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

Summary: The ctiology, epidemiology, clinical and pathological tehavior of uri-
nary bladder tumor in animals were delt under the lights of old and new literature fin-
dings.

Ozet: Hayvanlarda raslanan sidik kesesi tiimérlerinin ctiyoloji, cpidemiyoloji, klinik
ve patolojik karakterleri, mevcut eski ve yeni literatir bilgileri mginda gozden gegirilmis

ve son goriigler ozetlenmigtir,

a. Sidik Kesesi Tiimorlerinin Etiyoloji ve Epidemiyolojisi:

Sidik kesesi tiimorlerinin insanlarda, 6zellikle erkeklerde, 6nemli
bir hastalik konusu oldugu eskiden beri kabul edilmektedir. 1lk sidik
kesesi kanser ameliyati 17 ci asirda yapilmig ve zamanla geligen
teknik ve yeni metodlarin kullanilmas: sayesinde de; 19 cu asir sonu
ile 20 ci asir baglarindan itibaren mikemmellestirilmis operasyon
usulleri, radyoterapi ve antikanser ilaclarin kullantmasina baslan-
mustir (45, 48,103). Ilkin 1895 yihinda Rehn (106-108), Alman Boya
Endiistrisi’nin kurulusundan takriben 30 sene sonra (62), bu sanayide
calisan i isgide birden sidik kesesi kanseri teshis etmis ve fiksin’in
yapilmasinda kullamlan A4nilin ile kese kanseri arasinda etiyolojik
bir iliski bulundugunu iddia edip bunlara Anilinkanser’leri adini
vermistir. Bunu Isvigre (89), Ingiltere (50), Rusya (110), Avusturya
(112), Amerika Birlesik Devletleri (47, 51), Ttalya (37), Japonya (95),
Fransa (7) ve daha birgok iilkelerden yapilan benzeri yayinlar takip
etmis, anilin ile diger bir kissm boya maddelerinin kimyasal olarak
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sidik kesesinde kanser meydana getirdikleri iddia edilmigtir. Bu mad-
delerin o6zelliklerine gore onkoloji literatiiriine yeni yeni terimler
cklenmistir. Bunlar arasinda Anilin kanserleri, Aromatik amin
timdrleri, Amido-Nitro timdirleri, Endistriyel kanserler, Cev-
resel etkenlere 1lgili kanserler, veya Meslek kanserleri gibi te-
rimler hala kullamlmaktadirlar (42,61,68,94,110). Sidik kesest kan-
seri yapan kimyevi maddeler arasinda bazi Aromatik Amin’ler,
Aromatik Nitro-Bilcgikleri, Azo-Boya Maddeleri, Icnol tiirevleri,
Aromatik Polisiklik hidrokarbonlar, Kémiir katran ve zift, mumlar ve
yaglar gibt cok degisik yapida maddcler bulunmustur (41-43,57,67,
79, 81, 110). Bu ilk obzervasyonlarin dogrulugunu tecriibeler ile is-
patlamak amaciyla bircok arastirici, cesitli aromatik aminleri (B-
Naphtylamine, Benzidine, 4- Aminodiphenyl) deney hayvanlarina
verdiler ve sidik keselerinde insanlardakine ¢ok benzeyen kanserler
mcydana getirdiler (10,11,35,54,69,90,117,121,126). Alfanaftilamin
(a—Naphtylamine) (26), Auramine ve Magenta (Fuchsine) (27) ile ye-
dirme sonu hayvanlarda tipik kese kanseri meydana getirilememis
olmasina ragmen, bu maddecler ctkisinc uzun siire maruz kalan kim-
selerde sidik kesesi kanserlerinin yiiksek oranda goriilasi (61) dikkati
cekicidir. 1lkin anilinin kanserojen oldugu ileri siiriilmiis iken (105) bu
maddenin siganlarda timor hasil etmeyisi (44), siphe dogurmus ve
kisa zaman sonra, anilinin sentczlenmesi sirasinda, yan irin olarak
meydana gelip havaya kangan B-naftilamin (veya a-nafiilamin’de
olabilir), tozlarinin teneffiis edilmesi sonu esas karsinojen olarak isci-
lerde kese kanscrine sebep oldugu deneylerle ispat edilmistir. (25,
27, 44, 113). Bundan sonra bir¢cok Azo-Boya maddeleri (91,95,120),
Aromatik Nitro-Bilesiklert (34)’nin de aym etkiyi yaptiklann benzeri
deneylerle gosterilmigtir ki boylelikle de gesitli endiistri sahalanindaki
iscilerde fazla nisbetlerde ( %, 4.5-100) ortaya ¢ikan sidik kesesi kan-
serlerinin esas scbeplert anlagilmaktadir (61,69). Durumun ciddiyetinin
idrak edilmesinden sonra, bu konuda yapilan derin incelemeler, daha
bir¢ok kimyasal maddenin, mesela: baz yeni ilaglar, sentetik kumag-
Jar (6zcllikle sentetik boyalarla boyanmis olanlar), gidalara ilave
cdilen kimyasal maddeler konservasyon ve sun’i tatlandirict maddeler,
deterjanlara ve sabunlara katilan koku ve renk maddeleri ve kozmetik-
ler igerisinde bulunan bir kisim kimyasal maddelerin formiilleri ile
onceden kanser meydana getirdigi ortaya konmus bulunan birgok
karsinojenik maddenin formiilleri arasinda pek yakin benzerlikler
tesbit edilmigtir (25,33,53,56,62,68). Bazi hassas kimselerde bazi
ilag, boya ve ozellikle kozmetiklerin kansere scbep olabildigi rapor
edilmigtir (33). Ayrica, devaml olarak topraga, suya ve havaya bu-
lagtirilmakta olan endiistri artitk maddelerinin de ileride insan saghig
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icin biiylk tchlikeler yaratabilecegine isarct edilmistir (62,68). Hue-
per (67) bircok deliller vererek deri, agiz, paranazal siniisler ve solunum
organlari, 6zefagus ve biitiin sindirim organlan, karaciger kemik ve
kan yapan organlar, tiroid bezi ve sidik sistemiorganlarinda goriilen
timorlerin ¢ogunlukla, cevrescl etkenlere ilgili olarak meydana gel-
digini iddia etmistir. Uzun siire sigara i¢enlerde, tiitiin igcindc bulunan
bazi kimyasal ctkenlerin (Yanmamig hidrokarbonlar, alkilleyiciler,
mustard’lar ve nitro -bilesikleri) sidik kesesi kanseri husuliine hazir-
layia etki yapabilecekleri ileri siiriilmiiy (36,38,74) ve farelerdc agiza
tiitiin katrani siirmekle, kesede neoplastik degismeler meydana getirile-
bilecegi 1ddia edilmigtir (60).

