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Mesane İçi Kemoterapötik İlaçların Mesane Fonksiyonu Üzerine Olan Etkileri 

Investigation of Effects of Intravesical Chemotherapeutics on Bladder Functions 

Sebahattin Albayrak, Esat Korğalı 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Sivas  

    

Özet Abstract 
Amaç: Yüzeyel mesane üroepitelyal tümörleri tedavisinde 
transüretral rezeksiyon altın standarttır. Transüretral rezek-
siyon sonrası gelişebilecek nüks ve ilerlemenin önlenmesi 
amacıyla yüzeyel mesane tümörlerinin evresine, derecesine, 
tek veya çok odaklı olmasına, boyutuna ve ilk ya da ikincil 
tedavi edilmesi gibi ölçütlere bağlı olarak intravezikal ke-
mo/immunoterapi uygulanmaktadır. İntravezikal ke-
mo/immunoterapi alan hastalarda alt üriner sistem semp-
tomları sık olarak görülmektedir. Bu semptomların ortaya 
çıkmasının sebebi ve mekanizması bilinmemektedir. Bu 
çalışmadaki amacımız Mitomycin C ve Epirubicin gibi intra-
vezikal kemoterapötik ilaçların sıçan mesane kası şeritlerinin 
kolinerjik ve pürinerjik ajanlara verdiği in vitro yanıtları nasıl 
etkilediğini araştırmaktır. 
Yöntem: Bu çalışmada 30 adet Wistar Albino dişi sıçan; 
Mitomycin C grubu, Epirubicin ve kontrol grubu olmak üzere 
üçe ayrıldı. Mitomycin C grubuna 8 hafta 1 mg/mL (0.1 mL) 
intravezikal haftada 1 kez, Epirubicin grubuna 8 hafta 1 
mg/mL (0.1 mL) intravezikal haftada 1 kez, kontrol grubuna 8 
hafta 0.1 cc % 0.9 NaCl intravezikal haftada 1 kez uygulandı. 
Tedavinin bitiminden 1 hafta sonra tüm gruplardan alınan 
mesane şeritleri in vitro olarak değerlendirildi. Karbakol, KCL, 
ATP, ADP ve elektriksel alan uyarısı ile oluşan kasılma yanıt-
larına bakıldı. 
Bulgular: Çalışma sonucunda mesane şeritlerinde in vitro 
olarak yapılan değerlendirmelerde kontrol grubu ile Mi-
tomycin C ve Epirubicin grubunda KCL kasılma yanıtlarında 
anlamlı fark bulunmazken; Karbakol, ATP ve ADP kasılma 
yanıtlarında kontrole göre Mitomycin C ve Epirubicin gru-
bunda anlamlı olarak azalmış bulundu. Elektriksel alan uyarı-
sı ile elde edilen kasılma yanıtlarında kontrol ve Epirubicin 
grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. Mitomycin C 
grubunda ise kontrole göre elektriksel alan uyarısı ile elde 
edilen kasılma yanıtlarında anlamlı artış saptandı. 
Sonuç: Kolinerjik ve pürinerjik ajanlara yanıt azalmış iken 
elektriksel alan uyarısı ile elde edilen kasılma yanıtlarında 
beklenebilecek azalmanın olmaması, Mitomycin C grubunda 
artış olması ve Epirubicin grubunda ise değişiklik olmaması, 
farklı mekanizmaların bu olayda rol oynayabileceğini düşün-
dürmektedir. Bu konu ile ilgili ileri araştırmalara gerek vardır. 

Background: Transuretral resection is the gold standard 
method in superficial bladder uroepithelial tumor treatment. 
Intravesical chemo/immunotherapy is performed in order to 
prevent recurrence after transurethral resection regarding 
tumor level and grade, multiplicity, size and first or second 
time treatment. Lower urinary tract symptoms are seen in 
patients received intravesical chemo/immunotherapy. 
Mechanism and causes of these symptoms are unknown. 
The aim of this study is to investigate if Mitomycin C and 
Epirubicin, two intravesical chemotherapeutic agents, 
change in vitro cholinergic and purinergic responses of rat 
bladder smooth muscle. 
Method: : In this study 30 wistar albino rats were separated 
in three groups each consisting of Mitomycin C group, Epi-
rubicin group and control group. Mitomycin C group re-
ceived 1 mg/ml (0.1ml) intravesical Mitomycin C once a 
week for 8 weeks, Epirubicin group received 1 mg/ml (0.1ml) 
intravesical Epirubicin once a week for 8 weeks, control 
group received 0.1 cc % 0.9 NaCl intravesical once a week for 
8 weeks. One week after therapy bladder shreds was exam-
ined in vitro. Carbachole, KCL, ATP, ADP and electrical field 
stimulation responses were evaluated.  
Results: There was no significant difference between Mito-
mycin C and Epirubicin groups with KCL, whereas Car-
bachole, ATP and ADP contraction responses were signifi-
cantly decreased in Mitomycin C and Epirubicin groups as 
compred to control group. Electrical field stimulation con-
traction responses were not significantly different between 
Epirubicin and control groups. Contraction responses 
showed significant increase in Mitomycin C group with re-
spect to control groups. 
Conclusion: While the decreased response to cholinergic 
agent and purinnergic, expected from the lack of decrease 
to response at contractıon alert that is obtained by the 
electric field warning.Increase the Mitomycin C group and 
the lack of change in the epirubicin group suggests that 
different mechanisms may play a role in this case. Further 
research is required on this object. 

