektigi 1 en son 2016 yilinda yayinlanan
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasinda 6nerilmektedir (27).T1 alt evreleme
yontemleri, mikrometrik (T1le ve T1m) veya histo-anatomik (T1a ve T1b) prensipler;

bununla birlikte optimal siniflandirma sistemi tanimlanmay1 beklemektedir(27).
2.3.3.3 Karsinoma In Situ ve Siniflamast

Yiiksek dereceli iirotelyal bir karsinom olan, sistoskopi esnasinda biyopsi
alinmadg taktirde yanliglikla inflamatuvar lezyon olararak degerlendirilebien CIS
cogunlukka {ist {iriner sistemde, prostatik {liretrada, mesanede diiz bir lezyon olarak

saptanabilmektedir (28).
CIS asagida sayilan alt tipler seklinde goriilebilir(29):

*Birincil: Papiller tiimor birlikteligi olmayan herhangi bir papiller tmor veya

CIS yokken izole saptanan CIS;

» Ikincil: Papiller tiimorlii hastalarda takip sirasinda dncesinde CIS yokken

saptanan CIS
* Eszamanli: Papiller tiimor ile birlikte es zamanli saptanan CIS.
2.3.4 Histolojik Derecelendirme Sisteminin Tipleri

2004 yilinda WHO, diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmi
(PUNLMP), invaziv olmayan papiller karsinom diisiik dereceli (LG) ve yliksek

dereceli (HG) dahil olmak iizere iirotelyal karsinomlar i¢in bir histolojik
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siniflandirma sistemi yayinladi. Bu sistem ayrica gilincellenmis 2016 WHO
siiflandirmasina alinmistir ve yaklasan WHO 2022'de korunacaktir. Derece 1 (G1)
ve derece 2 arasinda ayrim yapan daha eski 1973 WHO smiflandirmasina kiyasla

G1,G2 ve G3 bireysel kategoriler arasinda farkli bir hasta siniflandirmasi saglar (30).

Onemli miktarda hasta sayilart WHO 1973 ve WHO 2004/2016 sistemlerinin
kategorileri arasinda yer degistirmektedir, drnegin HG hastalarinin sayisinda artig
(WHO 2004/2016) G3 kategorisine kiyasla olumlu prognoza sahip G2 hastalarinin
bir alt kiimesinin dahil edilmesinden dolay1 kaynaklanmaktadir(31). Cok merkezli
uzaktan bireysel hasta verileriyle yapilan analize goére, son on yilda diisiik malignite

potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi diizeylerinde ciddi azlma izlenmistir (32).

| PUNLMP | Low grade High grade | 200412016 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
| \ } 1973 WHO

*1973 WHO G1 karsinomlar;, 2004/2016 WHO smiflandirmasinda

PUNLMP ve LG karsinomlarina ve G2 karsinomlari, LG ve HG karsinomlarina
yeniden atanmistir. 1973 WHO G3 karsinomlarinin timii HG karsinomlarina
yeniden atanmistir. PUNLMP, invaziv olmayan bir neoplazmdir ve bu nedenle

AJCC/UICC evreleme sistemlerinde evre pTa olarak kabul edilir.

Sekil 3. WHO 1973 ve 2004/2016 smiflandirmalarinda dereceye gore
tiimorlerin siniflandirilmasi
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2.3.5 Histolojik Derecelendirmenin Prognostik Degeri

Herhangi bir sistematik inceleme veya meta-analiz, 2004/2016 siniflamasinin
nilks ve progresyon tahmininde 1973 smiflamasindan daha iyi performans

gosterdigine dair kanit saptayamadi (31).

Avrupa ve Kanada’dan 17 merkezli 5,145 primer Ta-T1 KIOMK hastasinin
verilerinin uzaktan analizinin yapildig1 ¢aligmada WHO siniflandirmasinin iki farkl
versiyonunun prognozu tahmin etmedeki degerini karsilastirildi. Tedavi igin
hastalara doktorlarinin tercihine bagli olarak TUR-MT sonrasinda ise mesane igi
tedaviler uygulanmis. Cok merkezli prognostik faktér calismasinda, her iki WHO
siniflandirma sistemi ilerleme icin prognostik degere sahip olmasina ragmen, niiks
acisindan prognostik deger saptanmamigtir. WHO 1973 siniflandirmasinin, TaTl
KIOMK'de ilerleme konusunda daha kuvvetli prognostik degere sahipmis. Her iki
siiflandirma sisteminin 4 kademeli bir kombinasyonu olan LG/G1, LG/G2, HG/G2
ve HG/G3), bliyiik sayilarda G2 hasta grubunu iki alt gruba ayiran sistemin WHO

diger iki siniflandirma sistemine gore daha basarili oldugu bulunmus (33).

3.311 hastadan olusun birincil Ta mesane tiimorlii gruptada diisiik malignite
potansiyelli iirotelyal neoplazide ve diisiik dereceleli Ta tiimorlerdede benzer bir

prognoz saptanmistir (34).
2.3.6 Histolojik Derecelendirme Sistemlerinin Klinik Uygulamasi

1. WHO 2016 smiflandirma sistemi su anda klinik uygulama i¢gin WHO
tarafindan desteklenmektedir, ancak WHO 1973 hala bazi patologlar tarafindan

kullanilmaktadir.

2. Herhangi bir derecelendirme sisteminin klinik uygulamasi i¢in dikkate
alimmas1 gereken en 6nemli parametreler, onun goézlemciler arasi tekrarlanabilirligi

ve prognostik degeridir.

3. Gilinliik uygulamada klinik kullanimi kolaylastirmak i¢in bu kilavuzlar, her

iki siniflandirma sistemi tarafindan siniflandirilan timorler i¢in Oneriler sunar.
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Vakalarin sadece %70-78'inde anlagmaya varilan CIS tanisi i¢in patologlar
arasinda Onemli farkliliklar vardir. Hem 1973 hem de 2004/2016
siiflandirmalarinda evre T1 ve Ta tiimorlerinin siniflandirilmasinda ve tiimor
derecelendirmesinde gozlemciler arasi1 degiskenlik de vardir. Evreleme ve
derecelendirmede patologlar arasindaki genel uyum %50-60'tir (35). WHO
2004/2016 smiflandirmasi, 1973 siiflandirmasindan biraz daha iyi tekrarlanabilirlik
saglar (31).

2.3.7 Urotelyal Karsinomlarin Alttipleri ve Lenfovaskiiler invazyon
Urotelyal karsinomun cesitli farklilasmalar1 bulunmaktadir (36):
1. Vakalarin %90’dan fazasini olusturan iirotelyal karsinom

2. Lokal olarak glandiiler veya skuamdéz veya trofoblastik degisime ugramis

tirotelyal karsinomlar
3. Mikropapiller yapilar olusturan iirotelyal karsinom;

4. Yuvalanmig varyant (biliylik yuvalanmig varyant dahil) ve mikrokistik

tirotelyal karsinom,;
5. Farklilasmamis dev hiicreli iirotelyal karsinom;
6. Urotelyal karsinomun lenfoepitelyoma benzeri alt tipi;
7. Kiigiik hiicreli karsinomlar;
8. Sarkomatoid yapida iirotelyal karsinom;
9. Noroendokrin varyant gosteren tlirotelyal karsinom;
10. Nadir differansiyasyonlar gostern iirotelyal karsinomlar.

Varyant iiroteliyal karsinomlar ¢ogu saf yiiksek dereceli iiroteliyal

karsinomdan bile daha kotii prognoz gostermektedir (37).

Mesane kanserinde TUR-MT sonucu patolojik inclemeye gonderilen
spesimenlerdesaptanan lenfovaskiiler inzayonun evre artmasi ve kotii prognozla ilgili

oldugu saptanmistir (38,39).
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Tiimor belirtegleri ve bunlarin prognostik rolii arastirilmistir. Bu yontemler,
Ozellikle hastalarin molekiiler siniflandirmaya dayali olarak simiflandirilmast gibi

karmasik yaklasimlar umut vericidir ancak heniiz rutin uygulama i¢in uygun degildir

(40).

2.4 TANI
2.4.1 Semptomoloji

Hematiiri KIOMK de hastaneye en sik basvuru sebebidir. Makroskopik gros
hematiiri ileri evre hastalikla daha yakin iliskiklidir(41). Alt {riner sistem

sikayetlerinden ozellikle irritatif iseme sikayeti olanlarda CIS gozardi edilmemelidir.
2.4.2 Fizik Muayene

Bilinen KIOMK olgularinda bimaniiel muayene ek bilgi saglayan bir yontem
degildir. Ancak ilk kez degerlendirilece ve T3 kanser siiphesi olan olgularda mutlaka
yapilmalidir. Hasta genel anestezi altindayken ve tam olarak kas gevsemesi
saglandiktan sonra yapilmalidir. Erkek hastalarda bir parmak rektumdayken kadin
hastalarda bir parmak vagendeyken diger el ile suprapubik bolgeden mesaneye dogru
basing uygulanarak iki el arasinda tiimoriin palpe edilip edilemedigi edilebiliyorsa

mobilitesi hakkinda fikir sahibi olunabilir.
2.4.3 Goriintiileme
2.4.3.1 Bilgisayarlh Tomografi Urogragi ve Intraveniz Urografi

Bilgisayarli tomografi (BT) iirografi, dolum defekti ve/veya hidronefroza

sebep olmus tlimoral lezyonlara saptayabilmek i¢in kullanilir (42).

Intravendz iirografi (IVU) BT iirografiden yaralamlamadigi durumlarda
timoral lezynlar1 saptayabilmek icin alternatif bir goriintiileme ydntemi olarak
kullanilabilir (43), ne yazikki kasa invaze mesane kanserlerinde ve {ist {iriner

sistemin iirotelyal karsinomlarinda (UUST), BT iirografinin yerini dolduramaz.
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Mesane tiimorii tespit edildikten sonra BT {irografinin ¢ekilmesi gerekliligi,
elde edilebilecek anlamli sonuglarin insidansinin az olmasi sebebiyle sorgulanabilir
(44). UUST'lerin insidans1 az (%1.8) olmakla birlikte trigonda yer alan tiimorlerde
yaklasik %7.5'e yiikselir (45). Birden fazla ve yiiksek riskli tiimorleri olan hastalarda
izlem boyunca UUST saptama ihtimali artmaktadir (46).

2.4.3.2 Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), alt ve iist iiriner sistemin ¢esitli anormalliklerine karsi
orta diizeyde sensitivite gosterdiginden hekim tarafindan yapilan fizik muayeneye
destek saglamak icin yapilabilir. Hematiiri nedenlerini tamamen dislamamakla
beraber, hidronefrozun tespitinde ve mesane liimenindeki ile renal kitlelerin
goriintiilenmesine izin vermektedir (47). BT iirografinin yerni alamadigindan UUST

olup olmadigini giivenilir bir sekilde diglayamaz.
2.4.3.3 Multiparametrik Magnetik Rezonans Goriintiileme

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemenin (mpMRI) mesane
kanserinde tani ve evrelemedeki yeri halen netlesmemistir. Mesane kanserli
hastalarda standart bir MRI raporlama metodolojisi (Vezikal Goriintiileme-
Raporlama ve Veri Sistemi [VI-RADS]) yakin zamanda yayinlanmistir ve daha fazla
dogrulama gerektirir (48). 8 c¢alismanin ilk sistematik incelemesi, VI-RADS
puanlama sisteminin, yiiksek gdzlemciler arasi anlagsma oranlartyla KIOMK'yi kasa
invaziv mesane kanseri (KIMK)'den dogru bir sekilde ayirt edebildigini gdstermistir

(49).
2.4.4 Uriner Sistoloji

Idrar sitolojisi ozellikle yiiksek gradeli tiimorlerde onemli tanisal bilgiler
verir(50).Sistoskopi Oncesi sitolojik degerlendirme yapilmamissa sistoskopinin ilk
asamasinda mesaneye girildiginde mesane bosaltilarak sitoloji i¢in 6rnek alinabilir.

