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ÖZET 

Metastatik mesane tümörlerinde etkili bir 
tedavi yöntemi bulunmadığından, araştırıcılar 
yüzeyel kanserlerin prognozlarım ve rekürrens 
şanslarını ortaya hoyabilen tümör belirleyiciler 
üzerinde yoğun çalışmalar yapmışlardır. Şimdi
ye kadar bu konuda çeşitli faktörler ortaya ko
nulmuştur, bunlar tümörün büyüklüğü, sayısı, 
histolojik derecesi, random biyopsi sonuçlarıdır. 
Ancak yukarıda sözü edilen yöntemlerin sınırlı 
yararları söz konusudur. Yakın zamanda kromo-
zomal analiz konusundaki çalışmalar karyotipi 
değişiklikleri ile tümörün biyolojik davranışı 
arasında bir ilişkiyi ortaya çıkarmıştır. Ayrıca 
artık yaygın biçimde kullanılan kan grubu 
antigeni araştırmaları, antigenlerin gösterilmesi 
veya kaybolması gibi durumların prognostik 
önemi olduğunu ve özellikle antigen kaybı 
gösterilen olguların genellikle kan invasyonuna 
doğru bir gelişim gösterdiğini ortaya koymuştur. 
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Bir genel cerrah için primer kanser tanısı, kanse
rin oluştuğu organı tümü ile veya emniyet marjları bı
rakarak geniş bir kısmını çıkarmak için yeterli bir 
sinyaldir. Buna karşı, mesane tümörlerinde ürolog 
mümkün olduğu kadar konservatif olmak durumun
dadır. Ürolog'un amacı mesane fonksiyonlarının de
vamı için, mesanenin diğer bölgelerinde premalign 
değişiklikler olduğunu bilse bile mümkün olan en az 
doku kaybı ile ilk ameliyatı bitirmektir. Bu konser
vatif politikanın temeli bu tür yüzeyel mesane tümörü 
olan olguların % 70'nin 1 yıl içinde rekürrens göster
meleridir (1). Aynca bu olguların % 10-20'sinin 
rekürrenste invasiv karakter kazandığı ve metastaz 
yaptığı da yine bilinen bir gerçektir (1, 2, 3). Bu nok-
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SUMMARY 

Because there is no effective treatment for 
metastatic transitional cell carcinomas of the 
bladder, great effort has been expended on 
tumor markers determining the prognosis of the 
superficial tumors and for detecting recurrences 
early. Several valuable factors and studies have 
been identified tumor size; multilicity, histologic 
grade, analysis of random mucosal biopsies. But 
all of these methods have limited usefulness in 
determining prognosis and detecting recurrences 
early. Recently, the introduction of new tech
niques for chromosomal analysis has improved 
the opportunities to correlate the caryotypic 
changes with the biologic behaviour of the tumor. 
Studies on the blood-group antigens revealed 
that presence or absence of blood group antigens 
on the surface of the bladder tumors had prog
nostic significance, and most of the tumors 
with negative antigens show progression to 
muscle invasion. 
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tada ürologa hangi hastaların invasiv tümörlere dönü
şeceği, hangilerinin selim seyir izleyeceğini önceden 
gösterebilen tümör belirleyicileri gündeme gelmekte
dir. Yüzeysel bir tümörü nasıl bir geleceğin beklediği 
bilinirse tedavideki başarı kuşkusuz o ölçüde artabile
cektir. Bugün klinisyen için esas problem ileri evrede
ki invasiv, anaplastik kanser değil, aksine, iyi farklılaş
mış yüzeyel değişici epitel karsinomdur, çünkü yay
gın çalışmaların sürmesine karşı ileri evredeki metas
tatik mesane tümörleri için henüz etkin bir tedavi bu
lunamamıştır. 

İdeal bir tümör belirleyicisi idrarda, serumda veya 
tümör dokusunda bulunabilen, tümörün varlığı, geniş-
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l ig i , prognozu, tedaviye verdiği yanı t hakkında bilgi
ler verebilen maddelerdir. Tanıda , evrelendirmede, te
davide önemli katkı larda bulunabilecek bir tümör 
belirleyicisinin yüksek duyarlılık ve yüksek özgüllük 
niteliklerinin olması gerekmektedir. Ayrıca pratik 
olarak saptanabilmeli, düzeyleri hastalığın evreleri ile 
uyumlu olmalı ve pahali bir sisteme dayanmamalıdır . 

