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ABSTRACT

Introduction: During the management of a patient with bladder cancer, the aim of a clinician is to
diagnose the tumor with a most sensitive and least invasive method. Cystoscopy and urine cytology are
standard practice in following these patients; however, cystoscopy is invasive, and urine cytology has low
sensitivity. Therefore, this study aims to evaluate the diagnostic and prognostic value of the humoral immunity
in the bladder cancer patients by means of measuring serum levels of immunoglobulins, complements and C-
reactive protein pre and postoperatively compared with controls.

Materials and Methods: Blood and urine samples were taken from both tumor and control patients
preoperatively and from only tumor patients at postoperative 1 and 3 months. Urine samples were examined
immediately for microscopic examination and culturing. Serum samples were stored at -80°C in a deep freeze
till processing and assessed blindly by same person at the end of the study. Patients who preoperatively
received intravesical BCG instillation therapy, radiotherapy or chemotherapy for their bladder carcinoma
diseases were not included in tumor group. Patients who underwent a transurethral procedure for a non-
neoplastic genitourinary disease and did not have any documented cancer, served as controls.

Results: Mean ages of tumor (20 pts; 1 female, 19 males) and control (41 pts; 3 females, 38 males) patients
were 64.2+9.9 and 63.7+8.9, respectively (p=0.846). All tumor patients completed 3 months of follow-up. There
was no statistical difference in urinary infection incidences between tumor and control groups. Serum IgA,
IgE, IgG, C3 and CRP levels were statistically significantly higher in tumor group than in control group, while
lower C4 and indifferent IgM levels were present in tumor group compared to control. However following
tumor resection, all of them decreased very significantly. All serum levels, except C4, of 6 patients with visible
tumor in their bladders at postoperative 3rd month were similar to those of tumor-negative patients. Although
preoperative high levels of IgA, IgE, IgG, C3 and CRP appeared as sensitive, specific and predictive in
primary bladder tumor diagnosis, post-treatment levels of any of those above were not found as useful in
follow-up, suggesting that these were not diagnostic and prognostic parameters for bladder tumor. No
correlation was established between infection and serum levels in both groups since there were not statistically
significant differences in serum immunoglobulins, complements and CRP levels between the patients with and
without urinary infection in each group. Pathologic stage and grade of the tumor did not correlate with
immunoglobulin and C4 levels. However, there was a significant positive correlation between stage and C3 or
CRP. There were no differences between the 3rd month serum levels of patients who took no therapy (6 pts) or
chemotherapy (5 pts) or intravesical BCG (9 pts) after resections, except C4 which was higher in patients who
took chemotherapy than in those who took BCG.

Conclusion: Although serum immunoglobulins, complements and CRP appear to be nondiagnostic for
primary bladder carcinoma, wider studies with longer follow-up and higher patient population are necessary
for more definitive conclusions.
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OZET

Bu ¢alismamizda mesane tiimorlii hastalar1 serum immiinoglobulin, kompleman ve C-reaktif protein diizeyleri
acisindan kontrollii degerlendirilmesini amagladik.

Kan ve idrar drnekleri ameliyat 6ncesinde hem kontrol hem de tiimor hastalarindan ve ameliyat sonrasi 1. ve 3.
aylarda sadece tiimor hastalarindan alindu.

Tiimér (20 hasta) ve kontrol (41 hasta) hastalarinda ortalama yas sirasiyla 64.249.9 ve 63.748.9 idi. Gruplar
arasinda iiriner enfeksiyon insidansinda istatistiksel farklilik yoktu. Tiimor grubundaki IgA-E-G-C3 ve CRP diizeyleri
kontrol grubundan belirgin yiiksek, C4 diizeyi diisiik ve IgM diizeyi kontrolden farksizdi. Ancak rezeksiyonu takiben
hepsi ¢ok belirgin olarak azaldi. Ugiincii ayda mesanesinde tiimér olan 6 hastanin C4 disinda biitiin serum diizeyleri
tiimor negatiflerle benzerdi. I[gA-E-G-C3 ve CRP’nin tedavi 6ncesi serum degerleri primer tiimoriin tanisinda 6zgiil,
duyarli, ve prediktif gibi goriinse de, bunlarin higbirisinin hastalarin takibinde faydali bulunmamasi, tiimorde tanisal
olmadiklarim1 ortaya koymaktadir. iki grupta da enfeksiyon ile serum diizeyleri arasinda iliski tespit edilmedi.
Tiimoriin patolojik evresi ve farklilagma derecesi ile immiinoglobulin ve C4 diizeyleri arasinda iligki yoktu. Ancak
evre ile C3 ve CRP arasinda pozitif iliski mevcuttu. Rezeksiyon sonrasi sadece izlenen (6) ve kemoterapi (5) veya
intravazikal BCG (9) uygulanan hastalarin 3. ay serum diizeyleri arasinda C4 disinda fark yoktu. Sadece C4 diizeyi

kemoterapi alanlarda BCG grubundan daha yiiksekti.

