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Ozet

Temmuz 1994-Subat 1996 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip FakUltesi Uroloji Klinigine mesane timord
tanistyla yatirilarak tedavi edilen 65 hasta ve 15 saglikli kisiden olugan kontrol grubunun serum ve idrarlarinda
karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) ve fransferrin (TRF) dtizeyleri arastirildi. CA 19-9 kemiluminessent
metoduyla, transferrin ise spekirofotometrik metodla tayin edildi. Serum CA 19-9 evre T3p tiimérlerde ylksek
bulundu. Serum TRF diizeyleri timdr evre ve grade'inden bagimsiz olarak bulundu. Idrar TRF' invaziv mesane
kanserlerinde ve kétli diferansiye kanserlerde dnemli derecede ylksek bulundu. Sensitivitesi % 29, spesifisitesi %
80 olarak tesbit edildi. Serum ve idrar CA 19-9'un ve serum TRF'inin mesane timér tani ve takibinde Gnemi
olmadig, idrar TRF degerlerinin ise mesane tlimorli hastalarin takibinde kullanilabilecegi, ancak diigik sensitivite
ve spesifisitesi dolayisiyla kullaniminin sinirli kalacagi sonucuna varildi.
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Summary

In this study, serum and urine carbonhydrate antigen 19-9 (CA 19-9) and transferrin (TRF) levels were
measured in 15 healthy person (control group) and 65 patients with bladder tumor who were admitted and
hospitalised in Urology Department, Medical School, Atatlirk University between July 1994 and February 1996.
CA 19-9 were measured by chemiluminescence method and TRF by spectrophotometric method. Serum CA 19-9
was high in stage T3p tumors. Serum TRF levels were independent of tumor stage and grade. Urine TRF values
were considerably increased in patients with invasive bladder and poorly differantiated cancers (sensitivity 29 %
and specificity 80 %). We found that serum and urine CA 19-9 and serum TRF values were not significant in
diagnosis and following-up of patients with bladder neoplasm. In conclusion, however, we believe that because of
its low sensitivity and specificity, the usage of urine TRF values are limited in following-up of patients with bladder
neoplasm.
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Tablo 1. Olgularin Tiimér Evrelerine ve Grade'lerine Gére
Dagilimi

tmar evresi n %
evre T2 32 49.23
evre T2 9 13.85
evreT3a 13 20.00
evre T3b 6 9.23
evre T4 2 3.08
evre M1 3 4.61
toplam 65 100
timor grade'i n %
grade- 1" 16.92
grade-ll 32 49.23
grade-ll| 22 33.85
toplam 65 100
Girig

Urotelyal kanserlerin dogal seyirleri gok buytik
varyasyonlari igermekte olup, bu hastalarin takibinde
birgok prognostik timér belirleyicisi aragtirma konusu
olmustur. Ancak mesane kanseri igin buglne kadar
yaygin klinik kullanim alani bulabilmis bir timér
belirleyicisi bulunamamigtir. Karbonhidrat antijen 19-9
(CA 19-9) ilk kez Koprowski tarafindan insan kolorektal
karsinoma hucrelerine (SW 1116) kargi immunize
edilen bir fareden, myeloma hicreleri ve
splenositlerinin  somatik somatik hibridizasyonu ile
tretilen murin monoklonal antkorla (1116 NS 19-9)
belirlenmis oligosakkarid yapisinda bir antijendir (1,2).
Fetusta; géz yast ve tikrik bezleri, solunum ve
gastrointestinal  sistem  dokularinda  mevcuttur.
Erigkinde ise, pankreas ve tlkrik bezi kanal epiteli,
safra kesesi ve endoserviks mukozasinda bulundugu
immunohistokimyasal galigmalarla ortaya gikariimistir
(1,3). Transferrin (TRF) 77.000 dalton molekdl agirhgi
olan bir glikoprotein olup, testisler ve overler gibi
endokrin glandlar, retiklilo endotelyal sistemin kiigtik
bir kismi ve karacijerde sentez edilir (4). TRF,
albumin, prealbumin ve beta-lipoprotein seviyeleri
serumda inflamasyonlarda ve  malignensilerde
dugerken, idrar duzeyleri malignensilerde yiikselir
(4,5). Biz bu galismamizda, mesane kanserli hastalarin
serum ve idrarlarinda timér belirleyicisi olarak CA 19-9
ve TRF'in dUzeylerini arastirmayi planladik.
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Hastalar ve Yontem