Dunning ve arkadaglart (39), 1950 de bir gruba yalmz 2-Acety-
laminofluorene, (2-AAF) triptofan ile birlikte diger diger gruba ise
2-AAT verdiler. Siganlarda meydana gelen sidik kesesi ve karaciger
kanser nisbetlerinde, triptofan verilen grupta bir artig goriip bunu
2-AA ’in keseye karsinojenik etki yapmasinda, triptofan metabolit
lerinden 3-hidroksiantranilik asit ile 3-hidroksikasikayniirenin’in
yardimct rolii oldugunu éne siiriip, bu amino asiti de etkenler listesine
ilave ettiler.

Ilkin Goebel (1905 te) ve hemen akabinden Ferguson (46)
tarafindan 1911 de Schistosoma haematobium ile Misir’da bu parazitin
yaygin oldugu bolge insanlarin da ¢ok sik rastlanan kese kanseri ara-
sinda etiyolojik bir iligki ortaya atlmg ve bunlara Bilharzial kese kan-
serleri ady verilmistir. Bilharzial kanserlerin ¢ok eskiden veri (M.O.
3100) mevcut oldugu, bu parazitc mumyalarda da rastlanmis ol-
dugu da bildirilmigtir. (61,70).

Aromatik amin grubundan B-Nafiilamin, benzidin ve tripto-
fan metabolitleri gibi, sidik kesesine karsinojenik etki gosteren madde-
lerin metabolitik yikilmalarinin biiyiik bir kismi, karaciger ve bobrek
hiicreleri icerisinde ccreyan edip (32,76), zchirliliklerinin giderilmesi
saglanir. Bu maddeler yiitksck say1 ve degisik kimyasal yapida metabo-
litlerc gevrildikten sonra, yine karacigerde bulunan bazi enzimlerin
(Oksijenaz’lar, Amin oksidaz, Nitrorediiktaz ve sitokromlar ile diger
Oksido-reduksiyon enzimleri..) katalizligi ile ya oksitlenir, ya da
indirgenirler, gesitli asitler ile cster yapilabilecek sckillere sokulurlar.
Aktif sekildeki bu son metabolitler de yine bagka bir takim enzimlerin
(B-Glukuronidaz, sulfataz, fosfotaz) araciigr ile Glukuronat,
sulfat veya fosfat esterleri haline sokulur ve boylecc erime yete-
nekleri ¢ok yiikseltildigi gibi toksik etkileri de giderilmigolur. Meydana
gelen bu son iiriinler ise ya safra, ya da kan yoluna gegerler. Safra ilc
barsaga akitilmakla diga atilmalan saglananlarin bazilari, barsakta
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ctkili olabilirken kan yoluna gegenler bobreklerde siiziiliirler ve idrar
ile vicuttan atilmaga caliihrlar ve bu siirede de sidik sisteminde etkili
olabilirler (12,17,122,123). Dunning (39) den sonra birden hizlanan
triptofan mectabolitleri aragtirmalarinda, fazlaca beklctilmis olan
idrar numunelerinin icinde, ester halinde bulunmasi gereken bazi
metabolitlerin, aksine serbest halde bulunabildikleri gorilmiis
ve buna sebep olan olayn incelenmesinden yine idrar igerisindec. bu
esterleri pargalayabilecek miktar ve aktivitede bazi enzimlerin (B-
Glucuronidase fosfataz) mecvcut oldugu anlagilmigtir (14). Karacigerde