Serum IgA, IgG, IgE, IgM, C3, C4 ve CRP diizeylerinin belirlenmesi primer mesane kanserinin tani ve
takibinde faydasiz gibi gériinmektedir. Kesin sonuglar i¢in daha genis kapsamli ve uzun dénemli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer mesane kanseri, immiinoglobulinler, kompleman, C-reaktif protein

GiRiS

Mesane kanseri erkeklerdeki tiim kanser olgu-
larinin %5.5’ini olusturur ve prostat, akciger, kolo-
rektal kanserden sonra en sik 4. kanser tiiriidiir'.
Kadinlarda ise %2.3’liik oraniyla en sik rastlanan
8. kanserdir'. Primer mesane kanserinin %901
degisici epitel hiicreli kanser tipindedir ve bu kan-
serlerin %80’i mukoza veya lamina propriaya si-
nirli olan yiizeyel timérlerdir’. Yiizeyel timérlerin
tedavisinde temel yontem transiiretral rezeksiyon +
intrakaviter tedaviler olmasina ragmen invazif ti-
morler daha agresif tedaviler gerektirirler. Tedavi-
leri kolay olsa da yiizeyel tiimorlerin tekrarlama
oranlar ytiksektir (%30-85) ve bu tiimorlerin yak-
lasik %10-30u ileriki donemlerde invazif tiimorle-
re doniismektedir’. Biitiin tiimérlerde oldugu gibi
mesane tliimoriinde de amag tiimoriin en az invazif
ve en hassas yontemle tespiti ve takibidir. Halbuki
giinlimiizde standart olarak kullanilan sistoskopi
invazif olma ve idrar sitolojisi de diisiik hassasiye-
te sahip olma gibi dezavantajlar baridirmaktadir?.

Tiimorlii hastalarda genellikle hiicresel ba-
gimh ve salgisal immiin yanitlar baskilanmistir.
Literatiirde mesane tiimorlii hastalarda immiinog-
lobulin, kompleman sistemi ve C-reaktif protein
(CRP) tedavi dncesi diizeyleri ve tedavi sonrasi
degisimleri ile ilgili yaymlar genelde eski ve ol-
duk¢a sinirli sayidadir. Bu nedenle bu ¢alismada
yeni teshis edilmis ve daha 6nce herhangi bir teda-
vi almamig olan mesane tiimorlii hastalardaki ame-
liyat 6ncesi serum immiinoglobulin (IgA-E-G-M),
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C3, C4 ve CRP diizeylerini belirlemeyi, bu deger-
leri ayn1 cins ve yag grubundaki tiimor disi bir {iri-
ner patolojisi olan hastalarinkilerle karsilastirmayi,
boylece bu serum parametrelerinin mesane timo-
riinlin noninvazif teshisindeki yerini ve ayrica bu
parametrelerin ameliyat sonrast degisimlerini tayin
etmek suretiyle prognostik degerlerini belirlemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastalarin s6zel onaylarinin alinmasmi taki-
ben ¢alisma Haziran 2002-Ocak 2005 tarihleri ara-
sinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji,
Mikrobiyoloji ve Biyokimya klinikleri tarafindan
gergeklestirildi.

Tiimdr grubu kesin tanisi rezeksiyon geregle-
rinin histopatolojik degerlendirilmesiyle konulmus
20 hastadan (1 kadin, 19 erkek) olusturuldu. Tii-
moriin patolojik evresi ve farklilasma derecesi ge-
nel kabul gormiis kriterlere gore belirlendi*’. Neo-
plastik olmayan bir hastalik nedeniyle sistoskopi,
internal Uretrotomi, transiiretral prostatektomi,
transiiretral mesane boynu rezeksiyonu, sistolito-
tripsi gibi bir endoskopik islem uygulanan 41 hasta
(3 kadm, 38 erkek) kontrol grubuna dahil edildi.
Alerjik yapiy1 diisiindiiren saman nezlesi, astimi ve
ilag alerjisi Oykdisii olan, parazitik enfeksiyon ve
eozinofili tespit edilen ve daha 6nce mesane tiim-
orti nedeniyle herhangi bir tedavi uygulanmis has-
talar ¢alismaya dahil edilmedi.



MESANE KANSERINDE SERUM IgA, IgE, IgG, IgM, C3, C4, CRP
(Serum Levels of IgA, IgE, IgG, IgM, C3, C4, CRP in Bladder Cancer)

Bolgesel anesteziden hemen once tiimor ve
kontrol grubunun biitiin hastalarinin brakiyal ven-
lerinden 10 ml kan 6rnegi alindi. Anesteziyi taki-
ben steril nelaton kateter vasitasiyla alinan idrar
ornekleri mikroskobik ve mikrobiyolojik inceleme
i¢in steril kaplarda biriktirildi. Ameliyat sonras1 1.
ve 3. ayda ayni islemler sadece tiimor hastalarinda
tekrar edildi. Idrarin mikroskobik analizi ve kiiltii-
ri bekletilmeksizin yapildi. Kan 6rnekleri dl¢iim
zamanina kadar derin dondurucuda -80°C’de mu-
hafaza edildi. Calismanin sonunda biitiin serum
diizeyi Olciimleri ayn1 zamanda ve ayni kisilerce
kor olarak gergeklestirildi.

