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Modern views on the etiology, epidemiology, c1inics
and pathology of urinary bladder cancer:

Suınınary: The etiology, epidemiology, clinical and pathological tehavior of uri-
nary bladder tumor in animals were delt under the lights of old and new literattıre fin-

dings.

Özet: Hayvanlarda raslanan sidik kesesi tümörlerinin eıİyoloji, epidemiyoloji. klinik
ve patolojik karakterleri, mevcut eski \"C yeni literatür bilgileri ışığında gözden geçirilmiş
ve son görüşler özetlenmiştir.

a. Sidik Kesesi Tümörlerinin })iyoloji ve lc-pidemiyolojisi:

Sidik kesesi tümörlerinin insanlarda, özdlikle erkeklerde, önemli
bir hastalık konusu olduğu eskiden beri kabul edilmektedir. ilk sidik
kesesi kanser ameliyatı i7 ci asırda yapılmış ve zamanla gelişen
teknik ve yeni metodların kullanılması sayesinde de; i9 cu asır sonu
ile 20 ci asır başlarından itibaren mükemmellcştirilmiş operasyon
usulleri, radyoterapi ve antikanser ilaçların kullanılmasına başlan-
mıştır (45, 48,103). ilkin 1895 yılında Rehn (106-108), Alman Boya
Endüstrisi'nin kuruluşundan takriben 30 sene sonra (62), bu sanayide
çalışan üç işçide birden sidik kesesi kanseri teşhis etmiş ve füksin'in
yapılmasında kullanılan A 11 i Li n ile kese kanseri arasında etiyolojik
bir ilişki bulundu?;unu iddia edip bunlara Anilinkanser'leri adını
vermiştir. Bunu İsviçre (89), İngiltere (50), Rusya (i 10), Avusturya
(112), Amerika Birleşik Devletleri (47, 51), İtalya (37), Japonya (95),
Fransa (7) ve daha birçok ülkelerden yapılan benzeri yayınlar takip
etmiş, anilin ile diğer bir kısım boya maddelerinin kimyasalolarak
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sidik kesesinde kanser meydana getirdikleri iddia edilmiştir. Bu mad-
delerin özelliklerine göre onkoloji literatürüne yeni yeni terimler
eklenmiştir. Bunlar arasında Anilin kanserleri, Aromatik amin
tümö'orleri, Amido--Nitro tümörleri, Endüstri)ıel kanserler, Çev-
resel etkenlere ilgili kanserler, veya Meslek kanserleri gibi te-
rimler hala kullanılmaktadırlar (42,6 1,68,94, i iO)° Sidik kesesi kan-
seri yapan kimyevi maddeler arasında bazı Aromatik Amin'ler,
Aromatik :\Titro-Bileşikleri, Aza-Boya Maddeleri, Fenol tiirevleri,
Aromatik Polisiklik hidrokarbonlar, Kömür katranı ve zift, mumlar ve
yağlar gibi çok değişik yapıda maddeler bulunmuştur (41-43,57,67,
79, 81, 110). Bu ilk obzervasyonların doğruluğunu tecrübeler ile is-
patlamak amacıyla birçok araştırıcı, çeşitli aromatik aminleri (B-
Naphtylamine, Benzidine, 4- Aminodiphenyl) deney hayvanlarına
verdiler ve sidik keselerinde insanlardakine çok benzeyen kanserler
meydana getirdiler (i O,i 1,35,54,69,90, i 17, i 2I, 126). Alfanaftilamin