Sito-patolojik inceleme i¢in Paris raporlama sistemi kullanilmalidir(51).
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2016'da yayinlanan Paris Sistemi olarak bilinen standartlastirilmis bir
raporlama sistemi, liriner sitoloji tan1 kategorileri tan1 yok, negatif, atipi, stipheli ve

malign seklinde tanimlamistir.
2.4.5 Uriner Hizh Tam Testleri

Uriner molekiiler belirteglerden (UroVysion (FISH),NPM-22,FGR3/TERT
mikrosatellit analiz) mesane kanseri tanis1 ve takibi i¢in kabul edilebilir olan1 heniiz
yoktur(52). Bu molekiiler testlerin duyarliliklar1 ytliksekken o6zgiilliikleri diistiktiir.
Benign durumlardan (6rnegin BCG tedavisi) siklilikla etkilenmektedirler(52). Bu
testlerin  kullanimi  hasta o6zelinde diisiiniilmeli ve sonucta bu sekilde
yorumlanmalidir. Bu testler bugiin i¢in sistoskopinin yerini alamazlar ancak CIS

tanisi i¢in sistoskopinin duyarliliini arttirmakta kullanilabilirler(53).
2.4.6 Sistoskopi

Her TUR (transiiretral rezeksiyon) Oncesi eksiksiz bir sistoskopik
degerlendirmenin yapilmas:1 gereklidir. Uretrosistoskopi ile iiretranin tiimiiniin,
erkeklerde prostatik iiretranin, ¢epegvre mesane boynunun, her iki orifisin, trigonun
ve mesanenin tiim duvarlarinin degerlendirilmesi gerekir. Uretra degerlendirilmesi
icin baslangicta diisiik acili lens kullanilmali mesaneye giris saglandiktan sonra 70
derece lens ile devam edilmelidir. Mesanede saptanan patolojik olusumlarun yeri,
sayist, boyutu not edilmelidir. Bu kayitlarin tutulmasinda mesane diyagrami
kullanilmas1 tani, tedavi ve takip basamaklarinda kaliteyi arttiracaktir(53). Mesane
diyagramiin (Sekil 4) kullanilmasi deneyimli iirologlar icin bile niiks riskini

azltmaktadir (54).
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Sekil 4. Mesane diyagrami

1=Trigon 6=Anterior duvar

2 = Sag lretreal orifis 7 = Posterior duvar
3 = Sol iireteral orifis 8 = Kubbe

4 = Sag duvar 9 = Boyun

5 = Sol duvar 10 =Posterior uretra
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2.4.7 Transiiretral Mesane Tiimor Rezeksiyonu (TUR-MT)

KIOMK’> de TUR-MT nin amact dogru tanin konulmasi dogru lokal
evrelemenin yapilmasit ve goriilebilen tiim timorlerin rezeksiyonudur. Yeterli
kapsamda ve derinlikte bir rezeksiyon taninin dogru konulmasinin yani sira ¢cogu

tiimdr i¢in birinci basamak tedavi olanagida sunmaktadir.

TUR-MT’ nin tiim diger cerrahi girisimler gibi bir 6grenme egrisi vardir ve
tecriibeli ellerde yapildiginda daha basarili sonuglar alindigi, niiks oranlarinin daha

diisiik oldugu bildirilmektedir (55).

Islem igin genel veya spinal anesyezi ile birlikte tam bir néromuskiiler blok
tercih edilir. Timor yerlesimine gore olasi perforasyonlart énlemek icin obturator

sinir blokajida yapilabilir (56).

Islem genellikle 24 veya 28 fr devamli akimli rezektoskop ile yapilir. Tercihe
gbre mono veya bipolar enerji kaynagi kullanilir. Biiyiik tiimorler boliimlendirilerek
rezeksiyon yapilmalidir. Timoriin -~ Oncelikle  egzofitik  kisimlar1  rezeke
edilmelidir(57). Daha sonra tiimor tabani ve gevresi rezeke edilmelidir. Tiimoriin
egzofitik, taban ve ¢evresinin ayr1 kaplarda patolojiye gonderilmesi patologun daha
dogru tan1 koymasina yardimei olacaktir. Tiimdr ¢evresinin 8 mm giivenlik sinir1 ile

rezeke edilmesi niiks oranlarin1 %58’den %19’a indirdigi bildirilmistir (58).

Her rezeksiyon islemi oncesi rezeksiyon derinligine karar vermek onemlidir.
Ciinkii muskularis propria 6rneklemesinin gerekliligi ile bu amaclanirken ortaya
cikabilecek perforasyon ve skar olusumu dengesi gozetlenmelidir. Daha once Ta
oldugu bilinen hastalarda muskularis propria orneklemesi gerekmemektedir (53).
Rezeksiyonun hizli yapilmasi gereksiz kanamalara sebebiyet verirken yavas
yapilmasi uzamis koterizasyon ile dokuda artefakt olusturarak histopatolojik

incelemeyi olumsuz etkileyecektir.
2.4.7.1 En-Bloc Rezeksiyon

Uygun egzofitik tiimdrlerde timoriin en-bloc rezeksiyonu
miimkiindiir(59).Bu teknikle hastalarin ¢ogundan yetrli kas dokusu ornegide

alinabilmektedir (60).Bu teknik ile alinan tiimorler fragmante olmadigi i¢in patolog
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tarafindan yorumlanmasi daha kolay olmakta ve kanitlanmamis olsada niiksii
azaltabilecegi diistiniilmektedir. En-bloc rezeksiyon 3 ¢m’den kiiglik tek veya sayica

4’ten az tiimoriin olmasi durumunda Onerilmektedir (61).

2.4.7.2 Trans Uretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) ile Es Zamanl Mesane

TUmér Rezeksiyonu

TUR-P islemi esnasinda saptanan mesanede papiller goriiniimlii az sayida
kiigiik ¢apl tiimorler islem esnasinda rezeke edilebir. Ancak prostatik {iretraya tiimor

ekimi konusunda saglikli ve yetrli kanit yoktur (62).
2.4.7.3 Islemin Sonlandwrilmasi

Tiim tiimorler rezeke edildikten sonra kesilen parcalarin mesane disina
alindigindan emin olmak gerekir. Daha sonra kanama kontroliine gegilir. Kanama
kontrolii saglandiktan sonra tekrar 30 veya 70 derece lens ile mesane kontrol edilir ve

mesaneye genellikle 3 yollu 20-22 french foley katater takilarak islem sonlandirilir.
2.4.7.4 Ureter Orifisi Uzerinde Tiimor

Ureter orifisi iizerinde tiimdr olmasi tmor rezeksiyonuna engel degidir.
Rezeksiyon dikkatlice yapilamli fazla koterizasyondan kaginilmalidir. islem sonunda

cerrah uygun goriirse gecici olarak double J katater {iretere takilabilir.
2.4.7.5 Prostatik Uretra Biyopsisi

Mesane bynunda tiimor saptandiginda, mesanede CIS saptandiginda, sitoloji
pozitif tliimor saptanamayan hastalarda prostat lojunda anarmal goriiniimlii mukoza
saptandiginda prosttaik tiiretradan biyopsi alinmalidir (63). Bu hastalarda ilk
rezeksiyonda biyopsi alinmadiysa ikinci rezeksiyonda yapilmalidir. islem saat 5 ve

yedi hizaindan rezektoskop loopu ile yapilmalidir.
2.4.7.6 Kime Random Biyopsi Yapimalidir?

Idrar sitolojisi pozitif olup mesanede tiimér goriilmeyen, CIS tanisiyla izlenen
hastalarda tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan sistoskopilerde

normal mukozadan biyopsi alinmasi1 onerilmektedir. Bir diger endikasyon parsiyel
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sistektomi  planlanan hasalarda normal mukozada CIS olup olmamasinin
degerlendirilmesidir. Mesaneyi haritalandirmak amaciyla sag, sol, anterior ve

posterior duvardan, trigon ile kubbeden biyopsi alinmasi uygun olacaktir (64).

2.4.7.7 Tekrar Transiiretral Rezeksiyon (RE-TUR) Kime ve Ne Zaman
Yapimaldir?

KIOMK “de iirologun tam yaptigini diisiindiigii rezeksiyondan sonra énemli
oranlarda rezidii tiimdr kalabilmektedir (65).Yine yakin zamanda yapilan yayinda Ta
yiiksek gradeli ve T1 tiimorlerde %51 oraninda rezidiiel tiimdr,%8 oraninda yetersiz
evreleme tespit edilmistir (66).RE-TUR ile hem rekiirrensiz sagkalim hemde
rogrsyonsuz sag aklim uzamakta olup ilk rezeksiyonda kas dokusu olmayan
hastalardada RE-TUR genel sag kalima katki yapmaktadir (67).RE-TUR isleminin 2-

6 hafta i¢inde yapilmasi 6nerilmektedir.

2.4.8 Fotodinamik Tam ve Dar Bant Goriintiileme

Floresan sistoskopide denilen fotodinamik tani (PDD) ,mesaneye 15181
duyarlastirict 5-aminolevulinik asit veya hexaaminolevulinik verilerek yapilir.
Tiimor hiicreleri bu maddeleri tutar. islemden bir ssat dnce verilir, sistoskopi
esnasinda mesane bosaltilarak mavi-mor 151k bandindaki 151k kaynagi ile mesane
incelenir. Timoral alanlar kirmizi floresans gosterir. Malign tiimorlerde 6zellikle de
CIS tanisinda standart sistoskopiye gore daha duyarlibir yontemdir (68). BCG
tedavisinden sonraki ilk 3 ayda, yakin zamanda rezeksiyon veya devam eden

enflamasyon durumlarinda yalanc1 pozitiflige sebep olabilmektedir (69).

Dar bant goriintiileme (NBI) iki 151k bandindan olusur (415 nm’ de mavi,540
nm ‘de yesil).Bu 1s1ik kaynagi ile kapiller ve ince yapili damarlar daha net
secilebilmektedir. Boylece hipervaskiiler tiimoral doku ile normal iirotelyum
arasindaki kontrastin beliginlestirilmesi esastir. Smirli sayida ek fayda sagladigina

dair yayinlar mevcuttur (70).
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2.5 KIOMK EVRELEME

KIOMK tani, tedavi ve evrelemede kullanilan ilk basamak cerrahi ydntem
TUR-MT’dir. Alinan dokularin histopatolojik incelemesi ile patolojik evrelemesi
yapilmaktadir. Patolojik evreleme sonrasinda hastalara ayrica risk smiflamasida
yapilmakta olup buna gore wuygun intravezikal tedavi  protokolleri

uygulanabilmektedir. Mesane kanseri evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir.
2.5.1 WHO Patolojik Klasifikasyonu - Histolojik Simiflama

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Patoloji Uzmanlar1 Birligi’nin (ISUP)
1998 yilinda gelistirmis oldugu, WHO tarafindan 2004 yilinda giincellenen histolojik

derecelendirme sistemi 2016 WHO simiflamasindada aynen onerilmektedir.