Serum C3, C4, IgA, IgM ve IgG konsantras-
yonlar1 automated analyzer system (Behring nep-
helometer 100 analyzer, Dade Behring manufactu-
rers, Messer Griesheim, Frankfurt, Germany) kul-
lanilarak nefelometrik yontemle g/L olarak ve CRP
diizeyleri ayn1 sistem ve yontemle mg/L olarak be-
lirlendi.

Serum IgE konsantrasyonlar1 immulite auto-
mated analyzer (DPC IMMULITE 2000, Diagnos-
tic Products Corporation DPC Ltd, Los Angeles,
CA 90045-5597 USA) kullanilarak iki yonlii kati
faz radioimmiinoassay yontemiyle IU/mL olarak
olgiildi.

Istatistik analiz: Yazidaki biitiin veriler orta-
lama+standart sapma olarak sunuldu. Analiz SPSS
10.0 istatistik iglemci ile yapildi. Kolmogorov-
Smirnov testi ile calismada elde edilen biitiin veri-
lerin normal dagildig1 gosterildiginden istatistiksel
analizler parametrik testler kullanilarak yapildi.
Kullanilan testlerin tipi yazi i¢inde ve tablolarda
verildi. P<0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edil-
di.

BULGULAR

Biitiin tiimor hastalar1 3 aylik takibi tamamla-
dilar. Timoér ve kontrol gruplarindaki hastalarin
ortalama yaslar1 sirastyla 64.249.9 ve 63.7+8.9 idi
(p=0.846, bagimsiz iki 6rneklem T testi).

Basvuru aninda 16 hastanin hematiiri ve 4
hastanin da infravezikal obstriiksiyon sikayeti
mevcuttu. Radyolojik incelemelerde 4 hastada tek
ve 2 hastada iki tarafli timorle iligkili iireterohid-
ronefroz saptandi. Ancak sadece bir hastada kan
iire azotu ve kreatinin normalden yiiksekti.

Tiimdr grubunda 8 hastada mikroskobik ve 10
hastada makroskobik hematiiri belirlendi. Ameli-

yat sonrasi 3. ayda sadece 3 hastada mikroskobik
hematiiri saptandi.

Ameliyat oncesi degerlendirmede tiimor gru-
bunda 9 (%45) ve kontrol grubunda 14 (%34.1)
hastada idrar yolu enfeksiyonu saptandi, ancak
gruplar arasinda fark bulunamadi (p=0.414, Pear-
son * testi). Tiimor grubunda 1. ve 3. aylarda hig-
bir hastada enfeksiyon tespit edilmedi.

Timor gereclerinin histopatolojik incelemesi
1 hastada skuamoz hiicre kanseri (pT1G2), bir has-
tada adenokarsinoma (pT4aG3) ve 18 hastada de-
gisici epitel hiicreli kanser (2 pTaGl, 2 pTaG2, 7
pT1G2, 1 pT2aGl, 2 pT2bG2, 3 pT2bG3, ve 1
pT4aG2) varhgmi ortaya koydu. Invazif tiimérii
olan 2 hasta onerilen tedaviyi kabul etmediginden
ve 4 hastada da diisiik dereceli kiigiik yiizeyel tii-
morler oldugundan toplam 6 hastaya ameliyat son-
rast herhangi bir tedavi verilmedi. Dokuz hastaya
intravezikal BCG ve 5 hastaya MVAC kemoterapi-
si uygulandu.

Ugiincii ay sistoskopisinde 20 hastanmn 6’sin-
da mesanede rezidiiel veya niiks timor oldugu go-
rildi.

Tiimor hastalarinda IgA, IgE, IgG ortalamala-
r1 kontrol grubundan belirgin yiiksekti ve rezek-
siyon sonrasi anlamli azalarak 3. ayda kontrol gru-
bundan anlamli disiik seviyelere indi (Tablo 1).
IgM baslangicta kontrol ortalamasindan farksiz ol-
masina ragmen ameliyati takiben anlamli azalarak
kontrolden belirgin diisiik seviyeye indi (Tablo 1).
C3 ve CRP kontrolden yiiksek ve C4 kontrolden
diisiik olmasina ragmen {i¢ parametre de ameliyat
sonrasi anlamli olarak azaldi (Tablo 2). Ancak 3.
ayda C3 hala kontrol ortalamasindan belirgin yiik-
sek, C4 kontrolden anlamli olarak daha diisiik,
CRP ise kontrolden farksizdi.

Invaziv tiimdr hastalarmin rezeksiyon oncesi
serum CRP diizeyi (1.26+0.07) yiizeyel timorli
hastalarin ortalamasindan (1.19+£0.06) daha yiik-
sekti (p=0.035, bagimsiz iki drneklem T testi) ve
bu fark ameliyat sonrasi ortadan kalkti (3. ayda p=
0.478, bagimsiz iki 6rneklem T testi). Iki grup ara-
sinda diger serum parametreleri arasinda ¢alisma-
nin higbir ddneminde anlamli farklilik saptanmadi.

