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Giriş

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde mesane kanserine 
erkeklerde tüm kanserler içinde akciğer, gastrointestinel 

sistem ve prostattan sonra 4. sıklıkta rastlanmakta, kansere 
bağlı ölüm sıralamasında 8. sırada yer almaktadır (1). 
Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı Kanser Daire Başkanlığı 2013 
verilerine göre ABD ile benzer oranlar mevcutur (2-5). 
Avrupa’da her yıl yaklaşık 96.442’si erkek 26.693’i kadın 
olmak üzere toplam 123.135 yeni olguya mesane kanseri tanı-
sı konulmaktadır ve bu olguların yaklaşık %75-80’ini kasa 
invaziv olmayan (mukoza, sub-mukoza ve/veya lamina 
propria tutulumu olan) mesane tümörleri oluşturmaktadır 
(6). Mesane kanserlerinin yaklaşık %85-90’ını ürotelyal kan-
serler (ÜK) oluştururken, %5-8 oranında skuamöz hücreli 
kanserlere ve %1-2 oranında da; adenokarsinomlara rastla-
nır. Mesane kanseri için şu ana kadar bilinen risk faktörleri 
erkek cinsiyet, tütün kullanımı, aril-aminler gibi mesleki 
kanserojenlere maruz kalma, iyonize radyasyon ve fenasetin 
içeren analjeziklerin kullanımıdır (7). En sık başvuru sempto-
mu olan ağrısız makrohematüri için yapılan ultrasonografi 
veya seçilmiş olgularda kullanılan intravenöz ürografi, bilgi-
sayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) görüntü-
leme ile öntanı konulmaktadır. Sonrasında kesin histopatolo-
jik tanı ve evreleme amaçlı yapılan transüretral tümör rezek-
siyonu altın standart tedavi yaklaşımdır.
	 Günümüzde mesane tümörlerinin tanısında, duyarlılığı 
ve özgüllüğü yüksek minimal invaziv yöntemlerin arayışı 
sürmektedir. Şu an için sistoskopi ve beraberinde %95 duyar-
lılıkta olan idrar sitolojisi tanı için en sık kullanılan yöntemler-
dir. Sitolojinin duyarlılığı tümör hücrelerinin displazisi ile 
doğru orantılı olarak hücresel displazi derecesi arttıkça art-
maktadır. Kasa invaze olmayan mesane tümörlerinde fotodi-
namik tanı ilk defa 1996 yılında Kriegmair ve ark.’ları tarafın-
dan mesane içine 5-aminolevulinik asid (5-ALA) uygulanarak 
KİS tanısında %50’ye varan artış raporlanarak yayınlanmıştır 
(8). Avrupa kaynaklı multisentrik karşılaştırmalı bir çalışma-
da klasik beyaz ışık ve hexalevunilik asitle yapılan sistoskopi-
nin KİS saptama oranları sırasıyla %58 ve %97 olarak tespit 
edilmiştir (2). Kuzey Amerika kaynaklı yapılan bir diğer 
multisentrik karşılaştırmalı çalışmada; FDT’nin, Ta tümörler-
de %29; T1 tümörlerde %15 daha yüksek tanı oranlarına sahip 
olduğu bulunmuştur (3). Böylece bu çalışmaların sonucunda 
FDT, European Association of Urology (EAU) kılavuzlarına 
eklenmiştir (9). Tanı yöntemlerindeki teknolojik ilerlemelere 
paralel olarak NMP22, UroVysion gibi üriner bio-markerlar 
da kullanıma girmekte ve FDA tarafından onaylanmaktadır. 