esterlestirilip, detoksifiye cdilen maddelerin, idrar icinde tekrar
tehlikeli sekle girebilmelerinin anlagitmasindan sonra, bu olayin, sidik
kesesi kanserlerinin meydana gelmesinde bir sebep olmasi ihtimali
tizerinde durulmustur. Bundan sonra triptofan metabolizmas: (76)
¢ok biiyiik bir dikkatle tetkik konusu edildi (17, 19, 22,105,106) ve
3-hidroksiantranilik asit, 3- hidroksikaynurenin, asetilkaynurenin,
ksanturenik asit ve ksanturanik asit-8 metil eter, 2-Amino—3-hidrok-
siasctofenon gibi metabolitlerin kese kanserine yakalanmis insan ve
hayvanlanin idrarlarinda g¢ok yiiksek miktarda gikanldigy gésterildi
(2,17,22,23). Endistriel sidik kesesi kanserine yakalanan kimselerde, bu
metabolitlerin gikarihginda bir degisme gorilmemesine (104), ragmen,
Cetvel 1. de gosterilmis olan metabolitlerin bazilarinin (altt ¢izilmis
olanlar) fare ve siganlarda, sidik kesesine direk tatbiki ile kesede kanser
mcydana gelebileccgi defalarca gosterilmigtir (3,12,13,17,19,22,23,
24,72,104). Bundan sonra, idrar iginde B-gliikoronidaz anziminin
aktivitesinin azaltilmas: ile, tehlikeli maddelerin meydana gelmesinin
onlenebilecegi ve hig olmazsa bilinmeyen sebeplerden dolay:, trip-
tofan metabolizmalari bozulmug olan ve dolayisiyle yiiksck miktar-
larda triptofan yikim dirtinleri gikarmakta olan kimselerde, bu maddele-
rin kesc kanscrine sebep olmalarinin  6nlencbilecegi  diistiniilmiis
(15) ve Sakkarolakton ile cnzim aktivitesinin azaltilmasinin mim-
kiiln olacagi ve dolayisiyle bu maddenin bir koruyucu ila¢ olarak
kullanilmas: tavsiye edilmistir (16). Fakat sonradan yapilan calis-
malar enzim aktivitesinin artmadigim (13) gostermis ve hele sak-
karolakton ve triptofan ile beraber verilen 2-Acetylaminofluorene’in
meydana getirdigi kese tiimorleri sayisinda bir azalma goriilmemis
olmasi, bu lakton ile enzim aktivitesini azaltabilmesine ragmen,
timorlerden korunulamamasi teorinin bir hitkmi olmadigini gés-
termigtir (40, 116). Bradley (18) mctilkolantren ile karacigerde dectok-
sifikasyon enzimlerinin aktivitelerinin aktarilabilecegini ve kanser
oraninin disiiriilebilecegini ortaya atmis, fakat bu konuda daha derin
galismalarin yapilmasina ihtiyag oldugu anlagilmigtir. Ozet olarak,
cevresel sidik kesesi kanserlerinde etiyolojik ajanlar iizerinde genig
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aragtirmalar yapimig, bunlarin nerclerde metabolize olduklar ve
aktif hale geldikleri, gerek aromatik amin, gerekse nitro—bilesikle-
rinin N-hidroksilasyon ile keseye karsinojenik etki yapmakta olduklari,
Azo-boya maddelerinden (80) hiicreye ctki yapan karsinojenlerin
nasil husule gclebildigi ortaya konmus olmasina ragmen kimyasal
mekanizma tamamen aydinlatilamamstir.