Tiimor grubunda yapilan korelasyon analizin-
de sadece yas ile serum C4 ve tiimdriin patolojik
evresi ile serum C3 ve CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli pozitif iliski saptandi (Tablo
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3). Tumoriin farklilasma derecesi ile hi¢bir serum
parametresinin ameliyat Oncesi diizeyi arasinda an-
lamli iliski bulunamadi. Her iki grupta da serum
parametrelerinin ameliyat 6ncesi degerleri ile idrar
yolu enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmedi (Tablo 4). Ayn1 sekilde ameliyat sonrasi
tedavisiz izlem, kemoterapi ve BCG tedavilerinin
serum diizeylerinde farkliliga yol agmadigi, sadece
3. ayda BCG tedavisi alanlarda serum C4 diizeyi-
nin kemoterapi alanlardan diisiik oldugu (p=0.004,
bagimsiz iki 6érneklem T testi) bulundu (Tablo 5).
Ameliyat oncesinden farkli olarak 3. ayda tiimorii
mevcut olan 6 hastanin sadece C4 diizeyi mesane-

de goriiniir timorii olmayan hastalardan anlamli
yiiksekti, ancak diger parametreler farksizdi (Tablo
6).

TARTISMA

Hem hayvanlar hem de insanlarda tiimor hiic-
relerine karst en Onemli savunma mekanizmalari
hiicresel bagimli immiin cevaplardir ve bu durum
bir¢ok kanser tipinde gosterilmistir. Sitotoksik an-
tikorlar belirlenmis olsa da salgisal immiin sistem
genellikle engel olucu veya bloke edici olarak tarif
edilmektedir’.

IgA IgE IgG IgM
Ameliyat L. ay 3.ay Ameliyat |y Ameliyat L. ay 3oy | Amelivat 1oy 3.ay
oncesi oncesi oncesi oncesi

Timor 3.98+0.91 2.39+0.64 | 1.33+0.52 202£100 90+45 | 22.2+8.5 | 27.4+4.02 15.242.57 | 5.93+3.8 | 2.07+0.5 1.71+0.6 1.510.7
grubu (2.1-5.6) (1.5-4.1) (0.5-2.1) (66-380) | (24-187) | (10-46) (19.7-36) (10.4-19) (1.8-18) (0.8-2.8) | (0.7-2.8) | (0.3-2.6)
p* <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
p** <0.0001 <0.0001 <0.0001 | <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.008 0.003
Kontrol | 1.92+0.62 32.7+14.9 12.844.33 2.19+0.71
grubu (0.9-3.4) (12-82) (2.7-27) (0.7-3.8)
pF** <0.0001 0.008 0.001 <0.0001 <0.0001 0.001 <0.0001 0.022 <0.0001 0.531 0.013 0.001

Tablo 1. immiinoglobulinlerin ameliyat dncesi ve sonrasi serum ortalamalar1 (p*: Tiimdr grubunda immiinoglobulinlerin ameliyat
sonrasi 3. aya kadar olan degisiminin istatistiksel anlamlilik derecesi (Tekrarlayan 6l¢iimliit ANOVA testi); p**: Timor grubunda
immiinoglobulinlerin 1. ve 3. ay ortalamalarinin ameliyat 6ncesi ortalamasindan fark: (Eslestirilmis iki 6rnekli T testi); p***: Timor

grubunda immiinoglobulinlerin baslangig, 1.
orneklem T testi))

ve 3. ay ortalamalarmm kontrol grubunun ortalamalarindan farki (Bagimsiz iki

C3 C4 CRP
Baslangi¢ 1. ay 3.ay p* Baslangi¢ 1. ay 3. ay p* Baslangi¢ 1. ay 3.ay p*
o | it o T | i | o | tossam [0 [z | o | oo | oow
p** <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Kontrol 0.52+0.36 1.42+0.74 8.4+4.33
grubu (0.1-1.97) (0.13-2.8) (2.6-22.1)
p *** <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.005 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.243

Tablo 2. Ameliyat 6ncesi ve sonrasit C3, C4 ve CRP ortalamalar1 (p*: Tiimdr grubunda baslangictan 3. aya kadar olan degisimin is-
tatistiksel anlamlilig1 (Tekrarlayan 6l¢timlii ANOVA testi); p**: Tiimor grubunda 1. ve 3. ay ortalamalarinin baslangic ortalamasin-
dan farki (Eslestirilmis iki 6rneklem testi); p***: Tiimor grubu ortalamalariin kontrol grubu ortalamalarindan farki (Bagimsiz iki

orneklem T testi))

