
Mesane kanserleri, yetmiþbeþ yaþ üstü erkeklerde tüm
kanserler içinde dördüncü sýrada, kadýnlarda ise sekizinci
sýrada yer alarak, üroloji günlük pratiðinde en sýk rast-

lanýlan tümör tiplerinden biri olarak karþýmýza çýkmaktadýr.
Ýlk taný konduðunda mesane kanserlerinin %60-80'i
yüzeyeldir (stage Tis,Ta,T1). Bu yüzeyel kanserlerin de
büyük kýsmý transüretral rezeksiyon ile tedavi edilebilmek-
tedir. Fakat yüzeyel mesane kanserleri, stage, grade, çok
odaklýlýk ve büyüklüklerine baðlý olarak, %20-90 arasýnda
nüks ederler. Bu nükslerin de %2-35'i ilerlemiþ nüks þek-
linde olmaktadýr. Bu nedenle TUR dan sonra nüks ve prog-
resyonu önlemek amacýyla çeþitli ajanlar mesane içerisine
verilerek hastalýðýn doðal seyri deðiþtirilmeye çalýþýlsa bile
hastalarýn %10-15'inde invaziv mesane tümörü geliþmekte-
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Özet
Çalýþmamýzýn amacý,  yüksek progresyon riski taþýyan hasta-

larý saptamak için dokuda Transforming growth faktör-beta1
(TGF-b1) düzeylerini araþtýrmak ve erken dönemde bu hastalara
sistektomi yapýlmasýný önermektir.

Kliniðimizde 1989-1999 yýllarý arasýnda mesane tümörü
tanýsý almýþ 30 olgu çalýþmaya alýndý ve mesane tümörü öyküsü ol-
mayan 15 olgu kontrol grubu olarak deðerlendirildi. Ýmmunohis-
tokimyasal yöntemle boyanan preperatlar dokuda TGF-b1 düzey-
leri açýsýndan incelendi. 

Ýnvaziv mesane tümörlerinde (T2-T4), yüzeyel mesane
tümörlerine (Ta,T1) göre belirgin azalmýþ TGF-b1 düzeyleri sap-
tandý (p<0.001). Yüksek grade tümörlerde (grade 3), düþük grade
tümörlere (grade 1-2) göre azalmýþ TGF-b1 düzeyleri bulundu
(p<0.01). Mesane tümöründe, anlamlý bir þekilde normal epitelyu-
ma göre artmýþ TGF-b1 seviyeleri tümörlü dokularda görüldü
(p=0.05). Bu bulgular ýþýðýnda, TGF-b1 seviyesi düþüklüðü ile
hastalýðýn ilerleyen,  agresif ve metastatik davranýþý arasýnda bir i-
liþki kurulabilir.

Ýleri çalýþmalarla dokuda TGF-b1 seviyelerinin daha kanti-
tatif belirlenmesi ve bunun progresyon ile iliþkilendirilip erken ve
doðru zamanda sistektomi kararýnýn verilebileceði bir deðerin sap-
tanmasý hedef alýnmalýdýr.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tümörü,
TGF-Beta 1, Progresyon, 
Sistektomi, Grade
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Summary
The goal of our study was to identify the patients at high risk

of progression by assesing Transforming growth factor-beta1
(TGF-Beta 1) levels in the afflicted tissue and to offer cystectomy
procedure at earlier stages.

We studied 30 patients who were diagnosed to have bladder
cancer in our urology department between 1989-1999; 15 patients
with no previous bladder cancer history were assigned as control
group. Tissue sections prepared from paraffin embedded speci-
mens were studied for their TGF-Beta1 content by immunohisto-
chemical staining.

Compared to superficial tumors (Ta,T1),TGF-Beta1 levels
were markedly reduced in invasive bladder tumors (p<0.001).
High grade tumors (grade 3) had lower TGF-Beta1 levels than low
grade tumors (grade 1 and 2)(p<0.01). Consistently,compared to
normal epithelium, an increased TGF-Beta 1 level was noted in the
afflicted tissue (p=0.05).

In light of these findings, a link between decreased TGF-
Beta 1 levels and the progressive, aggressive and metastatic be-
haviour of the dissease can be established. Further studies should
aim at quantifying the TGF-Beta 1 levels in the tissue and deter-
mining the value that allows the surgeon to select the optimal cyc-
tectomy procedure at earlier stages.