Sidik kescsine etkiliyen kimyasal karsinojenler viicuda solunum,
sindirim veya deri yollanindan girerek (41,66), idrar ile keseye varir
(77,114) ve epitel ile direk temasa gelirler. Kanserojen maddeclerin kan
yolundan da gelip kescye etki yapabilecekleri ileri siiriilmiiy (50),
fakat tecriibeler bu goriisii desteklememistir (123). Beta-Natfilamin ile
sidik keselerinde kanser meydana getirilmig olan hastalarin idrarlarin-
dan elde edilen baz1 metabolitlerin keseye dirck olarak tatbiki ile, bura-
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da kanser meydana getirilebilmesi (122, 123), kesede operasyonlar ile
yapilan kompartmanlarda idrarin durgunlagsmasimi temin etmekle,
muhtemelen karsinojenlerin etki siirelerini uzatan arastirmalar (77,
114) ve diger bir¢ok karsinojenin keseye direk tatbiki ile (2,3,10,11,
23,24,29,72,101) burada kanserlerin meydana getirilmis olmasi tirino-
Jjen teoriyi destekliyen deliller olmuglardir. Biitiin bu deneysel veya gev-
resel etkiler sonu meydana gelen spontan kese kanserlerinde, kansero-
Jenin tesir sekil ve siiresi ile paralel olarak artan veya cksilen bir ilig-
ki gorilmuigtir.

b. Sidik kesesi timdrlerinin klinik semptomlar ve patolojisi.