Tablo 2. KIOMK’ta WHO 2004/2016 derecelendirme sistemi

Urotelyal papillom

Invertet {irotelyal papillom

Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon(hiperlazi)

Urotelyal displazi

Diisiik malignite potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi(DMPUN)

Urotelyal karsinoma in situ

Diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
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Tablo 3. WHO 1973 ve 2004/2016 histolojik derecelendirme sistemlerinin
karsilastirilmasi

WHO 1973 WHO 2004/2016

Derece 1 DMPUN

Derece 2 Diistik dereceli tirotelyal karsinom
Derece 3 Yiiksek dereceli lirotelyal karsinom

2.5.2 Prognostik Faktorler Diisiik Orta Risk Siniflamasi

KIOMK herbiri farkli davranis sergileyen heterojen bir tiimor grubunu
olusturmaktadir. Bu heterojen tiimor grubunda tekrar1 ve ilerlemeyi tahmin
edebilmek i¢cin EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) Genito-Uriner Kanser Grubu bir skorlama sistemi ve bu skorlamaya gorede
risk tablolar1 gelistirmisir. Skorlama sisteminde 6 faktor degerlendirilmektedir.
Bunlar TUR-MT sirasinda gozlenen tiimor sayisi ve boyutu,onceki rekiirrens durumu

ve histopatolojik incelemedeki tiimdr evresi, derecesi ve CIS varligidir (71).

Bunun disinda BCG ile tedavi edilen hastalar i¢in kisa ve uzun dénemde
rekiirrens ve progresyon riskini éngoren bir skorlama sistemide Ispanyol Urolojik
Onkoloji Grubu (CUETO) tarafindan gelistirilmis olup bu skorlama sisteminde
cinsiyet, yas, onceki rekiirrens durumu, tiimor sayisi, T evresi, CIS varligi ve timor

derecesi gibi faktorleri degerlendirmeye alinmustir.

Bu risk faktorleri goz dniine almarak KIOMK hastalar1 EAU tarafindan 4 risk

grubuna ayrilmaktadir. Ayrica klinik olarak da bazi risk faktorleri vardir. Bunlar:
1. Yas > 70;
2. Coklu papiller tiimorler;

3. Tumor ¢ap1 > 3 cm.
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Tablo 4. EAU risk gruplari

Risk grubu

Timor ozellikleri

Diisiik risk grubu tiimérler

. Primer, tek, Ta/T1 LG/Gl1,
<3cm  cm,Ta, diisiik dereceli, CIS olmayacak,
yas<70

. Primer Ta/T1 LG/G1 CIS

olmayacak, klinik risk faktorlerinden en az birisi

olacak

Orta risk grubu tiimorler

. CIS olmayan ancak diisiik,
yikksek veya c¢ok yiiksek riskli gruba dahil

edilemeyen hastalar

Yiiksek risk grubu tiimorler

. Biitiin T1 HG/G3 tiimorler CIS
olmaksizin ¢ok yiiksek risk grubuna dahil olanlar
harig

. CIS + olan tiim hastalar, ¢ok

yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig

Evre, dereceile birlikte ek klinik risk
faktorler.:

. Ta LG/G2 veya T1Gl, CIS
olmayacak, 3 ek klinik faktdr olacak

. TaHG/G3 veya TILG, CIS
olmayacak, ek klinik risk faktorlerinden en az 2
tanesi olacak

. T1G2 CIS olamayacak, ek

klinik risk faktorlerindn en az birisi olacak

Cok yiiksek risk grubu tiimorler

. Ta HG/G3, CIS+, 3 ek klinik
risk faktorii olacak

. T1G2, CIS+ ek Kklinik risk
faktoriinden ez ikisi olacak

. T1 HG/G3,CIS+, ek klinik risk
faktorlerinen en az birisi olacak

. T1 HG/G3, CIS -, ek klinik risk

faktorlerinin hepsi olacak
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2.6 KIOMK TEDAVISI

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri ilk tani esnasinda biitiin mesane
kanserlerinin yakasik %75’ini olusturmaktadir. KIOMK lar tiimdr boyutu,cok odakli
olmas1,CIS durumu,invazyon derinligi,tiimor derecesi,farkli histopatolojilerin varlig
gibi faktorlere bagli olan heterojen bir tiimdr grubudur.Niiks olasiligt %50-
80,progresyon orani ise %30’lara varabilmektedir.Bu sebeptendirki KIOMK ‘lerin

risk grubuna uygun tedavi ve takibinin yapilmasi ¢ok énemlidir.
2.6.1 Diisiik Risk Grubu Hastalarda Tedavi

Diisiik risk grubundaki hastalarda erken donemde tek doz intravezikal
kemoterapi yeterlidir (72). TUR-MT islem sonrasinda erken dénemde intravezikal
uygulanacak tek doz kemoterapi dolasan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirarak veya
rezidiiel tiimor hiicrelerinde ablatif etki gostererek fayda saglar (73).Dort biiyiik
metaanalizdede uygulamainin niiksii  azalttig1  bildirilmektedir (74).Tek doz
kemoterapi i¢in kullanilan ilaglar mitomisin-C,epirubisin, pirarubisin kullanilmakta
olup ekkileri arasinda bir fark yoktur. Instilasyonun miimkiin olan en kisa zamanda
miimkiinse rezeksiyondan sonraki 2 saat i¢cinde en ge¢ 24 saat i¢inde uygulanmasi
gerekmektedir. Rezeksiyon esnasinda perforasyon gelistiyse tek doz kemoterapi

uygulamsi kontrendikedir (75).
2.6.2 Orta Risk Grubu Hastalarda Tedavi

Orta risk grubu kendi i¢inde heterojen bir grup olup tedavi hakkinda goriis
birligi yoktur. Kilavuzlarin ¢ogu adjuvan intravezikal BCG veya kemoterapi
verilmesini 6nermektedir(76).0Orta rik grubu tiimorlerde tek doz kemoterapinin
sonradan ardisik kemoterapi verildiginde bile rekiirrens oranlarini diistirdigi
gbzlenmistir (77). Ardisik kemoterapinin sikligi ve siiresi halen tartismali bir
konudur. Giincel ¢aligmalarda ardisik kemoterapinin orta risk grubunda 1 yildan
uzun siirdiiriilmesinin herhangi bir faydasinin olmadigi bildirilmektedir(78).Orta
riskli hasta grubunda tek doz intravezikal kemoterapi ile birlikte yada yalniz 1 yil
stireyle tam doz intravezikal BCG veya maksimum bir yil silireyle kemoterapi
instilasyonu seklinde olmalidir. Intravezikal kemoterapide siklikla kullanilan ajanlar;

Mitomisin-C, Epirubisin ve Adriamisin olup, sirasiyla 40, 50, 50 mg’ ik ilaglar 50

26



ml %0,9 NaCl’de diliie edilip hazirlanmakta ve mesaneye uygulanip 1-2 saat
mesanede kalmas1 saglanmaktadir. Idame tedavide, Epirubisin i¢in uygulama semasi
4 hafta boyunca haftada bir, bir yila kadar ayda birkez tedaviye devam edilmesiyken,
mitomisin ve adriamisinde 6 hafta boyunca haftada bir, bir yila kadar ayda bir olacak

sekilde tedaviye devam edilmesidir (79).
2.6.3 Yiiksek Risk Grubu Hastalarda Tedavi

Yiiksek riskli KIOMK li hastalarda en iyi etkinlik igin tam doz intravezikal
BCG tedavisi idame ile birlikte verilmelidir. Bu hasta grubunda radikal
sistektomininde bir tedavi se¢enegi oldugu unutulmamalidir. BCG ‘nin maksimum
etkinligi icin 6 hafalik indiiksiyondan sonra en az 1 yillik idame verilmelidir. Yiiksek
riskli hastalarda 3 yillik idamenin bir yillik idameden daha iistiindiir (80). BCG igin
81 mg Connaught susu 50 ml de diliie edilip mesaneye instile edilmeli ve 2 saat
kadar mesanede kalmasi saglanmalidir. BCG idame tedavisi 6 haftalik haftada bir
kez yapilan baslangi¢ instilasyonu, 3. ve 6. ayda 3 hafta boyunca haftada bir kez
BCG verilmektedir. Ardindan 3 haftalik uygulamalar 6 ayda bir devam ederek 5 kez
daha yapilarak, 3 yilda 27 doz BCG tedavisi tamamlanmis olur (81).

2.6 BORIK ASIT
2.6.1 Borik Asit Nedir?

Ametallerden daha iyi iletken Ozellige sahip olan periyodik tabloda 3A
grubunda kendisine yer bulan yar1 metal 6zelliklere sahip olan bor B simgesi ile
gosterilmektedir. Atom numarasi 5 olup, atom agirligi ise 10,81 g/mol’diir (82). M.O
2000’li yillarda ilk kez Babil uygarligi tarafindan kullanildigina dair datalar
bulunmaktadir. Element olarak bor Fransiz bilim insanlar1 Joseph Gay-Lussac ve
Baron Louis Thenard tarafindan 1800’li yillarda bilime kazandirilmistir. Tiirkiye
cografyasinda bor madeni ilk kez 18. Yiizyil ortalarinda tespit edilip islenmistir.

Cumhuriyet doneminde yapilan yatirimlarla birlikte bugiin i¢in Tiirkiye, diinya bor
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rezervlerinin %72’sini barindirarak ilk sirada yer alirken ve tiretimdede 6nemli bir

diizeye ulagmistir (83).

Borik asit borun en ¢ok goriilen ¢o6ziinebilir formudur. BA (H3BO3); bir
Lewis asit olup 1,43 mg/ cm3’liikk 6z kiitle agirligiyla suda kolayca ¢oziinen renksiz
kokusuz, seffaf kristal seklinde beyaz goriiniimlii graniil yapidadir.(resim 1) Borun
en ¢ok bilinen ve goriilen formu BA olarakta bilinen ortoboriktir asittir. Bor (B)
dogada bulunan bir eser elementtir. Bor, geleneksel saglik, endiistriyel, tarim ve
kozmetik uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu element,

uygulandiktan hemen sonra absorbe olmakla kalmaz, aynt

T
C
H™ “OH

Resim 1. Borik asitin kimyasal yapisi

zamanda inaktif dagilim yoluyla tiim viicuda dagilir. bor dagitildiginda, kandaki ve
dokudaki konsantrasyonun 1:1 oldugu bildirilmektedir. Bor bazi bitkiler ve
hayvanlar i¢in ¢ok Onemlidir ve hem insan hem de hayvan dokularinda diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Diyetleri 0,3 mg/kg bor icerdigi ve tolere edilebilir en
yilksek bor seviyesi 150 mg/kg oldugu siirece hayvanlarda bor eksikligi
goriilmeyebilir. Borik asit iiriner sistem yoluyla viicuttan atilir ve metabolize
edilmez. Viicutta yumusak dokularda birikim gdstermeyen borun yar1 émrii yaklasik
1 giin kadardir. Bununla birlikte kemik dokuya i¢in BA’nin artmis bir birikme
ozelligi bulunmaktadir (84).

