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DENEYSEL CALISMA

FARE MESANESI ICINE OKSIBUTININ LOKAL
ETKISI |
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SUMMARY

Oxbutynine applied intravesically has been reported to have excellent efficacy in the
treatment of neurogenic bladder dysfunction without significant systemic anticholinergic side
effects. But, the topical effects of intravesical oxybutynine on the bladder are unclear and
safety of the local tissue is not established. The aim of this study was to evaluate the topical
effects of intravesical oxybutynine on an animal model. ;

Intravesical oxybutynine was instilled into rat bladder in graded doses by repeated ca-
thetererizations after 5 doses were given, on the thirteenth day, bladder were resected for his-
tological study. In the high dose group, systemic absorbtion from the bladder caused weight
loss and cachexia. In the same group, mucosal ulcerations were also detected on the bladders.
In the other groups, there was no clear evidence of drug- related mucosal change on bladder-
wall .

Our findings support that the usage of intravesical oxbutynine at appropriate dose is safe
the local tissue.

(Keywords: Anticholinergic Drug, Detrusor Instability, Dysfunctional Bladder, Intra-
vesical Instillation, Neurogenic Bladder)

Uroloji Anabilim Dali (Prof.Dr.O Erhan, ABD Bagk.,
Prof.Dr.N Mulazimoglu, Prof., Dr.A Gursan, Dog.Dr.B Semerci,
Dog.Dr. E Apaydin, Op.Dr.0 ilbey, Op.Dr.A Verit

Patoloji Anabilim Dah (Uz.Dr.T Akalin) )

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 35100 Bornova - iZMIR

Yazigma : Op.Dr.0 libey



J SSK TEPECIK HOSP TURKEY 1997 Vol.7 No.1-3

OZET

Mesane icinde oksibutinin, belirgin bir antikolinerjik yan etkiye neden olmaksizin, nérojenik
mesane disfonksiyonlarmin tedavisinde etkili bir bi¢imde kullanildig: bildirilmektedir. Fakat,
mesane i¢inde oksibutinin mesane tlizerine olan lokal etkileri ve bu ilacin mesane mukozas: i¢in
guvenilirligi belli degildir. Bu ¢alismanin amaci, bir hayvan modeli tizerinde mesane igine ve-
rilen oksibutinin mesane tizerindeki lokal etkilerini incelemektir.

Degisik dozlardaki oksibutinin, aralikli kateterizasyon ile fare mesanesine verildi. 5 ins-
tilasyon sonrasi, 13. giin, histolojik inceleme igin mesane ¢ikartildi. Yiiksek dozda ilag verilen
farelerde, ilacin mesaneden emilimi sonucu kilo kaybi ve kaseksi gozlendi. Yine bu grupta me-
sane muzokasinda ve mesane duvarinda meydana gelen degisiklikler gézlenmedi.

Calisma sonuglarmmiz, uygun dozda kullanilan mesane igi oksibutinin mesane dokusu igin

glvenli oldugunu gostermigtir.

(Anahtar Sézciikler: Detruzor Dengesizligi, Norolojenik Mesane)

Antikolinerjik bir ajan olan oksibutinin
klorid detriisor hiperrefleksi ve inhibe ol-
mamis mesane kontraksiyonu gibi noroje-
nik mesane difonksiyonlarmin ve idrar
kagirmanin tedavisinde yaygin ve etkili ola-
rak kullanilmaktadir (12). Oksibutinin detrii-
sor kasmdaki kolinerjik reseptorleri bloke
eder, detriisér diiz kasmmda gevseme mey-
dana getirir, ayrica mesene mukozas: {ize-
rinde analjezik etkiside mevcuttur (3). Ok-
sibutinin mesane kas tonusunda azalmaya
ve istemsiz detriisor kasilmalarimm baskilan-
masma neden olur (3,4) ve idrar yapma
sikligint azaltir (5). Oksibutinin agiz yoluyla
almimi  sistemik antikolinerjik yan et-
kilerinden dolay: sinirli olabilir ve ilacin sub-
terapotik dozlarda verilmesi, hatta agizdan
almimmin kesilmesi gerekebilir (6,7).

Cocuklar ve eriskinlerde yapilan ¢alisma-
lar sonucu, oksibutinin mesane ic¢i kul-
laniminin anlamli derecede bir sistemik an-
tikolinerjik yan etkiye yol ac¢madig:
gosterilmistir (8,9,10,11). Mesane igine ve-
rilen oksibutinin, mesane mukozasini
gecerek intermuskiiler aralikta toplanir. Sis-
temik yan etkilerinden dolay: ilaci tolere
edemeyen veya yutma problemi nedeniyle
oral yoldan ila¢ kullanmayan hastalar, me-
sane i¢i oksibutinin tedavisi i¢in adaydirlar
(12).

