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UROEPİTELY AL TÜMÖRLERİN ERKEN TANI VE İZLENMESİNDE LİpİDE BAGLI
SİALİK ASİT (LSA) DEGERLENDİRİLMESİNİN ÖNEMİ

THE VAL VE OF LIPID BOUND SIALlC ACID (LSA) IN PATIENTS WITH UROEPITHELlAL TUMORS
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Gülhane Akseri Tıp Akademisi ve Askeri Tıp Fakültesi Üroloji ABD

ÖZET

Bu çalışmaOcak 1990 ile Temmuz 1992 ta-
rihleri arasında GA TA Üroloji ABD polikliniği-
ne başvuran ve mesane tümörü ön tanısı ile kli-
niğe kabul edilmiş 50 olguda prospektif olarak
yapıldı. Benign ürolojik hastalıklı ve malignitesi
bulunmayan 30 olgu kontrol grubu olarak alındı.

Mesane kanserli 50 olgudan 21'inde, kontrol
grubundaki 30 olgudan S'inde yükselmiş serum
lipide bağlı sialik asit (LSA) değerleri saptandı.

Tespit edilen serum LSA seviyeleri, kontrol
grubunun değerleri ile karşılaştırıldı. Ayrıca top-
lam tümor büyüklüğü, tümörün invazyon ve dife-
ransiasyn derecelerine göre değerlendirildi.

Tüm olgularda saptanan serum LSA değer-
leri dikkate alındığında, LSA'nın yalancı pozitif-
Iik oranı % 16.6, sensivitesi % 42, sepisifitesi %
83.3, pozitif tanımlayıcı değeri % 80.7 olarak bu-
lundu. Bu özellikleri ile serum LSA konsantras-
yonlarının, üroepitelyal tümörlerin erken tanısın-
da değersiz olduğu ve tarama testi olarak
kullanılamayacağı sonucuna varıldı.

SUMMARY

This study was done prospectively with 50
cases diagnosed as bladder carcinoma in Gülha-
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 %,
specifıty was 83.3 %.

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

GİRİş

Üroepitelyal tümörler, genitoüriner sistem
malignitelerinde prostat kanserlerinden sonra
ikinci sırada yer almaktadır. (9,21). Erkeklerde
görülen malign hastalıklar içinde dördüncü, ka-
dınlarda ise onuncu sırada yer almaktadır (18).

Son 20 senede yapılan klinik çalışmalar mesa-
ne kanserinin biyolojik davranışları hakkında bil-
gilerimizi geliştirmiş ve heterojen bir neoplazm
olduğunu ortaya çıkarmıştır. Tümörlerin % 75'len
fazlası ilk anda yüzeyel papilIer yapı gösterir.
Ancak ilk tedavilerinden sonra yüksek oranda (%
50-60) rekürrens ve alan değişikliği göstermeleri
karakteristik özelliğidir. % 10 oranında ise adale
invazyonu gösteren tümörün gelişmiş olduğu tes-
pit edilir (21).

Görülme sıklığı, rekürrens oranlarının yüksek
olması, invaziv özellik kazanabilmesi nedeniyle;
iyi bir tedavi tercihi yapabilmek, yapılan tedavi-
nin etkinliğini değerlendirebilmek ve olası rekür-
rensleri saptayabilmek amacı ile noninvaziv,
ucuz, güvenilir tanı metodlarına gereksinme ol-
duğu kaçınılmaz bir gerçektir.

Günümüzde kontrast madde ile yapılan gö-
rüntüleme yöntemleri, ultrasonografı, radyoizo-
top çalışmalar, kompüterize tomografi, magnetik
rezonans görüntülernesi, transüretral yolla yapı-
lan tanı yöntemleri bu amaçla kullanılagelmekte-
dir. Bunların yanında, vücut sıvı ve dokularında
bu beklentileri yerine getirebilecek bazı biyokim-
yasal maddelerin tespit edilmesi en fazla araştırı-
lan konular arasındadır. Değişik maddelerin araş-
tınlmasına karşın mesane kanserlerinde bu
beklentilere cevap verebilecek henüz bir tümör
belirleyicisi bulunamamıştır.

Yakın zamanlarda serum lipide bağlı sialik
asıdin (LSA) konu ile ilgili değerli bir tümör be-
lirleyicisi olabileceğine ilişkin çalışmalar yapıl-
maktadır (4,5,6,7,13,14).

