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OZET

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabi-
lim Dalinda Temmuz 1990-Temmuz 1991 tarihleri
arasinda inoperabil oldugu belirlenen ve biyopsi ile
transisyonal hiicreli karsinom oldugu anlagilan biri
bayan 5 hastayva anal submukozal methotrexate uy-
gulandi. Anal submukozal uygulamanin amaci, anal
kanal ile mesane arasindaki venoz baglantilardan ya-
rarlanarak sistemik olmaktan ziyade mesanede yogun
konsantrasyonlarda drog rutulumu saglamaknir.

Uygulamalar CT, ultrasound ve endoskopik mu-
ayene sonuclarina gire belirgin diizeyde fayda
saglamaktadir. Drog uygulamalarinda, uygulama
bolgesinde injeksiyona bagli yan etki belirlenme-
migltir.

Anahtar Kelimeler: Methotexate, Mesane tii-
mori, anal submukoza, tedavi.

SUMMARY

Anal Submocosal Methotrexate
Applications on Inoperable Bladder
Tumors

Anal submucosal methotrexate was appiied to to-
taly 5 patients; one women and 4 men with transi-
tional cell carcinoma which was evaluated that it was
inoperable between the dates of july 1990 and july
1991 in the urology department of Konya Selcuk
Medical Faculty. The aim of applying anal submu-
cosal was to provide drug involments with high con-
centrtions in the bladder rather than its being system-
ic by making use of the venous comminications
between anal canal and the bladder.

CT, ultrasound and endoscopic examinations
proved that these applications had been useful mark-
edly. Any complications hadn't been observed due o
drug applications on the application area because of
injections.

Key Words: Methotrexate, bladder tumor, anal
submucosa, therapy.

GIRIS

Invaziv mesane kanserlerinin ameliyat veya rad-
yolerapiyle tedavi sonuglan yiiz giildiiriicii degildir
(1). Hastaligin evresi ve hasta se¢imine bagh olmak
izere 4 yillik siirvival orant %10-%50 arasinda
degigsmektedir (1,2). Bu kabil hastalann tedavilerinde
kemoterapinin rolii artmakta. cffektif sitotoksik teda-
vi geligimine ilgi artarak devam etmektedir. Cyclo-
phosphamide'e %35, Cis-Platinum'a %35, Doxoru-
bin'e %23, Mitomycin-C'ye %20 ve 5-Fluorouracil'e
%35 oraninda cevap alindif bildirilmektedir (1).

[lerlemig mesane kanserlerinin tedavisinde kemo-
terapi kombinasyonlarina tesebbiis edilmektedir.
Kombine uygulanan tedavilerde, tek ilagla yapilan te-
davilerden daha iyi oranlarda cevap alindigini belirten
bazi ¢aligmalar mevcuttur. Cyclophosphamide ve

Cis-Platinum'u %38 basan1 oramiyla Methotrexate
takip etmektedir (2-4).

Methotrexate'in invaziv mesane kanserlerinin te-
davisinde %Z26'lara varan cevap vermesi ilacin an-
lamh diizeyde aktivite gosterdifini ortaya koymak-
tadur. (Onceden tedavi gormemis hastalarda bu tedavi
oranm1 %38'leri bulmaktadir). Uygulama dozlarinda
degisiklik, farkli sitotoksik ilaglarla kombinasyon ve
farkl yollardan uygulama tegebbiisleriyle Methotrex-
atcin etkisini arttirma girigimleri yapilmigtir (2).

Son c¢aligmalarda anal submukoza igine
MISONIDAZOLE (bir radyasyon sensitizer'i) injek-
siyonundan sonra mesane dokusunda ilag konsantras-
yonunun kan seviyesinden 8 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Keza ayni durum, ayn: yoldan kont-
rast madde injeksiyonunda vesikoprostatik pleksiis

* Bu yazi, XI. Ulusal Uroloji Kongresi'nde (Side) poster olarak sunulmugtur.
Haberlegme Adresi: Dr. Ali ACAR S.U.T.F. Uroloji ABD KONYA

-39



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
1993

ve mesane ¢evresinde de belirlenmistir (2). Bu bulgu-
lardan esinlenerek ilerlemig mesane kanserinin teda-
visinde submukozal methotrexate uygulayarak me-
sane duvarinda yiiksek tutulum saglayarak minimal
sistemik etki ile yiiksek terapodik sonuglar saglamak
amaglanmastir.