Mesane i¢i oksibutinin mukoza tizerine
olan direk etkisi, mukoza ve detriisor ka-

sinda meydana getirdigi histolojik degisik-
likler belli degildir. Mesane i¢i oksibutinin
masane dokusu tizerine olan lokal etkilerini
hayvan modeli {izerinde degerlendirmek ve
bu ilacin masane yoluyla insanlarda giive-
nilir bir bicimde kullanabilirligini aragtirmak
amactyla bir ¢alisma yapildi. Degisik kon-
santrasyonlarda hazirlanan oksibutinin so-
lusyonlar: aralikli kateterizasyon araciligiyla
fare masanesine verildi. Mesaneden emilen
ilacin sistemik yan etkileri ve masane do-
kusu tizerindeki lokal etkileri gozlendi.

GEREC VE YONTEM
Deney hayvani:

Bu ¢alisma haberi 5'er adet olmak tizere 4
gruba ayrilan toplam 20 adet erigkin disi
Swiss Albino Sprague Dawley fare iizerinde
yapildi. Fdreler mesaneye verilen sividaki
oksibutinin konsantrasyonuna gore 4 galis-
ma grubuna ayrildi. Grup 1: Kontrol grubu
(yalnizca serum fizyolojik verilen grup),
Grup 2: Hafif doz ilag verilen grup, Grup 3:
Orta doz ilag verilen grup, Grup 4: Yiiksek
doz ilag verilen grup.

flag solusyonu ve dozaj:

Oksibutinin klorid tabletleri steril serum
fizyolojik icinde eritilerek 3 farkhh kon-
santrasyonda solusyon hazirlandi. Hafif doz:
0.25 mg/mL, orta doz: 0.50 mg/mL, yiiksek
doz: 5 mg/mL oksibutinin icermekteydi.
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Verilis teknigi:

Tim kateterizasyonlar ketamin HCL
anestezisi altinda yapildi. Anesteziyi takiben
fareler platforma tesbit edilip povidon iyot
ile genital bolge temizligi yapild: ve 24 G
Brariiil ile mesaneye girildi. 1 ml solusyon
mesaneye verilip kateter hemen geri cekildi.
[slem sirasinda bir miktar iiretral kacak
gozlendi. Ayni islem 2., 5., 7., ve 10. glinler
tekrarlandi. Her gruba toplam 5 kez ins-
tilalyon uygulandu.

Enfeksiyon kontrolii:

Kateterizasyon sirasinda enfeksiyonu
onlemek icin kullanilan Braniil ve enjek-
siyon alkol solusyonu ile temizlendi. Ayrica
herbir fare grubunun i¢me suyuna tet-
- rasiklin ilave edildi. 5. ve 10 giinlerde ins-
tilasyon oOncesi steril sartlarda mesaneden
alinan idrar orneginde enfeksiyon tespit
edilmedi.

Histopatolojik degerlendirme:

Tim ratlara 13. giin laparatomi yapilarak
mesane alindi. Mesane tamponlu formalin
solusyonu icinde histopatolojik inceleme
i¢in gonderildi. Parafin bloklardan seri ke-
sitler alimarak hemotoksilen eozin ile bo-
yandi ve 151k mlkroskobunda +100 biiytitme
ile incelendi.

SONUC VE BULGULAR

Mesane yiiksek dozda oksibutinin ve-
rilen farelerde, bir siire sonra tiiylerde
‘dokiilme, kilo kaybi ve kaseksi saptandi.
diger grubundaki ratlardan bir tanesi 4. ve-
rilis sonrasi, iki tanesi ise 5. verilis sonrasi
oldi (Tablo 1). Bu gruptaki farelerde gori-
lenkaseksi ve oliimiin, diger . gruptaki fa-
relerden hi¢ birinde gbzlenmemesi bu du-

rumun, ilacin sistemik toksisitesine bagli

gelistigini diistindtird.

Farelerin tamamina koruyucu antibiyotik
verildi ve 5. ve 10. giinlerdeki verilis éncesi
steril sartlarda elde edilen idrar Ornek-
lerinde enfeksiyon tespit edilmedi. Bu
durum mesane dokusunda gelisen {ilser-
lerin enfeksiyona bagl olmadifini diisiin-
dirdd.