2.6.2 Farmakolojik Etkileri

B beslenmeyle birlikte gida ve suyla alindigindan insanlar tarafindan alinan
glinliik B miktar1 cografik farkliliklar gostermektedir. Deri ve solunum yoluyla da

bor alinabilmektedir. Bor icerigi yiliksek gida ve suyla beslenme giinliik alinan bor
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miktarin1 dogruda etkilemekte olup giinlik alinan miktar yaklasik 2 mg kadardir

(85).

Diyet ile alinan bor ilk basta ince bagirsak mukozasinda BA’ya doniistiikten
sonra pasif diflizyon yoluyla absorbsiyona ugrayip dolasim sistemine de bu sekilde
transfer edilmektedir. Beslenme ve diger yollarla viicuda alinan viicutta herhangi bir
metabolik reaksiyona ugramada iiriner sistem aracilifiyla yaklasik olarak 4 giinde
tamamen viicuttan temizlenen borun yaklasik olarak %83-98’lik boliimii viicuttaki
tiim dokulara borik asit formunda dagilmaktadir (85). BA ve boratlar oksijen ile
aralarindaki kimyasal baglarin koparilmasi i¢in gereken yiiksek diizeydeki enerji
sebebiyle metabolize olmamaktadir. Viicuda alinan BA’nin yaklasik %50’si ilk 12
saatte, geri kalan1 ise azalan miktarlarda 7 giin boyunca bobrekler tarafindan
metabolize edilmeden atilmaktadir (86). Plazmadaki BA seviyeleri bobrek tiibiil
hiicrelerinde yer alan voltaj kapili Na+ bagimli NaBCl tasiyicilar1 tarafindan

ayarlanmaktadir (87).

Bazi hayvan tiirleri ve bitkiler i¢in esansiyel olan bor insanlar i¢inde faydal
ozellikler barindirmaktadir. Diyetle alinan borun insan ve hayvanlarda fizyolojik ve
metabolik hadiseler iizerinde 6rnegin kalsiyum ve fosfat gibi bazi minerallarin, D
vitamininin, aldehid dehidrojenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 rediiktaz gibi bazi
enzimlerin, ¢esitli hormonlarin insiilin, dstrojen, testosteron ve tiroid hormonlari,
trigliserid ve  glikoz gibi enerji substratlarinin ve reaktif oksijen tiirlerinin
metabolizmalar1 tizerine dikkate deger etkileri bulunmaktadir. Ne yazik ki borun bu
biyokimyasal ve fizyolojik etki yontemleini agikliyabilecek iki farkli hipotez disinda
net bir bilgi yoktur. Ilk hipoteze gére borun hiicre zarinda hormonal yanitlar1 ve
transmembran sinyal iletimine tesir edebilmesiyle ilgilidir. ikincisi siradaki hipotez
ise borun degisik enzimatik sistemler ilizerine regiilatuvar etkilerinin olabilecegine
yoneliktir. Bor bilesikleri antioksidan sisteme bu sistemde bulunan siiperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz seviyeleri iizerinden katki saglamaktadir (88). insan
saglig1 tlizerine olan faydali etkilerinin farkedilmesinden beri bor ve BA yapilmis
olup halen ¢ok sayida ¢alisma devam etmektedir. Bor ve tiirevleri genital sistem
lizerine etkilerini endokrin sistemi araciligyla yapmaktadir. Diyetle alinan bor,

kemik saghg iizerine olumlu etkiler gdstermektedir. Bor ve tiirevlerinin immiin
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sistemi ve infalmasayonda etkin rol oynayan eikonazoid yolagi iizerine etkileri
oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bor ve bilesiklerinin kotii kolesterol olan LDL,
trigliserid ve kolesterolii diisiirip HDL kolesterolii ylikselterek kolesterol
bozuklugunda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (89).

Sicanlarda BA’ nin oral alimdaki doz aralig1 6liimciil dozun yaris1 (LD50) 4
g/kg, subkutan uygulamada ise 6liimciil dozun yarist 1 g/kg’in ilizerinde saptanmistir
(90). WHO diyetle almman bor oranini yillarca 1-3 mg ile araliginda saptanmis
olmakla birlikte yiiriitiillen bazi caligmalara dayanarak 1996°da bu miktar 1-13
mg/glin olarak revize edilmistir (91). BA’nin kisa siire i¢inde yiiksek dozda alinmasi
ataksi, depresyon ve konviilziyon v.b gibi etkiler gelisebir. Bununla birlikte borun
ozellikle iireme sistemini etkiledigi ve hamilelikte yiiksek dozlarda gelisimsel

anomalilere neden olabilecegi bildirilmistir (85).
2.6.3 Borik Asit ve Kanser Tedavisi

Cevremizde dogal olarak bulunan maddeler kanser tedavisi i¢in faydali
kaynaklar olabilir. Bor bilesikleri bu potansiyel kaynaklar arasinda énemli bir aday
gibi durmaktadir. Bor dogada i¢me suyu ve diyele alinan gidalarda yer aldigindan
giinliik diyetle rahatga alinabilmektedir. Tahmini olrak giinliik diyetle 15 uM kadar
borik asit alinabilmektedir. B’nin dolagim sistemindeki formu olan BA’nin medikal
tedavilerde kullanilabilecegi ile ilgili c¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu bilimsel
calismalar1 pozitif tarafli destekleyen en degerli unsur, borik asitin bir takim

kimyasal unsurlariin kanser terapisinde etkili olabilecegini gosteren datalardir.

Yapisal o6zellikleri karbon atomuna benzeyen BA zayif yapida bir Lewis
asittir. Bu yapisindan dolay1 karbon igeren birgok madde i¢in kompetetif inhibitor
davranisi sergileyebilmektedir. Bu spesiyalite sayesinde BA, proteozomaz, proteaz, ,
arjinaz, peptidaz, transpeptidaz ve nitrik oksit sentaz gibi bazi enzimlerde gii¢lii bir
sekilde inhibisyon yapabilmektedir. Bunun yani sira BA’nin diisiik toksik diizeyleri,
metabolize edilmeden kisa siirede iirinasyon yoluyla atilmasi, farmakolojik

ozellikleriniyle birlikte kanser terapisi i¢in ilgi ¢ekicidir (92).

Daha oOnce yapilan bazi epidemiyolojik ¢aligmalara ait datalar da BA’nin

anti-timor etkiler gosterebilecegine dair ipuglar1 saptanmistir. Diyet yoluyla alinan
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borun prostat kanserine karsi etkili olabilecegiyle ilgili veriler bulunmaktadir. Prostat
kanseri oranlarinda BA’nin yogun bir sekilde diyetle alindigi bolgelerde diisiis
olmas1 bu epidemiyolojik veriler agisindan 6nemlidir. Bununla beraber prostat kanser
hiicresi enjeksiyonu ile kanser gelistirilen deney hayvanlarinda borik asit
kullaniminin timér gelismini azalttigi saptanmistir (93). Alvin ve ark. borik asitin
insan deri melanoma hiicre hatlarinda yaptiklar1 ¢alismada, hiicrelerin biyokimyasal
seklini degistirdigini saptamislardir. Bu bilgi 1s18inda diisiik dozajlarda BA varlig
lipit protein yogunlugunu degistirmeden niikleik asit/protein diizeyinde artisa yol
acmaktadir. Yiksek diizeyde borik asit varliginda ise tam tersi olmaktadir. Bu
bilgiler sayesinde yiiksek diizeyde BA’nin melanoma hiicrelerinin ¢ogalmasini

durdurdugu saptanmstir (94).

Bor ve bilesiklerinin kanser karsiti etkileri en ¢ok apoptozun uyarilmasi
hipoteziyle aciklanmaya calisilsa bile bu etki mekanizmasi halen net bir sekilde
acikliga kavusmamstir. Ornegin, meme kanseri hiicreleriyle ilgili yapilan bir
calismada kanser hiicrelerine tatbik edilen BA’nin, hiicre ¢ogalmasini dozaja tabii bir
sekilde azalttigini ve bunu da programlanmis hiicre Oliimiini uyararak
gerceklestirdigi sonucuna varilmistir. Ancak meme ve prostat kanseri hiicre
hatlartyla yapilan farkli arastirmlarda BA’nin kanseri engelleme seklinin bu etki
mekanizmasinin disinda appptozu uyarmadan yaptig1 gézlenmistir. Bu ¢alismalarin
sonuglarindan elde edilen verilerin 1s1g1nda hiicreler borik asit tesiri ile daha yash bir
fenotipik transformasyona ugramakta; mitojen aktive protein kinaz proteinlerinde ve

siklin A-E diizeyinde bir eksilme saptanmaktadir (89).

Prostat spesifik antijen (PSA) tripsin benzeri bir serin proteaz olup prostat
dokusu tarafindan iiretilmektedir. Normalde kanda diisiik seviyelerde bulunan PSA
prostat kanseri varliginda yiliksek diizeylerde saptanmaktadir. PSA'nin, insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) seviyelerini arttirarak prostat kanserinde timor
biiylimesine sebep oldugu diisliniilmektedir. IGF prostat kanser hiicrelerinde
mitojenik kabiliyetinde artisa yol agmaktadir. Borik asit PSA aktivitesini serin
proteaz inhibitor etkisiyle kompetetif inhibisyon seklinde engellemektedir. Bu
ozelligin kesfedilmesiye BA ‘nin farkli bir mekanizma araciligiyla prostat kanseri

hiicrelerine etki gosterdigi saptanmist1 r(95). Prostat kanseri ile ilgili yapilan farkli
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arastirmalarda apoptoz ve hiicre dongiisiinde degisiklik yapmadan hiicre ¢ogalmasini

engelledigi gosterilmistir (87).

Sonug olarak bakildiginda, bor ve borik asit kanser karsitt molekiil olmaya iyi
bir adaydir. BA giinliik diyetin bir pargasi olup, diyetle alimdan sonra hizlica emilip
dolagim sisteminde yeterli bir diizeye ulastiktan sonra neredeyse tiim dokulara
dagilimaktadir. Dogal olarak plazmada bulunmaktadir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda

bazi kanserlerde hiicre ¢cogalmasini engelledigi saptanmustir (87).
2.7 DENEY HAYVANLARINDA MESANE KANSERI MODELLERI

Mesane kanserinin molekiiler diizeneklerinin agiga c¢ikmasinda deneysel
tiroonkoloji biiyiik role sahiptir. Ciinkii bugilin sahip oldugumuz bilgilerin ¢ogunun
temelinde kemirgenler lizerinde yapilan deneysel modellerden elde edilmistir. Bu
calismalar yapilirken kanserin etyopatogenezinin agiklanmasi, kansere sebebiyet
verebilecek ajanlarin etkisinin arastirilmasi, kanseri engellemeye aday olarak
diisiiniilen ajanlarin denenmesi ve kanser tedavisinin klinik faz arastirmalar
hedeflenmektedir. Deneysel modellerden elde edilecek verilerin dogrulugu ve
gecerliligi uygun hayvan deney modelinin secilmesiyle iligkilidir. Ciinkii secilecek
deney model, tiimor gelisimi veya tlimoriin tedavi icin verilecek ajana yanitinin

degerlendirilmesinde miimkiin oldugunca normal durumlar1 yansitabilmelidir.