(a-Naphtylamine) (26), Auramine ve Magenta (Fuchsine) (27) ile ye-
dirmc sonu hayvanlarda tipik kese kanseri meydana getiriIememiş
olmasına rağmen, bu maddeler etkisine uzun süre maruz kalan kim-
selerde sidik kesesi kanserlerinin yüksek oranda görül üşü (6 I) dikkati
çekicidir. İ1kin anilinin kanserojen olduğu ileri sürülmüş iken (I 05) bu
maddenin sıçanlarda tümör hasıl etmeyişi (44), şüphe doğurmuş ve
kısa zaman sonra, anilinin sentezlenmesi sırasında, yan ürün olarak
meydana gelip havaya karışan B-naftilamin (veya a-naftilamin'dc
olabilir), tozlarının teneffüs edilmesi sonu esas karsin~jcn olarak işçi-
lerde kese kanserine sebep olduğu deneylerle ispat edilmiştir. (25,
27,44, 113). Bundan sonra birçok Azo-Boya maddeleri (91,95,120),
Aromatik Nitro-Bileşikleri (34)'nin de aynı etkiyi yaptıkları benzeri
deneylerle gösterilmiştir ki böylelikle de çeşitli endüstri sahalarındaki
işçilerde fazla nisbetlerde ( % 4.5- i00) ortaya çıkan sidik kesesi kan-
serlerinin esas sebepleri anlaşılmaktadır (6 i,69). Durumun ciddiyetinin
idrak edilmesinden sonra, bu konuda yapılan derin incelemeler, daha
birçok kimyasal maddenin, mesela: bazı yeni ilaçlar, sentetik kumaş-
lar (özellikle sentetik boyalarla boyanmış olanlar), gıdalara ilave
edilen kimyasal maddeler konservasyon ve sun'i tatlandırıCl maddeler,
deterjanlara ve sabunlara katılan koku ve renk maddeleri ve kozmetik-
ler içerisinde bulunan bir kısım kimyasal maddelerin formülleri ile
önceden kanser meydana getirdiği ortaya konmuş bulunan birçok
karsinojenik maddenin formülleri arasında pek yakın benzerlikler
tesbit edilmiştir (25,33,53,56,62,68). Bazı hassas kimselerde bazı
ilaç, boya ve özellikle kozmetiklerin kansere sebep olabildiği rapor
edilmiştir (33). Ayrıca, devamlı olarak toprağa, suya ve havaya bu-
laştırılmakta olan endüstri artık maddelerinin de ileride insan sağlığı
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ıçın büyük tehlikeler yaratabileceğine işaret edilmiştir (62,68). Hue-
per (67) birçok deliller vererek deri, ağız, paranazal sinüsler ve solunum
organları, özefagus ve bütün sindirim organları, karaciğer kemik ve
kan yapan organlar, tiroid bezi ve sidik sistemi organlarında görülen
tümörlerin çoğunlukla, çevresel etkenlere ilgili olarak meydana gel-
diğini iddia etmiştir. Uzun süre sigara içenlerde, tütün içinde bulunan
bazı kimyasal etkenlerin (Yanmamış hidrokarbonlar, alkilleyiciler,
mustard'lar ve nitro -bileşikleri) sidik kesesi kanseri husulüne hazır-
layıcı etki yapabilecekleri ileri sürülmüş (36,38,74) ve farelerde ağıza
tütün katranı sürmekle, kesede neoplastik değişmeler meydana getirile-
bileceği iddia edilmiştir (60).