TABLO 1: Mesane igi oksibutinin dozu ve etkileri

Grup Doz Fare Verilig Mul{ozal Kaseksi Olim

(s:5) (mg/mL) sayisi  Ulserasyon

1 0 1 5 - - -
2 5 - - :
3 5 - - -
4 5 - - -
5 5 - -

2 025 6 5 - - -
7 5 - - =
8 5 - - -
10 5 - - -

3 0.50 11 5 - -
12 5 - - -
13 5 - - -
14 5 - - -
15 5 - s -

4 1 16 5 + + -
17 5 + + +*
1845 + + +*
19 5 - + +**
20 5 + +

* 4. verilig sonrast 6lim,
** B, verilis sonrasi &lim.

Toplam 20 mesane 6rneginde histolojik
diizeyde, Kontrol grubu ile hafif ve orta
dozda oksibutinin verilen grup arasinda bir
fark gozlenmedi. Bu ii¢ grupta degisici epi-
telin korundugu ve histopatolojik diizeyde
bir farkliik gostermedigi izlendi. Tunika
propriada ise birka¢ polimorf niiveli 16kosit
disinda patolojik bir bulgu saptanmadi
(Sekil 1). Yiiksek diizeyde (4.Grup) ok-
sibutinin verilen grupta ise degisici epitelin
belirgin dokiilme egilimi ve iilserasyonlar
yanisira, kas tabakasinda dilatasyona baglh
belirgin incelme dikkati cekti (Sekil 2).

TARTISMA

Oksibutinin Klorid antikolinerjik lomkal
anestezik ve spazmolitik etkili bir tersyer
amindir. Agiz yoluyla alman oksibutinin
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gastroinal sistemden hizlica emilir ve uzun
bir etki stiresine sahiptir (3). Daha once
yapilan calismalar, oksibutinin lokal kul-
lanimmm agiz yoluyla kullanimindan daha
etkili oldugunu gostermistir(13). Yine ok-
sibutinin intravesikal kullanimmin hem kli-
nik olarak daha etkili oldugu hemde sis-
tematik yan etkilerinin daha az géruldagi
yapilan c¢aligmalarda belirtilmistir (8-11).
Oksibutinin mesaneden c¢ok cabuk emil-
mektedir (9). Her nekadar lokal kullanimin
agiz yoluyla kullanim tzerine bir takim
avantajlar1 olsada, oksibutinin mesana do-
kusu tizerine bir takim avantajlar1 olsa da,
oksibutinin mesane dokusu tizerine olan
lokal etkileri tam olarak belli degildir.

Kateterizasyon kolayligindan dolay:1 ¢a-
lismada disi fareler tercih edilmistir. Bonney
ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢alismada, rat-
larm mesanesine aralikli kateterizasyon yo-
luyla oksibutinin vermisler ve baz: farelerin
mesane mukozasimnda iilserdz lezyonlarmn
tespit edildigini ve bu dlserlerin goriil-
medigini bildirmislerdir(12).

Kontrol grubu ile hafif ve orta doz gru-
bundaki farelerin mesanesinde enflamasyon
alanlar1 ve ilserasyonlarin olmadif goriil-
dii ve bu ii¢ grup arasmda histolojik diizey-
de bir fark tespit edilmedi. Yalnizca yiiksek
doz grubundaki farelerin mesanesinde filse-
roz lezyonlar gorildi. Calismada koruyucu
antibiyotik kullanilmas1 ve kontrol idrar
orneklerinde enfeksiyonun tespit edilme-
mesi, Ulserlerin enfeksiyondan ziyade yiik-
sek dozdaki oksibutininin direkt etkisine
bagl oldugunu diistindiirdii.

Oksibutinin surup formu seker igeri-
ginden dolay1 bakteriyel biiytimeye katkida
bulunup, enfeksiyona zemin hazirlayabilir
(8). Bu ytizden intravezikal uygulama igin
surup formu uygun bulunmad:i ve bu
caligmada tercih edilmedi. Sadece yiiksek
dozda oksibutinin verilen arelerde kilo
kayb:r ve kaseksi goriiliip diger gruplarda
goriilmemesi, bu durumun yiiksek doz ilag
verilmesi sonucu gelen sistemik etkiye bagh
oldugunu akla getirmistir.

Calisma bulgularimiz mesane yoluyla

uygun dozda oksibutinin, agiz yoluyla kul-
lanima altarnatif olarak giivenle kullani-
labilecegini gostermistir. Ancak bu sonuglar
oksibutinin kisa siireli kullanimina aittir.

flacin uzun stireli kullaniminmn, mesane
dokusu tizerinde etkileri deneysel olarak
ayrica arastirilmalidir.
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