Bu genel bilgilerin yanı sıra, mesane tümörler inde 
tümör belirleyicilerinin saptanmalar ında bazı avantaj
lar söz konusudur. 

1. İdrar kolayca toplanabilmekte ve konsantre 
edilebilmektedir. 

2. İdrarda ayrılması gereken proteinler kana 
oranla daha azdır. 

3. Mesaneden normal veya tümöral doku elde 
edilmesi göreceli olarak diğer organlara göre daha ko
laydır. 

4. Mükemmel hayvan modellen geliştirilmiştir. 
5. Birçok insan solid tümörlerine oranla mesane 

tümörlerinde doku kültürü elde etmek daha kolaydır . 

Ş imdiye dek b i rçok madde mesane tümörler inde 
tümör belirleyicisi olarak çalışı lmış ancak ç o k az bir 
bölümü yararlı olabilmiştir . Ancak mesane tümörlerin-
deki yukar ıda belir t t iğimiz özellikleri i çe rmeyen an
cak tümörün gelişimi hakk ında fikir veren bazı fak
törler halen kliniklerde yaygın olarak kullanım alanı 
bulmaktadır . 

Ş imdiye dek yapılan çal ışmalarda, primer tümö
rün büyüklüğünün sayısının histoloji derecesinin ve 
non-tümör anomalilerinin rastgele (random) biyop -
silerde saptanmasının rekürrense eğilimi artt ırdığı 
anlaşılmıştır (4, 5, 6). Yine , daha önce ise kas doku
suna invaze olmayan tümörlerin kasa invase olmasını 
-bu gelişim prognozu çok değiş t i rmektedir- (7), pri
mer tümörün derecesi, büyüklüğü lamina propriayı in
filtre etmesi ve ciddi displazi saptanması etkilemek
tedir (4, 8). Ülkemizde yapılan bir ça l ı şmada da dis
plazi ve karsinoma in situ saptanan olgularda rekür-
rensin daha sık gözlendiği rapor edilmiştir (9). Me
sane değişici epitel karsinomunun biyolojik potan
siyeli ile ilgili ç o k sayıda yapı lan sitolojik araşt ı rmalar 
arasında 1945 yılında Paponicolau ve Marshall ' ın 
çalışmasının özel bir yeri vardır (10). Ancak bundan 
sonra geniş populasyonlarda yapılan çal ışmalarda ya
lancı positivlik oranı % 81.6 yalancı negativlik ora
nının da % 66.7'ye kadar olabileceği bildirilmiştir 
(11, 12). Bu çalışmalara göre rekürrens saptanmasın
da, tümör izleminde üriner sitolojinin tek başına 
yararlı olmayacağı açıkt ır . Ancak, bu sonuç la r sitolo
jinin mesane tümörünün tanısında hiç yeri olmadığını 
göstermez. Grade III bir olguda histopatolojik tanının 
yanında sitolojik olarak " T ü m ö r hücreleri görüldü" 
raporunun bir anlamı yoktur, ancak eğer bu rapor 
rezeke edilen bir Grade I olguda gözlenirse, Grade I 
tümörlerinin bu ölçüde tümör hücresi exfolie etme 
özelliği olmadığından, daha yüksek d ö k m e bir tü

mörün varlığını işaret edebilir. 