Dunning ve arkadaşları (39), 1950 de bir gruba yalnız 2-Acety-
laminofluorene, (2-AAF) triptofan ile birlikte diğer diğer gruba ise
2-AAF verdiler. Sıçanlarda meydana gelen sidik kesesi ve karaciğer
kanser nisbetlerinde, triptofan verilen grupta bir artış görüp bunu
2-AA 'in keseye karsinojenik etki yapmasında, triptofan metabolit
lerinden 3-hidroksiantranilik asit ile 3-hidroksikasikaynürenin'in
yardımcı rolü olduğunu öne sürüp, bu amino asiti de etkenler listesine
ilave ettiler.

ilkin Goebel (1905 te) ve hemen akabinden Ferguson (46)
tarafından 1911 de Schistosoma haematobium ile Mısır'da bu parazitin
yaygın olduğu bölge insanların da çok sık rastlanan kese kanseri ara-
sında etiyolojik bir ilişki ortaya atılmış ve bunlara Bilharzial kese kan-
serleri adı verilmiştir. Bilharzial kanserlerin çok eskiden veri (M.Ö.
3100) mevcut olduğu, bu parazitc mumyalarda da rastlanmış ol-
duğu da bildirilmiştir. (61,70).

Aromatik amin grubundan B-Naftilamin, benzidin ve tripto-
fan metabolitleri gibi, sidik kesesine karsinojenik etki gösteren madde-
lerin metabolitik yıkılmalarının büyük bir kısmı, karaciğer ve böbrek
hücreleri içerisinde cereyan edip (32,76), zehirliliklerinin giderilmesi
sağlanır. Bu maddeler yüksek sayı ve değişik kimyasal yapıda metabo-
lidere çevrildikten sonra, yine karaciğerde bulunan bazı enzimlerin
(Oksijenaz'lar, Amin oksidaz, Nitroredüktaz ve sitokromlar ile diğer
Oksido-reduksiyon enzimleri .. ) katalizliği ile ya oksitlenir, ya da
indirgenirler, çeşitli asitler ile ester yapılabilecek şekillere sokulurlar.
Aktif şekildeki bu son metabolitler de yine başka bir takım enzimlerin
(B-Glukuronidaz, sulfataz, fosfotaz) aracılığı ile G iu ku rona t,
sulfat veya fosfat esterleri haline sokulur ve böylece erime yete-
nekleri çok yükseltildiği gibi toksik etkileri de giderilmiş olur. Meydana
gelen bu son ürünler ise ya safra, ya da kan yoluna geçerler. Safra ile
barsağa akıtılmakla dışa atılmaları sağlananların bazıları, barsakta
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etkili olabilirken kan yoluna geçenler böbreklerde süzülürler ve idrar
ile vücu ttan atılmağa çalışılırlar ve bu sürede de sidik sisteminde etkili
olabilirler (12,17,122,123). Dunning (39) den sonra birden hızlanan
triptofan metabolitleri araştırmalarında, fazlaca bekletilmiş olan
idrar numunelerinin içinde, ester halinde bulunması gereken bazı
metabolitlerin, aksine serbest halde bulunabildikleri görülmüş
ve buna sebep olan olayın incelenmesinden yine idrar içerisinde. bu
esterleri parçalayabilecek miktar ve aktivitede bazı enzimlerin (B-
Glucuronidase fosfataz) mevcut olduğu anlaşılmıştır (14). Karaciğerde
esterleştirilip, detoksifiye edilen maddelerin, idrar içinde tekrar
tehlikeli şekle girebilmelerinin anlaşılmasından sonra, bu olayın, sidik
kesesi kanserlerinin meydana gelmesinde bir sebep olması ihtimali
üzerinde durulmu~tur. Bundan sonra triptofan metabolizması (76)
çok büyük bir dikkatle tetkik konusu edildi (17, 19, 22, i05, i06) ve
3-hidroksiantranilik asit, 3- hidroksikaynurenin, asetilkaynurenin,
ksanturenik asit ve ksanturanik asit-8 metil eter, 2-Amino-3-hidrok-
siasetofenon gibi metabolitlerin kese kanserine yakalanmış insan ve
hayvanların idrarlarında çok yüksek miktarda çıkarıldığı gösterildi
(2,17,22,23). Endüstriel sidik kesesi kanserine yakalanan kimselerde, bu
metabolitlerin çıkarılışında bir değişme görülmemesine (i 04), rağmen,
Cetvel ı. de gösterilmiş olan metabolitlerin bazılarının (altı çizilmiş
olanlar) fare ve sıçanlarda, sidik kesesine direk tatbiki ile kesede kanser
meydana gelebileceği defalarca gösterilmiştir (3,12,13, i7, 19,22,23,
24,72,104). Bundan sonra, idrar içinde B-glükoronidaz anziminin
aktivitesinin azaltılması ile, tehlikeli maddelerin meydana gelmesinin
önlenebileceği ve hiç olmazsa bilinmeyen sebeplerden dolayı, trip-
tofan metabolizmaları bozulmuş olan ve dolayısiyle yüksek miktar-
larda triptofan yıkım ürünleri çıkarmakta olan kimselerde, bu maddele-
rin kese kanserine sebep olmalarının önlenebileceği düşünülmüş
(15) ve Sakkarolakton ile enzim aktivitesinin azaltılmasının müm-
kün olacağı ve dolayısiyle bu maddenin bir koruyucu ilaç olarak
kullanılması tavsiye edilmiştir (16). Fakat sonradan yapılan çalış-
malar enzim aktivitesinin artmadığını (13) göstermiş ve hele sak-
karolakton ve triptofan ile beraber verilen 2-Acetylaminofluorene'in
meydana getirdiği kese tümörleri sayısında bir azalma görülmemiş
olması, bu lakton ile enzim aktivitesini azaltabilmesine rağmen,
tümörlerden korunulamaması teorinin bir hükmü olmadığını gös-
termiştir (40, 116). Bradley (18) metilkolantren ile karaciğerde detok-
sifikasyon enzimlerinin aktivitelerinin aktarılabileceğini ve kanser
oranının düşürülebileceğini ortaya atmış, fakat bu konuda daha derin
çalışmaların yapılmasına ihtiyaç olduğu anlaşılmıştır. Özet olarak,
çevresel sidik .kesesi kanserlerinde etiyolojik ajanlar üzerinde geniş
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araştırmalar yapılmış, bunların nerelerde metabolize oldukları ve
aktif hale geldikleri, gerek aramatik amin, gerekse nitro-bileşikle-
rinin l'\-hidroksilasyon ile keseye karsinojenik etki yapmakta oldukları,
Aza-boya maddelerinden (80) hücreye etki yapan karsinojenlcrin
nasıl husule gelebildiği ortaya konmuş olmasına rağmen kimyasal
mekanizma tamamen aydınlatılamamıştır.