Key Words : Bladder cancer, 
TGF-Beta 1, Progression,
Cyctectomy, Grade
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dir (1,2). Klinisyenin amacý en uygun tedavinin saðlanmasý
için tekrarlayan ve ilerleyici hastalýk geliþme riskindeki
mesane tümörlü hastalarý erken bir dönemde tanýmak ve i-
leride invaziv özellik kazanacak bu tümörlere erken
dönemde sistektomi önermek olmalýdýr. Bunu baþarmak
için de prognozu daha iyi belirleyecek, klinikçe deðerli bir-
takým biyolojik belirteçlere gereksinim vardýr. Bu konuda
üzerinde çalýþma yapýlan maddelerin baþýnda peptid growth
faktörler gelmektedir. Peptit growth faktörler normal doku
epitel ve stromal etkileþimlerinde önemli role sahiptir.
Dengesiz peptid growth faktör ve peptid growth faktör re-
septör ekspresyonu tümör baþlangýç ve geliþiminde etki-
lidir. Neoplastik transforme hücreler büyüme için peptid
growth faktörlere nonneoplastik hücrelerden daha az
ihtiyaç gösterirler. Neoplastik transforme hücrelerin peptid
growth faktörlere olan azalmýþ ihtiyacý veya bu ihtiyacýn
kaybý birçok kanser hücresinde ortak bir bulgudur. Bir
growth faktör olan TGFb1 ekspresyonunun mesane tümör-
lerinde deðiþiklikler göstermesi, azalmýþ TGFb1 ekspresyo-
nu ile bu tümörlerin klinik davranýþlarý arasýnda bir baðlan-
týnýn bulunmasýyla TGFb1'in mesane tümörü klinik
davranýþ ve prognozunda önemli bir belirteç olabileceði
fikrini ortaya atmýþtýr (3-6).

Bu çalýþmada doku TGFb1 düzeyinin mesane tümörü
gidiþi ve prognozunda önemi olup olmadýðýný saptamak
amacýyla, kliniðimizce izlenen mesane tümörlü olgularýn
doku spesimenlerinde immunohistokimyasal teknikle semi-
kantitatif olarak TGFb1 seviyelerini araþtýrdýk. 

Gereç ve Yöntem

Uludað Üniversitesi Týp Fakültesi Üroloji Anabilim
Dalý'nda 1989-1999 yýllarý arasýnda mesane deðiþici epitel
hücreli karsinomu tanýsý almýþ 30 olgu çalýþmaya alýndý ve
mesane tümörü öyküsü olmayan 15 olgu kontrol grubu
olarak seçildi. Ýlk taný konulduðunda olgularýn hepsi
yüzeyel mesane tümörüydü. Tüm olgularýn hem tümörlü
dokularýndan hem de normal mesane mukozasýndan biyop-
si materyalleri alýndý.

Kontrol grubunu mesane tümörü öyküsü olmayan
deðiþik nedenlerle sistoskopi veya deðiþik nedenlerden o-
perasyon geçiren olgular oluþturdu. Çalýþma grubunun pa-
tolojik incelemesinde tüm olgular stage T1 olarak deðer-
lendirildi. 30 olgunun 19 tanesi grade 1, 5 tanesi grade 2, 6
tanesi grade 3 olarak deðerlendirilmiþti (Tablo 1).

Bu olgularýn 15' inde sonradan invaziv mesane tümörü
geliþti, diðer 15 kiþilik grup yüzeyel mesane tümörü olarak
kaldý. Ýnvaziv karakter kazanan hastalarýn son evre-

lendirmesinde 10 tanesinde stage T4, 5 tanesinin de stage
T3b olduðu görüldü. 3 hastaya sistoprostatektomi uygu-
landý. Bu hastalardan 8 tanesi metastatik hastalýk sebebiyle
kaybedildi. Diðer olgulara sistemik kemoterapi uygulan-
makta ve takipleri devam etmektedir.