Bu amaçla mesane kanserli olgularda operas-
yon öncesinde ve sonraki belirli zaman aralıkla-
rında serum LSA konsantrasyonlarını tespit ettik.
LSA'nın üroepitelyal tümörlü olguların erken no-
ninvaziv tanısında, tedavi sonrası izlenmesinde,
ne oranda yararlı bir tümör belirleyicisi olduğu-
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nun, tümörün histopatolojik tanısı, toplam tümör
büyüklüğü, invazyon ve diferansiasyon derecesi-
ni de dikkate alarak araştırdık, bir tümör belirle-
yicisi olarak değerini saptamaya çalıştık.

MA TERY AL VE METOD

Bu çalışma Ocak-1990 ile Temmuz 1992 ta-
rihleri arasında GATA ve ATF üroloji poliklini-
ğine başvuran ve mesane tümör ön tanısı ile kli-
niğe kabul edilmiş 50 olguda prospektif olarak
gerçekleştirildi.

Mesane kanserli olguların yaşları 43-80 ara-
sında değişmekte olup 46'sı erkek, 4'ü kadındı.
Daha önce cerrahi işlem uygulanmış ancak rad-
yoterapi ve kemoterapi uygulama amacıyla yatı-
rılan hastalar çalışma kapsamı dışında tutuldu.
Kliniğimizde yatmakta olan hastalardan ise kont-
rol grubu oluşturuldu. Kontrol grubuna olgular
seç ilirken hiç birinde malign hastalık bulunma-
masına dikkat edildi.

Kanserli olguların değerlendirilmesi; evrelen-
dirme, tedavi ve izlem periyodunda sistemik
fizik muayene, rutin kan tetkikleri, akciğer grafi-
si, intravenöz ürografi, batın-pelvik ultrasonogra-
fi, karaciğer, dalak, kemik, lenf sintigrafisi, ba-
tınpelvik tomografi, bimanuel muayene,
panendoskopi ve koparma biopsisi ile yapıldı.

Olguların histopatolojik değerlendirmeleri
GAT A patoloji ABD'da yapıldı. Tümörlerin in-
vazyon değerlerinin saptanmasında TNM sistemi
(20) esas alındı. Diferansiasyon derecelerinin be-
lirlenmesinde ise Ash sistemi (i) esas alındı.

Serum LSA konsantrasyonu ölçümleri GATA
Biyokimya ABD araştırma laboratuvarında aynı
ekip tarafından yapıldı. Ölçümlerde Katopodis
ve Stok (10) tarafından geliştirilen modifiye ka-
lorimetrik yöntem kullanıldı. Bu metodla yapılan
ölçümlerde normal serum LSA konsantrasyonları
7-18 mg/dı' arasında değişmekte olup üst sınır
olarak 18 mg/dı' olarak kabul edildi.

Tümör belirleyicileri ile ilgili yapılan tüm ça-
lışmalarda gerekliliği bilindiğinden sensitivite ve
spesifite değerleri Galen ve Gambino(8) yönte-
mine uygun olarak hesaplandı. Senvitivite oran-
ları toplam tümör büyüklüklerine, tümörün in-
vazyon ve diferansiasyon derecelerine göre ayrı
ayrı hesaplandı. İstatistikler Tstudent testine (19)
göre yapıldı.

Mesane kanserli olgulardaki serum LSA de-
ğerlerinin istitistiksel anlamlılığı benign ürolojik
hastalığı olan ve malignitesi bulunmayan kontrol
grubu ile karşılaştırılarak araştırıldı. Sonuçlar, tü-
mörün mesanedeki lokalizasyonu, toplam tümör
büyüklüğü, tümörün invazyon ve diferansiasyon
derecelerine göre ayrı ayrı değerlendirildi.
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BULGULAR

Mesane kanserli çalışma grubumuzdaki ogu-
ların ortalama yaşı 62(43-80) olarak bulundu.
Tüm oluguların % 78'inin 51-70 yaş arası grupta
toplandığı gözlendi. Mesane kanserli çalışma gi-
rubumuzda 40 yaş altında olgu bulunmamaktay-
dı. Malign hastalığı bulunmayan, benign ürolojik
hastalıklı kontrol grubunda ise ortalama yaş 60
(36-79) olarak bulundu.

Mesane kanserli 50 olgudan 21 'inde (% 42),
kontrol grubundaki 30 olgudan 5'inde (%
16)yüksel serum LSA konsantrasyonları karşılaş-
tırıldığında farkın anlamlı olduğu bulundu(P<
0.05)

Mesane kanserli olguların 2l'inde serum LSA
konsantrasyonları, üst sınır olarak alınan 18 mg/
dl.'nin üzerinde saptandı. Serum LSA konsantras-
yonları yüksek olarak bulunan 21 mesane kanser-
li olgunun tümör invazyon ve diferansiasyon de-
recelerine göre dağılımı tablo I'de gösterildi.