Bu galigma Temmuz 1994 ile Subat 1996 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji
Anabilim Dali Klinigine yatirilarak tedavileri yapilan 65
mesane timdérll hastayl ve benzer demografik
zelliklere sahip 15 saglkl kisiden olugan kontrol
grubunu igermektedir. Hastalarin 64'0 (% 98.46) erkek,
11 (% 1.54) kadindi. Yag ortalamasi 58.36 (24-80)
yildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 57.26 (45-68) yil
olup, 14U (% 93.33) erkekti, Hastalarin rutin
biyokimyasal ve hematolojik tetkikleri (BUN, Kreatinin,
Glukoz, Sodyum, Potasyum, Hemogram) yapildi. Yirmi
dért saatlik idrar Ornekleri temiz cam sigelerde
toplanarak kreatinin klirensleri hesaplandi ve kreatinin
klirensi 70 ml/dakika'nin altinda olan olgular galigmaya
alinmad.. idrarda TRF degerleri, proteintiri tesbiti
oldugu igin 24 saatlik idrar érneklerinde galisildi. idrar
kulturleri rutin olarak yaplilip, kltirde Ureme olan
olgular antibiyotik tedavisi sonrasi kdiltlirleri negatif
olduktan sonra galismaya alindi. TRF degerlerinin
anemi nedeniyle farklilk géstermesini azaltmak igin
hemoglobinin 10 gr/dl ve hematokrit dederlerinin % 30
ve daha ylksek olmasina dikkat edildi. Hastalarin
timlne sistoskopi  yapilarak histopatolojik  tan
transtretral rezeksiyon (TUR) materyalinden veya
mesane biyopsisi yapilarak konuldu. TUR materyalinin
histopatolojik incelemesi yaninda timér evresinin
belirlenmesinde radyolojik gbrantlleme
ybntemlerinden (ultrasonografi, intravendz Urografi,
komplterize tomografi ve manyetk rezonans
gorlintlleme) en az ikisinden yararlanildi. Timor
grade'lemesinde WHO sistemini, evrelemesinde ise
UICC  (International ~ Union  Against  Cancer
Comittee)nin -~ TNM  klasifikasyonunu  kullandik.
Hastalardan ameliyat 6ncesi erken sabah idrari alinip
3500 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra 0.45
mikronluk  millipordan  gegirilerek partikilleri
uzaklagtiriip, kuru cam bir tipe alinarak agiz
kapatildi. TRF igin bu iglem 24 saatlik idrar
orneklerinden alinarak yapildi. Ayrica sabah ag
karnina 10 cc. vendz kan alinip, oda Isisinda
pihtilagtiktan sonra 3500 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra ayrilan serum kuru cam bir tlipe alinip
agizi kapatidi. Serum ve idrar &rnekleri analiz

yapllincaya kadar -20 OC'de derin dondurucuda
sakland! ve tim drnekler ayni anda galigildi. CA 19-9
kemiluminessent metoduyla, TRF  ise
spektrofotometrik metodla tayin edildi. istatistiksel
degerlendirme gruplar arasinda ANOVA
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Tablo 2. Olgularin Tiimér Evre ve Grade'ine Gére Serum ve Idrarda CA 19-9 ve Transferrin Diizeyleri

gruplar serum CA 19-9 idrar CA 19-9 serum TRF . idrar TRF
"Ort+ SS (U/ml) Ort+8S (U/ml) Ort+ 88 (mg/dl) Ort+ SS {mg/dl)/glin

evre T1 19.18+ 28.17 85.48+ 201.41 313.43+ 52.52 17.53+ 7.64
evre T2 12.77+ 11.48 109.31+ 174.37 353.00+ 57.81 21.44+6.76
evre T3a 74,43+ 115.48 71.91+ 67.23 319.53+ 86.28 28.84+ 8,95
evre T3b 169.35+ 376.80 70.35+ 65.24 331.50+ 70.19 37.33+ 4.03
ever T4 37.54+ 35.72 23.46+ 22.17 280.40+ 57.02 43.40+ 3.64
grade | 21,15+ 38.08 39.25+ 63.40 316.00+ 48.99 19.81+ 11.79
grede i 26.96+ 58.17 98.31+ 200.10 320.96+ 68.75 19.81+ 8.22
grade il 82.03+ 203.47 73.43+ 118.12 318.40+ 64.82 25.81x 13.75
kontrol 510+ 2.76 6.21+ 2.09 341.53+ 31.76 21.33+ 8.10

