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UROEPITELYAL TUMORLERIN ERKEN TANI VE IZLENMESINDE LIPIDE BAGLI
SIALIK ASIT (LSA) DEGERLENDIRILMESININ ONEMI

THE VALVE OF LIPID BOUND SIALIC ACID (LSA) IN PATIENTS WITH UROEPITHELIAL TUMORS
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Giilhane Akseri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi Uroloji ABD

OZET

Bu ¢aligmaOcak 1990 ile Temmuz 1992 ta-
rihleri arasinda GATA Uroloji ABD poliklinigi-
ne bagvuran ve mesane timorii 6n tanisi ile kli-
nige kabul edilmis 50 olguda prospektif olarak
yapildi. Benign iirolojik hastalikli ve malignitesi
bulunmayan 30 olgu kontrol grubu olarak alind:.

Mesane kanserli 50 olgudan 21'inde, kontrol
grubundaki 30 olgudan 5'inde yiikselmis serum
lipide bagli sialik asit (LSA) degerleri saptandi.

Tespit edilen serum LSA seviyeleri, kontrol
grubunun degerleri ile karsilagtirildi. Ayrica top-
lam tiimor biiyiikliigii, timoriin invazyon ve dife-
ransiasyn derecelerine gore degerlendirildi.

Tiim olgularda saptanan serum LSA deger-
leri dikkate alindiginda, LSA'nin yalanct pozitif-
lik oran1 % 16.6, sensivitesi % 42, sepisifitesi %
83.3, pozitif tanimlayici degeri % 80.7 olarak bu-
lundu. Bu &zellikleri ile serum LSA konsantras-
yonlarinin, liroepitelyal tiimorlerin erken tanisin-
da degersiz oldufu ve tarama testi olarak
kullanilamayacag1 sonucuna varldi.

SUMMARY

This study was done prospectively with 50
cases diagnosed as bladder carcinoma in Giilha-
ne Military Medical Academy, Department of
Urology between January-1990 and July-1992.
Additionaly there were 30 cases without a known
malign or benign urologic disease as a control
group. In 21 of 50 cases and 5 of 30 cases, higher
LSA levels were obtained.

The levels of LSA were compair ed with the
LSA levels in control group in the basis of stage,
grade and size of the tumor.

With all LSA levels, the percentage of wrong
positive results was 16.6 %, sensitivity was 42 %,
specifity was 83.3 %.

As a result, we decided that LSA serum level
cannot be a research criteria for uroepithelial tu-
mors and it is not valuable in the early diagnosis
of uroepithelial tumors

GIRIS

Uroepitelyal tiimorler, genitoiiriner sistem
malignitelerinde prostat kanserlerinden sonra
ikinci swada yer almaktadir. (9,21). Erkeklerde
goriilen malign hastaliklar i¢inde dordiincii, ka-
dinlarda ise onuncu sirada yer almaktadir (18).

Son 20 senede yapilan klinik ¢aligmalar mesa-
ne kanserinin biyolojik davraniglan hakkinda bil-
gilerimizi geligtirmig ve heterojen bir neoplazm
oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Tiimorlerin % 75'ten
fazlasi ilk anda yiizeyel papiller yap gosterir.
Ancak ilk tedavilerinden sonra yiiksek oranda (%
50-60) rekiirrens ve alan degisikligi gostermeleri
karakteristik 6zelligidir. % 10 oraninda ise adale
invazyonu gosteren tiimoriin gelismis oldugu tes-
pit edilir (21).

Goriilme sikhig), rekiirrens oranlarimin yiiksek
olmasi, invaziv 6zellik kazanabilmesi nedeniyle;
iyl bir tedavi tercihi yapabilmek, yapilan tedavi-
nin etkinligini degerlendirebilmek ve olasi rekiir-
rensleri saptayabilmek amaci ile noninvaziv,
ucuz, giivenilir tani metodlanina gereksinme ol-
dugu kaginilmaz bir gergektir.

Giiniimiizde kontrast madde ile yapilan go-
riintilleme yontemleri, ultrasonografi, radyoizo-
top caligmalar, kompiiterize tomografi, magnetik
rezonans goriintiilemesi, transiiretral yolla yapi-
lan tan: yontemleri bu amagla kullanilagelmekte-
dir. Bunlarin yaninda, viicut sivi ve dokularinda
bu beklentileri yerine getirebilecek bazi biyokim-
yasal maddelerin tespit edilmesi en fazla aragtin-
lan konular arasindadir. Degisik maddelerin arag-
tinlmasina karsin mesane kanserlerinde bu
beklentilere cevap verebilecek heniiz bir tiimor
belirleyicisi bulunamamigtir.