MATERYEL VE METOD

Temmuz 1990-Temmuz 1991 tarihleri arasi iler-
lemig invaziv, ileri evre T4 mesane kanserli biri
kadin, besi erkek olmak iizere alti hasta anal sumu-
kozal methotrexate uygulama protokoliine alin-
migtir. 55-73 yaglari arasinda olan hastalarin yas or-
talamasi 64.1 olarak belirlendi.

Hastalarin tiimii tedaviden once ve sonra klinik
degerlendirme, bimanuel tiimor muayenesi, sistosko-
pi, biyopsi, intravendz pyelografi (IVP) ve abdomi-
nal sonografi ile degerlendirildi. Gogiis filmi, kom-
puterize tomografi ve kemik skenleriyle metastaz
yoniinden arastinldi. Tiim hastalarin ¢aligmaya
alimmadan once yeterli hepatik, renal ve hematolojik
fonksiyon gosteren labaratuvar degerleri belirlendi.

Her injeksiyondan once rutin hematolojik
degerlendirmeler yapildi. Islem 5 hafta siireyle, hafta-
da bir defa 50 mg uygulayip 4 hafta ara vermck sure-
tiyle tiimorde komplet regresyon saglanincaya veya
cevap alinamama durumuna kadar tasanmlandi (2).
Hastalarn tiimiine ila¢ hastanede uyguland.

Anal submukozal injeksiyon teknigi:

Onceden anorcktumu proktoskope ile normal
olduBu anlagilan hasta. sol lateral dekubitus, litoto-
mi veya Picker pozisyonuna getirilerck anorektuma
3 valvli bir spekulum yerlestirilir. Anorektal
bolgenin betadine solusyonuyla temizlifi saglamr.
Igine ilag gekilen 10 ml. kapasiteli enjektoriin
ignesiyle PECTINATE hattinin yukarisina submu-
kozal olarak girilir (5-8). Mcthotrexate injekte edi-
lirken i8ne yavasca geri cekilir. Belirgin damar
goriiniimleriyle birlikte 6demattz halka gorinimi
mayiinin submukozal bolgede arzu edildigi gibi
yayildigmin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Ydntem agnsiz oldugundan anesteziye gerck yok-
tur. Injeksiyon tamamlandiktan sonra spekulum
disar1 alinir ve uygulama tamamlanir (2).

SONUCLAR

Anal submukozal methotrexate uyguladifimiz
hastalardan birine iki tedavi kiirii uygulandi. Has-
tamiz iiciincii kiir intervalinde myokard enfark-
tiisiinden kaybedildi.

-
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Bir hastamiza iki tedavi kiirii uyguladik, ancak
hasta ile iiciincii tedavi kiirii igin baglanti kurula-
madi.Bir hastamizda ikinci tedavi kiirii sonunda ano-
reksi, ates, bulant1, kusma ve diare gibi toksisite be-
lirtileri saptandi. Ancak tedaviyi kesmeye gerek
kalmadan medikal tedaviye semptomlar kolaylikla
kontrol altina alinabildi. Tedavi boyunca hematolojik
degerlerde degisme belirlenmedi.

Bir hastamiza iki tedavi kiiriinden sonra
iireterokutenostomi uygulamasi gerektiginden uygu-
lama gegici bir siire durduruldu.

Diger iki hastamiza iig tedavi kiirii tamamlandi.

Ikinci tedavi kiirii sonunda hastalarnimiz, rutin ola-
rak ultrasonografi, akciger grafisi, CT ve sistoskopi
ile degerlendirildi. Biitiin hastalarimizda uygulama
oncesine gore kismi bir regresyon gozlendi.Bununla
birlikte agn, hematiiri, frequency gibi semptomlarin
belirgin diizeyde azaldig1 gdzlendi.