Bütün hastalarýn biyopsi materyalleri rutin fiksasyon
iþlemleri uygulandýktan sonra parafin blok haline getirildi.
Hematoksilen-eosinle boyanan parafin bloklarýndan hazýr-
lanan kesitler retrospektif olarak deðerlendirildi. Ýmmuno-
histokimyasal yöntemle boyanan preperatlar dokuda TGF-
b1 düzeyleri açýsýndan incelendi. TGF-b1 düzeyleri için
DAKO LSBA®2 KÝT,HRP kullanýldý. Primer antikor olan
transforming growth faktör-b1, ilk önce 100 mikron distile
su ile hazýrlandý. Hazýrlanan saf haldeki TGF-b1 1/1500
oranýnda sulandýrýldý.Her preparatýn üzerine 100'er mikron
damlatýldý. 37 derecede 30 dakika tutuldu. Sýrasýyla, TBS
solusyonunda 5 dakika, Link solusyonunda 30 dakika, TBS
solusyonunda 5 dakika, streptovidin solusyonunda 30 daki-
ka, kromojende 5 dakika, tekrar TBS solusyonunda 5 daki-
ka tutulup, distile suda 5 dakika yýkandý. Harris hematok-
silende 10 saniye tutulup suda yýkandýktan sonra amonyak-
lý sývýda 5 saniye tutulup tekrar suda yýkandý. %96'lýk ve ab-
solü alkollerden geçirilip, kurutulduktan sonra ksilene
konup, kanada balsamý ile kapatýldý ve preparatlar deðer-
lendirildi.

Deðerlendirme semi-kantitatif bir yöntemle yapýldý.
Dokuda TGF-b1 düzeyi, hiç izlenmediyse negatif (--)
olarak, dokunun %25'inden azýnda izlendi ise 1 pozitif (+)
olarak, dokunun %25-50'sinde izlendi ise 2 pozitif (++)
olarak, dokunun %50'sinden fazlasýnda izleniyorsa 3 pozi-
tif (+++) olarak kabul edildi.

Gruplara ait verilerin karþýlaþtýrýlmasýnda Fischerin
kesin Ki - Kare testinden yararlanýldý. 

Bulgular

Bulgular deðerlendirilirken hastalar 3 gruba ayrýldý.1.
grupta tümörü yüzeyel kalan olgular, 2. grupta invaziv
karakter kazanan olgular, 3. grupta ise mesane tümörü ol-
mayan normal mesane dokusu olan olgular yer aldý. 1.ve 2.
gruptaki olgularýn hem ilk patolojileri hem de takip süresi
içindeki son patolojileri deðerlendirildi. Ayný zamanda bu
hastalarýn mesanelerinde normal dokulardan alýnan örnek-
ler de incelendi.

Çalýþmaya alýnan tümörü yüzeyel kalan mesane
tümörlü 15 olgunun ilk taný ve son biyopsi materyalleri
tümörlü dokuda ki TGF-b1 düzeyleri açýsýndan
karþýlaþtýrýldýðýnda aralarýnda istatistiksel bir fark bulun-
mamýþtýr (p>0.05).

Bu olgularýn normal mesane dokusu ile tümörlü doku-
larý karþýlaþtýrýldýðýnda TGF-b1 düzeyleri arasýnda istatis-
tiksel bir fark bulunmamýþtýr (p=0.05). Fakat tümörlü doku-
da TGF-b1 düzeylerinin normal dokuya nazaran biraz yük-
sek olduðu görülmüþtür. 

Tablo1. Ýki gruptaki olgularýn grade daðýlýmý

G1 G2 G3

Yüzeyel Kalan Grup 11 3 1
Ýnvazif Olan Grup 8 2 5
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Yüzeyel mesane tümörü olarak kalan bu 15 olgunun
ilk taný ve son biyopsilerindeki tümör grade'leri ile TGF-b1
düzeyleri arasýnda bir ilinti saptanmamýþtýr (p>0.05).

Yüzeyel mesane tümörü olarak kalan gruptaki olgu-
larýn doku TGF-b1 düzeyleri tablo halinde verilmiþtir
(Tablo 2).

Yüzeyel mesane tümörü iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan 15 kiþilik ikinci grupta invaziv ve yüzeyel
olduðu dönemdeki doku TGFb1 düzeyleri karþýlaþ-
týrýldýðýnda istatistiksel olarak anlamlý fark vardýr
(P<0.001).

Yüzeyel mesane tümörü iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan grupta normal mesane dokusundaki TGFb1
düzeyleri ile invaziv dönemdeki doku TGFb1 düzeyleri
karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel açýdan anlamlý fark bulun-
muþtur (P<0.01).

Yüzeyel mesane tümörü iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan gruptaki olgularýn doku TGFb1 düzeyleri tablo
halinde verilmiþtir (Tablo 3).

