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Etiology of the Bladder Cancer
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Mesane timorleri Uroloji subesinde gériilen ¢esitli hastaliklar arasinda
siklik itibarile 6n sirada yer almamakla beraber bir¢cok yonleri bakimindan
hayati onem tasiriar.

Diyebilirim ki bir Uroloji klini§inde yatan hastalarin % 8-10'u mesane
timéridur. Bizim klinigimizde bu nisbet 1976 da % 8.1 dir. Burada her iki
cins arasinda ensidans bakimindan gbze batan bir fark vardir. Bu cesitli
memleketlerde baskalik gdstermektedir. M. Kafkas'a gore bu nispet 1/5.7,
Amerika'da H. J. Jewett'in verdigi rakam 1/2.32 dir. Bizde ise bu nispet
1/5.05 tir (%.8).

Oliim orani ise Amerika'da 1956-57 yillarinin istatistijine gore erkek-
lerde %6.4; kadinlarda % 2.8 dir (8).

Mesane timoérlerinde etiyolojik faktdrler nelerdir? Bu hususta arastiri-
cilar tarafindan berilen malimati kisaca zikretmek istiyorum. Bu konuda
mevcut teoriler 2 grupta toplanmaktadir:

1) Kronik iritasyon, 2) Karsinojen'ler

1) Kronik iritasyon amili olan tasg, iltihap, v.s. mesane mukozasinda
bir metaplazi tevlit edebilir. Nadiren degisici hiicreden biraz farkii ve zi-
yadesile barsak epiteline benzeyen bir glandiiler metaplazi misahede edi-
lir. Az goriilen bir anomali olan Ekstrofi vezikal'de bu hal daima gorilir.
Cocuk doddugu zaman Ekstrofik mesane normal degisici epitel ile &rti-

(*) Ege Univ. Tip Fak. Uroloji KI. Kirsii Profesdri, izmir
IV. T. Urol. Kong. 1-6 Ekim 1977 - izmir, Cesme
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lGdiir. Fakat seneler gecince bu glandiler karakter kazanir. Bu fenomen,
kronik iritasyona bagdh bir metaplaziden ibarettir. Ekstrofi vezikal'li kéahil
kimselerde yliksek nispette carcinoma (genellikie adenocarcinoma) gorulur.
Burada kansere donusme hususunda stimilan faktdrler munakasa edilebilir
ve kismen muphemdir, hiicre biyolojisi ile ilgilidir (*,2,%,).

Mesanede uzun slre enfeksiyonu devam ettiren taslar kronik iltihap
ile epidermoid metaplazi'ye sebep olabilirler, Degisici epitel deri epiteli
gibi olur ve keratinizasyon gosterir. Keza buna benzer dedisiklikler enkriis-
tasyon ve grantlomatdz sistit sahalarinda misahede edilir. Bu spidermoid
metaplazinin tipik sekli herhangi bir epitel satih lzerinde viicut bulan
“Lokoplazi’” olup prekanserdz bir lezyondur (1,4).

Mesanenin kronik enfeksiyonu konusunda nihayet Misir ve Guney Afri-
ka'da endemik olan Schistosomiasis zikredilebilir. Bu parazit sadece van-
leri istild etmekle kalmaz, ayni zamanda yumurtalarint dokulara yerlestirir
ve mesane duvarinda kronik granulomatosis’e sebep olur. Boyle bir en-
feksiyonun bulundugu hallerde mesane kanseri ensidansi, dijer mesane
hastaliklarina musap olanlardakinden ¢cok daha yuksektir (',%,%,%).

Netice olarak kronik iritasyona misal teskil eden bu 3 faktdrin mesa-
ne kanseri etiyolojisinde roli oldugu kesinlikle kabul edilmektedir.

2) Karsinojenler: Bugiln tipta kanser meydana getiren bazi simik
maddelerin mevcut oldugu kat'iyetle kabul edilmistir. Tarihcesine bakacak
olursak ilk defa 1775'te Sir Percival Pott, katran ile calisan iscilerde deri
kanserinin oldukca fazla sayida oldugunu tespit etti ve netice olarak kat-
ranin kanser husuliine faktdr oldugunu iddia etti. Keza iskogya’da balik
aglarini tamir ederken katrana batinimis sicimlerin takili oldugu igneleri
agizlarina alip kullanan balikcilarda fazla dudak kanseri gorildi (2,1).

