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OZET

Bu ¢alismada taze ve viskozitesi iyice azalmis (yanik) mineral yag, sicanlarin
deri altina her ay enjekte edilerek mesanede tiimér olusturmaya ¢aligild.

Deneyin baslangicindan 36 ay sonunda hayatta kalan 4 sicamin mesanesinde,
detrusorun kalinlastigi ve papiller yapidaki olusumlarin mesanenin i¢ine dogru bii-
yudiigii gozlendi. Bu deneysel calismayla, gerek kullanilmanus gerekse kullanilmis
mineral yagla, mesanedeki patolojik degisikliklerin uzun siire¢ i¢inde geligebilecegi
sonucuna varildi.

SUMMARY

The Effect of Subcutaneous Mineral Oil Injection on the Tumoral Growth
of Bladder in Rats

In the experimental study, rats were injected subcutaneous fresh and used mi-
neral oil (engine oil) every month for 36 months and the tumor like growths has
been searched in the bladder of the animals.

Microscopically, there were mucosal papillary growths and thickennig of det-
rusor of bladder of these rals. It was concluded that long term usage fresh or used
mineral oil may cause certain pathological mucosal changes in the bladder.

Mesane tiimoriinden Oliim, tiim Gliimlerin yiizde 3'iinii kapsar. Ulkemizde me-
sane tiimoriinden olenleri gosteren Kesin verilerden yoksunuz, D.I.E. yayinlarinda
bu boliime yer ayrilmamgtir. Klinik gozlemler batili kaynaklarin tersine, halkimizda
mesane tiimoriiniin prostat kanserinden daha sik goriildiigii yoniindedir. Prostat kan-
seri ise, ileri yaslarda, brong ve gastrointestinal sistem kanserinden sonra ii¢giincii si-
rada gelmektedir'. A.B.D.'lerinde 1947 yilina gore mesane kanserinden &liim orani
55-64 yaslan arasinda yizbinde 10.5, 65-7T4 vaslan arasinda yiizbinde 26.5 ve 75-84

(*) Bursa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Kirsisu Ogretim Uyesi



yaslan arasinda yiizbinde 49.5 olarak bulunmugtur. 1975 genel niifus sayiminda iil-
kemizde 55 yagmn iistiinde yasayanlann sayisi 3.659.389'a ulasmstir?.

Mesane tiimoriiniin tamsina iligkin ilk bilimsel yayin 1718'deki otopsi bulgu-
suna dayanir’. Nitze'nin sistoskopu yapmasindan sonra tiimoriin tanis1 kolaylasmis-
tir. Bu kez de hastaliin etiolojisine yonelik aragtirmalar baslamigtir. Boya endiistri-
sinde ¢alisan iscgiler arasinda mesane kanserinin sik goriildiigii gecen yiizyilin sonla-
rindan beri bilinmektedir. Arastirmacilar, anilin artiklanindaki aromatik aminlerin
kanser yapicr ozelligi bulundugunu gostermiglerdir. Yagamimiza son yirmibes yilda
iyice giren petrol ve artiklari, benzen, toluen ve naften gibi aromatik aminlerin ana
maddesidir. Bunlarla ¢aligan ig¢iler arasinda, mesane kanserinin siklifim aragtirmayi
diisiindiik. Bu diigiincenin olusturdugu birikim ve birka¢ mesane tiimorli hastanin
ortak yanimin otomobil tamircisi olmasi, bizi petrol artif1 mineral yaglarla bir calig-
ma yapmaya yoneltti.

Bilindigi gibi petrol, biiyiik boliimiinii metan ve gaz halindeki metan homolog-
laninin olugturdugu bir yakittir. Dogal gaza basing uygulayarak igerdigi C; — C,
hidrokarbonlar sivilagtirilir. Elde edilen hidrokarbonlarin sivi kangimina dogal gazo-
lin veya ham petrol denir. Mineral yaglar da, parafin yapisinda olup, ham petrolun
270-350°C arasinda distile edilmesiyle elde edilen bolimiidiir. $megin, Amerika
Kitasi petrolii normal ve yer yer dallanmug parafinler (CyHoy, 4 o) igerirken; Kafkas-
ya ve Asya petroliinde sikloparafinler (C H, ) daha ¢ok bulunmaktadr. Aromatik
aminleri ise benzen, toluen ve naften kangimdir®.