Ýnvaziv mesane tümörlerinde grade 3 tümörler (T2-
T4) ile grade 1 tümörler arasýnda TGFb1 düzeyleri
karþýlaþtýrýldýðýnda yüksek grade'li tümörlerde TGFb1
düzeylerinin belirgin azaldýðý saptandý. Fark istatistiksel
olarak anlamlý bulundu (p<0.01). 

Yüzeyel mesane tümörlü olgularýn doku TGFb1
düzeyleri ile mesane tümörü öyküsü olmayan olgularýn nor-
mal mesane dokusu TGFb1 düzeyleri karþýlaþtýrýldýðýnda
normal mesane dokusuna göre tümörlü dokuda artmýþ
TGFb1 düzeyleri saptandý (p=0.05).

Ýnvaziv mesane tümörlü olgularýn doku TGFb1
düzeyleri ile mesane tümörü öyküsü olmayan olgularýn nor-
mal mesane dokusundaki TGFb1 düzeyleri
karþýlaþtýrýldýðýnda normal mesane dokusuna göre belirgin
azalmýþ TGFb1 düzeyleri saptandý. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlýdýr (p<0.01).

Tartýþma

Mesane tümörü tanýsý konduðu zaman olgularýn %75-
80'i yüzeyel tümörlerdir ve bunlar sadece mukozada (Ta)
veya submukozada (T1) olan papiller tümörler veya karsi-
noma insitudur (Tis). Yalnýz mukozaya sýnýrlý tümörlerin
(Ta) %95'i genellikle düþük grade'li olarak karþýmýza
çýkarken, submukozada sýnýrlý tümörlerin (T1) %65-75'i
grade 1, %25-40'ý grade 3'dür. Yüzeyel mesane tümörleri
%75-80 oranýnda tekrar, %25'lere varan progresyon oraný
gösterir. Bu yüksek tekrar oraný, invaziv hastalýða deðiþen
dönüþüm insidansý dikkate alýnýrsa, tümöre ait bazý biyolo-
jik özellikleri önceden belirleyip sadece kaba bir yüzeyel-
infiltratif tümör ayýrýmýndan çok olguya özgü tümör taným-
lamasý, daha erken ve dolayýsýyla sonuç alýcý tedavi
seçeneklerinin gündeme getirilmesini saðlayacaktýr. Bu
aþamada, sonradan invaziv karakter kazanacak yüksek
grade'li yüzeyel tümörlerin erkenden saptanmasý ve bu
tümörlere erken sistektomi önermek klinisyen açýsýndan

son derece önemlidir. Bunu baþarmak içinde mesane
tümörü için daha iyi prognostik belirteçlere ihtiyaç vardýr.
Son yýllarda bu konuda araþtýrmalar devam etmektedir. 

Anjiyogenezis tümör oluþumunda erken bir olaydýr ve
metastaza yatkýnlýk kabiliyetini arttýrabilir. Bu sebepten
dolayý anjiyogenik faktörlerin serum ve idrarda tespitinin
diagnostik deðeri olabileceði düþünülmüþtür (7). Bu faktör-
lerin arasýnda potent anjiyogenik aktivitesi olanlardan biri
TGFb1'dýr. TGFb1 gibi sitokinlerin varlýðýnda miktara
baðlý olarak anjiyogenik cevabýn arttýðý invitro çalýþmalar-

Tablo 2. Yüzeyel mesane tümörlü olgularda doku TGF-b1
düzeylerinin daðýlýmý

Doku TGF-b1 Düzeyleri

Yüzeyel kalan tümör Grade

Normal doku Ýlk doku Son doku Ýlk doku Son doku 

Hasta 1 +++ +++ +++ 1        1     
Hasta 2 ++ +++ +++ 2 2
Hasta 3 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 4 +++ +++ ++ 1 2
Hasta 5 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 6 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 7 ++ ++ +++ 3 3
Hasta 8 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 9 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 10 ++ +++ +++ 2 2
Hasta 11 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 12 +++ +++ +++ 2 2
Hasta 13 ++ ++ +++ 1 1
Hasta 14 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 15 +++ +++ +++ 1 1

Tablo 3. Sonradan invaziv tümör geliþen olgularda doku
TGF-b1 düzeylerinin daðýlýmý