Yakin zamanlarda serum lipide bagh sialik
astdin (LSA) konu ile ilgili degerli bir tiimor be-
lirleyicisi olabilecegine iligkin ¢aligmalar yapil-
maktadir (4,5,6,7,13,14).

Bu amacla mesane kanserli olgularda operas-
yon 6ncesinde ve sonraki belirli zaman aralikla-
ninda serum LSA konsantrasyonlannt tespit ettik.
LSA'mn iiroepitelyal tiimorli olgularin erken no-
ninvaziv tanisinda, tedavi sonrasi izlenmesinde,
ne oranda yararli bir tiimoér belirleyicisi oldugu-
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nun, tiimoriin histopatolojik tanisi, toplam tiimor
biiyiikliigii, invazyon ve diferansjasyon derecesi-
ni de dikkate alarak aragtirdik, bir timor belirle-
yicisi olarak degerini saptamaya galigtik.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma Ocak-1990 ile Temmuz 1992 ta-
rihleri arasinda GATA ve ATF iiroloji poliklini-
gine bagvuran ve mesane timor 6n tanist ile kli-
nife kabul edilmis 50 olguda prospektif olarak
gerceklestirildi.

Mesane kanserli olgularin yaglan 43-80 ara-
sinda degismekte olup 46'si erkek, 4'ii kadindi.
Daha once cerrahi iglem uygulanmig ancak rad-
yoterapi ve kemoterapi uygulama amaciyla yati-
nlan hastalar ¢aligma kapsami diginda tutuldu.
Klinigimizde yatmakta olan hastalardan ise kont-
rol grubu olusturuldu. Kontrol grubuna olgular
se¢ ilirken hi¢ birinde malign hastalik bulunma-
masina dikkat edildi.

Kanserli olgulann degerlendirilmesi; evrelen-
dirme, tedavi ve izlem periyodunda sistemik
fizik muayene, rutin kan tetkikleri, akciger grafi-
si, intravendz iirografi, batin-pelvik ultrasonogra-
fi, karaciger, dalak, kemik, lenf sintigrafisi, ba-
tinpelvik  tomografi, bimanuel muayene,
panendoskopi ve koparma biopsisi ile yapildi.

Olgularnin  histopatolojik degerlendirmeleri
GATA patoloji ABD'da yapildi. Tiimérlerin in-
vazyon degerlerinin saptanmasinda TNM sistemi
(20) esas alindi. Diferansiasyon derecelerinin be-
lirlenmesinde ise Ash sistemi (1) esas alind1.

Serum LSA konsantrasyonu olgiimleri GATA
Biyokimya ABD arastirma laboratuvarinda aym
ekip tarafindan yapildi. Olgiimlerde Katopodis
ve Stok (10) tarafindan gelistirilen modifiye ka-
lorimetrik yontem kullanild:. Bu metodla yapilan
6l¢iimlerde normal serum LSA konsantrasyonlan
7-18 mg/dl. arasinda deZismekte olup iist simr
olarak 18 mg/dl. olarak kabul edildi.

Tiimor belirleyicileri ile ilgili yapilan tiim ¢a-
higmalarda gerekliligi bilindiginden sensitivite ve
spesifite degerleri Galen ve Gambino(8) yonte-
mine uygun olarak hesaplandi. Senvitivite oran-
lant toplam tiimor biiylikliiklerine, tiimoriin in-
vazyon ve diferansiasyon derecelerine gore ayn
ayn hesapland:. Istatistikier Tstudent testine (19)
gore yapilds.

Mesane kanserli olgulardaki serum LSA de-
gerlerinin istitistiksel anlamlilig benign iirolojik
hastahig1 olan ve malignitesi bulunmayan kontrol
grubu ile karstlasttrilarak arastinildi. Sonuglar, tii-
moriin mesanedeki lokalizasyonu, toplam tiimor
biiyiikliigii, tiimoriin invazyon ve diferansiasyon
derecelerine gore ayrt ayri degerlendirildi.
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BULGULAR

Mesane kanserli ¢altsma grubumuzdaki ogu-
larin ortalama yas1 62(43-80) olarak bulundu.
Tiim olugularin % 78'inin 51-70 yag arasi grupta
toplandig1 gozlendi. Mesane kanserli galigma gi-
rubumuzda 40 yas alunda olgu bulunmamaktay-
di. Malign hastalig1 bulunmayan, benign iirolojik
hastalikh kontrol grubunda ise ortalama yas 60
(36-79) olarak bulundu.