Mesane kanseri olusumu i¢in ideal bir hayvan deneyi modeli su kistaslari

saglamalidir;
1-Timdr intravezikal yoldan (ortotopik) olusabilmeli

2- Timdr piir degisici hiicreli epitel kokenli olup degisik evrelerde (CIS,

papiller ve invaziv) ve cogunlugu mukozaya sinirli olmali,

3- Konak¢i denegin bagsiklik sisteminin deney modeline uygun olmasi
gerekir ve kemoterapi, fotodinamik terapi ve immunoterapi (6rnegin BCG) gibi

yontemlerle ile tedavi edilebilmeli

4-Timor gelisiminin kolay ve kabul edilebilir bir siirede gergeklesmesi

gerekir. Ayni zamanda tekrar edilebilir 6zelliginide tasimalidir (96).
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Insanlarla  kemirgenlerin  alt {iriner sistemleri birbirine oldukca
benzemektedir. Bu sebeptendirki fare ve ratlar deneysel hayvan modellerinde sik
kullanilmaktadir. Subkutanéz (heterotopik) veya intravezikal (ortotopik), kanser
hiicrelerinin transferi, kimyasal yontemlerle tiimor olusturulmasi gibi tiimor gelisimi
yontemlerinden birisiyle deneysel arastirmalar yapilabilmektedir (97). Deney i¢in
secilecek hayvanin fiziksel oOzellikleri dikkate alindiginda, rat mesanesinin
kullaniminin daha fazla kolaylik saglayabilecegi soylenebilir. Farenin idrar kesesi
ratlankinden yaklasik 10 kat daha kii¢iik oldugundan tiimor gelisiminin takibi, daha
zor olmaktadir. Ratlarda idrar kesesinin duvarinin kalinlig1 da goreceli olarak timor

gelisiminin takibi daha rahat yapilabilmektedir (98).

Mesane kanseri olusturmak icin kullanilan baslica deney hayvan modelleri

sunlardir:
[-Zenojenik modeller,
[1-Sinojenik modeller,
[II-Transjenik hayvan modelleri,
[V-Heterotopik tiimdr biiyiimesi,

V-Ortotopik tiimor bilyiimesi modelleridir. Bu siiflama disinda daha detayh

siniflamalarda bulunmaktadir (99).

2.7.1 Zenojenik Modeller

Insanlardaki kanserlerde elde edilmis hiicrelerin, immiin sistemi spontan veya
genetik miihendislik araciligiyla baskilanmis hayvanlarin kullanildigt modellerdir
(100). Bu sekilde gelisen mesane kanseri bagka bir tiirden sican veya fareye yapilan
hiicre nakline immiin yanitt engelleyerek deneklerde kanser gelismesini
saglamaktadir. Zenojenik modelde in-vivo tiimoér olusumu daha kisa siirede
gelisebilmektedir; ancak hizli bir lokal lenfatik invazyon ve uzak metastaz
yapbilmektedir. Metastatik mesane kanseri tedavisinde yeni gelistirilecek tedavi

ajanlarin1 arastirmak icin uygun bir modeldir. Zenojenik modelde monoklonal
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antikorlar, sitotoksik ajanlarla tedavi ve radyoterapinin etkinligi, timdr hiicrelerinin
biyolojik davramisi calisilabilir. Ornegin, Vaskiiler endoteliyal growth faktor
reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanan monoklonal antikor tedavisine eklenen
paklitakselin Davis ve ark. yaptigt c¢alismada mesane angiogenez ve tiimor

biiylimesini durdurdugu gézlemlenmistir (101).

Vaskiiler endoteliyal faktér mesane tiimorlerinde yiliksek oranlarda
salimmaktadir. Bu modeldeki deneklerin bagisiklik sistemleri bloke edildiginden

BCG gibi immiinoterapiler bu modelde calisilamaz.
2.7.2 Sinojenik Modeller

Bu model, deneklerde kimyasal karsinojen maddeler kullanilarak genetigi
ayni olan hayvandan alinan tiimor hiicresi baska denege subkutan ekim yapilarak
timor gelistirme esasina dayanmaktadir. Zenojenik modelde arastirilamayan
immiinoterapi c¢aligmalari bu modelde yapilabilmektedir. Sinojenik modelin engok
dikkate deger dezavantajlarindan birisi tiimor hiicre ekimi sonrasinda her denekte
degisik evrelerde tiimOr saptanabilmesidir (102). Bu modelde mesanede timor
olusturulmas1 i¢in sik kullanilan ajanlardan birisi  N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-
thiazoly]formamide (FANFT)’dir. FANFT, metabolitleri idrar yoluyla atilan ve
epitel hiicre DNA's1 ile birleserek gen mutasyonuna ve tiimor olusumuna yol agan
dolayli bir kimyasal kanserojendir. Bu, mesane mukozasini uyarir ve FANFT
tarafindan indiiklenen mesane tiimorleri, 5 ila 8 ay boyunca kemirgenlere verildikten
sonra ¢cogunlukla transizyonel hiicreli karsinom (TCC) haline gelir Bu ajanla tiimor
olusturmak 8-11 ay gibi uzun bir zaman almaktadir. Bu modelde hangi timor
tiirliniin olusacagimi deney i¢in secilecek hayvanlar belirler. Cilinkii dnek olarak
sicanlar secilirse daha yiiksek oranlarda skumaz hiicreli kanserler gelismekte olup bu

kanserlerin lokal invaziv etkileri daha fazladir (103).
2.7.3 Transjenik Modeller

Transjenik model tmoér siipressor genlerde inaktivasyon, onkogenlerde
aktivasyonu ile genetigi degistirilmis hayvanlarda uygulanan bir deney hayvan
modelidir. Bu modelde 6zel yontemlerle iiretilen knockout sican veya farelerde gen

aktivasyon veya inhibisyonunu sonuglar1 arastirilmaktadir. Kemirgen hayvan
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modellerinde ve insan doku arastirmalarinda timor onleyici genlerin inaktivasyona
ugratilmasi mesane kanseri olusumunda ve ilerlemesinde 6nem arz ettigi saptanmistir
(104). Bunun disinda artmig CK20 ve HER2 ile azalmis PTEN ekspresyonunun

mesane kanserinde progresyon riskini arttirdigi saptanmistir (105).

Insanlardaki mesane kanseri gelisiminde rol aldig1 bilinen bir 6nleyici gen
olan p53 “lin farelerde yoklugunun lenfoma gelisimine yol agarak Oliime neden
oldugu bildirilmektedir. Bu sebeptendir ki p53 yokluguyla knockout farelerde
gelistirilen modelde MK c¢alismalar1 yapmak teknik ac¢idan pek miimkiin
goriinmemektedir. Sadece c¢alisilmak istenen hedef organda gen fonksiyon yoklugu
elde edilerek kondiisyonel transjenik modellerle yapilan caligmalarla bu sorun
ortadan kaldirilabilmistir. He ve ark.’larinin pRb geninin her iki alelininde
inaktivasyona ugrattildig1 ¢alismada mesane kanseri gelistirebilmek si¢anlarin icme
suyuna 10 hafta boyunca ilave edilen N-buthyl-N-(4-hydorxybuthyl) ile ile
saglamiglardir. Arastirmacilar bu genin inaktive edilmesinin transizyonel epitelde
farklilagsmaya sebebiyet vermedigini gostermislerdir. Tam tersine apoptozu aktive
etmistir. Tiimor gelisimi iki genin birlikte inaktive edildigi sicanlarda izlenmistir

(106).
2.7.4 Heterotopik Timor Biiyiimesi

Heterotopik tiimor biliyiimesi modeli genellikle subkutan asilama veya
subrenal kapsiil ksenograftlar1 kullanilarak, hedef organlarindan farkli bir yerde bir
kitlenin biiylimesini icerir.. Tiimor yerlesimi i¢in kanser hiicreleri ciltalti yoluyla
daha ¢ok flank bolge veya ekstremitelerin iist kisimlarina ekim yapilir. Bu modelin
avantaji1 timoriin palpe edilebilmesive radyolojik goriintiilemenin miimkiiniyetidir.
Bu sayede tiimor gelisimi agirlik ve boy degerlendirmeleriyle ile kolay bir sekilde
kontrol edilebilmektedir. Ogrenme siiresi kisa olan heterojenik tiimér biiyemesi

modeli hem lokal hem de sistemik tedavi i¢in uygun bulunmustur (107).

Bu modelin en can alict eksik yonii mesane i¢i kemoterapi veya
immunoterapiye uygun olmamasidir. Bu modelde gelisen tiimorlerin hedeflenen
gelisim yerlerinden farkli davranis sgosterebildigi, ayn1 kemoterap6tigin ortotopik ve

heterotopik modelde farkli etkiler yapmaktadir (108).
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2.7.5 Ortotopik Tiimor Biiyiimesi

Ortotopik model mesanede tiimor gelistirme temeline dayanir. Konake ile
tiimor etkilesiminin en iyi sekilde bu modelde degerlendirilir. KIOMK ile ilgili
calismalarda genis bir arastirma alam saglar. Ogrenme egrisi uzundur. Antikor,
sitotoksik tedavi ve radyoterapinin etkinliginin arastirilmasi, tiimor hiicre
biyolojisinin incelenmesi i¢in uygun modeller olmasina ragmen timor gelisim siiresi
diger modellere gore uzun siirdiigiinden, tedavi edici etkinligin incelenmesinde bazi

dezavantajlara sebebiyet verebilmektedir (107).

Ortotopik model hem tiimdr hiicre inokiilasyonuna; hem de kimyasal
kanserojen ajanlar ile indiiksiyona uygun bir modeldir. Tiimor inokiilasyonu teknik
olarka zordur. Islem denekler genel anestezi ile uyutulduktan sonra iiretra kataterize
edilerek yapilir. Urotelyumun N-metil nitroz iire, hafif titrasyonda asitle veya
elektrokoterizasyon gibi yontemlerle tahrip edilmesi timoér gelism riskini
arttirmaktadir(109). Fiziki muayene subjetif bir fayda saglayacagindan timor
biiylimesini tespit etmek zordur. Bu modelde tiimor gelism siireci hakkinda yorum
yapmak zor olsada nihai sonlanimda fikir sahibi olunabildiginden ‘“end-point”
calismalar i¢in uygundur. Sakrifikasyon isleminden sonhra gerekli incelemeler
yapilarak daha iyi bilgiler elde edilir (110). Timoriin gelisimi siliresi boyunca
radyolojik goriintlilemelerden faydalanilabilir, ancak hem maliyeti fazladir hem de

deneyim gerektirir.

Xiao ve ark.’larmin yapmis oldugu ¢alisma ortotopik tiimdr modeline drnek
olarak gosterilebilir. Arastirmacilar, daha once farelere N-[4- (5-nitro-2-furyl)-2-
thiazoly] formamide (FANFT) vererek gelistirmis olduklari iirotelyal karsinom hiicre
dizisini (AY-27) kullanmiglar ve inokiilasyon Oncesi iirotelyum hafif asidik bir
sollisyonla 15 sn siireyle tahrip edimistir. AY-27 hiicre dizisi 18F uretral kateter
yoluyla mesane i¢ine uygulandiktan sonra anestezi altindaki fareler 15 dakikada bir
yaklagik 90 derece cevrilerek hiicre dizisinin tiim {rotelyuma temasi saglanmis.
Hiicre dizisinin intravezikal ortamda yeterli siire kalmasini saglamak icin tiretral
katater yaklasik 1 saat kapali tutulduktan sonra ¢ekilmis. Inokiilasyondan isleminin
tizerinden 8-14 giin gectikten sonra fareler seri magnetik rezonans (MR)

goriintiilemeler ile tiimor biiylimesi agisindan incelenmisler ve en sonunda sakrifiye
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edilmiglerdir. Bu ¢alismada yazarlar toplam 82 farenin %97’sinde degisik evrelerde
mesane timori gelitirebilmisler. Sonuglara bakildiginda deneklerin ~ %65’inde
KIOMK , %29unda T2 evreli tiimor, 5 farede ise T3 evreli tiimor gelistigi
bulunmustur. Bu modelde 1-13. giinlerde en erken tiimor gelistigi,14-21 araliginda

progresyon gosterdigi, 22-50 giin i¢indede ileri hastalik gelistigi bulunmustur (96).