Doku TGF-b1 Düzeyleri

Ýnvaziv olan tümör Grade

Normal doku Ýlk doku Son doku Ýlk doku Son doku

Hasta 1 ++ +++ ++ 1        3     
Hasta 2 +++ +++ + 1 3
Hasta 3 +++ ++ ++ 3 3
Hasta 4 +++ +++ ++ 1 3
Hasta 5 +++ +++ ++ 3 3
Hasta 6 ++ +++ ++ 1 2
Hasta 7 +++ +++ + 1 3
Hasta 8 ++ +++ ++ 1 3
Hasta 9 +++ +++ ++ 3 3
Hasta 10 ++ +++ ++ 2 3
Hasta 11 +++ ++ ++ 3 3
Hasta 12 +++ +++ ++ 2 3
Hasta 13 ++ ++ ++ 3 3
Hasta 14 ++ +++ ++ 1 3
Hasta 15 ++ +++ ++ 1 3
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da görülmüþtür. Bu growth faktörle olan çalýþmalar çeþitli
inhibitör ve stimulan aktivitelerinin olduðunu göstermiþtir.

Eder ve ark. yaptýklarý çalýþmada iki anjiyogenik fak-
tör olan TGFb1-b2'nin tümör evresi, grade'i ve metastatik
yayýlýmýyla bir paralellik gösterip göstermediðini araþtýr-
mýþlardýr. Bunun için 57 mesane tümörlü hastanýn serum ve
idrar örneklerinde TGFbl-b2 düzeylerini immunoassay
yöntemiyle belirlediler (8). Saðlýklý kontrollere nazaran
(p<0.05) T2,T3,T4 invaziv evreli hastalarda önemli dere-
cede artmýþ serum TGF-b1 seviyeleri buldular. Buna karþýn,
yüzeyel mesane tümörlü (evre Ta, T1 veya karsinoma in
situ) hastalarda saðlýklý gönüllülerden farklý sonuç bul-
madýlar. Serum TGF-b1 seviyeleri arasýnda evre Ta veya
CÝS ve T1 evre tümörler arasýnda bir fark görülememiþtir.
Fakat yüzeyel tümörler ile invaziv tümörler arasýnda fark
bulunmuþtur. TGF-b1'in serum seviyeleri ile tümör grade'-
leri arasýndaki ilgi araþtýrýldýðýnda, kötü farklýlaþmýþ grade
3 tümörlü hastalarda artmýþ serum seviyeleri saptamýþlardýr,
bu grade 1 ve 2 hastalarda (p<0.001) görülenden oldukça
farklýydý. Fakat burada grade 3 tümörlerin çoðunluðunu in-
vaziv (T2-T4) tümörler oluþturuyordu. Bu bulgular ilginç
olabilir, çünkü tümör invazyonu, rekürrens ve ilerleyiþi
sýkýca tümör dönemiyle paralellik gösterir. Bu sonuçlar se-
bebiyle Eder ve arkadaþlarý inanýyorlar ki; Wakefield' in de
iddia ettiði gibi hücrelerin büyüme inhibisyonuna cevap-
lýlýðýný kaybettiði sadece ileri evre mesane tümörlerinde
TGF-b1 bir growth faktör ve güçlü anjiyogenik etki oluþtu-
rur (9). Ýdrar örneklerinde TGF-b1 ve b2 ile tümör evresi
arasýnda hiçbir paralellik saptanmamýþtýr. Serum TGF-b2
seviyeleri kontrollerden daha yüksek bulunmamýþtýr.
Kontrol grubuna göre lenf nodu metastazý olan ve ol-
mayanlarda artmýþ TGF-b1 serum seviyesi saptandý. Fakat
lenf nodu metastazý olan (evre N1,N2) ve olmayan (evre
N0) hastalar arasýnda önemli fark saptanmamýþtýr.