Doğal olarak tekniklerin gelişmesi ile birlikte si-
tolojide de gelişmeler o lmuş ve mesane tümörlerinde 
sitogenetik çal ışmalar ( D N A Flow sitometresi) yaygın 
kullanım alanı bu lmuştur . Aslında tümör hücrelerin 
kromozom yapısının tümörün gelişimi hakkında fikir 
verebileceği görüşü yeni değildir. Bazı tümörlerde 
kromozom yapısının gelişim ile ilgili ilişkileri teknik 
gelişmeler ile ortaya ç ıkmışt ı r . Örneğin 6 ve 14. kro
mozomlarda bir anomali ve/veya translokasyon 
bozukluğu ile överin papiller kistadenokanseri (13) 
yine özgül translokasyon anomalisi paratiroid bezi ve 
8. kromozom değişin 1 ' ile kolon kanseri arasındaki 
bağ gösterilmiştir (15). Bu çalışmaların hemen tümü 
1970 yı l ından sonra yapılmışt ır . Çünkü bundan önce
ki yıllarda uygulanan yöntemler ve olanaklar ile tü
mör hücresinin kromozom yapısını ve band çalışmala
rı yeterli o lamıyordu . Özellikle papiller mesane tümö
rü gibi mitozun nadir o lduğu tümörlerde band analiz
leri en iy i ellerde bile % 20-30 olguda yapılabiliyordu 
(16). Mesane tümörleri ile ilgili kromozom çalışmaları 
1960'lara kadar uzanır. Lamp 1967 yılında iyi dife-
rensiye mesane tümörlerinin diploid veya diploide ya
kın kromozom sayısına sahip o lduğunu ve bunun 
invasyon olmayacağının bir delili olabileceğini belirt
miştir (17). 

Spooner ve Cooper 1972'de Lamp' in çalışmaları
na bir ka tk ıda bulunarak ploidy ve invasivlik arasında
ki ilişki kadar ploidy ile differensiasyon ilgisine dikka
ti çekmişlerdir (18). Bu yazarlar bütün iy i derecede 
farklılaşmış olan tümörlerde kromozom sayısının 
diploid sınırlarda (42-49) o lduğunu , kötü derecede 
farklılaşmış tümörlerin % 80'inde ise bunun triplo-
id-tetraploid sınırda o lduğunu göstermiştir . 

Sandberg'in ça l ı şmalan sonucu karyotipik çalış
malarda marker ( M E T A F A Z D A BELİRLENEN 
A N O R M A L F O R M L A R ) kromozom bulunması % 90 
oranında rekürrense işare t e t t iğini ortaya k o y m u ş t u r 
(19). Aynı ça l ı şmada marker kromozomun bulunma
ma durumunda rekürrens % 5'e dek düşmektedir . 
Onun için non-invasiv bir mesane tümöründe marker 
kromozom bulunması prognoz açısından çok önem
lidir. Diğer bir değişle , tetraploidy + marker kromo
zom saptanması + submukozal invasivlik radikal bir 
ameliyat için endikasyon olarak kabul edilmektedir. 

Aynı konuda Falor ve Ward'in 1978'de 53 iyi 
derecede farklılaşmış mesane tümörleri üzerinde yap
tıkları ça l ı şmada marker kromozom saptanan 33 
olgunun 4-100 aylık kontrollarda 32'sinde rekürrens 
gözlenmesine karşın marker kromozom saptanmayan 
20 olgunun sadece l ' inde rekürrens saptanmışt ı r (20). 

Yıllar önce Chicago'da çalışan ve serolojiye ilgisi 
olan bir patolog Davidsohn kanserlerde hücre memb-
ranındaki kan grubu antigenlerinin tanıda rolü olup 
olamayacağına yönelik bir dizi araşt ı rmalar yapmış-
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tır (21). Bu araşt ırmalardaki en önemli özellik çalış
maların parafin kesitlerde de yapılabilir olmasıdır. Da
ha sonra Davidsohn 0 grubu antigeni için U L E X 
E U R O P A E U S tohumlar ından elde ettiği L E K T I N ' i 
kullanarak H antigeni ile cross reaksiyon vermesine 
dayalı olarak bu testi geliştirmiş ve buna SPECIFIC 
R E D C E L L A D H E R E N C E TESTİ ( S R C A ) (Özgül 
Eritrosit yapışıklık testi) adını vermiştir . Bunun 
dışında bu antigenler iki y ö n t e m ile daha ortaya 
konabilir. Bunlar imraun flora san ve immun perok-
sidoz yöntemler idir ki ikinci yön temin en duyarlı 
o lduğu ifade edilmektedir (22). 

Mesane tümörleri ile ilgili ilk ça l ışma 1975'de 
bir üroloji asistanı olan Decenzo tarafından gerçekleş
tirilmiş ve olgu sayıları az olmasına rağmen antigen 
kaybının kötü prognozu işaret edebileceğini ifade 
e tmişt i r (23). 