Anahtar Kelimeler: Mesane Tümörü, Kolinerjik, Pürinerjik, 
Mitomycin C, Epirubicin. 
 

Keywords: Bladder Tumor, Cholinergic, Purinergic, Mitomy-
cin C, Epirubicin. 

    

Giriş 
 
Mesane tümörü, erkeklerde 4. sıklıkta kadınlarda 
8. sırada izlenen yaygın tümörlerden olup, sıklığı 
bölgelere ve ülkelere göre değişkenlik göster-
mektedir (1-2). Mesane tümörlerinin yaklaşık  

 
 
%70’i tanı anında yüzeyeldir. Bu hastalar transü-
retral endoskopik tümör rezeksiyonu ile tedavi 
edilirler. Rezeksiyona ek olarak intravezikal ke-
mo/immünoterapi uygulanabilir. Bunların %10-
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20’si progresyon gösterip kas invaziv hale gelir 
(3). 
 
Avrupa Üroloji derneğinin klavuzu ve yapılan bazı 
önemli çalışmaların sonucunda, mesane duvarı 
perforasyonu ya da şüphesi olmayan yüzeyel 
mesane tümörlü hastaların hepsinde post-
operatif erken tek doz intravezikal kemoterapi 
önermektedirler (4-6). Yüzeyel mesane tümö-
ründe kullanılan kemoterapötik ajanlar Triethy-
lenethiophosphoramide (Thiotepa), Doxorubicin, 
Epirubicin ve Mitomycin C’dir. Bu ajanların etkin-
liği birbirine çok benzemekle beraber toksisiteleri 
farklıdır (7). 
 
Sağlıklı insanlarda, kolinerjik muskarinik reseptör 
agonistler ve intrinsik kolinerjik sinirlerin elekt-
riksel olarak uyarılması ile detrusor kasının kasıl-
dığı ve bu cevabın muskarinik reseptör antago-
nisti olan atropin tarafından tamamen ortadan 
kaldırıldığı gösterilmiştir (8,9).  
 
Deneysel hayvan çalışmalarında in vivo parasem-
patetik uyarıya ya da in vitro bölgesel uyarıya 
pürinerjik cevabın alındığı kanıtlanmıştır (10). 
Bununla beraber, en azından uyaranlara normal 
tepkiler göz önüne alındığında; pürinerjik nörot-
ranmisyonun insanda var olduğuna dair kanıtlar 
vardır ve ayrıca bunlar stabil olmayan mesane 
gibi patolojik durumlarda rol oynayabilirler (11). 
 
Çalışmadaki amacımız mesane tümörlü hastala-
rın tedavisinde sık olarak kullanılan Mitomycin C 
ve Epirubicin gibi intravezikal uygulanan kemote-
rapötik ilaçların tedavi sonrasında mesane kası 
şeritlerindeki pürinerjik ve kolinerjik yanıtları 
değiştirip değiştirmediğini araştırmaktır.  
 
Materyal ve Metod  
 
Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulundan onay alınarak; Temmuz 2010 - 
Ekim 2010 tarihleri arasında yapılan bu çalışmada 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 
Hayvanları ve Araştırma laboratuarından sağla-
nan yetişkin 30 adet dişi Wistar Albino sıçan kul-
lanıldı. Hayvanlar kontrol (n= 10), Mitomycin C 
(0,1 mg/gün/6 hafta(haftada 1 kez); n= 10) ve 
Epirubicin (0,1 mg/gün/6 hafta(haftada 1 kez); n= 
10) grubu olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  
Sekiz haftalık tedavileri tamamlandıktan 1 hafta 
sonra bütün ratlar, 200 mg/kg pentotal sodyum 

anestezisi altında sistektomi yapılarak mesane 
dokuları izole edildi, mukoza ve kas dokularına ek 
bir girişim yapılmadı. Sıçanlar servikal dislokas-
yon ile öldürüldü.  
 