Sidik kesesine etkiliyen kimyasal karsinojenler vücuda solunum,
sindirim veya deri yollarından girerek (41,66), idrar ile keseye varır
(77, ı14) ve epitel ile direk temasa gelirler. Kanserojen maddelerin kan
yolundan da gelip keseye etki yapabilecekleri ileri sürülmüş (50),
fakat tecrü bcler bu görüşü desteklememiştir ( 123). Beta -N atfilamin ile
sidik keselerinde kanser meydana getirilmiş olan hastaların idrarların-
dan elde edilen bazı metabolitlerin keseye direk olarak tatbiki ile, bura-
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da kanser meydana getirilcbilmesi (i 22, 123), kesede operasyonlar ile
yapılan kompartmanlarda idrarın durgunlaşmasını temin etmekle,
muhtemelen karsinojenlerin etki sürelerini uzatan araştırmaIar (77,
i i4) ve diğer birçok karsinojenin keseye direk tatbiki iIe (2,3,10, i i,
23,24,29,72,101) burada kanserlerin meydana getiriImiş olması ürino-
jen teoriyi destekIiyen deliller oImuşIardır. Bütün bu deneysel veya çev-
reseI etkiler sonu meydana gelen spontan kese kanserlerinde, kansero-
jenin tesir şekiI ve süresi iIe paraIel oIarak artan veya eksilen bir iIiş-
ki görüImüştür.

b. Sidik kesesi tümör/erinin klinik semptomları ve patol~jisi.