Tablo I: Yüksek serum LSA konsantrasyon-
ları tespit edilen olguların tümör invazyon ve di-
feransiasyon derecelerine göre dağılımı

G r a d e

Evre
'L'I
T2
T3
T4

i II III LV
-,- <r -ı----

2 2 1
3 2
2 3

Toplam
6
5
5
5

TOPLAM 6 218 6

Mesane kanserinin farklı invazyon derecele-
rinde bulunan olguların serum LSA konsantras-
yonları karşılaştınldı. İnvazyon dereceleri arasın-
da serum LSA değerleri açısından fark olduğu
belirlindi (P<0.905).Tümörün invazyon derece-
sindeki artmaya bağlı olarak serum LSA konsat-
rasyonlarının da artmış olduğu gözlendi. İnvaz-
yon derecelerine göre en düşük, en yüksek ve
ortalama LSA değerleri Tablo II'de gösterildi.

Tablo II: Serum LSA kontasrasyonlarının
tümör invazyon derecelerine göre değerlendiril-
mesi.

E v r e

Tl T2 T3 T4

En düşük LSA (mg/dı)
En yüksek LSA (mg/dı)
Ortalama LSA (mg/dı)

9.90 14.40 16.10 15.90
18.30 21.1029.10 28.50
15.80 17.10 19.90 22.20



Serum LSA konsantrasyonlannın, tümörün
değişik diferansiasyon dereceleri ile de anlamlı
ilişki gösterdiği belirlendi (P<O.OS). Buna göre
grade i ile grade III ve LV tümörler arasında,
grade II ile grade III ve grade IV tümörler arasın-
da anlamlı fark mevcuttu (p<O.05).Tümör dife-
ransiasyon derecelerine göre en düşük, en yüksek
ve ortalama serum LSA konsantrasyonlan
Tablo III'dedir.

Tablo III: Serum LSA konsantrasyonlanmn
tümör diferansiasyon derecelerine göre değerlerı-
dirilmesi.

G r 8 d e

II III IV

En düşük LSA (mg/dı)
En yüksek LSA (mg/dı)
Ortalama LSA (mg/dı)

9.90 14.40 16.10 15.90
18.30 21.10 29.10 28.50
15.30 17.10 19.90 22.20

Toplam tümör büyüklüklerine göre, yüksek
serum LSA konsatrasyonuna sahip olgular ayrıca
diğerlendirildi. 2 cm'den küçük tümörlü toplam
23 olgudan Tsinde (% 30.43), 2-4 cm arası tü-
mörlü toplam IS olgudan S'inde (% 44.44), 4
cm 'den büyük tümörlü toplam 9 olgudan 6'sında
(%66.66) yüksek serum LSA değerleri saptandı.
Bu üç farklı tümör büyüklüğüne sahip gruplar
arasında; serum LSA konsatrasyonlan karşılaştı-
nldı ve fark anlamlı bulundu(P<O.OS).Toplam
tümör büyüklüklerine göre, en düşük, en yüksek
ve ortalama serum konsantrasyonları Tablo IV'de
gösterildi.

Tablo IV: Toplam tümör büyüklüklerine
göre serum LSA kontsantrasyonlannın değerlen-
dirilmesi.

Toplam tümör büyüklüğü

< 2cm 2-4cm > 4cm

En düşük LSA (mg/dı)
En yüksek LSA (mg/dı)
Ortalama LSA (mg/dı)

9.90
21.50
17.10

14.80
27.80
18.90

16.40
29.10
22.40

Mesane kanserli olgularda LSA sensitivite
oranları tümörün invazyon, diferansiasyon dere-
celerine ve toplam tümör büyüklüklerine göre
ayn ayrı hesaplandı. Hesaplanan sensitivite oran-
lan sırası ile Tablo V'de gösterildi .. Evre Tl'de
evre T2, T3 T4'e sensitivite oranlan oldukça
düşük olarak bulmundu. Evre T2 ve T3 sensitivi-
te oranlan birbirine yakındı. En yüksek sensitivi-
te oranı % S3.33 ile evre T4 de bulundu. Farklı
tümör invazyon dereceleri arasında bulunan
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bu sensitivite oranlan ilişkisi, diferansiasyon
dereceleri arasında da izlenmekteydi. Grade I'de
% 10 olan LSA sensitivite oranı grade IV'de en
yüksekti ve % 66.66 olarak bulundu.