A, R, II maddelerinin biyosentezi kesinlikle bi
linmesine rağmen, antigen kaybının sebepleri konu
sunda yazarlar arasında görüş birliği yoktur. 

Bu konudaki görüşler şu şekilde özetlenebil ir : 

1. A, B, II antigenlerinin o luşmasında rol oy
nayan glikosiltransferazın aktivitesinin az olması, 

2. Prekürsör maddenin az veya anormal yapımı , 

3. Antigenin yapış t ığı bölgelerin ilgisiz madde
lerle blokajı, 

4. A, B, H maddelerinin yıkımım gerçekleş
tiren glukosidazm aktivitesinin yüksek olması, 

5. Malign değişim sırasında genetik mutasyon 
sonucu antigenin yapılmadığı iddia edilmiştir . 

Mesane epitelinin yüzeyinde normalde kan grubu 
antigenleri bulunur. S R C A yöntemi ile indikatör erit
rositler ile agglutine olurlar ve hücre epitel yüzeyinde
ki antigenlere yapışırlar. Hücre epitel yüzeyinde bu 
antigenler kaybolursa, reaksiyon meydana gelmez ve 
N E G A T I V olarak tanımlanır. 

Ş imdiye dek yapılan çok sayıdaki bu konudaki 
araşt ı rmaların sonucunda şu noktalarda görüş birliği 
saptanmışt ı r (25). 

1. Yüzeyel mesane tümörler inde S R C A ( + ) 
olanların % 95'i kas invasyonu göstermemektedir . 
Ancak S R C A (—) olanların % 66'sı kası invase etmek
tedir. 

2. Kası invase eden tümörlerin % 99'u S R C A 
( - ) tir. 

3. S R C A (- ) olanların % 90 ' ı rekürrens göste
rirken, S R C A (+) olanların % 50'si rekürrens göster
mektedir. 

4. S R C A renal pelvis ve üreterlerde de invasyo-
nun derinliği hakkında fikir verebilir, ancak prognozu 
hakkında fikir vermesi ç o k kuşku ludur . 

5. S R C A (+) veya (—) olması sadece histolojik 
dereceye bağımlı o lmadığ ından mesane tümörlerinin 
prognozun tan ımından ç o k faydalı değildir. 

6. Karsinoma in situ olguların hemen tümünde 
S R C A (—) tir. Bu bulguların b i rçoğu ülkemizde bu 
konuda yapılan çal ışmalarda da kanı t lanmışt ı r (26, 
27). Ayrıca random biyopsi specimenlerinde S R C A 
sonuçlar ının daha duyarlı olabileceğine yönelik ça
lışmalar da ülkemizde gerçekleşt i r i lmişt i r (27). 

T ANTİGENİ 
T Antigeni MN kan grubu antigenlerinin öncü 

maddesi kabul edilmektedir. Normalde T Antigeni 
hücrede görülemez. Ancak sialik asidi açığa ç ıkaran 
neuromidaz enzimi ile muamele edildiğinde T Ant i 
geni ortaya çıkar (25). Patolojik olan durum nevro-
midaz kul lanı lmadan dokuda T Antigeninin saptan
masıdır. T Antigeni ile ilgili çal ışmalar çok yeni ol
duğundan geniş serilere rast lanı lmamaktadır . Ancak 
son yıllarda T Antigeni ile ilgili çalışmalar genellikle 
S R C A çalışmaları ile birlikte yapı lmağa başlanmış 
ve bu şekilde tek başına SRCA'nın yordama değeri 
% 69 iken, bu oran T Antigeninin katılması ile % 75'e 
ç ıkmış t ı r . 

SONUÇ 
Yapılan çal ışmalarda yüzeyel mesane tümörlerin

de ölüm, tüm değişici epitel karsinoma bağlı ölümle
rin ancak % 25'ini o luş tu rmaktad ı r . Bunların tedavi
sinde tümör belirleyiciler elbette yardımcı olabilir. 
Ancak kesin gerekli değildir. Özellikle metastatik 
mesane tümörlerinin tedavisinde belirleyicilere ihti
yaç vardır, ancak şu anda bu evrenin etkin bir tedavi 
yön temi o lmadığ ından , bu gereksinim ç o k fazla ken
dini hissettirmemektedir. 
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