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OZET

Siganlar (n=2) iki gruba aynldi. Bir gruba
ifosfomid (I grubu) 150 mg/kg/giin tek doz uy-
gulandi. 40 saat sonra mesaneleri ¢ikarilip his-
tolojik olarak degerlendirildi. Ayni zamanda
bébrek fonksiyonlan biyokimyasal olarak ince-
lendi. 1 grubunda mukozada belirgin olmak iizere
tim mesane tabakalarinda hemoraji, poliform
niiklear I8kosit infiltrasyonu goériildii. Mukoza-
da hemoraji ile birlikte 6dem kataral eksudat ve
deskuamasyon goriildii. Kas ve mukoza tabaka-
lar1 arasinda ayrilmalar izlendi. IN grubunda ise
azalmsti. Hemoraji gbzlenmedi. Kas ve seroza-
da infiltrasyon ve ¢dem tesbit edilmedi. Her iki
grupta bobrek fonksiyonlan, BUN, kreatinin di-
zeylerine bakilarak incelendi. [statistiksel bir fark
bulunmadi (p>0.05 n.s.). Ifosfomide bagh olus-
turulan hemorajik sistitisin etkisinin azaltilma-
sinda kalsiyum kanal blokd&rlerinden
nitrendipinin faydah olabilecegi sonucuna vanldi.

; SUMMAKY

The rats were divided into two groups, one
of which (I group) was received ifosfomid 150
mg/kg/a day for one day, and the other group
(IN group) received nitrendipine 2mg/kg/a day
for 4 days + Ifosfomide 150 mg/kg/a day for
a day. After fourty hours the bladders were in-
vestigated histologically and functions of kidneys
investigated biochemically. In the first group (I),
the whole bladder tissue layers, especially muco-
sal lays showed hemorrhagic and infiltration of
polimorphic nucleated cells. In addition edema
and desquamation were found in the mucosal la-
ver. Detachment of some muscles and mucosal

layers were noticed. In the second group (IN);
the mucosal layer was found to be almost intact,
edema and hyperemia were decreased and he-
morrhagie was not seen. Serosal and muscular
layers were seem to be normal.

The renal functions in both groups were tes-
ted by using BUN and creatinine levels, and the-
re was no differences (p>0.05n.s.). It was
concluded that ifosfomid induced hemorrhagic
cystitis could be decreased by using nitrendipi-
ne, a calcium channel blocker.

GIRIS

Hemorajik sistit; akut gelisen diffiiz mesa-
ne kanamasi ile seyreden, bazen yasam tehdit
edebilen klinik bir durumdur. 1958’den beri kli-
niklerde kullamlmaya baslanilan cyclofosfamid
ve tiirevi Ifosfamidin mesanedeki etkileri bilin-
mektedir. Amerika’da 200 binden fazla hasta
cyclofosfamid tedavisi gdrmektedir. Sistit insi-
dans: % 68-78 ve buna bagh gelisen mortalite ora-
m % 1.8-4 olarak bildirilmistir (1,2,3).
Oxazaphosphorine grubu alkilleyici ajanlann me-
sanedeki toksik etkileri metabolitlerine (Acrole-
in) baghdir. Akroleinin mesanede kalis siiresi
mukoza ile temas, ilacin dozu, uzun ve kisa sii-
re kullanilmasi hemorajik sistit siddeti ile yaki-
nen ilgilidir. llacin toksisitesi 4 saat icinde
hiperemi, 6dem seklinde gdzlenmekte olup 36 sa-
ate kadar artarak devam etmektedir. Mukozada
dokiilmeler iilserasyon, papiller nekroz, fibrozis
ve komplians: diigiik mesane meydana gelmek-
tedir. Akut ve kronik hemoraji ile birlikte ileri
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derecede sistit semptomlan otusur (1,3,4). Me-
sanede transisyonal hiicreli kanser gelistigine dair
yazilar bulunmaktadir(l,4).