Tüm çalışma grubumuzda serum LSA'nın
sensitivitesi %42 (21/50), spesifitesi % 83.33
(25/30), pozitif tanımlayıcı değeri % 80.76 (21/
26)olarak hesaplandı.

Tablo V: Tümör invazyon, diferansiasyon
derecelerine ve toplam tümör büyüklüklerine
göre hasaplanan sensitivite oranlan.

Evre Sensitivite (%)

Tl 28.57
1'2 41.66
T3 45.45
T4 83.33

Grade--
i 10.00
II 40.00
III 50.00
IV 66.66

Büyüklük--<2cm 30.43
2-4 cm 44.44
>4cm 66.66

TARTIŞMA VE SONUÇ

Tüm çalışmalara karşın mesane kanserli olgu-
larda halen sensitivitesi ve spesifitesi yeterince
yüksek olan bir tümör belirliyicisi bulunamamış-
tır. Son yıllarda çalışmalar, kan grup antijenleri,
T-antijen, flow sitometrl ve kromozom çalışmala-
rı üzerinde yoğunlaşmıştır. Ancak diğer yanrdan
artan bir ilgi ile serumda tespit edilebilen, sensiti-
vitesi ve spesifitesi yüksek, tümör belirleyici
araştırmaları devam etmektedir (9).

İlk kez 1979 yılında Moss ve ark..(13)kemik
metastazı bulunan prostat kanserli olgularda nor-
mal bireylere göre yükselmiş total sialik asit de-
ğerleri tespit etmişlerdir. Genelolarak insan seru-
munun serbest sialik asit içermediği ve serum
sialik asitinin % 90'ının çeşitli globulinlere bağlı
olduğu bildirilmektedir (3).

Serum total sialik asit ve proteine bağlı sialik
asit konsantrasyonlarının yalancı pozitif sonuçlar
vermesi ve sensitivitesinin düşük olması nede-
niyle çalışmalar LSA üzerinde yoğunlaşmıştır
(13). son zamanlarda tümörün saptanmasında
serum LSA konsantrasyonlarının, sialik asit kon-
satrasyonundan daha sensitif ve daha spesifik bir
tümör belirliyicisi olduğunu bildiren çalışmalar
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çoğunluk kazanmışnrtô.ô, 15,16).
Lipide bağlı sialik asit (LSA) ilek kez Blix ve

ark.(2) tarafından i952 yılında tanımlanmşıtır.
1976 yılında Keranen ve ark.(11) 36 mide ve
kolon adenokanserli olguda, 1979 yılında Silver
ve ark.(17) 66 malign melanomalı olguda yaptık-
Ian çalışmada yüksek serum LSA ve sialik asıl
düzeyleri saptamışlardır.

Lengle (12) 1979 yılında lösemik farelerin
timik lenfosit ve plazmasında LSA'nın artmış ol-
duğunu belirlemiştir. Moss ve ark.(13) mesane
kanserli olgularda yapmış olduklan çalışmada
yüksek serum konsantrasyonları elde ederken,
hastalığın aktivitesi ile olan ilişkisini araştırma-
mışlardır.

Dunzendorfer ve ark.(6) 1981 yılında
gerek erken gerekse ileri evre mesane kanserli
olgularda yüksek seıum LSA konsatrasyonlan
saptamışlardır. Erbil ve ark. 1986 yılında 20 me-
sane kanserli olguda yapılan çalışmada serum
LSA seviyeleri araştınlrnış ve kontrol grubuna
göre anlamlı derecede yüksek değerler elde edil-
miştir(7). Çalışma grubumuzdaki mesane kanser-
ii olgularda elde edilen serum LSA konsantras-
yonlarındaki yükselme malign hastalığı
bulunmayan benign ürolojik hastalıklı kontrol
grubu değerleri ile karşılaştırıldığında fark ista-
ıistiki olarak anlamlı bulunmuş, literatür verileri
ile uygun olarak değerlendirilmiştir.

Erbil ve ark.'nın (7) Mayo klinikte 20 mesane
kanserli olguda yapmış oldukları çalışmada, tü-
mörün invazyon derecelerine göre sensitivite
oranları sırası ile evre Tl'de % 33.3, TI-TI'de %
57.1 ve evre T4'de % 85.7 olarak bulmuşlardır.
Bizim aynı evreler için bulduğumuz % 28.57, %
41.66, % 45.45, % 83.33'lük değerlerimiz litera-
tür verileri ile uyum göstermektedir.
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