GEREC ve YONTEM

Bu galiymada Albino susu 28 sigan kullanilmistir. Siganlar, Bursa Tip Fakiil-
tesi Deney Hayvanlan Yetigtirme Laboratuvar'indan saglanmistir. Deney icin alinan
hayvanlarin dort tanesi kontrol grubu olarak ayrlmistir. Geride kalan 24 sigan ise
deney grubunu olusturmustur. Deney grubundaki siganlar, sekizerli ii¢ kafese aynl-
mistir. Birinci kafesteki si¢anlara 1-2 dizyem kullanilmamus; ikinci kafestekilere 0.5
dizyem ve iiciinciidekilere de 1 dizyem viskozitesi azalmis (yamk) mineral yag, ayda
bir enjeksiyon yapildi. Kontrol grubundaki sicanlara ayni zamanlarda 1 dizyem se-
rum fizyolojik enjekte edildi. Deneyin baglangicindan on iki ay sonra siganlardan
idrar alindi. Idrar Srnekleri eritrosit sayis1 bakimindan incelendi. Deneysel ¢alisma
sirasinda Glen veya belirli araliklarda deserebre edilerek oldiiriilen sianlara sistema-

tik otopsi yapildi. i¢ organlan, ozellikle mesaneleri makroskopik ve mikroskopik
olarak gozden gecirildi*.

BULGULAR

Mineral yag uygulanan ve kontrol grubunu olugturan siganlann deneysel a-
lismaya basladiktan on iki ay sonra alinan idrar orneginden eritrosit sayilan Tablo
I'de gosterilmigtir.

* Bu calismanin gergeklesmesinde emegi gegen ¢alisma arkadaglanm Dog. Vet.

A;an.mn Giire'ye, Prof. Dr. Ali Riza Karaca'ya ve Dog.Dr. Ismet Kan'a tesekkiir
ederim,
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Tablo: I — Mineral Yag Enjekte Edilen ve Kontrol Grubundaki
Sicanlanin idrarindaki Eritrosit Sayis: Topluca Verildi

Gruplar I. Grup II. Grup III. Grup Kontrol Grubu

1 8-10 10-12 10-12 3-5
2 10-12 12-15 3-4 3-4
3 10-12 3-5 5-6 2-3
4 15- 20 10- 156 6-17 3-5
5 6-8 5-6 12-156
6 10-12 10- 15 15- 20
7 12-15 6-8 8-10
8 12-15 10-12 6-7

Ortalama 11.6 9.6 9.1 3.5

Deneyin baglangicinda yapilan otopsilerde, mesaneler makroskopik olarak in-
celendiginde, patolojik degisiklik saptanmadi. Uciincii kafeste sona kalan dort sican
en uzun siire yagayan ve en ¢ok mineral yag alan hayvanlard:. Bunlarin mesanelerin-
de detrusor'un gozle goriilecek kadar hipertrofiye oldugu, kesitlerde mesanenin igi-
ne dogru uzanan papiller yapida olugumlann doldurdugu goriildii (Resim 1). Hema-

Resim: 1 Resim: 2
Mikroskopik Fotograf. Mesanenin Igine Mikroskopik Fotograf. Papiller Yapila-
Dogru Biiyiimiig Papiller Olusumlar rin Epitel Hiicreleri Goriilmekte. Malign

Degisme ve Mitoz Yok.
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toksilen eosin boyasiyla hazirlanan preparatlarda stromay: olugturan kas demetleri-
nin iizerine dizilmis mesane epitelinin yer yer kalinlastigi ve bazi bolgelerde kas lif-
lerinin arasinda lenfosit kiimeleri goriildii. Ancak epitel hiicrelerinde malign degisme
ve mitoza rastlanmadi (Resim 2). Bu arada submukozada kronik sistik bolgeleri de
dikkati ¢ekti (Resim 3).