Mesane kanserli 50 olgudan 21'inde (% 42),
kontrol grubundaki 30 olgudan S'inde (%
16)yiiksel serum LSA konsantrasyonlan kargilas-
tinldiginda farkin anlamli oldugu bulundu(P<
0.05)

Mesane kanserli olgularin 21'inde serum LSA
konsantrasyonlari, iist sinir olarak alinan 18 mg/
dl.'nin iizerinde saptandi. Serum LSA konsantras-
yonlan yiiksek olarak bulunan 21 mesane kanser-
li olgunun tiimor invazyon ve diferansiasyon de-
recelerine gore dagilimt tablo I'de gosterildi.

Tablo I: Yiiksek serum LSA konsantrasyon-
lan tespit edilen olgularin tiimér invazyon ve di-
feransiasyon derecelerine gore dagilimi

Grade
Evre I II. 1T IV Toplam
T1 1 4 1 - 6
T2 = 2 2 1 5
T3 = Z 3 2 5
T4 . = 2 3 5
TOPLAM 1 6 8 6 21

Mesane kanserinin farkli invazyon derecele-
rinde bulunan olgularin serum LSA konsantras-
yonlart karsilagtinldi. Invazyon dereceleri arasin-
da serum LSA degerleri agisindan fark oldugu
belirlindi (P<0.905).Tiimoriin invazyon derece-
sindeki artmaya bagli olarak serum LSA konsat-
rasyonlarinin da artmig oldugu gozlendi. Invaz-
yon derecelerine gore en diigiik, en yliksek ve
ortalama LSA degerleri Tablo II'de gosterildi.

Tablo II: Serum LSA kontasrasyonlarinin
tiimor invazyon derecelerine gore degerlendiril-
mesi.

E v r e
TI T2 T3 T4

En diigiik LSA (mg/dl)  "9.90” 14.40 16.10 15.90
En yitksck LSA (mg/dl) 1830 21.10 29.10 28.50
Ortalama LSA (mg/dl) 1580 17.10 19.90 22.20




Serum LSA konsantrasyonlarnnin, tiimoriin
degisik diferansiasyon dereceleri ile de anlamh
iligki gosterdigi belirlendi (P<0.05). Buna gore
grade I ile grade III ve IV tiimorler arasinda,
grade Il ile grade III ve grade IV tiimorler arasin-
da anlamh fark mevcuttu (P<0.05).Tiimdr dife-
ransiasyon derecelerine gore en diislik, en yliksek
ve ortalama serum LSA konsantrasyonlan
Tablo IT'dedir.

Tablo III: Serum LSA konsantrasyonlannin
tiimor diferansiasyon derecelerine gére deferlen-
dirilmesi.

G r a d e
I I o 1

En diisiik LSA (mg/d)  "990 14.40 16.10 15.90
En yiiksek LSA (mg/dl) 1830 21.10 29.10 28.50
Ortalama LSA (mg/dl) 1530 17.10 19.90 22.20

Toplam tiimér biiyiikliiklerine gore, yiiksek
serum LSA konsatrasyonuna sahip olgular ayrica
digerlendirildi. 2 cm'den kiigilk tiimérli toplam
23 olgudan 7'sinde (% 30.43), 2-4 cm arasi tii-
morli toplam 18 olgudan 8'inde (% 44.44), 4
cm'den bilyiik tiimérlii toplam 9 olgudan 6'sinda
(%66.66) yiiksek serum LSA degerleri saptandi.
Bu ii¢ farkli tiimor bilytikliigtine sahip gruplar
arasinda; serum LSA konsatrasyonlan kargilagti-
nldi ve fark anlamli bulundu(P<0.05).Toplam
tiimor biiytikliiklerine gére, en diigiik, en yiiksek
ve ortalama serum konsantrasyonlar1 Tablo I'V'de
gosterildi.

Tablo IV: Toplam tiimor biiyiikliiklerine
gore serum LSA kontsantrasyonlarimn degerlen-
dirilmesi.

Toplam tiimor biiyiikliigii
<2cm  24cm >4cm

Endisiik LSA (mg/dl)  "990  14.80 16.40
Enyiiksek LSA (mg/dl) 2150  27.80 29.10
Ortalama LSA (mg/dl)  17.10 1890 22.40

Mesane kanserli olgularda LSA sensitivite
oranlarl tiimériin invazyon, diferansiasyon dere-
celerine ve toplam tiimér biiyiikliiklerine gore
ayn ayn hesaplandi. Hesaplanan sensitivite oran-
lan sirasi ile Tablo V'de gosterildi.. Evre T1'de
evre T2, T3 T4'e sensitivite oranlar1 oldukga
diisiik olarak bulmundu. Evre T2 ve T3 sensitivi-
te oranlan birbirine yakindi. En yiiksek sensitivi-
te oram % 83.33 ile evre T4 de bulundu. Farkli
timor invazyon dereceleri arasinda bulunan
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bu sensitivite oranlan iligkisi, diferansiasyon
dereceleri arasinda da izlenmekteydi. Grade I'de
% 10 olan LSA sensitivite oram1 grade IV'de en
yiiksekti ve % 66.66 olarak bulundu.