* Ort + SS: Ortalama + Standart sapma

ve Fisherin PLSD testi ile test edildi. Spesifite ve
sensitivite dederleri hesaplandi. Kesigme degerleri
Ortalama+ 1 Standart sapma dederiyle hesapland
veya literatlirden alindi.Evre T4, N1-3 ve M4
grubundaki hastalar vaka sayilar az oldugundan
istatistiki gUvenilirligi artirmak igin evre T4 kabul
edilerek test edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan tim hastalarin histopatolojik
tanilar transizyonel hiicreii karsinemdu. Bu hastalarin
timor evre ve gradeline goére dadilimi Tablo-1'de
gosterilmigtir. Caligmaya alinan 80 olgunun serum ve
idrarda CA 19-9 ve TRF dlzeyleri timér evre ve
grade'ine gore Tablo-2'de gdsterilmigtir. Serum CA 19-
9 dlzeylerl evre T1-T3p, evre T2-T3p ve kontrol
grubu-evre T3p gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli derecede ileri evre lehine ylksek bulurdu
(p<0.05). Diger gruplar arasindaki fark ise énemsizdi

(p>0.05). Calisma kapsamina alinan hasta grubunun

serum ve idrar CA 19-9 dlizeylerinin dagilimi heterojen
olup, uc degerler fazlaydi. Haliyle varyansi olduk¢a
ylksek olan CA 19-9 diizeylerinin hasta ve kontrol
grubuyia yapilan grup karsilastirma testine gére farki
istatistiksel olarak nemsiz bulundu (p>0.05). Tiimor
grade'lerine gore yaplilan varyans analizinde serum ve
idrar CA 19-9 diizeylerindeki degisim 6nemsiz bulundu
(p>0.05). Timdr evrelerine ve grade'lerine gére serum
TRF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli fark
tesbit edilemedi (p>0.05). idrar TRF diizeyleri iss;
kontrol grubu, evre T1 ve T9'de evre T35,T3p ve T4'e
gére daha dlgtik seviyelerde tesbit edildi. Kontrol, evre
T4 ve T2 ile evre T33,T3ph,T4 arasindaki fark

istatistiksel olarak onemli derecede ileri evre lehine
ytiksek bulundu (p<0.05). ileri evre mesane timorl
hastalarin idrar TRF dlizeyleri evre T3p ile evre T4
arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark géstermezken
(p>0.05), evre T3y ile evre T3p ve T4 arasindaki fark
istatistikse! olarak 6nemli bulundu (p<0.05). Idrar TRF
diizeyleri grade-Il timorli hastalarla grade-lll tdmorll
hastalar arasinda kétli diferansiye grup lehine anlamli
derecede yiksek bulundu (p<0.05).Idrar transferrini
icin kesigme degeri 29.43 mg/dl olarak alindiginda,
mesane kanserleri igin sensitivitesi % 29, spesifisitesi
ise % 80 olarak tesbit edildi.

Tartisma

Kanser birgok yeni tedavi metodu ve yeni ajana
rajmen, 6lim nedenleri arasinda Ik siralarda yer
almaktadir. Bu sorunun g6zlilmesinde siiphesiz en
basarlli yaklagim, riskli popUlasyonun taninmasi ve
korunmasi, erken tani, uygun ve etkin tedavinin
yanisira tedavi sonrasindaki rezidiv, metastaz ve niks
gibi patolojilerin  erken  belirlenmesidir. Mesane
timérlerinin -~ tanisina  izlemine  ve  biyolojik
davraniglarina 1gik tutacak tlmér belirleyicilerinin
olmayigi -galismalarl bu alanda yogunlagtirmigtir. Akut
pankreatit, karaciger, safra yollari hastaliklari, (lseratif
kolit, divertikllit gibi benign hastaliklarda da
ylikselebilen CA 19-9'un gastrointestinal timérlerden
ozellikle pankreas kanserinde % 79 gibi yiksek bir
sensitiviteye sahip oldugunu Del Villano rapor etmistir
(1). Abel (3), ik kez 1987'de CA 19-9'un mesane ve
prostat kanserlerindeki serum degerlerini  tesbit
etmistir. Yirmi mesane kanserli hastanin 8'inde CA 19-
9 seviyelerini 37 Uml'nin Gzerinde teshit ederek,