KİOMT tanısı alan hastalar invazyon derecesine göre değiş-
mekle birlikte toplamda 5 yılda yaklaşık %31-75 oranında 
rekürrens, %0.8-47 oranında progresyon göstermektedir. Bu 
hastalarda temel amaç progresyonsuz ve rekürrenssiz sağ 
kalımı sağlamaktır. Rekürrense yönelik 2 teori mevcuttur. 
Birincisi eksik yapılan TUR-MT (transüretral rezeksiyon-
mesane tümörü)‘nin sonucu rezeke edilen yerde tekrar tümör 
oluşumu, diğeri ise tümör hücrelerinin rezeksiyon alanı dışın-
da başka bir odağa ekimidir. İlk teoriye uygun olarak dene-
yimli üroonkologların yapmış olduğu TUR-MT’lerde rekür-
rens oranlarının daha düşük olduğu saptanmıştır (11). Bu 
bulgular gerçekten yapılan TUR işleminin eksik olduğu ve 
rekürrenslerin rezüdüel tümöre bağlı olduğunu düşündür-
mektedir. Ayrıca ilk teoriye uygun olarak tümörlerin görü-
nürlüğünün artırılması özellikle KİS ve düşük dereceli tümör-
ler için uygulanan mavi ışık sistoskopi ve mesane içine uygu-
lanan fotosensitif ilaçlarla yapılan rezeksiyonların daha düşük 
rekürrens oranlarına sahip olduğu iddia edilmektedir. Bu 
ilaçlar 5-ALA levulinik asid ve onun derivesi olan hexamino-
luvenilik asit (HAL)’tir. HAL ile yapılan sistoskopide 1 saatlik 
bekleme süresi, 2-4 saat olan 5-ALA’ya göre avantajlı gibi 
gözükmekte, ancak etkinlik açısından aralarında fark gözük-
memektedir. Çoğu çalışma fotosensitif ilaçlar kullanılarak 
yapılan mavi ışık sistoskopi’nin daha uzun rekürrenssiz sağ-
kalım sağladığını göstermektedir (12-14). Ancak bu çalışmala-
rın aksi yönde bazı çalışmalar da yayınlanmıştır. Örneğin 
Schumacher ve ark.’ları tarafından 2009 yılında yapılan ran-
domize prospektif çok merkezli bir çalışmada floresans 
5-ALA eşliğinde yapılan sistoskopi ile beyaz ışık eşliğinde 
yapılan sistoskopi arasında hastalar üzerinde rekürrensiz 
sağkalım için anlamlı fark bulunmamıştır (15). Bu derleme 
makalesinde, yukarıda dahsedilen bu çelişkili veriler güncel 
literatür eşliğinde bu makalede tartışılacaktır.

	 Fotodinamik Tanı Mekanizması

	 Teknik olarak 2 ilaç kullanılır: 5-aminolüvonilikasid 
(5-ALA) ve onun ester türevi olan hexaaminolevulinik asit 
(HAL). HAL kısa instilasyon süresi, beyaz ışık altında daha 
stabil olması, daha iyi flöresans yoğunluğu vermesi ve aktif 
porfirinlerin de daha homojen ve yoğun dağılması açısından 
5-ALA'ya göre üstünlük göstermektedir (16,17). İlaç instilas-
yon sonrası üretelyal hücrelerin sitoplazmasına taşınır ve 
biyosentez mekanizmasına katılır. Kanser hücreleri ve pre-
kanseröz dokulardaki enzimatik anomaliler fotoaktif porfirin 
olan proto-porfirin IX’un hücrede birikmesine neden olur. 
Ancak normal enzim aktivitesi gösteren ürotelyal hücrelerde 
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elimine olur. Mavi (380-450 nm dalga boyunda) spektrum 
ışığında aydınlatılan mesane duvarında fotoporfirin IX‘un 
biriktiği tümör hücreleri kırmızı floresans verir. Normal hüc-
reler mavi- yeşil görünür. Bu şekilde benign ve malign doku-
lar arasında ayrım yapılabilmektedir.

	 Fotodinamik Tanı İle Tümör Tespiti

	 Kausch ve ark.’larının yapmış olduğu bir metaanalizde 
1999-2008 yılları arasında yapılan prospektif çalışmalar göz-
den geçirilmiş ve çalışmaların heterojenitesinden dolayı KİS 
ve KİOM tümörleri ayrı olarak değerlendirilmiştir. (18). 
Sonuçta 7 prospektif çalışma ve 900 hastanın dâhil olduğu bu 
çalışmada FDT-sistoskopi ile olguların %5-49’unda beyaz 
ışık sistoskopisine oranla daha fazla mesane tümörü tanısı 
konulabildiği, KİS için ise ilave tanı oranlarının %17-%78 
arasında değiştiği bulunmuştur.
	 Shen ve ark.’larının yapmış olduğu 2001-2011 yılları ara-
sında yapılmış 14 randomize kontrollü çalışmanın meta 
analizine göre; çalışmaların 10’unda beyaz ışık sistoskopisi 
ile mavi floresan sistoskopinin tümör saptama açısından ara-
larında anlamlı fark bulunmamıştır (19). Tümör saptama 
oranları sırasıyla beyaz ışık sistoskopide %90 (1383/1522 
hasta), mavi florasan sistoskopide %91.8 (1569/1710 hasta) 
olarak saptanmıştır (p= 0.64).
	 Burger ve ark.’larının yayınladığı HAL ile yapılmış 10 
prospektif çalışmanın güncel metaanalizde T dereceleri de 
dahil edilmiş ve FDT işlemi ile tümör saptama oranları Ta/
T1/KİS tümörler için sırasıyla %14.7, %10.8 ve %48 olarak 
bildirilmiştir. Fotosensitif ajan olarak tüm hastalarda HAL 
kullanılmıştır. Sonuçta birçok çalışma tümör tespitinde 
FDT‘nin beyaz ışık sistoskopisine üstünlüğünden bahset-
mektedir ve bu üstünlük KİS ve multipl tümörlerde daha 
fazla gibi görünmektedir.