İzole Mesane Şeritlerinin İn Vitro Deneylere 
Hazırlanışı: Ratlardan alınan mesane dokuları her 
biri 2mm genişliğinde ve 10 mm uzunluğunda 
şeritler halinde kesildi. 37 °C’de ısıtılan Krebs-
Bikarbonat solüsyonu içeren 10 ml’lik organ ban-
yosuna, bir ucu organ askısına diğer ucu Grass–
FT 03 Force Displacement dönüştürücüsüne bağ-
lanarak yerleştirildi. Mesane şeritleri 2 gramlık 
ön gerilim altında her 15 dakikada bir kez yıkana-
rak 1 saat dengelenmeye bırakıldı. Bu dengelen-
me süresi sonunda şeritler 80 mM KCl solüsyonu 
ile kasıldılar. KCl uygulaması ile kontraktil yanıtlar 
alındı. Daha sonra yıkanan dokular, agonist ve 
antagonist maddelerin uygulanması için dinlen-
meye bırakıldı. 
 
Kasılma Yanıtları 
 
A) KCl Kasılma Yanıtları: Kontrol ve Deney grup-
larından alınan izole mesane şeritleri ilaçlar ve-
rilmeden önce 80 mM KCl ile organ banyosunda 
muamele edildi. 
 
B) Karbakol Kasılma Yanıtları: Kontrol ve Deney 
gruplarından elde edilen izole mesane şeritlerin-
de Karbakol ile kümülatif konsantrasyonlarda 
(10-6–10-4 M) kasılma yanıtları oluşturuldu. 
 
C) ADP ve ATP Kasılma Yanıtları: Kontrol ve De-
ney gruplarından elde edilen izole mesane şerit-
lerinde; ATP  (10 -6 - 3x 10 -4 M), ADP (10 -6 - 3x 10 
-4 M) doz bağımlı kasılma oluşturdular.  
 
D) Elektriksel Alan Uyarısının (EFS) Oluşturduğu 
Kasılma Yanıtları: Her üç grupta sıçanlardan elde 
edilen izole mesane şeritleri dengeye ulaştıktan 
sonra 50 V, 1 msn;1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik fre-
kanslarda toplam 10 sn süre ile uyarılar verilerek 
kasılma yanıtları alındı.  
 
Deney Sonuçlarının Değerlendirilmesinde Kulla-
nılan Yöntemler: Deney sonuçları metin içinde 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunul-
du. Gruplar arasında fark olup olmadığı student-T 
testi ile test edildi. Gruplar arasındaki farkın an-
lamlılığı Scheffe F testi ile araştırıldı ve p değeri-
nin 0.05’den küçük olması halinde fark anlamlı 
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kabul edildi. Agonist ilaçların oluşturduğu mak-
simum yanıtın % 50’sini oluşturmak için gereken 
konsatrasyon (EC50) her bir deneyim log-
konsantrasyon yanıt eğrilerinden elde edildi ve 
aritmetik ortalama ± standart hata olarak göste-
rildi.  
pD2 değerleri aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  
pD2 =logA – log ( E max / EA -1 ) 
A=Agonist ilacın molar konsantrasyonu 
E max=Agonist ilacın oluşturduğu maksimum etki  
E A =Agonist ilacın belirli bir konsantrasyon da 
oluşturduğu etki  
 
Ayrıca ilaçların oluşturdukları maksimum etkileri 
her bir deneyden elde edilen verilerin Scatchard 
denklemine uygulanması ile çizilen grafiklerden 
saptandı.  
  
Bulgular 
 
Kasılma Yanıtları  
 
1. Karbakol Kasılma yanıtları: Mitomycin C, Epi-
rubicin ve kontrol gruplarından elde edilen izole 
mesane şeritlerinde Karbakol ile kümülatif kon-
santrasyonlarda (10-6 – 10-4 M) kasılma yanıtları 
oluşturuldu. Mitomycin C ve Epirubicin grupla-
rında dışarıdan verilen Karbakol ile kümülatif 
konsantrasyonlarda (10-6 – 10-4 M) kasılma yanıt-
ları kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azalmış 
olarak izlendi. (Şekil 1).  
 

 
Şekil 1. İzole mesane şeritlerinde Karbakol ile 
alınan kasılma yanıtları. 
 