TARTISMA

Methotrexate bir folat antagonisti olup dihidrofo-
lat rediiktaz enzim inhibisyonu saglayarak etkisini
gostermektedir. Primer toksik etkisi myelosiipresyon
ve gastrointestinal mukozit'tir. Her iki toksik etki
dozla ilgilidir. Daha az diizeyde goriilen toksik etkile-
ri nefrotoksisite, pnomonitis, aleposi, hepatotoksi-
site ve ensefalopatidir (9).

Yukarida anilan toksisiteler ilacin sistemik uygu-
lamalarina ba3h toksisiteleridir. llacin mesanede
yiiksek konsantrasyonlarda toplanmasi amacina
yonelik uygulamalarimizda, bu kabil toksisiteye be-
lirtilerine rastlamadik.

Methotrexate'in anorektumda submukozal anal in-
jeksiyonlarinin klinikopatolojik etkilerini aragtirmak
amaciyla 25-29 gram aZirh@indaki farelerde (Swiss
Albino Mice) experimental bir ¢aligma yapilmis ve
anal kanalin anterior duvarindaki PECTINATE
hattinin yukarisina Methotraxate submukozal olarak
injekte edilmistir. Her fareye iki giinde bir olmak
iizere yedi injeksiyon yapilmig ve anorektum klinik
reaksiyon belirlemek igin giinliik olarak muayene
edilmisti. Ancak klinik reaksiyon ve komplikasyon-
larla karsilagilmamastir. Ayrica injeksiyon yapilan
farelerin otopsilerinde anorektumda histopatolojik
anormalite belirlenmemistir (2).

Enzim immunoassay kiti ile kan methotrexate se-
viyeleri belirlenmektedir. Intravendz veya anal yoldan
methotrexate injeksiyonundan 4-24 saat sonra alinan
kan ornekleri santrifiije (1500 Time Gravity) edilip
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derhal degcerlendirilmektedir. Methotrexate konsan-
trasyonlart mikromol olarak ifade edilmektedir. Anal
uygulamadan 4 ve 24 saat sonraki ortalama kan
methotrexate konsantrasyonlan intravendz uygula-
malardakinden daha diisgiik oldugu ve farklilifin hay-
Ii anlaml oldugu bildirilmektedir (2).

Bu bulgu ile, anorektal uygulamalanimizda tok-
sik belirtilerin az olmasint izah etmek miimkiindiir.

Eksperimental yeni bir calismada karbon atomu
isaretlenmigs MISONIDAZOLE'un anal injeksiyon-
dan 15 dakika sonra mesane dokusunda serum sevi-
yesinin 8 kati konsantrasyonda oldugu gosteril-
mistir. Son bir ¢aligmada. anal submukoza igine ra-
dyoopak kontrast madde injekte edilerck lanfatiklerle
ve venlerle absorbe edildigi ve vezikoprostatik
pleksiise ulagtii belirlenmistir (2,4.6.8).

Anal injcksiyonla methotrexate'in benzer bir yol
takip cderek, mesanede tiimor regresyonu saglamaya

yetecek, yiiksek konsantrasyonlara ulastifi kabul
edilmektedir (1.2).

Benzeri bir ¢galigmamizda, anal submukozaya in-
jekte edilen radyoopak kontrast maddenin lenfatiklerle
ve venlerle absorbe edildigini ve vesikoprostatik
pleksiise kontrast maddenin ulagtiini belirledik (8).

Uygulama periyodunun kisaligi, hasta sayisinin
azligina ragmen ilerlemis inoperabil mesane kanser-
leninin tedavisinde aldifimiz sonuglar ve tedavinin iyi
tolere edilmesi, ihmal edilebilir diizeyde yan etkiler
belirlenmesi ve ambulasyondaki hastalara uygulana-
bilirligi nedeniyle anal submukozal injeksiyonun et-
kili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Uygulamalar timdér regresyonunu belirgin
diizeyde ortaya koyacak uzunlukta olmamakla birliktc
ilacin bu yeni uygulama yonteminin ilerlemis me-
sane tiimorlerinde @mit verici oldugu kanisina
vanldi.
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