Yas Evre Farkhlagsma
IgA r1=-0.271 p=0.247 r2=-0.288 p=0.219 r2=0.117 p=0.624
IgE r1=0.121 p=0.612 12=0.166 p=0.483 r2=0.081 p=0.734
IgG r1=-0.093 p=0.616 12=0.071 p=0.766 12=0.123 p=0.606
IgM r1=-0.320 p=0.182 r2=0.175 p=0.474 r2=-0.081 p=0.743
C3 r1=-0.073 p=0.761 r2=0.584 p=0.007 r2=0.052 p=0.829
C4 r1=0.449 p=0.047 r2=-0.165 p=0.486 r2=-0.191 p=0.421
CRP r1=0.128 p=0.590 r2=0.570 p=0.009 r2=0.221 p=0.350

Tablo 3. Yas, tiimoriin patolojik evresi (stage) ve farklilasma derecesi (grade) ile serum parametreleri arasinda korelasyon analizi
(r1: Pearson korelasyon katsayisi, 12: Spearman korelasyon katsayis1)
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IgA IgE IgG IgM C3 C4 CRP
Tiimér grubu
Enfeksiyon + 4.07+0.76 226.4+107.6 | 26.84+5.30 2.03+0.56 1.21+0.06 1.09+0.12 47.31+9.74
Enfeksiyon - 3.91+1.04 182.1+£94.6 27.91£2.77 2.11+0.52 1.23+0.08 1.05+0.09 46.97+7.10
p 0.710 0.339 0.597 0.769 0.670 0.489 0.929
Kontrol grubu
Enfeksiyon + 2.15+0.68 35.83+18.59 | 12.78+3.70 2.06+0.67 0.55+0.48 1.39+0.85 7.48+3.04
Enfeksiyon - 1.79+£0.56 31.01£12.77 12.75+4.69 2.254+0.74 0.50+0.29 1.43£0.69 8.88+4.85
p 0.082 0.335 0.985 0.415 0.654 0.858 0.334
Tablo 4. Her iki grupta idrar yolu enfeksiyonu ile serum Ig, kompleman ve CRP diizeyleri arasi iligki (p: Bagimsiz iki 6rneklem T
testi)
AMELIYAT SONRASI 1. AY AMELIYAT SONRASI 3. AY
IgA 1gG IgM c3 c4 CRP IgA IgE 1gG IgM c3 c4 CRP
igzr]:l;z 2.5340.74| 103£23.3 | 16.8+1.7 | 1.6£0.8 | 1.11£.08 | 0.840.2 | 23+1.2 |1.512036 | 26.5£11.8 | 6.142.8 | 1.4+0.7 | 1.1+.04 | 0.49+07 | 8.6£1.3
KT  |2.06£0.33|58.8£18.7| 13.942.8 | 1.50.5 | 1.10£.06 | 0.7£0.2 | 20450 |1.36x0.57 | 184+5.4 | 53+2.9 | 14207 | 1.0£03 | 0.55:05 | 85+3.6
BCG |2.48+0.69|98.2458.2| 14.92.7 | 1.940.5 | 1.12.02 | 0.8£0.1 | 23#3.5 | 1.1920.6 | 21.4£6.7 | 6.14.9 | 1.7:0.8 | 1.0£.07 | 042+.07 | 1123.1
p 0.436 0.159 | 0443 0892 | 0.531 0266 | 0.525 0.280 0916 | 0724 | 0914 | 0012 0.191

Tablo 5. Tiimor grubunda ameliyat sonrasinda uygulanan tedavi bigimine gére serum diizeyleri arasindaki fark (p: Ug gruptaki orta-

lamalar arasindaki istatistiksel fark (Tek yonlii ANOVA testi))

IgA IgE IgG IgM C3 C4 CRP
Tiimér+ (no.6) 1.62+0.46 | 25.21+12.67 | 4.30+1.2 | 1.68+0.7 | 1.07+0.03 | 0.52+0.05 | 8.80+3.48
Tiimor- (no.14) 1.2+0.51 20.85£6.09 | 6.62+4.2 | 1.44+0.8 | 1.05+0.06 | 0.46+0.09 | 10.10+2.98
p 0.095 0.451 0.217 0.521 0.496 0.044 0.439

Tablo 6. Ameliyat sonrasi 3. aydaki tiimér mevcudiyetine gore serum degerleri arasindaki fark (p: Bagimsiz iki 6rneklem T testi)

Doku ve organlardaki patolojik olaylar genel-
likle doku hasarina ve proteinlerin dolasima salin-
masina neden olurlar. immiinoglobulinler bu anti-
jenlerin inaktivasyonu ve notralizasyonunda dnem-
li rol oynarlar. Bu nedenle plazma hiicrelerinden
salgilanan immiinoglobulinler kanser hastalarinda
salgisal immiinitenin durumunu degerlendirmek
icin kullanilmislardir. Eski bir ¢alismada bazi degi-
sici epitel hiicreli kanserli hastalarin lenfositlerinin
anti-TCC lenfosit bagimli antikor (IgG) ile kaph
oldugu ve bu antikorun iiriner kansere karsi olan
immiinitede 6nemli bir faktor olabilecegi yayinlan-
mugtir’.