Kontrol grubundaki sicanlarin mesaneleri gerek makroskopik gerekse mikros-
kopik olarak incelendiginde patolojik degisiklik gozlenmedi (Resim 4).

Resim: 3
Mikroskopik Fotograf. Submukozada
Kronik Sistit Goriiniimii.

Resim: 4
Mikroskopik Fotograf. Kontrol
Grubundaki Siganin Mesane
Mukozas: Goriilmektedir.

TARTISMA

Bazi kimyasal bilegiklerin mesane timoriniin etiolojisinde yer aldifi klasik
bilgiler arasina girmistir. Hueper ve arkadaslan, kopekleri beta-naphthylamine ile
besleyerek bu kimyasal maddenin mesane timoriine neden oldufunu gostermisler-
dir . Bonser ve digerleri”. beta-napthylamine nin 2-amino-l-naphthol siilfirik aside
metabolize oldugunu ve aslinda bu son iiriiniin mesane mukozasmi malign degisikli-
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ge dofru uyardif1i kanisina varmiglardir, Me Donald ve Lund’, kanlanmas: bozul-
mamis; yalniz idrardan annmis mesane cebi olusturduklan kdpekleri 600 mg/giin
beta-naphthylamine ile besleyerek hayvanlarin hepsinde, 8-17 ay arasinda, idrar
akan bolmede tiimor gelistirmeyi basarmiglardir. Bu ¢calismanin sonunda, kansero-
jen maddenin dogrudan dogruya idrarla atildig1 gosterilmistir.

Melick ve arkadaslan®, xenylamine'nin (4-amina diphenyl) kanserojen etkisi
bulundufunu gostermesinden sonra, beta-naphthylamine ve xenylamine'nin insan-
da mesane kanseri yapici iki kimyasal etken oldugu tanimlanmigtir.

Komiiriin ilkel kaynagi oldugu kabul edilen egrelti otunun, mesane kanseri
yapiel etkisi oldugu iilkemizde yapilan bir ¢caligma sonucunda klasik bilgilere ek-
lenmigtir®.

Ozellikle 1960'dan sonra iilkemizde de ayakkabi ve kaucuk sanayiinde cok
kullanilan benzen'in kemik iligine toksik etkisinden bagka mesane tomiiriine de ne-
den oldugu bilinmektedir! ®. Phenacetin ve benzeri agn Kkesicilerin asin kullanmm-
nin da iiroepitelyal tiimorlerin gelismesinde etkili oldugu gosterilmigtir! *.

Bugiin bile, kesin olarak ayrigstinlamamig bazi kimyasal maddeler, oral, solu-
num ve deri yoluyla viicuda girdiginde mesane tiimorii olusturabilecegi bilinmekte-
dir. Farelerin agiz bosluguna siiriilen tiitiin zifti ve katraninin 140 giinde mesane tii-
morii gelistirdiginin gosterilmesi, bu gercegi destekleyen kanitlardan yalmz biri-
dir' 2. Basta benzen, toluen ve naften gibi pek cok toksik madde petrol ve artiklan-
nin i¢inde bulunmaktadir. Otomobil onanminda ¢ahsan is¢ilerin mineral yagla olan
yakmhg, giinlik gozlemlerimiz arasindadir. Mineral yagin deri yoluyla bulagmasi
sonucu mesanede yapacag degisikligi inceleyen bir arastirmaya da rastlamadik.

Yaptigimiz ¢calismada, mineral yag uyguladifimiz gruplardaki sicanlann idrar
orneklerinde, eritrosit sayisit bakimindan birbirinden dnemli fark bulamadik
(F = 0,98, p > 0,05). Deney grubunu olugturanlar tek tek kontrol grubuyla kars:-
lastinldifinda asagidaki sonuclarla karsilagtik: Birinci grup i¢in p < 0,001, ikinci
grup igin 0,005<p<{0,01 ve son grup i¢in 0,02<p<0,05 gibi anlamh degerler bulun-
du.