Hiroshi Miyamoto ve arkadaþlarý 51 mesane tümörlü
hastadan alýnan doku numunelerinde Polymerase Chain
Reaction (PCR) dayalý bir metod kullanarak kantitatif
olarak TGF-b1 seviyelerini ölçmüþlerdir. Sonuç olarak
mesane tümöründe normal mesane epiteline göre TGFb1
ekspresyonu yüksek bulunmuþtur (p<0.01). Düþük gradeli
tümörlerde (grade 1- grade 2) yüksek gradeli tümörlere
(grade3) göre TGFb1 ekspresyonu yüksek bulunmuþtur
(p<0.02). Yüzeyel (pTa ve PT1) tümörlere göre invaziv
(pT2 ve üstü ) tümörlerde TGFb1 ekspresyonu yüksek bu-
lunmuþtur (p<0.05). Bu çalýþmadan çýkan sonuçlara göre
yüksek grade'li veya invaziv mesane kanserlerindeki
TGFb1 ekspresyonu benzer olarak düþük bulunmuþtur.
Fakat grade 1, grade2 ve yüzeyel (Ta, T1) tümörlerde eks-
presyon farký vardýr. Bu sebeple erken stage tümörlerde
TGFb1 ekspresyonu ile diðer klinik faktörler arasýndaki i-
liþki incelenmiþ, rekürren tümörlerde TGFb1 ekspresyon
skorlarý ilk tümörlere göre daha düþük olma eðiliminde bu-
lunmuþtur. Ancak bu istatiksel olarak anlamlý deðildir. Tüm
bunlarýn ýþýðýnda erken stage'deki mesane kanserlerindeki
TGFb1 varlýðý büyük olasýlýkla hücre siklusunu inhibe et-
tiði ve buna baðlý olarak da mesane kanserinin progresini

baskýladýðý sonucuna varýlmýþtýr (10). Bizim çalýþmamýzda
da yüzeyel mesane tümöründe invaziv tümöre göre artmýþ
TGF-b1 düzeyleri tespit ettik (p<0.001). Yine çalýþmamýz-
da yüksek grade (grade 3) tümörlerde düþük grade tümör-
lere göre TGF-b1 düzeyleri düþük bulundu (p<0.01).
Sonuçlar artmýþ TGF-b1 üretiminin, düþük grade ve evre
mesane tümörüne özgü olduðunu gösteriyor. TGF-b1 insan
mesane tümörü geliþiminin erken önemlerinde önemli bir
rol oynuyor olabilir ve TGF-b1 mesane tümörlü hastalarda
tümör ilerleyiþini belirlemede yeni bir tümör belirteci suna-
bilir.

IE Eder ve ark çalýþmasýnda insan mesane tümör-
lerinde TGFb1, TGFb2, TGFb3 ekspresyonunu, yüksek
serum TGFb1 düzeyleriyle mesane tümör dokusundan
TGFb1 salýmý arasýndaki iliþkiyi araþtýrmýþlar, buna ek
olarak primer epitelyal ve fibroblast ürotelyal hücrelerini
kültüre ekerek TGFb1 üretimi ve salgýlanmasýnda stromal
kýsmýn önemini araþtýrmýþlardýr. Çalýþmada 23 mesane
tümörlü (TCC) hastanýn tümörlü dokusuyla 22 tümörsüz
mesane dokusu karþýlaþtýrýldý. Tümör spesimenlerinden 9'u
yüzeyel (Ta,Tis,T1) ve 14'ü (T2-T4) tümörlerdi.TGFb1
deðerleri ELISA yöntemiyle ölçülmüþ, örneklerden RNA
extraksiyonu için Polymerase Chain Reactionu kullan-
mýþlardýr (11). Sonuçta insan mesane dokusunda TGFb1
protein düzeyi, normal ürotelyumla karþýlaþtýrýldýðýnda,
süperfisyal kanserlerde (TaT1) önemli derecede, invaziv
stage'li (T2,T3) kanserlerde ise orta derecede artýþ gözlen-
miþtir. Buna zýt olarak TGFb1 protein düzeyleri T4 tümör-
lerde önemli derecede düþük gözlenmiþtir. Buna benzer
þekilde TGFb1 düzeyleri iyi ve orta diferansiye tümörlerle
karþýlaþtýrýldýðýnda, kötü diferansiye tümörlerde düþük sap-
tanmýþtýr. Tümör dokusundaki TGFb1 düzeyi ile serum
TGFb1 düzeyi arasýnda ters orantý olduðu dikkati çekmek-
tedir. Ýnvaziv mesane kanserli olgularda yüksek serum
TGFb1 düzeyi T2 T3 ve T4 tümörlü hastalardaki küçük
düþüþler veya önemli derecede yükselmelerle iliþkilidir.
Oysa yüzeyel tümörlü hastalarda serum TGFb1 düzeyi
düþükken, tümörlü dokuda TGFb1 yüksektir. T2, T3, T4
tümörlerde TGFb salýmý doku etrafýna da yayýlarak immun-
supresyonu hýzlandýrýp metastazý artýrýrken yüzeyel tümör-
lerde TGFb1 birikimi olmaktadýr. Bu etki invaziv tümör-
lerde vaskülarizasyonun artmýþ olmasý sebebiyle daha ko-
lay olmaktadýr.