	 TUR-MT Sırasında FDT’nin Yeri

	 Rezidüel tümör ile ilgili olarak; Kausch ve ark.’larının 
meta-analizinde beyaz ışıkla rezeksiyon yapılan grupta rezi-
düel tümör çıkma oranı %25.2-%53.1 iken; mavi ışık grubunda 
daha düşük oranlarda 4.5%-%32.7 bulunmuştur (18). Shen ve 
ark.’ları da; 863 beyaz ışık grubu ile 743 mavi ışık grubunun 
karşılaştırılmasında benzer oranlar bularak mavi ışığın ve 
özellikle KİS üzerine olan üstünlüğünden bahsetmişlerdir (19).

	 FDT’nin Rekürrenssiz Sağkalım Üzerine Etkisi

	 Kausch ve ark.’ları 415 hastanın dâhil olduğu 3 çalışmanın 
metaanalizinde; Mavi ışık sistoskopi (MIS)'nin beyaz ışık sis-
toskopi (BIS)’ye göre 12. ayda %15.8-%27 ve 24. Ayda %12-
%15 rekürrenssiz sağkalım avantajı olduğunu göstermişler-
dir. Jocham ve ekibi tarafından 146 hastanın verilerinin 
değerlendirildiği bir çalışmada MIS ile %20 oranında daha 
doğru evreleme ve tedavi yapıldığı iddia edilmektedir (20). 
Geavlete ve ark.’larının da yapmış olduğu çalışmada benzer 
sonuçlar bulunmuştur (21). Ancak Shen’in yapmış olduğu 216 
hastalık 3 çalışmanın dâhil edildiği 3. ay karşılaştırması ve 
1.116 hastalık 7 çalışmanın dâhil edildiği 12. ay karşılaştırma-
sı çalışmalarında beyaz ışık ile mavi ışık arasında istatiksel 
anlamlı fark tespit edilmemiştir (22). En son yapılan sadece 
HAL’ın kullanıldığı Bürger’in güncel analizinde 12. ay değer-
lendirilmesinde; MIS ile %34.5, BIS ile %45.4 rekürrens oran-

larından bahsedilmiştir. Ancak yapılan subgrup analizlerde 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmasına rağmen rakam-
ların sınırda olduğu belirtilmiştir. Ayrıca daha düşük hasta 
grupları ile yapılan çalışmalarda da; benzer oranlardan söz 
edilmiştir (21-23). Örneğin Hermann‘ın çalışmasında 12. ay 
değerlendirmede MIS için %30.5, BIS için %47.3 rekürrens 
oranları hesaplanmıştır. Yapılan bu çalışmalarda bulguların 
çelişkili olması, sub-grup analizlerde KİS oranları azlığına, 
uygulanan intra-kaviter tedavi oranlarının heterojen olmasına 
ve randomize kontrollü çalışmalarda beyaz ışık sistoskopisi-
nin daha dikkatli yapılmasına bağlı olduğu belirtilmiştir. 
Adjuvan intra-vezikal tedavi EORTC çalışma grubuna göre 
orta ve yüksek risk grubuna uygulanmakta ve bu da mavi 
ışıkla yapılan sistoskopideki rekürrens oranlarını etkilemek-
tedir. FDT-sistoskopinin mesane kanseri rekürrensinin doğal 
seyri üzerine olan etkisini kestirmek şu durumda çok zor gibi 
gözükmektedir. Çünkü bahsedilen çalışmaların çoğunluğun-
da bulgular intra-vezikal tedavilerin etkilerine göre yeterince 
uyarlanmamıştır. Yine de; güncel çalışmalarda MIS’in 1 yıllık 
dönemde hastalıksız sağ kalımı uzattığı görülmekle birlikte 
daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

	 FDT’nin Progresyon Üzerine Olan Etkisi

	 Daniltchenko ve ark.’larının yapmış olduğu çalışmada 
MIS’in progresyon oranlarının daha düşük olduğu gösteril-
miştir (12). Ancak yapılan birçok çalışma aynı bulgulara 
sahip değildir. Babjuk’un 2005’te, Denzinger’ in de 2008’de 
yapmış olduğu çalışmalarda iki grup arasında hiçbir anlamlı 
fark saptanmamıştır. Shen ve ark.’larının yaptığı meta analiz-
de de her iki grubun 12. ve 24. ay takiplerinde progresyon 
oranlarının aynı olduğundan söz edilmiştir. Uzun dönem (5, 
7.5 ve 8. yıl) takiplerinde de progresyon oranları benzerdir 
(12,24). Sonuç olarak çoğu çalışmada MIS‘in progresyon üze-
rine BIS ile karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlı fark 
bulunamamıştır. Bu nedenle bu alanda da daha uzun takip 
süreli çalışmalara ihtiyaç vardır.