Serumda bulunan biitiin immiinoglobulinler
immiinolojik tekniklerle tanimlanabilir ve kantita-
tif ve kalitatif olarak o6l¢iilebilirler. IgG ve IgM pe-
riferal kandaki salgisal immiinitede temel rolii oy-
narlar. Halbuki IgE ve IgA lokal reaksiyonlar,
ozellikle akut tip reaksiyonda 6nemlidirler. Serum-
daki immiinoglobulin diizeyleri enfeksiydz veya
neoplastik hastaligin yayilimiyla iligkilidir. Uzun
yullardir serumdaki immiinoglobulin diizeylerinin
hastaligin akut veya kronik fazini1 gosterdigi bilin-

mektedir. Kanser hastalarinda malin hastaligin kli-
nik evresi ve/veya aktivitesi ile immiinoglobulin
diizeyleri arasindaki iliskiyi gostermek i¢in ¢esitli
calismalar yapilmustir. Uriner sistem dis1 bazi ma-
lin tiimorlerde serum immiinoglobulin diizeyleri-
nin artt1§1, bazt immiinoglobulin tiplerinin kanser
hastalarmin takibinde ve niiks etmis tiimorlerin be-
lirlenmesinde kullanilabilecegi ve hastaligin evresi
ve tiimdr yiiki ile immiinoglobulin diizeyleri ara-
sinda iliski oldugu gosterilmistir®'°.

Schmidt ve arkadaglart mesane tiimorlii hasta-
larin serum IgG, IgA, IgE ve IgM diizeylerinin tii-
mor dist bir genitoiiriner hastalig1 olan kontrol has-
talarikinden farksiz oldugunu, ancak mesane tii-
morlii hastalar evreye gore degerlendirildiginde
ileri evre (D1, D2) hastalarda IgE diizeyinin 0, A,
B1, B2 ve C evresindeki hastalardan anlamli ola-
rak daha yiiksek oldugunu ve alerji dykiisii ile IgE
diizeyi arasinda fark olmadigmi tespit etmisler-
dir'".

Merrin ve Han’1n yedisi evre D’de 10 mesane
timorlii hasta iizerinde yaptigi c¢aligmada serum
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protein elektroforeziyle biitiin hastalarda normal
salgisal immiinite ve normal immiinoglobulin dii-
zeyleri ve yine tim hastalarda orta (6) veya agir
(4) siddette hiicresel immiinite depresyonu tespit
edilmistir'>. Baska bir calismada prostat, mesane
ve bobrek kanserlilerde hiicresel immiinitenin dep-
rese oldugu, ancak serum immiinoglobulinlerinin
arttigl, mesane ve bobrek kanserlilerde immiino-
depresyon ile tiimor evresi arasinda korelasyon ol-
dugu, metastaz ve niikslerin immiindeprese kisiler-
de daha sik olustugu bildirilmistir'.

Dostalova ve arkadaslar1 saglikli popiilasyon-
da belirlenmis iist sinirlart temel alarak yaptiklari
caligmalarinda mesane ve bronkojenik kanserli
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da di-
ger timor tiplerine gore daha yiiksek serum IgG
diizeyleri bulmuslar, ancak higbir timér tipinde se-
rum IgM diizeylerinde anlamli bir fark tespit etme-
mislerdir'.

Rossel ve arkadaglari mesanenin degisici epi-
tel timoriinde serum salgisal IgA ve serbest salgi-
sal komponentin (SC) kontrollerden belirgin yiik-
sek oldugu ve 6zellikle serum SC diizeylerinin me-
sanenin degisici epitel hiicreli kanserin belirlenme-
sinde kullamilabilecegi sonucuna varmustir'.

IgG’nin farkl alt tipleri mevcuttur. Cesitli do-
kularin malin hastaliklarinda belirlenen karakteris-
tik bulgulardan birisi IgG1’de selektif azalma ve
IgG2’de artmadir'®. 1gG3 ve IgG4’de genellikle
degisiklik olmaz. Bu durum Schauenstein ve arka-
daslar1 tarafindan meme, mesane, deri ve prostat
kanserli hastalarda da gosterilmistir'’. Ancak bah-
sedilen calismalardan farkli olarak Pidcock ve ar-
kadaslarinin ¢alismasinda bilharzial mesane kanse-
ri olanlarda biitiin IgG alt tiplerinin, dolayisiyla da
serum total IgG diizeyinin normal kisilerden an-
laml1 yiiksek oldugu bulunmustur'®. Yine bu hasta-
larda belirgin yiiksek IgE ve IgA diizeyleri gozlen-
mistir. Bu caligmada ayr1 olarak degerlendirilen
T3-T4 evre degisici epitel kanserli 26 Avrupal
hastanin total IgG ve IgGl ortalamalar1 kontrol
hastalarindan hafif yiiksek, ancak Misir’l1 bilharzi-
al kanserli hastalardan dusiiktii. Arastiricilar bu
farkliligin siztozomiazisden kaynaklandigini belirt-
mistir.