Bu modelde kisitlamaya yol acabilecek en onemli dezavantaji deneklerin
yaklagik olarak dortte birinde modelin basar1 saglayamamasidir. Basari oraninin
artirilmast i¢in degisik eklemeler denenmistir. Bu konuyla ilgili ¢alismalarin
birisinde, Gunther ve ark. mesane ¢eperinin bazi kisimlarini gelistirdikleri model ile
koterize ettikten sonra mesaneye bir iiretral sonda yardimi ile tiimor hiicrelerini
implante etmisler ve siireyi 1 saat yerine 3 saate ¢ikardiklarinda deneklerde mesane

kanseri gelisimi saglanmistir.

Tablo 5. Mesane kanseri gelisimi i¢in kullanilan ajanlar

Mesane kanseri gelisiminde kullanilan kimyasal ajanlar

KullanilanAjan | Kullanum seklli Konakei Lezyon ve Tiimor
Tipi
Intravezikal 5 mg/Kg, Wistar rat 15. ay sonra, ckzofitik

papillom ve invaziv karsinom

Hiperplazi, papiller lezyon,
MNU 1,5 mg/2 hafta intravezikal Fisher 344 skuamoz metaplazi

Intravezikal 0.15 ml, 6 hafta 4 doz Fisher 344 10 hafta sonra, DHK

Diyetle, %0,1, 45 hafta C3H/He fare Displazi, KIS, DHK
Diyetle, %0,02, 4 hafta Fisher 344 6. hafta hiperplazi,

FANFT Diyetle, %0,1, 38 hafta C3H/He fare 8. hafta nodiiler hiperplazi,
10.-14. hafta papiller timor

Displazi, KiS, DHK
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4. hafta displazi, 12.-36. hafta
hiperplazi, displazi, papillo,

%0,025 suda, 4,12, 20, 28 ve 36 | B6D2F1 skuamoz difr.
hafta %0,05 suda, 32 hafta
EHBN Adeno kanser, KIS, metastaz
B6D2F1 DHK (invaziv), skuamoz
difr.
%0,05 suda, 40 hafta ACI rat 3. hafta; Hiperplazi, 4 ve 12
hafta Papillom,
%0,05, %0,01 ve %0,005 suda, C3H/He fare
20. hafta DHK
BBN 4,8, 16, 20 ve 26 hafta
%0,05; 4. hafta hiperplazi,
50-100 mg gastrik intubasyon, 2-9
hafta 12.-26. hafta displazi, KIS,
invaziv kanser
%0,05 suda, 20 hafta
%0,01; 4. hafta hiperplazi, 8.-
%0,05 suda, 16-32 hafta 12. Hafta displazi,
B6D2F1
Gavaj; 3 doz/giin, (+1/2 propandiol 20.-26. hafta hiperplazi,
300 mg/Kg) Wistar rat
displazi, KIS, invaziv kanser
Fisher 344
%0,005; 4. hafta lezyon yok,
Wistar rat

8.-12. hafta hiperplazi,

16.-20.  hafta  hiperplazi,
displazi,

26. hafta hiperplazi, displazi,
KIS, invaziv kanser DHK,
Skuamoz difr, papiller timor

Hiperplazi, DHK, papiller
timor DHK

19 aydan sonra, papillom,
invaziv karsinom

DHK: degisici hiicreli karsinom, FANFT: N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide), BBN: N-
butyl-N-(4- hydroxybutyl) nitrosamine ve MNU: N-Methyl-N-nitrosurea, EHBN: N-Ethyl-N-(4-hydroxybutyl)

nitrosamine, KIS: karsinoma in situ

38




3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, tedavi ve kontrol grubu igin gereken tiim islemler,
sakrifikasyon islemi Adryaman Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde (DEHAM) yapilmistir. Hazirlanan mesane doku kesitleri,
hematoksilen-eozin boyama ve inceleme islemi Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda yapilmigtir. Calisma 01.10.2020 tarihli ve Adiyaman
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADYU HADYEK) 2020/056
numarali etik kurulu onay1 ile Helsinki Bildirgesi’nde deneysel arastirmalarda

belirtilmis olan esaslara uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
3.1 DENEY GRUPLARI, DENEKLER VE DENEY PLANI

Calismada toplam 30 adet 8-10 haftalik disi Wistar albino tiirii si¢an
kullanildi. Deneklerin ortalama agirligt 200-240 gram olarak tartildi. Denekler,
standart kafeslerde 3 ’lii gruplar halinde, ad-libitum standart yem ve su verilerek,
1s1s1 (21 £ 2 °C) ve nem orani % 60 civarinda kontrol altinda tutulan odalarda
barindirildi. Albino sicanlarin etkilenmemesi i¢in 1s1k siddeti yerden 1 metre
yiiksekte 325-400 lux arasinda olacak ve 151k kaynagi kafes seviyesinde oldugunda

maksimum 130 lux olacak sekilde ayarlandi.

Denekler (n=30);sham(n=6),kontrol(n=6),deney grubul (n=6),deney grubu2
(n=6),deney grubu3 (n=6) seklinde gruplandirildi.
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Resim 2. Deneklerde instilasyon ve sakrifikasyon: A,B,C,D,E,F,G ve H:
Uretraya katater yerlestirilip intravezikal instilasyon yapilmasi; I: Sakrifikasyon
Oncesi intravezikal formaldehit verilmesi; J ve K: Disseksiyon; L:Sistektomi
materyali

3.2 OPTIMAL ANESTEZI, DiSi SICAN KATETERIZASYON VE
INSTILASYON TEKNIiGIi

a- 90 mg/kg Ketamin (Ketalar 500mg flakon, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin
(Alfazyn %2 50ml, Alfasan International) ile intraperitoneal (I.P.) enjeksiyon ile

anestezi saglandu.

b- Her sigan anestezik enjeksiyon sonrast uyuduktan sonra sirt {istli yatirilip,
genital bolgesi, Siganlarm iiretras1, %10 Povidine Iyot ile temizlenip ve steril olarak

ortidi.

c- Ardindan sekilde goriildiigii gibi disi ratin {iretrast 0.9 x 25mm 22 G

anjiokateter (Braun-Melsungen, Germany) ile kateterize edildi.

d- Kataterin ratin mesanesine ulastig1 kataterden idrar gelmesi ile anlasildu.
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e- Dominant olmayan el 1. ve 2. parmag ile iiretraya yerlestirilmis olan
kateter sabit tutuldu ve kateterin instilasyon kismina dnceden yerlestirilmis instilin
enjektoriiniin pistonuna dominant el parmaklar1 ile basing uygulanarak, insiilin
enjektorii icindeki sivinin mesaneye gegisi saglandi. Bu esnada pubik bolgede olan

dominant olmayan elin 3. 4. ve 5. parmaklari ile jet akim hissedildi.

f- Kateterizasyonun optimal olduguna emin olundukta sonra sigan mesanesine

instilasyonlar yapildi.

3.3 DENEY PLANI

20 Gauche anjiokatater iiretraya yerlestirilip, karsinojen olarak; 2 mg MNU (
N-methyl N-Nitrosourea) %0,9’luk 0,2 ml NaCl ile karigtirtlip 0.-2.-4.-6.-8.
haftalarda bes kez intravezikal instilasyon ile uygulandi ve tiim deney hayvanlari
14..haftanin sonunda mesane tiimorii gelisimi acisindan degerlendirildi. 3 deney
grubuna intravezikal borik asit 6 hafta boyunca haftada 1 defa olacak sekilde
uygulandi. 1 nolu deney grubuna 65 mg/kg dozunda borik asit(7,3 mg/kg boron);2.
deney grubuna 100 mg/kg (11,2 mg/kg boron) dozunda borik asit;3. deney grubuna
154 mg/kg (17 mg/kg boron) borik asit intravezikal instile edildi. BA’nin bu dozaj
orani ratlar icin toksik etki olusturacak diizeyin altindadir, ¢iinkii BA kisa siireli
olarak laboratuar oratamindaki hayvanlara oral, subkutan veya damar igi olarak
uygulandiginda, (6rn. Fare ve sicanlarda) LD50 seviyeleri yaklasik olarak 1700—
3450 mg/kg diizeylerindedir (111). Bu ¢alisma ilk kez yapilacagindan; borik asitin
daha once kullanildig1 ¢alismalar incelenerek diisiik doz, ortalama ve yiiksek doz
belirlenmistir. Ortalama doz tiim yapilan caligmalarin ortalama dozu olarak elde
edilmistir(112). 2 kontrol grubundan birine (Sham grubu) intravezikal %0,9 luk
NaCl, 1. gruba (kontrol grubu) higbirsey verilmedi.16. hafta sonunda genel anestezi
altinda tiim deney hayvanlarina sistektomi yapilip borik asititin mesane timorii

uzerindeki etkileri incelendi.
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Resim 3. MNU kimyasal yapisi

3.4 DENEY GRUPLARI

Sham Grubu: Bu gruptaki 6 adet rata genel anestezi altinda 20 Gauche
anjiokatater iiretral yerlestirilip 0-2-4-6-8.haftalarda intravezikal MNU instilayonu
yapiladi. Sonrasinda normal beslenmeye devam edilerek 20. haftanin sonunda genel

anestezi verilerek sakrifikasyon yapildi.

Kontrol Grubu: Bu gruptaki 6 adet rata genel anestezi altinda 20 Gauche
anjiokatater iiretral yerlestirilip 0-2-4-6-8.haftalarda intravezikal MNU instilayonu
yapiladi.10. haftadan itibaren haftada bir olmak iizere 6 kere 1 ml %0,9 NaCl
intravezikal instilasyon yapildi. 20. Haftanin sonunda denekler yiiksek doz

anestezikten sonra sakrifiye edilip sistektomi yapildi.

Deney 1: Bu gruptaki 6 adet rata genel anestezi altinda 20 Gauche
anjiokatater  {retral  yerlestirilip  0-2-4-6-8.haftalarda  intravezikal ~MNU
(Medichemexpress, NJ, USA) instilayonu yapiladi.14. haftadan itibaren haftada bir
olmak tizere 6 kere 65 mg:/kg dozunda borik asit 1 ml %0,9 NaCl ile sulandirilarak
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intravezikal instilasyon yapildi. 20. haftanin sonunda denekler yiiksek doz

anestezikten sonra sakrifiye edilip sistektomi yapildi.

Deney 2: Bu gruptaki 6 adet rata genel anestezi altinda 20 Gauche
anjiokatater iiretral yerlestirilip 0-2-4-6-8.haftalarda intravezikal MNU instilayonu
yapiladi.14. haftadan itibaren haftada bir olmak tizere 6 kere 100 mg:/kg dozunda
borik asit 1 ml %0,9 NaCl ile sulandirilarak intravezikal instilasyon yapildi. 20.
haftanin sonunda denekler yliksek doz anestezikten sonra sakrifiye edilip sistektomi

yapildi.