Giiniimiizde ifosfamidin iiriner sisteme &zel-
likle mesaneye olan toksik etkilerini azaltmak igin
cesitli ilaglar ve tedavi yontemleri gelistirilmistir.
Bunlar yeterli hidrasyon, diiiretikler, N acetyl
cystein, 2-mercaptoethane sulfonate (Mesna),
PGE,, PGF,a ve digerleri sayilabilir(1,2). Kal-
siyum kanal blokérlerinin; hiicre icine Ca + + gi-
risini 6nleyerek lizozomal membranlarin
stabilizasyonunu saglar. Dahasi ditz adale vaskii-
ler yapisinda vazodilatasyon ile natriiiretik, diii-
retik etkileri nedeniyle idrar volimiinii
artirmaktadirlar (5). Biz bu calismamizda kalsi-
yum ;antagonistlerinden Nitrendipinin deneysel
olarak Ifosfamide sekonder olusan hemorajik sis-
titine koruyucu etkilerin arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Deneyde (Rattus norvegicus albino) 200-250
gr. agirh@inda ortalama 3 aylik Sicanlar kullamil-
di. Herbirinde 6 adet si¢an olan il gruba ayril-
dilar. Bir gruba Nitrendipine (Baypress, Bayer,
Almanya) 2mg/kg/giin 4 dozda (1.,2.,3.,4. giin-
ler), Ifosfamid (Holoxan, Asta Pharma, Alman-
ya) 150 mg/kg/giin Ifosfamid verildi. (I. grub).
Nitrendipin’i ¢6ziindiirerek; her iki ilag intrape-
ritoneal olarak yukarnda belirtilen dozlarda ppd
enjektorii ile verildi. Deneyin 5. giinii ({fosfamid
verilmesinden yaklagik 40 saat sonra) kardiak
ponksiyonla kan alindi. Mesaneleri ¢ikarildi, Bo-
iun soliisyonuna konuldu. Histopatolojik deger-
lendirmeye alindi. Kan &rneklerinde BUN,
kreatinin degerlerine bakilarak bdbrek fonksi-
yonlanna etkisi aragtirildi. Istatistiksel dnem
kontroluna bakildi.

SONUCLAR
Tablo 1: Bdbrek fonksiyonlan degerlendirmeleri
Grup
©IN Grupl
n BUN Kreatinin BUN Kreatinin
1 26 0.6 18 0.4
2 22 0.5 18 0.5
3 16 0.6 18 1.2
4 21 0.6 26 0.6
5 22 0.7 21 0.6
6 23 0.5 25 0.5
21151 0.58£0.03 21.67£1.33 0.63£0.12
(p>0.05ns)

Resim 4: Fokal mukozal 8dem disinda tiim ya-
pilar normal. H.E.X12,8.

IN ve 1 gruplan arasinda bdbrek fonksiyon-
larinin biyokimyasal incelemesinde istatistiksel
acidan 6nemli bir fark bulunmadi. Histopatolo-
jik olarak incelendiginde I grubunda mesanele-
rinde makroskopik olarak kiigiilme ve hemorajik
gdriiniim vardi. IN grubunda ise bunlar yok de-
necek kadar azdi. Mesanelerin makroskopik in-
celemede I grubunda tiim mesane tabakalarinda
hemoraji, mukozada kataral eksudat ve desqua-
masyon, nekroz; mukoza adale ve seroza taba-
kasinda 6dem sonucu .ayrilmalar ve poliform
niiklear 16kosit infiltrasyonu izlendi. Liimende
PMN hiicreler ve eritrositlere rastland1 (Resim
1,2,3). IN grubunda ise hiperemi ve 8dem fokal-
minimal derecede olup, hemoraji ve hiicre infilt-
rasyonu yoktu. Epitelin ise saglam oldugu goriil-
dii. Kas ve seroza tabakalarinda da lezyon yoktu

l. o‘: t R A .n\.c e
Resim 1: bes uamasyon gosteren epitel, muko-
zada nétrofil agirhikli PMN hficre infiltrasyonu.
H.E.X 128.
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Resim 2: Deskuamasyon ve dejenerasyon goste-
ren epitel, 6dematdz ve hemorajik mukoza. Ode-
min kas tabakasina da ulagtifn ve eritrosit ve
PMN hiicrelerin limene dékildigii gériiliiyor.
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TARTISMA