Devamh veya aralikh olarak idrarda kan goriilmesi (makro
veya mikro-hematuria), ¢ok ve sik stk idrar dokme (Pollakuria),
veya idrar yapamama, ya da yapmada giigliik ¢ekme (Dysuria), idrar
yapmayla ilgili (veya ilgisiz de olabilen) bir aci duyma hissinin mey-
dana ¢ikmasi en 6nemli isaretlerdir (5,49,58). Sidik kesesi embryonal
hayatta mezo-vc endodermal tabakalardan koken alip gegit epiteli
(transitional cpithelium) ile ortilii 6zel bir mukoza tabakasina sahip
oldugu igin, histolojik yapilar1 degisen iyi ve koti huylu, gesitli
tiimoriere koken olabilir. Bunlarin, Cetvel 2. de de gosterildigi gibi,
% 98 ini kétii huylu, kanserler teskil eder (5,49,58,61,83,85). Insanda
kese kanseri ¢ogunlukla trigonumda, bir tck papillar lezyon halinde
baglar ve zamanla biiyiiyerek; karmbahar seklini alr (58--61). Ileri
olaylarda. diger noktalardan ikinci derece iiremeler meydana gelir,
ki bunlarn da primer (veya lokal metastatik) tiimorler olabilecegi kabul
cdilmigtir. Olaylarin hemen hemen 9, 80 ini teskil eden papiller
kanserler diginda, %, 18-20 oraminda da infiltratif kanserler sckille-
nirler. Bu tip derin tabakalara yayilir ve bu yiizden prognozu da
gok daha kottidiir. Operasyonlardan sonra sik sik niiks cttikleri gibi,
yayilmalan sirasinda kan veya lenf damarlarina girerek yakin veya
uzak, diger organlara mectastaz yapabilirler (5,8,49,58,61,83,85,127).
Kese kanserlerinde mctastaz olayina genel olarak pek stk rastlanmaz
isede, ¢evresel etkenlere ilgili olanlarda metastazlara ¢ok yiiksek oranda
(% 8-17) rastlanabilecegi bildirilmistir (8,49,58,61,118,127). Gerek
papiller, gerckse infiltratif kanserlerin, ¢ok ilerledikler: olaylarda, ayni
kesede cesitli gekil ve histolojik yapida, kanscréz lircmelere rastlana-
bilir (83,84). 1yi huylu kabul edilen lezyonlardan (Cetvel 2) zamanla
kot huylu kanserlerin meydana gelebilecegi de anlagilmistir (83,84).
Yalmz kimyasal ctkenlere ilgili, veya triptofan metabolizmasinda bazi
bozukluklarin tesbit edilebilecegi kanser olaylarinda c¢ok kere gegit
hiicreli kese kanserlerinin (61,83,104), bilharzia, kese taglan ve loko-
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CETVEL 2. Sidik Kesesinden Gelisen Tiimérlerin Siniflandirilmast

Tumérlerin Histolojisi
Dok Goriilus
oku yi huylu timérler Kéti huylu timérler orani
Epitelyum Papiltom Kanserler 90-95 9%,
(Papillar, infilt-
ratif) Adenom a. Transizyonal hiicreli 80 9%
(Briin nestleri, b. Metaplastik transiz-
sistik sistit) yonal
I. Yass1 (Skuamdz)
hiicreli 10-12 %
2. Adenokarsinom 5%
Bag doku (Sub-
mukoza) Fibrom Fibrosarkom, sarkom Ender
Lipom Liposarkom ”
Mikzom Mikzosarkom ”
Hemangio (endotleio)m | Hemangio (endotelio)
sarkom ”
Ostecom ”
Kas tabakalan Layemiyom Layemiyosarkom ”
Rabdomiyom Rabdomiyosarkom ”
Sinir ganglionlart | Gliyom ”

plakilerden gelisenlerin epitelli kanserler olmas1 (2, 46, 58,70,83).
kese anomalileri (Kalici urahus kanal, divertikillum ve ckstrofiler)
sonu, veya bunlarla birlikte bulunmus olan kanser olaylarinda ise
cok kere bez hiicrelerinden meydana gelen adenokarsinom tipi
kanscrler olmalart dikkati ¢ekmis ve kese kanseri histolojik yapisi ile
meydana getiren sebcp arasinda bir ilgi bulundugu iddia cdilmigtir
(1,5,6,58,59,83,). Bu konuda yapilan incelemeler, sidik kesesi transiti-
onal epitel dokusunun, farklh olgunlagma devrelerinde, fiziko-kimyasal
yapilar: degisiklikler gosteren ve dolayisiyle de degisik kanserojen
etkenlere degisik histolojik yapida tiimorlerin tesekkili ile cevap
veren, bir takim hiicrelerin bir araya gelmesi sonu meydana geldigini
gostermistir (83,86).