Deney 3: Bu gruptaki 6 adet rata genel anestezi altinda 20 Gauche
anjiokatater iiretral yerlestirilip 0-2-4-6-8.haftalarda intravezikal MNU instilayonu
yapiladi. 14. haftadan itibaren haftada bir olmak {izere 6 kere 154 mg:/kg dozunda
borik asit 1 ml %0,9 NaCl ile sulandirilarak intravezikal instilasyon yapildi. 20.
haftanin sonunda denekler yiliksek doz anestezikten sonra sakrifiye edilip sistektomi

yapildi.

Tablo 6. Calismada kullanilan karsinojen madde, borik asit ve sivilarin dozu
ve siklig1

Aneste Karsino Kullanila
7i
Sham 90 mg/kg 0-2-4-6- yok 0-2-4-6-8.
ketamin + 10 8. haftalarda 2mg haftalarda 0,2 ml
mg/kg ksilazin |~ MNU intravezikal %0,9 NaCl
instile edildi.
Kontrol 90 mg/kg 0-2-4-6- yok 0-2-4-6-8.
ketamin+10 8. haftalarda 2mg haftalarda 0,2 ml
mg/kg ksilazin | MNU intravezikal %0,9 NaCl
instile edildi. 10.
haftadan sonra
haftada bir kez 6
defa 1 ml %0,9
NaCl intravezikal
Deney 1 90mg/kg 0-2-4-6- 10. 0-2-4-6-8.
ketamin+10 8. haftalarda 2mg haftadan  sonra haftalarda 0,2 ml
mg/kg ksilazin MNU intravezikal haftada bir kez 9%0,9 NaCl
instile edildi. olacak sekilde 6 10.
kere 65mg/kg haftadan sonra
dozunda haftada bir kez 6
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intravezikal defa 1 ml %0,9
uygulama NaCl intravezikal
Deney 2 90mg/kg 0-2-4-6- 10. 0-2-4-6-8.
ketamin+10 8. haftalarda 2mg | haftadan  sonra @ haftalarda 0,2 ml
mg/kg ksilazin MNU intravezikal = haftada bir kez @ %0,9 NaCl
instile edildi. olacak sekilde 6 10.
kere 100 mg/kg haftadan sonra
dozunda haftada bir kez 6
intravezikal defa 1 ml 9%0,9
uygulama NacCl intravezikal
Deney 3 90 mg/kg 0-2-4-6- 10. 0-2-4-6-8.
ketamin+10 8. haftalarda2mg haftadan  sonra haftalarda 0,2 ml
mg/kg ksilazin MNU intravezikal | haftada bir kez %0,9 NaCl
instile edildi. olacak sekilde 6 10.
kere 154 mg/kg haftadan sonra
dozunda haftada bir kez 6
intravezikal defa 1 ml %0,9
uygulama NaCl intravezikal

3.5 SAKRIFIKASYON VE SiISTEKTOMI

16. haftanin sonunda 6 haftalik borik asit instilasyonu bitiminden sonra tiim

ratlar yliksek doz (100 IU-40 IU) intraperitoneal genel anestezik yapildiktan sonra
kardiyopulmoner arrest olusturuldu. Ratlar sirtlistii yatar pozisyonda disseksiyon
masasina sabitlenip orta hat insizyon ile  kiint diseksiyonlarla sistektomi
yapildi.Disseke edilen mesane dokularinin i¢i daha iyi bir histopatolojik analiz i¢in

formaldehit ile dolduruldu.

Sistektomi materyalleri daha sonra fomaldehit dolu kaplara konularak

histopatolojik inceleme yapilmasi i¢in patoloji labaratuvarina teslim edildi.
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Resim 4. Sakrifikasyon

Resim 5. Sistektomi materyali
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3.6 HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Sistektomi materyali dncelikle makroskopik olarak degerlendirildi. Mukoza
yilizeyinden kabarik lezyonlar varsa lezyonu igine alacak sekilde tam kat kesit alindu.
Makroskopide lezyon goriilmiiyorsa trigondan gegecek sekilde tam kat kesit alindi
(Sekil 9). Kesitler %10'Tluk formalin, alkol ve ksilenden gecirilerek doku takibi
yapildi ve parafine gomiilerek her hayvana ait bir blok hazirlandi. Bloklardan 5 pm
kalinliginda kesitler alindiktan sonra hematoksilen-eozin ile boyanarak mikroskop
altinda degerlendirildi. Mikroskopik degerlendirmede epitel degisiklikleri normal,
hiperplazi, displazi, insitu {irotelyal karsinom, {irotelyal karsinom olarak
simiflandirildi. Tiimor gelisen olgular, diisiik veya yiiksek dereceli olarak ikiye
ayrildi. Ayn1 zamanda lamina propria veya muscularis propria invazyonu yoniinden

degerlendirildi.

HEX200 boyasiyla yapilan boyamada 100 lik biiylitme altinda rat

mesanesinde normal {irotelyum alanlar1 doriilmetedir (Resim 6).

Resim 6. Nornal rat mesanesinde iirotelyum yapisi
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MNU instilasyonu sonrasi rat mesanesinde HEX200 ile yapilan boyamada
100’lik biiylitmede iirotelyal epitelde polarite kaybi icermeyen siralanma artistyla

karakterize hiperplazi alanlari izlenmektedir (Resim 7).

Resim 7. Hiperplazi
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MNU instilasyonu sonrasi rat mesanesinde HEX200 ile yapilan boyamada
100’liik biiyiitmede tirotelyal epitelde siralanma artisi, polarite kaybi ve niikleuslarda

hiperkromazi ile karakterize karsinoma in situ alanlar1 goriilmektedir (Resim 8).

Resim 8. Karsinoma in situ

3.6 ISTATISTIK

Tanimlayici istatistikler; gozlem sayisi ve (%) bigciminde ya da medyan
(25.ytizdelik-75.yiizdelik) seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda hiperplazi derecesi,
karsinoma insitu derecesi ve mikroskopide normal alanlarin ylizdesi yoniinden
farklarin 6nemliligi Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Kruskal Wallis test istatistigi
sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde Dunn-Bonferroni testi kullanilarak farka
neden olan durum(lar) tespit edildi. Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Gruplara gore gozlemlerin histopatolojik acidan yapilan degerlendirmelere

gore frekans dagilimlar1 Tablo 7°de, karsilagtirmalar1 Tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 7. Gruplara goére gozlemleri histopatolojik acidan yapilan
degerlendirmelere gore frekans dagilin

Sham Kontrol Deneyl Deney2 Deney3

Hiperplazi derecesi
1 1(%25) 1(%25) 2(%40) 3(%75)  3(%75)
2 2(%50) 2(%50) 2(%40) 1(%25) @ 1(%25)
1(%25) 1(%25)  1(%20)  0(%0) 0 (%0)

Karsinoma insitu derecesit

1 0(%0) 0(%0)  0(%0)  2(%50)  3(%75)
2 3(%75) 2(%50)  2(%40)  1(%25) 1 (%25)
3 0(%0)  2(%50) 3(%60)  1(%25) | 0(%0)
4 1(%25) 0(%0)  0(%0)  0(%0)  0(%0)

Mikroskopide normal

alanlarin yiizdesi t

1 3(%75) 3(%75) 5(%100) 0(%0)  0(%0)
2 1(%25) 1(%25) 0(%0)  0(%0) | 1(%25)
3 0(%0) 0(%0)  0(%0)  4(%100) 3 (%75)

19%0-25 arasl, 2 %25-50 arasl, 3 %50-75 aras|, * %75-100 arasi olarak kabul edildi.
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Tablo 8. Gruplara gore gozlemlerin histopatolojik acidan yapilan
degerlendirmelere gore yapilan karsilastirmalar

Deneyl Deney2 | Deney3 p-

degeri t

Hiperplazi derecesi 2(1-3) 2(1-3) 2(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,343
Karsinoma insitu 2(2-3) 2(2-3) | 3(2-3) 1(1-3) 1(1-2) 0,077
derecesi

Mikroskopide 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1)*» 3(3-3)° 3(2-3)> 0,002
normal alanlarin

ylizdesi

Tanimlayici istatistikler; medyan (25.yuizdelik-75.ylzdelik) bigiminde ifade edildi. T Kruskal
Wallis testi. a: Deney 1 ile Deney 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,014), b: Deney 1 ile
Deney 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,043).

Sham, Kontrol, Deney 1, Deney 2 ve Deney 3 gruplar arasinda hiperplazi
dereceleri yoOniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriilmedi

(p=0,343) (bkz Sekil 5).

Hiperplazi derecesi

100%
o TR B B
80% _ —
70% R -

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Sham Kontrol Deney 1 Deney 2 Deney 3

2 m3

Sekil 5. Deney gruplar1 arasindaki hiperplazi derecesi

51



Sham, Kontrol, Deney 1, Deney 2 ve Deney 3 gruplari arasinda karsinoma
insitu dereceleri yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,077) (bkz
Sekil 6).

Karsinoma insitu derecesi

Kontrol Deney 1 Deney 2 Deney 3

1 m2 m3 m4

Sekil 6. Deney gruplari arasindaki karsinoma insitu derecesi

Gruplar arasinda mikroskopide normal alanlarin yiizdeleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0,002), s6z konusu farka neden olan durum;
Deney 1 grubuna gore sirasiyla; Deney 2 ve Deney 3 gruplarinda mikroskopide
normal alanlarin yiizdelerinin daha fazla olmasi idi (p=0,014 ve p=0,043). Kontrol ve
Sham gruplarina gére Deney 2’nin de mikroskopide normal alan yiizdesi daha fazla
olmasina ragmen s6z konusu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098).
Benzer sekilde kontrol ve Sham gruplarina gére Deney 3’°iin de mikroskopide normal
alan ylizdesi daha fazla olmasina ragmen s6z konusu farklar istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,233). Kontrol ile Sham, Kontrol ile Deney 1, Sham ile Deney 1
ve Deney 2 ile Deney 3 arasinda mikroskopide normal alanlarin yiizdeleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark tespit edilmedi (p>0,999) (bkz Sekil 7).

52



Mikroskopide normal alanlarin yilizdesi

Kontrol Deney 1 Deney 2 Deney 3

1 m2 m3

Sekil 7. Miroskopide gruplar arasinda normal alanlarin yiizdesi

5.TARTISMA

Bu caligmada intravezikal kemoterapotik instilasyonu daha kolay oldugundan
daha onceden yapilmis hayvan deneylerindeki KIOMK tedavi arastirmalar1 baz
almarak disi ratlar tercih edildi (113). Literatiirde belirtildigi gibi MNU
instilasyonundan yaklasik olarak 13 haftada sonra iirotelyal karsinomlar
gbzlenmektedir. Bizim calismamizda yaklasik olarak 14. haftada iirotelyal karsinom
gelisimi gozlenmistir. Calismamizda intarvezikal indiiksiyonla ratlarda olusturulmus

mesane kanserine intravezikal uygulanan borik asidin etkisini arastirdik.