Devamlı veya aralıklı oIarak idrarda kan görüImesi (makro
veya mikro-hematuria), çok ve sık sık idrar dökme (Pollakuria),
veya idrar yapamama, ya da yapmada güçlük çekme (Dysuria), idrar
yapmayla iIgiIi (veya iIgisiz de oIabilen) bir acı duyma hissinin mey-
dana çıkması en önemIi işaretIerdir (5,49,58). Sidik kesesi embryonaI
hayatta mezo-ve endodermal tabakalardan köken alıp geçit epiteIi
(transitional epithelium) ilc örtülü özel bir mukoza tabakasına sahip
olduğu için, histolojik yapıları değişen iyi ve kötü huylu, çeşitli
tümörlere köken oIabiIir. Bunların, Cetvel 2. de de gösterildiği gibi,
% 98 ini kötü huyIu, kanserler teşkil eder (5,49,58,61,83,85). İnsanda
kese kanseri çoğunlukla trigonumda, bir tek papillar lczyon halinde
başlar ve zamanIa büyüyerek; karnı bahar şeklini alır (58--6 I). İleri
olaylarda. diğer noktaIardan ikinci derece üremder meydana gelir,
ki bunların da primer (veya lokal metastatik) tümörler olabiIeceği kabul
edilmiştir. Olayların hemen hemen % 80 ini teşkil eden papiller
kanserler dışında, % i8-20 oranında da infiltratif kanserler şekille-
nirler. Bu tip derin tabakalara yayılır ve bu yüzden prognozu da
çok daha kötüdür. Operasyonlardan sonra sık sık nüks ettikleri gibi,
yayılmaları sırasında kan veya lenf damarlarına girerek yakın veya
uzak, diğer organlara metastaz yapabiIirler (5,8,49,58,61,83,85,127).
Kese kanserlerinde metastaz olayına genel oIarak pek sık rastIanmaz
isede, çevresel etkenlere iIgili olanlarda metastazlara çok yüksek oranda
(% 8-17) rastlanabiIeceği bildirilmiştir (8,49,58,61,118,127). Gerek
papiller, gerekse infiltratif kanserierİn, çok ilerledikleri olaylarda, aynı
kesede çeşitI i şekil ve histolojik yapıda, kanseröz üremelere rastlana-
bilir (83,84). İyi huylu kabul edilen lezyonlardan (Cetvel 2) zamanla
kötü huylu kanserlerin meydana geIebileceği de anlaşılmıştır (83,84).
Yalnız kimyasaI etkenIere ilgiIi, veya triptofan metabolizmasında bazı
bozuklukların tesbit edilebileceği kanser olaylarında çok kere geçit
hücreli kese kanserlerinin (6 i,83, i04), bilharzia, kese taşları ve löko-
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CETVEL 2. Sidik Kesesinden Gelişen Tümörlerin Sınıflandırılması

Tümörlerin Histolojisi

Doku
Göriilüş

İyi huylu tümörler Kötü huylu tümörler oranı

Epitelyum Papillom Kanserler 90-95 %
(Papillar, infilt-

ratif) Adenom a. Transizyona! hücreli 80 %
(Brün nestleri, b. Metaplastik transiz-
sistik si~tit) yonal

ı. Yassı (Skuamöz)
lıücreli 10-12 %
2. Adenokarsinom 5 %

Bağ doku (Sub-
mukoza) Fibrom Fibrosarkom, sarkom Ender

Lipom Liposarkom "
Mikzom Mikzosarkom "
Hemangio (cndotleio)m Hemangio (endotclio)

sarkom "
üsteom "

Kas tabakaları Layemiyom Layemiyosarkom "
Rabdomiyom Rabdomiyosarkom "

Sinir ganglionları Gliyom "

plakilerden gelişenlerin epiteııi kanserler olması (2, 46, 58,70,83).
kese anomalileri (Kalıcı urahus kanalı, divertikülum ve ekstrofiler)
sonu, veya bunlarla birlikte bulunmuş olan kanser olaylarında ise
çok kere bez hücrelerinden meydana gelen adenokarsinom tipi
kanserler olmaları dikkati çekmiş ve kese kanseri histolojik yapı,sı ile
meydana getiren sebep arasında bir ilgi bulunduğu iddia edilmiştir
(1,5,6,58,59,83,). Bu konuda yapılan incelemeler, sidik kesesi transiti-
onal epitel dokusunun, farklı olgunlaşma devrelerinde, fiziko-kimyasal
yapıları değişiklikler gösteren ve dolayısiyle de değişik kanserojen
etkenlere değişik histolojik yapıda tümörlerin teşekkülü ile cevap
veren, bir takım hücrelerin bir araya gelmesi sonu meydana geldiğini
göstermiştir (83,86).