Spontan sidik kesesi tiimérlerine sifirlar ve siganlar diginda kalan
hayvanlarda pek sik rastlanmaz. Uzun zaman yasayabilen hayvanlar-
dan sigir ve atlarda 6 yastan sonra (23,30,31,78,82,88,96,111), ko-
peklerde 8 yagi gegenlerde (9,30,31,82,87,88,119), diger hayvanlara
kiyasla daha fazlaca rastlanir. Katir (4), manda (97,109), domuz (31),
kedi (9,31) ve hayvanat bahgelerinde bulundurulan diger bazi
hayvanlarda da kese tiimorleri rapor edilmistir (75). Hayvanlarda kese
kanserlerinin en giizel bir gekilde incelenmis 6rnegi, “Sigirlarin kan
Iseme Hastaligri’na ilgili olarak meydana gelenlerdir (23,96), Enzoo-
ootik sigir hematurisi adi ile bilinen bu hastalbk Tirkiye (96, 102),
Amerika Birlesik Devletleri (73), Kanada (55), Japonya (92), Formoza
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(52,124), Hindistan, Italya, Yugoslavya, Bulgaristan, Fransa, Alman-
ya, Endonezya, Yeni Zellanda, Kenya ve daha birgok iilkede yaygin-
dir (23,98,109). Bu hastaliga scbep olan etkenler olarak okzalik asit-
ten zengin otlarin istihlaki, yeteri kadar gida alamamak, zchirli bitki-
ler, toprakta kalsiyum azlii veya molibden fazlahgi, hayvanlarda
triptofan metabolizmasinin bozulmasi, protozoonlar ve Schistosoma
haematobium, mantar, bakteri ve virus gibi gesitli faktorler ileri siiriil-
mistiir (56,93,96,109).En yeni c¢alismalar ile Pamukqu (96,100).
Sigir enzootik hematuri’sinin yalniz Egrelti otu (Pteris aquilina,
Bracken fern) bulunan bdlge hayvanlarinda goriildiigiini tesbit et-
mis ve bu otu danalara yedirerek sidik keselerinde spontan olaylarin
ayn1 histolojide tiimorleri (100), otu siganlara agizdan vererck barsak
ve sidik kesesi kanserleri meydana getirmigtir (102). Gerek spontan,
gerckse tecriibi olarak tiimér meydana getirilmig sigirlarin idrarindan
ayirdifn karsinojenik metabolitleri ihtiva eden fraksiyonlar keseye
direk tatbik etmekle de farelerde sidik kesesi kanserinin mecydana
getirilebilecegini gostermistic (101).

Decneysel sigir sidik kesesi kanserleri insanlarda spontan meydana
gelenlere ¢ok benzeyip (31,82,97), Papillar veya infiltratif gekiller gos-
terirler. Hiicre tipleri bakimindan gegit (transitional) yassi (squamous)
ve bez epitelli adeno kanserler ve bazen de damar endotellerinden
gelisen hemangio (endotelio) sarkom’lar teshis edilmigtir (96,98,100).
Sigirda da transizyonal hiicreli kanserler en sik goriilen tip olup, boya
sanayil igcilerin de galiganlarda gorilen mesleki (98) vespontan kan-
serlere (55) benzedigi ileri stirtilmigtir. Hasta hayvanlar iktisadi
kiymetini kaybetmeden mezbahada degerlendirilmeye gonderildigindn
¢ok yasayamayip metastazlarin meydana gelmesine yeterli bir zaman
gecmez. Sigirlarda sidik kesesi kanserlerinin ne nisbette metastaz yap-
t1g1 konusunda kati bir rakam yoktur. Yalniz Pamukcu (96,98) metas-
tazlarin gorildigint bildirmistir.

Deney hayvani olarak onkolojik aragtirmalarin gogunda kulla-
nilmakta olan siganlarda Trichosomoides crassicauda (28) adhi bir
parazit enfeksiyonuna ilgili olarak sckillenen Enfcksiyoz Papilloma-
toz’da, gegit epiteli ile 6rtiilli olan bobregin legen boslugu, iircterler ve
sidik kesesinde 9, 80 oraninda ve iyl huylu kabul edilen papillomlar
sekillendigi tesbit edilmis olup, yapilacak tecriibelerde bu noktanin
akilda tutulmasi ve istatistik degerlendirmelerin buna gére yapilmasi
tavsiyc edilmistir (28,61).
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