118
AUTD 1998
30: 115-118

sensitivitesini % 40 olarak saptamig, buna ragmen
mesane kanserinin grade' ile CA 19-9 dlzeyleri
arasinda iligki olmadigini ve prognostik bir gésterge
olarak agtk degerinin olmadidini ve tarama testi olarak
kullanilamayacagini  belirtmigtir. Casetta (6) ise
mesane kanserli hastalarin idrarlarinda CA 19-9
dlizeylerini tim grade ve evrelerde normalden ytiksek
olarak tesbit etmis, infiltratif timérlerde y(ksek antijen
seviyelerinin kot prognozu gésterdigini bildirmistir.
Bizim galismamizda kontrol grubuna gére CA 19-9'un
gerek serum ve gerekse idrar dlzeyleri timorli
hastalarda 6nemli derecede ylksek bulunmasina
ragmen degerlerin  varyansinin  ylksek olmasi
nedeniyle istatistiki o6nem arzetmedigi saptand
(p>0.05). Sadece evre T3p tlimorlerdeki serum CA 19-

9 dzeyleri diger evrelerden ve kontrol grubundan
onemli derecede yliksek bulundu (p<0.05). Protein
fraksiyonlarinin idrara ekskresyonu timartin biytklGga
yaninda daha gogunlukla infiltrasyon derecesiyle
dogru orantili olarak artmaktadir (4). Johansson ve
Kistner (7), 59 Uroepitelyal timorlti hastada yaptiklari
bir galismada timérin evre, grade ve biyukIigy ile
serum TRF duizeyleri arasinda bir iligki olmadigini
rapor ettmiglerdir. Bizim serimizde de serum TRF
dizeylerinin  timér grade ve evresiyle Snemli
degisiklige ugramadigini tesbit ettik. Nisbeten lokalize
T4, T2 timorler dustk TRF ekskresyonlarina

sebebiyet verirken, daha infiltran T3, T4 timérlerin

daha yiksek TRF ekskresyonlarina neden oldugu
rapor edilmigtir (7). Mesane timérli hastalarda
gésterilen  plazma  proteinlerinin  artmis  (riner
ekskresyonunun sebebi olarak, timér yiizeyinden
idrara proteinlerin karismasi veya tiimérden derive
edilen antijen-antikor komplekslerinin glomertillerde
birikimine bagl glomertiler bir lezyon gésterilmistir (5).
Johansson (7), triner protein ekskresyonunun basarili
tedaviyi takiben veya Uriner diversiyondan sonra
azaldidini, ancak normale dénmedigini géstermistir.
Hemmingsen (5), TRF'in relatif klirensindeki artigin,
rezidlel veya rekiirren tlimérlerin tesbitinde diagnostik
bir test olarak kullanilabilecedini ve diigiik gradell
timdrlerde sinirli bir dedere sahipken, kétti diferansiye
timdrlerde tani dederinin % 92'ye kadar gikabildigini
gostermistir. Bizim serimizde de idrar TRF diizeylerini
invazif mesane kanserlerinde - (evre T3a,T3p,T4)
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ylzeyel mesane kanserlerine gére daha ytiksek olarak
saptadik (p<0.05). Serimizde; kétl diferansiye mesane
kanserlerindeki ortalama idrar TRF diizeyleri, iyi ve
orta diferansiye tlimérlerdeki ortalamalardan anlamii
derecede yUksek bulundu (p<0.05). Bu bulgularimiz
Hemmingsen ve Johansson gibi arastirmacilarin
sonuglarini destekler niteliktedir. Caligma
grubumuzdaki olgular igin idrar TRF diizeylerinin
kesisme  de@erini  29.43 mg/dl  aldigimizda,
sensitivitesini % 29, spesifisitesini ise % 80 olarak
teshit ettik.

Sonug olarak; CA 19-9'un serum ve idrar
degerlerinin  ve serum TRF degerlerinin  mesane
kanserleri igin gerek diagnostik gerekse takip

agisindan 6nemi olmadigi, idrar TRF duzeylerinin ise
dzellikle tmorli olgularin takibinde
kullanilabilecedi,ancak sensitivite ve spesifisitesinin
dlglk olmasi nedeniyle  kullanilabilirliginin - sinirli
kalacadi sonucuna varilmistir,
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