Alkilleyici ajanlardan Ifosfamid solid tii-
morler, kemik iligi transplantasyonu immdnite
ile ilgili hastaliklar lenfoproliferatif hastaliklar,
nefrotik sendrom ve romatoid artiritte kullaml-
maktadir. Ifosfamidin, idrarda ekskrete edilen
metaboliti mesane mukozas: igin toksik olup, he-
morajik sistite yol agmaktadir (1,2,6). ifosfami-
din, mesane mukozasina toksik etkilerini
azaltmak veya minimale indirmek igin birgok
tiroprotektif ajanlar, yOntemler denemisler ve
kullamilmistir. Akroleini detoksifiye eden N
acetyl sistein, sodium mercaptoethane sulfonate
(mesna) ve diger stilftir bilesikleri hemorajik sis-
titis insidansimi azaltmak i¢in kullanilmaktadir.
Yan Omirleri 1/2 saat oldugundan her 4 saatte
bir 2—3 kez uygulanmaktadir(1,7,8).

Prostaglandin F,a, PGE, ve PGE, nin de-
neysel cahgmalarda mesaneyi Ifosfamidin zararh
etkilerinden korudugu belirlenmistir (9,10,11,12).
Prostaglandinler esas sinir sonlarina etki ederek
mukus sekresyonunu artirarak inflamatuar hic-
relerin etkilerini sitprese ederler. Hidrolazlann sa-
Iinmas1 ndtrofillerden lizozomal enzimlerin
salinmasinu inhibe ederek hiicresel dengeleri ko-
rurlar (2,9,10). Kalsiyum kanal blokd&rleri; diii-
retik, natriiiretik etkileri yaminda, lizozomal
enzim stabilizasyonunu saglayarak koruyucu et-
kilerini gdstermektedirler. Muhtemelen diiirezis
sonucu mesane mukozasina akroleinin toksik et-
kisi azaltilabilmektedir (5). Zaten [fosfamide bag-
I1 geligebilen hemorajik sistitisin dnlenmesinde
hidrasyon ve diiiresin etkisi bilinmektedir. Nit-
rendipinin etkileri histopatolojik olarak arastirl-
di. Mukozal lezyonlarin olusmasimi azalttig1 ve
gerilettigi histolojik olarak gdsterildi. Nitrendi-
pine verilen grupta hipereminin yok denecek ka-
dar az oldugu ve minimal derecede &dem
bulundugu gdrilldii. Halbuki diger grupta hemo-
raji, 6dem, mukozal dékiilmeler ve polimorfla-
rin infiltrasyonu vardi. Baz yerlerde mukoza ve
kas tabakalan arasinda ayriimalar gézlendi.

Bobrek fonksiyonlan aragtinldiginda BUN,
kreatinin degerleri her iki grupta normal simrlar-
da bulunmustur (p>0.05n.s.) Ifosfamide bagh
degisik derecelerde proteiniiri, mikroskobik he-
matiiri ve graniiler silindirler goriilebilmektedir.
Ifosfamite bagh Fanconi’s sendromundaki gibi
tibiiler toksisite belirtileri gériilebilmektedir.
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{fosfamidin tekrarlayan uygulamalarinda bdbrek
fonksiyonlan reversibl olarak azalabilir. Renal
toksisite insidans1 % 1,8-4 tilr. Bunun yaninda
hemorajik sistitis insidans: % 68-78 gibi olduk-
¢a yitksektir. Glomeriller filtrasyon degerleri de-
gismez (13,14).

Biz bdbrek fonksiyonlarimi biyokimyasal
olarak arastirdik. Istatistiksel dnemli bir fark bul-
madik (p>0.05 n.s.) Bu bulgularla nitrendipinin
ifosfomide bagh gelisen hemorajik sistitinde fay-
dal: koruyucu etkileri olaca@ izlenimini edindik.
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