Daha once yapilan disi rat ¢alismalarinda intravezikal ila¢ instilasyonuna
bagli iiretral darlik ve tirosepsis ratlarda 6nemli bir kayip nedeni olarak bildirilmistir.
Ancak bizim ¢alismamizda ratlardan 4 tanesinin ilk MNU uygulamasindan sonraki 4.

saatte diger 4 tanesininde sonraki haftalarda 6lmesi denek kayiplarinin anesteziye
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bagli olabilecegini diisiindiirmiitiir. Bu sebeple deneklerde anesteziyi saglayacak
kardiyopulmoner arreste neden olmayacak anstezik ajan ve dozlarina ihitiyag
duyulmaktadir. BA uygulamasinin bagladigr 14. haftadan sonra deneklerde kayip
olmamast hem deneklerin anesteziye adaptasyon gosterebildigini hemde BA’nin
mesane kanserine bagli mortaliteyi azaltabildigini diistindiirmektedir. Deney
sonundaki denek kaybimiz %26,6 ile daha dnce yapilmis ¢alismalarla benzer olarak

bulunmustur.

5 doz intravezikal MNU uygulasindan sonra biitiin gruplarda yaklagik olarak
benzer oranlarda (%75) KIOMK tespit edildi. Borik asit verilen deney gruplarinda
yiiksek dereceli KIOMK oranimin %25 ile Sham ve kontrol gruplarindan daha diisiik

olmasi BA’nin mesane kanseri tedavisinde etkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Deneysel c¢aligmalar sonucunda olusturulan hastalik ve toksikasyon
modellerinde borun mevcut tedavilere ek veya tek basina tedavilere katki
saglayabildigi rapor edilmistir. Ince ve ark.’1 borun si¢anlarda siklofosfamid kaynakli
oksidatif stresin ve DNA hasarinin 6nlenmesinde etkili oldugunu goéstermislerdir. Bu
calismanin sonuglari, borun koruyucu etkilerinin hem antioksidan savunma
sisteminin aktivitesinde bir artisa hem de lipid peroksidasyonunu inhibe etmesine
bagli olabilecegini gostermektedir. Ayrica, bor hiicreleri korur ve proliferasyon,
sicanlarda doku hasarindan sonra gelismis rejenerasyona yol acar (114). Coban ve
ark’1 ratlarda yaptiklari deneysel calismada boron'un doza bagimli bir sekilde,
diyabetik siganlarda oksidan durumu, DNA ve doku hasarim azalttigin
gostermektedir. Bu ¢alismanin sonuglari, borun antioksidan etkilerinin, antioksidan
savunma sistemini artirma, DNA hasarini inhibe etme ve ayrica hiicre ¢cogalmasini
koruma yeteneginden kaynaklanabilecegini gdstermektedir. (115). Pawa ve ark.’1,
2006’daki hayvan deney modelli ¢alismada tiyoasetamid kaynakli gelisen oksidatif

stres ve karaciger hasarini1 borun gerilettigi sonucuna varmislardir (116).

BA ile yapilan ¢aligmalarla ilgili literatiire bakildiginda ¢arpici sonuglar goze
carpmaktadir. Bozkurt ve ark.’1 yaptig1 bir ¢alismada laminoektomi yapilan ratlara
lokal BA uygulanmis, ratlarda epidural fibrozis oranimin daha az bulundugunu
bildirmislerdir (6). DU-145 hiicrelerini kullanan bagka bir ¢alismada borik asidin,

hiicre dongilisli asamasi, dagilimi ve mitokondriyal fonksiyon {izerinde ¢ok az etkisi
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olan, hiicre Olimiinden bagimsiz bir proliferatif inhibisyonu indiikledigi

gosterilmigtir (117).

Ulu ve ark.’1 yaptiklar calismada maksiller sinlis augmentasyonu yapilan
tavsanlarda BA’nin hem lokal hem de sistemik olarak uygulandiginda kemik
iyilesme siirecinin erken déneminde yeni kemik olusumunu hizlandirdigini ortaya
koymuslardir. Birbiriyle karsilastirildiginda, lokal uygulama sistemik uygulamaya
gore daha etkili bulunmustur (118). Ratlarla yapilan bir hayvan deney ¢aligmasinda
BA’nin asil tendon riiptiiriinde iyilesme {izerine olan etkisine bakilmis ve tendon
iyilesme siirecine olumlu etkileri saptanmistir. BA'min kullanimi giivenli ve ¢ok
yiksek dozlardan sonra bile toksisite olagandist oldugundan, tendon
yaralanmalarindan sonra 1iyilesme siirecini iyilestirmek i¢in oral BA'nin
kullanilabilecegi Onerilmistir (119). 2018°de yapilan bir bagka calismada ratlarda
borik asidin orta ve i¢ kulakta ototoksik etkileri arastirilmis, orta kulak mukozasinda
hafif histolojik degisikliklere neden oldugunu gosterilmisken; BA’nin si¢anlarin i¢
kulagindaki koklear tiiy hiicresi fonksiyonu {iizerinde ototoksik etkisinin olmadigi
bulunmus (120). Geyikoglu ve ark.’1 2018 de yapmis olduklar1 hayvan deney
calismasinda, propolis ve borik asidin birlikte oksidatif stres, inflamasyon, apoptoz
ve DNA hasarint modiile edebilecegini ortaya c¢ikararak, bobrek iskemi ve
reperfiizyon hasar1 i¢in kombine tedavinin potansiyelini ortaya koymuslar. Bu
nedenle propolis + BA kombinasyonunun renal iskemi-repiirfiizyon hasar1 ve
disfonksiyonu ile miicadelede klinik olarak faydali bir strateji olabilecegi
belirtilmistir (121). Siganlarda siklofosfamid kaynakli mesane hasari lizerine BA’nin
koruyucu etkisinin arastirildigi c¢aligmada olumlu sonuglar saptanmig olup
siklofosfamid kemoterapisi alan kanser hastalarinda mesane hasarinin azaltilmasi
veya giderilebilmesi i¢gin BA 6n tedavisinin umut verici bir koruyucu ve onleyici
tedavi olabilecegini gosterilmistir (122). Yine ratlar ilizerine yapilan bir bagka
calismada ratlarda alkolik karaciger hastaligi olusturulduktan sonra BA verilmis ve
ratlarda oksidatif hasar, inflamatuar siiregler ve apoptoz iizerinde Onleyici etkisi

oldugunu gozlenmistir (123).

KIOMK, evre olarak Ta, T1 ve CIS igermesine ragmen prognostik 6zellikleri

bakimindan degerlendirildiginde ayn1 baglik altinda toplanmis birbirlerinden ayrisan
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lic farkl1 hastalik olduklar1 bilinmelidir. Bu nedenle tedavi planlanirken KIOMK alt
tiplerinin farkli 6zelliklerinin temel alindig1 ve prognostik faktorlerle zenginlestirilen

risk siniflamalar1 baz alinarak yapilmalidir.

Kilavuzlara gore yiiksek riskli KIOMK’ ta standart uygulamada en iyi tedavi
alternatifi BCG’dir. Halen yiiksek riskli KIOMK da ¢ok yaygim ve tercih edilen BCG
uygulamasinin etki mekanizmasi heniiz tam anlamiyla anlasilamamistir. Hayvan
deney modelli ¢aligmalarda, BCG’nin konakg¢inin bagisiklik sistemini aktive ederek
etki gosterdigi, dolayisiyla tedavi edici etki i¢in aktif bir bagisiklik sistemi varliginin
elzem oldugu sonucuna varilmistir (124). Biz yapmis oldugumuz c¢alismada BCG
tedavi protokoliinii baz alarak ratlara 6 hafta boyunca haftada bir olmak tizere farkl
dozlarda intravezikal BA instilasyonu yaptik. Yapilan istatistiksel analizlerde
hiperplazi gelisimi acisinda anlamli bir fark saptanmamakla birlikte 6zellikle deney 2
ve deney 3 gruplarinda hiperplazi derecesinde diisiis gozlenmis olmast BA’nin

tirotelyumda hiperplaziyi 6nleyebildigini diisiindiirmektedir.

Mesane CIS’1 tammmu geregi, KIMK’e morfometrik olarak benzeyen, mukoza
ile smirli yiiksek dereceli diiz bir lezyondur. Mesane CIS1 degisken bir klinik
davranig sergiler; tedavi edilmeyen hastalarda kas invazyonu riski %80'e kadardir ve
hastaliga 6zgli mortalite %60'a ulasabilir. Mesane CIS'min standart tedavisi,
ilerlemeyi azalttifi gosterilen BCG immiinoterapisidir. Ancak optimal tedavi
durumlarinda bile yeterli takip gereklidir. Aksine, CIS'l1 hastalar degisken bir klinik
davranig sergilerler. Bu nedenle, mevcut ¢aligmalar klinikopatolojik faktorlerin ve

yeni biyobelirteglerin tanimlanmasina odaklanmaktadir (125).

Steinberg ve ark.’1 yapmis olduklar1 deneysel mesane kanseri hayvan deneyi
modelinde fisher 344 5 haftalik disi ratlar kullanmis olup 5 haftalik MNU
intravezikal instilasyondan sonra 13. haftada yiizeyel mesane tlimorii saptadiklarini
bildirmislerdir. 13. haftadan sonra tedavi amaciyla deneklere BCG’ ye ek olarak
adriamisin tedavisi verilmesinin tiimor gelisimini 6nledigini saptamislardir (126).
Calismamizda 14. haftada ylizeyel mesane tiimorii tespit ettik. Tedavi amaciyla
BCG yerine intravezikal BA instilasyonu 6 haftaya tamamladik. Yapilan
histopatolojik degerlendirmelerde istatistiksel anlamli fark saptanmasada 100 ve 154

mg/kg dozunda BA verilen deney 2 ve deney 3 grubunda, kontrol, sham ve deney 1
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grubuna gore daha diislik diizeylerde CIS goriilmesinin, BA’nin tiimor progresyonu

Onledigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda intravezikal BA tedavisinin bitimini takiben {iirotelyumdaki
normal alanlar mikroskobik olarak degerlendirildi. Yapilan incelemelerde anlaml
fark saptanmis olup BA’nin atipik hiperplazili, CIS alanlarimi iyilestirip normal

tirotelyuma doniisiimii sagladigini diisiinmekteyiz.

Calismamuzla ilgili temel kisitlilik BA nin mesane tiimorii tedavisinde ilk kez
kullanilmasindan dolay1 denek sayisinin minimum bir sayida tutulmasidir. Bu
calismanin sonuglarina goére BA’nin farkli dozlar ile daha fazla denek sayisi ile

yapilarak bu limitasyonun giderilebilecegini diisiinmekteyiz.

6. SONUC VE ONERILER

Intravezikal yoldan uygulanan BA‘nin mesane tiimérii iizerine olan etkisini

arastirdigimiz ¢calismamizda ;

1. Gruplar arasinda normal alanlarin yiizdesi anlaminda 6zellikle 2 nolu

deney grubunda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

2. Gruplar arasinda hiperplazi dereceleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

herhangi bir fark saptanmadi.

3. Gruplar arasinda karsinoma insitu dereceleri yoniinden istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda intravezikal yoldan uygulanan BA tedavisinin mesane timdri
olusturulmus rat mesanesinde histopatolojik incelemede, mesanede normal alanlarin
oranin1 arttirdigin1 saptadigimizdan, KIOMK tedavisinde intravezikal olarak tedavi
edici bir ajan olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak daha anlamh
sonuclarin elde edilebilmesi i¢in daha ¢ok denek iceren ve farkli dozlarin kullanildig:

genis ¢apli hayvan deneyi ¢aligsmalarina ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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