Gene buna paralel olarak 1915 te Japonya'da Yamagiwa, tecriibi ola-
rak tavsanlarin kulagina 6 ay siire ile her giin katran siirerek deri kanseri
meydana getirdi.

Bilahare katrandaki aktif karsinojen maddeyi tayin etme calismalari
yapild: ve 1932 de Kennaway ve Cock, katrandan Hidrokarbon benzpyrene'i
izole etmeye muvaffak oldalar. Bu madde yiiksek derecede karsinogenik
aktiviteye sahipti ve bilahare kanser husull icin bununla eksperimental
calismalar yapildi (')

Baska bir aktif karsinojen madde olarak Methyl cholantrene zikredile-
bilir ki artificiel bir mirekkep olup cholic acid'den elde edilir. Cholic acid
organik bir maddedir ve normal olarak vicutta bulunur.

Bu iki karsinojenik madde mesane dahil olmak lizere bdbrek, kara-
ciger, testis, uterus ve deride karsinoma meydana getirmektedirler. Bas-
ka bir karsinojen madde de bir insektisid olan Acetyl acetaminofiuorine’-
dir. Bu madde dokuya implante edildiginds timér veya iltihap tevlit etmiyor.
Fakat sicanlara adiz yolu ile verildiginde karaciger, pankreas, akcider, me-
sane ,tukurik bezleri ve meme kanseri tevlit edebiliyor. Keza sarkom ve
lésemi yapabiliyor. Burada bilhassa mesane kanserlerinin Anilin boyasi is-
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cilerinde fazla gorildigini zikretmek isterim. Bu husus senelerden beri
bilinen bir hakikattir (*35°).

Rehn isimli arastirici bunu ilk defa 60 sene kadar once bildirmis ve
diger arastinicilar da aktif maddenin B-Naphthylamine oldugunu yayinia-
miglardir. Bu madde kopeklerde de mesane Ca. tevlit etmektedir. Vasati
24 ay siire ile kopeklerde deri altina B-Naphthylamine zerkeden iki arasg-
tirici msane kanseri husule geldigini misahede etmislerdir ().

Scott ve Boyd, kopeklerin ireterlerini mesaneden ayirip izole edilen
sigmoide baglamis ve miiteakiben B-Naphthylamine verildiginde bdébrek
pelvisinde ve ilireterle kanser gorildigii halde mesanede bdyle bir tumor
tesekkiili misahede edilmemistir. Bu da biz kanserojen maddenin kan ile
degil idrar ile tasindigini ispat etmistir (%).

Karsinojen maddelerden biri de aromatik aminlerden olan Benzidin'-
dir. Bilhassa lastik ve kauguk endiistrisinde kullamimaktadir. ilk defa 1949
da Di Mario, benzidin ile calisan iscilerin % 25'inde mesane timori tes-
pit etmistir.

Bu arada baska bir arastinci mesane timorll bir grubun % 46'sinin
boya ve benzidin sanayiinde calistigini misahede etmistir. Bu calisma su-
resinin en az 10 sene olmasi gerekmektedir. Eksperimental calismalar ile
kopeklerde keza mesane timorli meydana getirilmistir (*,5,5,).

Benzidin'in bir derivesi olan 3,3-diydroxyl benzidin, mesane timorle-
ri tesekkilinde daha etkili bir maddedir.

Karsinojenik maddeler meyaninda :

4-Aminodiphenyl; Chlornaphazine; 0-Aminoazotoluene;

2-Methoxy-3-aminodibenzofuran; 4-Dimethylaminoazobenzen;

N-2-Fluorenylacetaminde; Diethyiene glycol; Cyclophosphamide
ve sair simik murekkeplerden bahsedilmektedir ().

Burada son olarak titiin'iin mesane kanseri etiyolojisindeki roliine te-
mas etmek istiyorum.

Sigara icenlerde Larinks ve Akciger kanserinin fazla oldugu, buna
ilaveten mesane kanserinin de dikkati cektigi Avrupa ve Amerika istatis-
tiklerinden anlasiimaktadir. Titinden vyapilan sigara, puro ve pipo icen
kimselerin idran ile kanserojen madde olarak 0-Aminophenol ve Phenoxa-
zone fazla miktarda itrah edilir. Bu maddelerin mesane mukozasi ile uzun
slre temasa gelmesi neticesi tiimoér husule gelmektedir.