* Kontrol değerlerine göre p < 0. 05, Kontrol (n= 10),  
   Mitomycin C (n= 10), Epirubicin (n= 10) 

 
2. ADP ve ATP Kasılma Yanıtları: Mitomycin C, 
Epiribucin ve kontrol gruplarından elde edilen 
izole mesane şeritlerinde; ATP  (10 -6 - 3x 10 -4 M) 
ve ADP (10 -6 - 3x 10 -4 M) doz bağımlı kasılma 
oluşturdular.  

Mitomycin C, Epirubicin grubunda dışarıdan veri-
len ATP ve ADP ile elde edilen (10-5, 10-4, 3x10-4, 
3x10-5) kasılma yanıtları, kontrol grubuna göre 
anlamlı şekilde azalmış olarak izlendi. 
 
3. KCL Kasılma Yanıtları: Kontrol ve Mitomycin 
C, Epirubicin gruplarından alınan izole mesane 
şeritleri ilaçlar verilmeden önce 80 mM KCL ile 
organ banyosunda muamele edildi. KCL ile alınan 
yanıtlar mg olarak grafiklendi. Deney ve kontrol 
grubunda anlamlı fark bulunmadı.  
 
4. Elektriksel Alan Uyarısının (EFS) Oluşturduğu 
Kasılma Yanıtları: Her üç grupta sıçanlardan elde 
edilen izole mesane şeritleri dengeye ulaştıktan 
sonra 50 V, 1 msn; 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik frekans-
larda toplam 10 sn süre ile uyarılar verilerek ka-
sılma yanıtları alındı.  
 
EFS kasılma yanıtlarında, kontrol grubu yanıtları-
na göre Mitomycin C grubunda anlamlı şekilde 
artmış olarak izlendi, Epirubicin grubunda anlamlı 
fark izlenmedi. 
 
Tartışma 
  
Bu çalışmamızda, intravezikal olarak 8 hafta Mi-
tomycin C ve Epirubicin verilen ratlarda mesane 
şeritleri alınıp in vitro olarak mesanenin kolinerjik 
ve pürinerjik yanıtlarını inceleyerek bu tedaviler 
sonrası sıklıkla oluşan alt üriner sistem semptom-
larının mesanenin kolinerjik ya da pürinerjik sis-
temindeki değişikliklerle uyumlu olup olmadığını 
değerlendirmeye çalıştık. Literatür taramamıza 
göre çalışmamız bu şekilde tasarlanan ilk çalış-
madır.  
 
Michielsen ve arkadaşlarının ratlarda çalışmada 3 
hafta, haftada 1 kez 1 mg/ml dozda 0.1 ml Mi-
tomycin C ve 1 mg/ml dozda 0.1 ml Epirubicin 
intravezikal olarak uygulanmıştır. İlaçların mesa-
ne fonksiyonu üzerine etkileri ürodinamik olarak 
incelenmiş ve Mitomycin C alan grupta mesane 
kapasitesi ve kompliansında istatistiksel olarak 
anlamlı azalmalar saptanmış, Epirubicin alan 
grupta sadece mesane kompliansında anlamlı 
azalma meydana geldiği saptanmıştır (12). Post 
ve arkadaşlarının ratlarda yaptıkları çalışmada ise 
3 hafta, haftada 1 kez 1 mg/ml dozda, 0.1 ml 
Mitomycin C ve haftada 1 kez 6 mg/mL dozda 0.1 
ml Doxorubicin intravezikal olarak uygulanmıştır. 
Ratların günlük miksiyon sıklığına ve mesanedeki 
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histopatolojik değişikliklere bakılmıştır. Miksiyon 
sıklığında istatistiksel olarak anlamlı artış sap-
tanmış ve histopatolojik olarak ise submukoza ve 
müsküler tabakada değişiklik saptanmamış, mu-
kozada ödem ve mukozanın yüzeyel tabakasında 
incelme tespit edilmiştir (13). Bizim çalışmamızda 
kontrol grubu ile Mitomycin C ve Epirubicin grup-
ları arasında mesane şeritlerindeki Karbakol ka-
sılma yanıtlarında anlamlı olarak azalma olduğu 
tespit edildi. 
 