Elde edilen bulgulann 15181 altinda giincel konu, petrol ve artiklarinin mesane
tiimoriiniin etiolojisinde yer alan kimyasal bilesiklerden biri oldugu kanisina vari-
migtir. Bu sonuca ulagsmada, kuskusuz idrarda ¢ikan eritrosit sayisindaki artistan
¢ok, mesane kanserinin baglangi¢ lezyonlan olabilecek tiimore benzer olugumlarin
gelistirilmis olmasidir’ ®.

SONUCLAR

Istatistik sonuclar incelendiginde, yanik veya kullanilmamis mineral yag en-
jekte edilen siganlann idrannda ¢ikan eritrosit sayisi bakimindan, 6nemli bir fark
goriilmemistir. Ancak, deney grubuyla kontrol grubu karsilastinldifinda anlamh
sayida eritrosit atildig1 gercegi ortaya ¢cikmigtir. Bunu destekleyen daha 6nemli bul-
gu, mineral yag uygulanan si¢canlarin mesaneleri gerek makroskopik gerekse mikros-
kopik incelendiginde, papiller yapida tiimoral olusumlar ve kronik sistit goriiniimii-
diir. Bu degisikliklere dayanarak mineral yag ister kullamlmis (yanik) isterse hig
kullanilmamis olsun, deri yoluyla bulagsmaya bagh olarak, kronik intoksikasyon so-
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nucu mesane tiimorii gelistirebilecegi kamsina vanlmistir. Ozellikle Bursa {linin
otomativ sanayiindeki yeri ve otomobil onarimiyla ugrasanlann ¢oklugu gozoniine
alindiginda konunun 6nemi bir kat daha artmaktadir.

10.

1108

12.

13.

KAYNAKLAR

SCOTT, W.W., SCHIRMER, H.K.A.: Carcinoma of the Prostat. Chapter 29,
In: Urology 3 rd. ed. Campbell, M.F. and Harrison, J.H. (editors) Saunders
1970, p. 1143.

D.1.E.: 1975 Niifus Sayim, D.1.E. Yayinlan, No. 771.

KAFKAS, M.: Mesane Tiimorleri ve Tedavi Prensipleri. Ankara Universitesi
Basimevi. 1974, s. 2.

OSKAY, E.: Organik Kimya. Hacettepe Universitesi Yayinlar, 1979, s. 121.
HUEPER, W.C., WILEY, F.H., WOLFE, H.D.: Experimental production of
bladder tumors in dogs by administration of beta-naphthylamine. J. Industr.
Hyg. Toxicol., 20-46, 1938.

BONSER, G.M., GLAYSON, D.B., JULL, J.W., PYRAH, L.L.: Experimental
aspects of industrial bladder canser. Brit. J. Urol., 26: 49, 1954.

MC DONALD, D.F., LUND, R.R.: The role of the urine in vesical carcinoma.
I. Confirmation of the urogenous theory of pathogenesis. J. Urol., 71: 560,
1954.

MELICK, W.F., ESCE, HM., NARYKA, J.J., MEREZA, R.A.,, WHEELER,
E.P.: The first report case of human bladder tumors due to a new carcinogen:
Xenylamine. J. Urol., 74: 760, 1955.

JEWETT, H.J.: Tumor of the bladder. Chapter 26, in: Urology 3 rd. ed. Camp-
bell, M.F., and Harrison, J.H. (editors) Saunders, 1970, p. 1003.

WENDEL, R.G., HOEGG, U.R., ZAVON, M.R.: Benzidin: A bladder carcino-
gen. dJ. Urol., 111: 607, 1974.

MARRISON, A.S., COLE, P.: Epidemiology of bladder cancer. Urol. Clin.
North Amer., 3: 13, 1976.

HOLSTI, L.R., ERMALA, P.: Papillary carcinoma of bladder in mice ob-
tained after peroral administration of tobacco tar. Cancer, 8: 679, 1955.
WEINSTEIN, R.S., MILLER, A.W., PAULI, B.U.: Carcinoma in situ: Com-
ments on the pathobiology of paradox. Urol. Clin. North Am., 7:523, 1980.



	Pages from Tamamı
	8_2_S_1