Tiim ¢aligma grubumuzda serum LSA'nin
sensitivitesi %42 (21/50), spesifitesi % 83.33
(25/30), pozitif tanimlayici degeri % 80.76 (21/
26)olarak hesaplandi.

Tablo V: Timor invazyon, diferansiasyon
derecelerine ve toplam tlimdr bilyiikliiklerine

gore hasaplanan sensitivite oranlan.
Evre Sensitivite (%)

Tl 28.57

T2 41.66

T3 45.45

T4 83.33
Grade

I 10.00

I 40.00

I 50.00

v 66.66

Biiyiikliikk
<2cm 30.43
2-4cm 44.44
>4cm 66.66
TARTISMA VE SONUC

Tiim ¢aligmalara kargin mesane kanserli olgu-
larda halen sensitivitesi ve spesifitesi yeterince
yliksek olan bir tlimér belirliyicisi bulunamamig-
tir. Son yillarda galigmalar, kan grup antijenleri,
T-antijen, flow sitometri ve kromozom galigmala-
n lizerinde yogunlagmugtir. Ancak diger yanrdan
artan bir ilgi ile serumda tespit edilebilen, sensiti-
vitesi ve spesifitesi yiiksek, tiimor belirleyici
aragtirmalan devam etmektedir (9).

Ik kez 1979 yilinda Moss ve ark.(13)kemik
metastazt bulunan prostat kanserli olgularda nor-
mal bireylere gére yiikselmis total sialik asit de-
gerleri tespit etmislerdir. Genel olarak insan seru-
munun serbest sialik asit icermedigi ve serum
sialik asitinin % 90'inn gesitli globulinlere bagh
oldugu bildirilmektedir (3).

Serum total sialik asit ve proteine bagh sialik
asit konsantrasyonlarinin yalanci pozitif sonuglar
vermesi ve sensitivitesinin diigiik olmasi nede-
niyle caligmalar LSA tizerinde yogunlagmigtir
(13). son zamanlarda tiimoriin saptanmasinda
serum LSA konsantrasyonlarinin, sialik asit kon-
satrasyonundan daha sensitif ve daha spesifik bir
tiimor belirliyicisi oldugunu bildiren galigmalar
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cogunluk kazanmistir(§,6,15,16).

Lipide bagh sialik asit (LSA) ilek kez Blix ve
ark.(2) tarafindan 1952 yilinda tammlanmgitir.
1976 yilinda Keranen ve ark.(11) 36 mide ve
kolon adenokanserli olguda, 1979 yilinda Silver
ve ark.(17) 66 malign melanomal1 olguda yaptik-
lan ¢aliymada yiiksek serum LSA ve sialik asit
diizeyleri saptamiglardur.

Lengle (12) 1979 yilinda Idsemik farelerin
timik lenfosit ve plazmasinda LSA'nin artmus ol-
dugunu belirlemigtir. Moss ve ark.(13) mesane
kanserli olgularda yapmig olduklan ¢aligmada
yiiksek serum konsantrasyonlan elde ederken,
hastaligin aktivitesi ile olan iligkisini aragtirma-
nmuglardir.

Dunzendorfer ve ark.(6) 1981 yilinda
gerek erken gerekse ileri evre mesane kanserli
olgularda yiiksek serum LSA konsatrasyonlar
saptamuglardir. Erbil ve ark. 1986 yilinda 20 me-
sane kanserli olguda yapilan caligmada serum
LSA seviyeleri arastirilmig ve kontrol grubuna
gore anlamlhi derecede yiiksek degerler elde edil-
migtir(7). Caligma grubumuzdaki mesane kanser-
li olgularda elde edilen serum LSA konsantras-
yonlarindaki  yiikselme malign  hastalif
bulunmayan benign iirolojik hastalikli kontrol
grubu degerleri ile karsilagtinldifinda fark ista-
tistiki olarak anlamli bulunmus, literatiir verileri
ile uygun olarak degerlendirilmigtir.

Erbil ve ark.'nin (7) Mayo klinikte 20 mesane
kanserli olguda yapmis olduklan c¢aligmada, tii-
moriin invazyon derecelerine gore sensitivite
oranlar sirasi ile evre T1'de % 33.3, T2-T3'de %
57.1 ve evre Td'de % 85.7 olarak bulmuslardir.
Bizim ayn1 evreler igcin buldugumuz % 28.57, %
41.66, % 45.45, % 83.33'lik degerlerimiz litera-
tiir verileri ile uyum gostermektedir.
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