Tümör stromasýnýn TGFb1 üretiminde rol oynayýp oy-
namadýðý da önemli bir noktadýr. Muhtemelen tümör
hücresinde TGFb sentez edilip ekstraselüler matrikse doðru
salýnýrken komþu hücrelerde potansiyel hücreler olarak
beklemektedir. Epitelyal ve stromal hücrelerce üretilmiþ
olan otokrin ve parakrin faktörler tümörün lokal olarak
büyümesinin kontrolünde önemli rol oynamaktadýr (12).
Fibroblast kültürlerinde epitelyal hücrelerdeki gibi TGFb
mRNA düzeyi ölçülmüþtür. Burada dikkat edilecek nokta
epitel ve stroma arasýndaki etkileþimin TGFb miktarý ile i-
liþkili olduðunun düþünülmesidir. Fibroblastlardan düþük
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miktarda TGFb1 ve b2 salýmý olmaktadýr. Bu muhtemelen
fibroblastlardaki TGFb mRNA'nýn etkisiyle olmaktadýr.
Özet olarak TGFb, invaziv kanserlerle karþýlaþtýrýldýðýnda,
yüzeyel mesane tümörlerinde daha çok üretilmektedir ve
TGFb serum düzeyide üretimle ters orantýlý olarak
deðiþmektedir. Buna ek olarak hücre kültür deneyleri TGFb
üretiminde stroma hücrelerinin rol oynadýðýný göstermekte-
dir. Biz çalýþmamýzda mesane tümörlü hastalarda TGFb1
düzeyini kantitatif olarak ölçmesek de, yarý kantitatif olarak
immunohistokimyasal yöntemle bulduðumuz sonuçlar Eder
ve ark.�nýn bulduðu sonuçlara yakýn gözükmektedir.
Yüzeyel tümörlerde invaziv tümörlere göre artmýþ TGFb1
düzeyleri mevcuttur. Ayrýca azalmýþ TGFb1 düzeyleri yük-
sek grade'li invaziv tümörlerle iliþkili bulunmuþtur. Düþük
TGFb1 sunumu ve kötü prognoz arasýndaki iliþki TGFb1'in
normal epitel üzerindeki bilinen büyümeyi inhibe edici ak-
tivitesini doðrular. TGFb1 sunumunun kaybý, ekstrasellüler
matriks oluþumunda bir düþmeyle, artmýþ perisellüler pro-
teolizle ve proliferasyon üzerindeki negatif etkisinin kalk-
masýyla sonlanabilir. Sadece görece küçük sayýda tümörler
muayene edilmesine karþýn, TGFb1 sunumu düþüklüðü ile
hastalýðýn ilerleyiþi arasýnda bir iliþki var gibi gözükmekte-
dir. Bizim çalýþmamýz ve diðer çalýþmalardan elde edilen
bilgi, TGFb1'in mesane deðiþici epitel tümöründe tahmin
edilen inhibitör aktivite kaybý, mesane karsinogenezisinde
geç bir olay olabilir. Fakat bu TGFb1'ýn ilerleyici hastalýk-
ta olasý bir belirteç veya mesane tümöründe progres ve
prognoz belirleyicisi olarak kullanýmýný engellemez. Ýleride
belki daha kapsamlý çalýþmalar, mesane tümöründe TGFb1
sunumundaki azalmanýn baþladýðý dönemde belirli bir sýnýr
deðeri tespit edip, bu deðerin altýdaki hastalarýn ilerde in-
vaziv ve agresif tümör geliþimini önceden tespit edip bu
hastalara uygun tedavi seçenekleri sunacaklardýr. 

Bu bulgularla mesane tümörlü hastalarda TGFb1 eks-
presyonunu tedavinin yönlendirilmesi ve prognozun tayini

açýsýndan yeni bir tümör belirteci olarak kullanýlabileceðini
ortaya atmaktadýr. Bu konuda daha ileri araþtýrmalar gereði
açýktýr.
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