Burada sunulan calismada mesane timorii
olan hastalarda, yukarida sunulmaya galisilan lite-
ratlir verilerinden farkli olarak, salgisal immiinite-
nin gostergesi olan serum IgA, IgE ve total IgG
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diizeylerinin kontrol hastalarinda bulunan serum
diizeylerinden istatistiksel olarak son derece an-
lamli bi¢imde daha yiiksek oldugunu ve bu yiik-
sekligin tiimdriin patolojik evresi, farklilasma dere-
cesi ve idrar yolu enfeksiyonundan bagimsiz oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Literatiirle uyumlu ola-
rak mesane tiimorlii hastalarda serum IgM diizeyi
kontrollerden farksizdi. Ancak ameliyati takiben
serum IgM ortalamast da anlamli bigimde azaldi.
Caligmamizda tiimor ve kontrol hastalarinda bul-
dugumuz IgA ve total IgG ortalamalari sayisal ola-
rak, Piddcock ve arkadaslarmin ¢alismasindaki'®
hem bilharzial kanserli, hem Avrupali degisici
epitel hiicreli kanserli, hem de saglikli kontrol has-
talarmin ortalamalarindan yiiksekti. Ancak IgE or-
talamalarimiz daha diisiiktii ki bu durum muhteme-
len Misir’daki yiiksek sistozomiazis prevalansin-
dan kaynaklanmaktadir. Calismamizda kontrol
grubunun tamamen saglikli kisilerden olusturulma-
mas1, bunlarin ¢aligmaya ikna edilmesinin zor ola-
cag1 diisiincesinden kaynaklanmistir. Ayrica benin
bir hastalik nedeniyle tedavi edilmis olan kontrol
hastalarimizin sosyokiiltiirel seviyeleri, yasam ko-
sullar1 ve bolgeleri onlara da 1. ve 3. ay takibi yap-
mamizi engellemistir.

Ameliyat 6ncesi kontrollerden anlamli yiiksek
IgA, IgE ve IgG diizeylerinin rezeksiyonu takiben
cok anlamli bi¢imde azalarak 3. ayda kontrolden
daha diisiik seviyelere inmesi bu immiinoglobulin-
lerin mesane tiimoriiniin teshisinde tanisal olabile-
cegini diisiindiirse de, ameliyat sonrasi 3. ay sistos-
kopisinde mesanesinde rezidiiel kalmis veya niiks
tiimori olan 6 hastada hem kontrol, hem de tiimér
negatif hastalardakinden farksiz immiinoglobulin
diizeylerinin tespit edilmis olmasi, dolayisiyla 6
hastanin bu belirtecler tarafindan taninmamasi bu
timor belirteclerinin yeterli duyarlilik ve 6zgiillii-
ge sahip olmadigin1 gostermektedir. Ancak kesin
sonuglar i¢in daha fazla sayida hastanin uzun ve
diizenli takip edildigi caligmalarin yapilmasi ge-
rektigini diisliniiyoruz.

Intravezikal BCG uygulamast yiizeyel mesane
kanseri ve karsinoma insitunun tedavisinde en
fazla kabul gormiis yontemdir. Ancak ¢ok yogun
kullanimma ragmen BCG’nin etki mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamigstir. Van der Sloot ve
arkadaslar tekrarlayan intravezikal BCG tedavisi
sonrast hem serum hem de idrarda BCG’ye spesi-
fik IgA ve IgG tipi antikorlarin olustugunu ve
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maksimal idrar antikor konsantrasyonuna BCG uy-
gulamasindan sonraki 4 saat i¢cinde ulasildigin bil-
dirmislerdir'’. Oysa bizim rezeksiyon sonrast BCG
tedavisi alan hastalarimizda literatiirin tersine se-
rum immiinoglobulinleri azalmistir. Belki de bu
durum BCG’nin immiin sistemi uyarici etkisinden
ziyade bir ¢aligsmada belirtildigi gibi cerrahi stresin
konak¢1 defans mekanizmalari iizerindeki negatif
etkisinin erken donemde daha baskin olmasindan
kaynaklanmaktadir®,

Viicuttaki bir¢cok olay akut faz proteinlerinde
belirgin artisa neden olur®'. Bunlar zararh olaymn
yayilimini engeller ve konak cevabini uyarirlar.
CRP klasik kompleman yolunun aktivasyonunda
oldukga etkindir. Komplemanlar normalde serum-
da inaktif formda ve ¢ok diisiik konsantrasyonda
bulunan olduk¢a kompleks proteinlerdir®'. IgG ve-
ya IgM igeren immiinkompleksler klasik komple-
man yolunu, IgA ve IgE igerenler alternatif yolu
uyarirlar. Klasik yol C4’den C4b ve alternatif yol
C3’den C3b olusumuyla baglar. Her iki yolunda
sonunda olusan C5b6789 kompleksi (membrane
attack complex) hiicre membraninda hasar ve lizise
neden olur. Calismamizda IgA, IgE, IgG diizeyleri
ile C3 ve CRP arasinda oldukg¢a belirgin pozitif
(p<0.0001), IgA ile C4 arasinda negatif (p=0.018),
IgM ile C4 ve CRP ile C3 arasinda (sirasiyla p=
0.006 ve p<0.0001) pozitif iliski bulunmustur.