Spontan sidik kesesi tümörlerine sığırlar ve sıçanlar dışında kalan
hayvanlarda pek sık rastlanmaz. Uzun zaman yaşayabilen hayvanlar-
dan sığır ve atlarda 6 yaştan sonra (23,30,31,78,82,88,96,111), kö-
pekIerde 8 yaşı geçenlerde (9,30,3 i ,82,87,88, i i 9), diğer hayvanlara
kıyasla daha fazlaca rastlanır. Katıl' (4), manda (97,109), domuz (31),
kedi (9,31) ve hayvanat bahçelerinde bulundumlan diğer bazı
hayvanlarda da kese tümörleri rapor edilmiştir (75) . Hayvanlarda kese
kanserlerinin en güzel bir şekilde incelenmiş örneği, "Sığırların kan
İşeme Hastalığı'na ilgili olarak meydana gelenlerdir (23,96), Enzoo-
ootik sığır hematurisi adı ile bilinen bu hastalık Türkiye (96, 102),
Amerika Birleşik Devletleri (73), Kanada (55),japonya (92), Formoza
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(52,124), Hindistan, İtalya, Yugoslavya, Bulgaristan, Fransa, Alman-
ya, Endonezya, Yeni Zellanda, Kenya ve daha birçok ülkede yaygın-
dır (23,98, i09). Bu hastalığa sebep olan etkenler olarak okzalik asit-
ten zengin otların istihLlki, yeteri kadar gıda alamamak, zehirli bitki-
ler, toprakta kalsiyum azlığı veya molibden fazlalığı, hayvanlarda
triptofan metabolizmasının bozulması, protozoonlar ve Schistosoma
haematobium, mantar, bakteri ve virus gibi çeşitli faktörler ileri sürül-
müştür (56,93,96,109).En yeni çalışmalar ile Pamukçu (96,100).
Sığır enzootik hematuri'sinin yalnız Eğrclti otu (Pteris aquilina,
Bracken fem) bulunan bölge hayvanlarında görüldüğünü tesbit et-
miş ve bu otu danalara yedirerek sidik keselerinde spontan olayların
aynı histolojide tümörleri (100), otu sıçanlara ağızdan vererek barsak
ve sidik kesesi kanserleri meydana getirmiştir (i 02). Gerek spontan,
gerekse tecrübi olarak tümör meydana getirilmiş sığırların idrarından
ayırdığı karsinojenik metabolitleri ihtiva eden fraksiyonlar keseye
direk tatbik etmekle de farelerde sidik kesesi kanserinin meydana
getirilebileceğini göstermiştir (i Oi).

Deneysel sığır sidik kesesi kanserleri insanlarda spontan meydana
gelenlere çok benzeyip (31,82,97), Papillar veya infiltratif şekiller gös-
terirler. Hücre tipleri bakımından geçit (transitional) yassı (squamous)
ve bez epitelli adeno kanserler ve bazen de damar endotellerinden
gelişen hemangio (endotelio) sarkom'lar teşhis edilmiştir (96,98,100).
Sığlı'da da transizyonal hücreli kanserler en sık görülen tip olup, boya
sanayii işçilerin de çalışanlarda görülen mcsleki (98) ve spontan kan-
serıere (55) benzediği ileri sürülmüştür. Hasta hayvanlar iktisadi
kıymetini kaybetmeden mezbahada değerlendirilmeye gönderildiğindn
çok yaşayamayıp metastazların meydana gelmesinc yeterli bir zaman
geçmez. Sığırlarda sidik kesesi kanserlerinin ııe nisbette metastaz yap-
tığı konusunda kati bir rakam yoktur. Yalnız Pamukçu (96,98) metas-
tazların görüldüğünü bildirmiştir.

Deney hayvanı olarak onkolojik araştırmaların çoğunda kulla-
nılmakta olan sıçanlarda Trichosomoides crassicauda (28) adlı bir
parazit enfeksiyonuna ilgili olarak şekillenen Enfeksiyöz Papilloma-
toz'da, geçit epiteli ile örtülü olan böbreğin leğen boşluğu, üreterler ve
sidik kesesinde % 80 oranında ve iyi huylu kabul edilen papillomlar
şekillendiği tesbit edilmiş olup, yapılacak tccrübelerde bu noktanın
akılda tutulması ve istatistik değerlendirmelerin buna göre yapılması
tavsiye edilmiştir (28,61).
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