Eksperimental olarak 1950 yilinda farelerde calismalar yapilmistir. Fa-
relerin dudak ve adiz mukozasina 5 ay middetle titin zifti strdikten 1
sene sonra hayvanlarin mesanesinde kanser natlriinde papillomatéz olu-

Klinigimizde de bundan birkac sene énce O. Erhan tarafindan ve 1958-
71 yillan arasinda yatan 260 mesane timérlld hastada yapilan bir arastir-
mada vak'alarin blylik bir ekseriyetinin sigaraya miiptela oldugu gorilmis-
tir. Gene bu calismada kadin-erkek nispetinin 1/4.7 oldugu da saptan-
mistir ().
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Yazimin basginda belirttifim gibi Amerika'da kadin-erkek nispetinin
1/2.32 olmasi, belki de sigara icen kadin grubunun bize nazaran cok fazla
olmasi ile izah edilebilir kanisindayim.

Sigara icen bir kimssde, tutiinin yanmasile meydana gelen ve tenef-
fisle viicuda giren dumanda Kenneway tarafindan izole edilen karsinojen-
lerin bashcalari: 3,4-Benzpyrene, 3-Methylpyrene, 1-2-Benzanthracene ve
3,4,%,10-Dibenzpyrene’dir (3).

TARTISMA ve SONUC

Denebilir ki Mesane tiimérleri etiyolojisinde KRONIK IRITASYON ile KARSI-
NOJEN MADDELER esas 2 ana faktor grubunu teskil etmektedir. Simdiye kadar
kisaca bahsettigimiz biiiin sebepler yaninda dikkatimizi ceken 2 nokta vardir.
Bunlardan biri erkeklerde mesane timérlerinin kadinlardan 4-5 misli fazla goril-
mesidir. ikincisi ise genc yaslardan itibaren karsinojen maddeler ortaminda ka-
hinsa dahi mesane timori tesekkilinin daima 50 yasinin istinde oldugunu ve
40-50 yas arasinda vetirenin nadir bulundugunu goérmekteyiz.

Su halde gerek kadin ve gerekse erkekte mesane timéorlerinin tesekkiliinde
rolii olan baska bir veya birka¢ faktor soz konusudur. Bu faktérlerden bir tanesi-
nin HORMONAL orifinli oldugunu kabul edebiliriz. Zira her iki cinste ANDROGEN
ve ESTROGEN hormon balans: degisikligi veya diizensizligi 50 yasindan sonra
tedricen artmaktadir ki bu baz bilinen sonuclarni meydana getirmektedir.

ikinci faktériin ise metabolizma defektleri oldugunu diisinebiliriz. Bu arada
hayat icin gerekli ve eksojen bir amino asit olan Triptofan'in parcalanmas: ile
meydana gelen ara maddelerin mesane timoéri tesekkiliinde rol oynacigi kabui
edilebilir. Metabolizmada bir¢gok ara maddelerin itrahinin mesanede kanserojen
etkisi oldugu disiiniilebilir.

Sonug¢ olarak mesane tiimdrlerinin etiyolojisinde mesane mukozas:i iritasyonu
tevlit eden faktorler yaninda sanayide kullanilan bazi simik macddeler ile katran
deriveleri, cesitli ilaciar, sigara ve nihayet metabolizma ara maddeleri itrahi dnde
gelen faktorlerdir,

SUMMARY

Vesical tumors constitute a great majority of all Urinary system
tumors. They occur in males more often than in females. H. J. Jewett
gives the ratio of 1/2.32 in the United States. M. Kafkas states that
it is 1/5.7 in Ankara and we also found this ratio to be 1/5.05 in
nur Department of Urology between 1958-76 in izmir.

The main etiologic factors cre grouped under 1) Chronic irritation
and 2) Carcinogens.

Chronic irritation consists of infleammation, calculi and a rare
anomaly such as Exstrophy of the bladder. In these cases generally
a metaplasia of the vesical mucosa nccurs and then may develop
into cancer. Schistosomiasis also causes chronic irritation of the
bladder and sometimes bladder cancer may develop.

As for Carcinogens, for many years it has been an accepted fact
thct the incidence of tumors of the bladder is high in workers of
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aniline dyes industry. This was adequately described by Rehn nearly
fifty years ago and attributed to the B-naphthylomine absorbed by
the aniline workers. Besides there are many carcinogenic substances
of which Benzidine, 3,3-dihydroxyl benzidine, 4-Aminodiphenyl and
the others are all responsible in the development of the bladder
ccncer.

Finally it has been known that tobaccg may also provoke the
bladder tumors. In a review of the in patients with vesical tumors in
our clinic it has been observed that a great majority of them were
addicted to cigarette smoking.
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