Pidcock bilharzial mesane kanserlilerde kont-
rollerden oldukga yiiksek, tiimorsiiz sistozomiazis-
lilerde kontrollerden yiiksek ancak kanserlilerden
belirgin diisiik CRP ortalamasi bildirmis ve bu so-
nuglarla akut faz proteinlerinin yiikselisinde kanse-
rin gistozomiazise nazaran ¢ok daha kuvvetli bir
uyarict oldugu sonucuna varmustir'®. Nitekim bi-
zim ¢alismamizda da ameliyat oncesi CRP diizeyi
ile iriner enfeksiyon arasinda iliski saptanamamis-
tir. Ancak ¢alismamizdan CRP yiiksekliginin tii-
mor mevcudiyeti ile iligkili oldugu sonucunu ¢1-
karmak da zordur. Ciinkii rezeksiyon sonrast an-
lamli CRP azalmasina ragmen 3. ayda timor+ ve -
kanser hastalarinin serum CRP ortalamalar1 arasin-
da fark bulunamamistir. Kontrol grubumuzun be-
nin bir {iriner hastaligi olan kisilerden olusmasi
Pidcock’un ¢aligmasindaki saglikli kontrollerden
daha yiiksek olan CRP ortalamamizi agiklayabilir.

Urogenital kanserli hastalarda bulunan diisiik
transferin ve yiiksek haptoglobin ve C3-proaktiva-
tor diizeyleri bu proteinlerin primer timorle iliskili

sentezinden daha fazla tiimor metabolitleri ve dola-
san immiinkomplekslere baglanmistir™>. Bir ¢alis-
mada invazif mesane kanserlilerde hedef hiicrelere
karst kompleman bagimli sitotoksisite (CDC), in-
direk immiinofloresanla bir¢ok olguda tiimor hiic-
relerine CDC ile iliskisiz IgM ve IgG baglanmasi
gosterilmis, kompleman sisteminin klasik yoldan
aktive oldugu, ancak invazif timor hiicrelerine
kars1 dogal olusan antikorlarin olast roliiniin agik
olmadig belirtilmistir™. Bizim tiimér hastalarimiz-
da muhtemelen yiiksek serum CRP ve immiinoglo-
bulinleri kompleman sisteminin aktivasyonuna ve
sonugta C3 artigina neden olmusgtur. Mevcut bilgi-
lerimizle C4 seviyesindeki azalmayi aciklamamiz
zordur. Literatiirde C4 ve mesane tiimorii arasinda-
ki iligkiyi irdeleyen bir ¢caligma bulamadik. Serum
C3 seviyesi agisindan bakildiginda 3. ayda tiimorlii
ve timorsiiz hastalar arasinda fark olmamasi, C4
acisindan degerlendirme yapildiginda ise hem
kontrol, hem de tiimorlii ve tiimorsiiz hastalar ara-
sinda fark olmasi, bu serum elemanlarinin da me-
sane tiimoriiniin tan1 ve takibinde yerlerinin olma-
digmi disiindiirmektedir.

Sonug olarak primer mesane kanserinin tani
ve takibinde serum IgA, IgG, IgE, IgM, C3, C4 ve
CRP’den higbiri faydali gibi goriinmemektedir.
Ancak bu serum proteinlerinin islerliklerini deger-
lendirmek icin daha genis kapsamli ve uzun do-
nemli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Yazarlar bu c¢aligmada timor hastalarinda genellikle hiicresel bagimli ve salgisal immiin yanitin
baskilanmig olmasi noktasindan hareketle mesane kanseri tan1 ve takibinde serum IgA, IgE, IgG, IgM, C3, C4 ve
CRP diizeylerinin roliinii irdelemislerdir. Bulgulart 1s1ginda primer mesane kanserinin tani ve takibinde bu
parametrelerin  klinik pratigimize faydasi olmadigi sonucunu bildirmektedirler. Yazarlar1 bu konudaki
emeklerinden dolay1 kutlamakla beraber calismanin kurgusu konusunda 6nemli bir ¢ekincemi belirtmek isterim.
Kontrol grubunda alinan 6rneklerin yalniz ¢aligma baslangicinda alinmis olmasi ve daha sonra 1. ve 3. aylarda
yalniz tiimor hastalarindan 6rnek alinmis olmast ve 1. ve 3. aylardaki tiimor hastalarindan alinan 6rneklerin
calismanin basinda alinan kontrol o6rnekleriyle kiyaslanmasi kanimca calismanin yapisindaki Snemli bir
kurgulama hatasini olusturmaktadir. Yaziyr ve sonuglari degerlendirirken okurun bunu da goz Oniinde
bulundurmasi yerinde olacaktir.
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