ATP ve ADP pürinerjik sistem mediatörleri olup 
P2X reseptörleri üzerinden kasılmaya aracılık 
ederler. Pürinerjik ileti, idrarın depolanması ve 
boşaltılmasını kontrol eden hem afferent hem de 
efferent sinyal yolaklarının düzenlenmesinde 
önemli bir role sahiptir (14). Yu ve De Groat tara-
fından yapılan bir çalışmada pürinerjik agonistle-
rin, mesane ürotelyumundaki afferent sinir uçla-
rını sensoriyal uyarılara karşı daha duyarlı hale 
getirdiği, bununda aynı siklofosfamid tarafından 
oluşturulan sistitteki gibi semptomlar yarattığı 
belirtilmiştir. Bu nedenle pürinerjik sistem resep-
törlerinin, hem ağrı hem de hiperaktif detrusör 
tedavisinde, farmakolojik çalışmalar için olası 
hedef olabiliceği belirtilmiştir (15). Patrik ve ar-
kadaşları tarafından yapılan çalışmada sıçan me-
sanesinde pürinerjik uyarılma sonrası mesanede 
kontraksiyon oluştuğu izlenmiştir (16). Çalışma-
mızda kontrol grubu ile Mitomycin C ve Epirubi-
cin grupları arasında mesane şeritlerindeki ATP 
ve ADP kasılma yanıtlarında anlamlı olarak azal-
ma olduğu tespit edildi. 
 
Sıçan mesanesine uygulanan elektriksel stimulas-
yon sonucu, parasempatik sinir uçlarından salgı-
lanan asetilkolin ve ATP mesane kontraksiyonu 
ile sonuçlanan M3 muskarinik ve P2X1 pürinerjik 
reseptör aktivasyonuna neden olur. Atropin gibi 
muskarinik antagonistler mesane kasılmalarını 
tam olarak bloke edemezler çünkü mesane ka-
sılmasında asetilkolin yanında non-kolinerjik non-
adrenerjik komponentde mevcuttur (17-19). 
Çalışmamızda kontrol ve Epirubicin gruplarında 

mesane şeritlerindeki EFS kasılma yanıtlarında 
anlamlı fark saptanmadı. Mitomycin C grubunda 
ise kontrole göre EFS kasılma yanıtlarında anlamlı 
artış saptandı. KCl ile hem Mitomycin C ve Epiru-
bicin gruplarında hem de kontrol grubunda birbi-
rinden farklı olmayan kasılma yanıtları alınmıştır. 
Bu da kontrol ve deney gruplarında kullanılan 
mesane şeritlerindeki kas yoğunluğunun birbirine 
eşit olduğunu göstermektedir.            
 
Mesane düz kas tonusunun sağlanması için volta-
ja bağımlı kalsiyum kanallarından hücre içine 
sürekli kalsiyum girişi ve potasyum kanallarından 
potasyum çıkışı ile hiperpolarize olması gerek-
mektedir (20). Çalışmamızda mesane içi uygula-
nan kemoteropotik ilaçlardan Mitomycin C ve 
Epirubicin tedavisi sonrası Karbakol, ATP ve ADP 
kasılma yanıtlarında anlamlı azalma izlenmiştir. 
Epirubicin grubunda mesane şeritlerindeki EFS ile 
elde edilen kasılma yanıtlarında anlamlı fark sap-
tanmamıştır. Mitomycin C grubunda ise EFS ile 
elde edilen kasılma yanıtlarında anlamlı artış 
saptanmıştır. Kolinerjik ve pürinerjik ajanlara 
yanıt azalmış iken EFS ile elde edilen kasılma 
yanıtlarında beklenebilecek azalmanın olmaması, 
Mitomycin C grubunda EFS ile elde edilen kasıl-
ma yanıtlarında artış olması ve Epirubicin gru-
bunda ise EFS ile elde edilen kasılma yanıtlarında 
değişiklik olmaması, farklı mekanizmaların bu 
olayda rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
Bu konu ile ilgili ileri araştırmalara gerek vardır. 
 
Sonuç olarak çalışmamızda intravezikal kemote-
rapi sonrası Karbakol, ATP ve ADP kasılma yanıt-
larında azalma tespit edilmiştir. Epirubicin gru-
bunda mesane şeritlerindeki EFS ile elde edilen 
kasılma yanıtlarında anlamlı fark saptanmamıştır. 
Mitomycin C grubunda ise EFS ile elde edilen 
kasılma yanıtlarında anlamlı artış saptanmıştır. 
Kolinerjik ve pürinerjik ajanlara yanıt azalmış iken 
EFS ile elde edilen kasılma yanıtlarında da azalma 
olması beklenebilir, fakat Mitomycin C grubunda 
EFS ile elde edilen kasılma yanıtlarındaki artış bu 
konu ile ilgili ileri araştırmalarla aydınlatılabilir. 
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