	 FDT’nin Dezavantajları, Etkinliği ve Duyarlılığı

	 Kausch ve ark.’larının yaptığı ve 8 çalışmayı içeren meta-
analizlerinin lezyon temelli değerlendirmesinde 1 çalışma 
haricinde hepsinde beyaz ışık sistoskopisi, yalancı pozitiflik 
açısından MIS’ye oranla üstün bulunmuştur (18). Shen’in 
yaptığı metaanalizde de yalancı pozitiflik oranları BIS gru-
bunda 529 hastanın 139 (%26.3)’unda, MIS grubunda ise 347 
hastanın 60 (%17.3)’ında bulunmuş ve şaşırtıcı şekilde bu 
oranlar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (19). 
Ancak Geavlete ve ark.’larının yapmış olduğu çalışmada MIS 
grubunda yalancı pozitiflik oranları istatistiksel anlamlı ola-
rak MIS‘de daha yüksek oranda bulunmuştur. Aktif üriner 
sistem enfeksiyonu, son 6 hafta içinde BCG instilasyonu veya 
TUR-MT yapılması gibi non-spesifik enflamasyona neden 
olabilecek faktörlerin varlığında FDT ile yanlış pozitif sonuç-
lar elde etme oranları yükselebilmektedir. Örneğin Ray ve 
ark.’ları BCG sonrası yapılan MIS’de %64’lere varan yalancı 
pozitiflik oranlarından bahsetmektedirler (25). Bunların 
önlenmesi için Draga ve ark.’ları son TUR-MT’den veya BCG 
instilasyonundan 9-12 hafta sonra MIS uygulanması öneri-
sinde bulunmuşlardır (26). Lerner ve ark.’ları bir çalışmala-
rında intravezikal kemoterapi veya immünoterapi uygula-
nan hastalarda MIS’le daha düşük oranlarda KİS saptandığı-
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nı tespit etmişler ve bunu ise MIS ile yapılan ilk TUR’un daha 
iyi olmasına bağlamışlardır (27). Kabaca yanlış pozitiflik 
oranları; Schmidbauer ve ark.’larının çalışmasında MIS ve 
BİS için sırasıyla %13 ve %10; Fradet ve ark.’larının çalışma-
sında %39 ve %31; Jocham ve ark.’larının çalışmasında %37 
ve %26 olarak bulunmuştur (28,3,20). Mynderse ve ark.’ları 
da; bu yalancı pozitiflik oranlarının deneyimle düşürülebile-
ceğini iddia etmişler ve karşılaştırmalı olarak HAL-MIS‘da 
%12, BIS‘de %11 oranında yalancı pozitiflik bildirmişlerdir 
(29). Duyarlılık açısından Lapini ve ark.’larının 234 şüpheli 
lezyon üzerinde yapmış oldukları çalışmada; MIS‘da (%99.1), 
BIS’de %76.8 duyarlılık oranları saptanmıştır (30). Benzer 
oranlar Lee ve ark.’larının yapmış olduğu çalışmada da 
(duyarlılık MIS, %92.3; duyarlılık BIS %80.8; özgüllük MIS 
%48, özgüllük BIS %49.1) bulunmuştur (31). Tüm bu çalışma-
larda gösterildiği gibi MIS’ın duyarlılığı, BIS’a göre üstün 
ancak özgüllüğü benzer gözükmektedir. Mavi ışık floresans 
altında TUR-MT yapmak daha zor olduğundan dolayı, üro-
loglar FDT’yi sadece rezidüel tümor dokusunun veya ilave 
lezyonların varlığının tespit edilmesinde kullanmaktadır. 
Genel olarak FDT’nin dezavantajlarının minör olduğu, yanlış 
pozitiflik oranlarının artan tecrübe ile zaman içinde azaldığı 
ileri sürülmektedir. Diğer tanı araçlarının da eklenmesi 
duyarlılığı ve özgünlüğü yüksek KİOMT tanısı sağlayacaktır. 
Beyaz ışık eşliğinde sistoskopi ve sonrasında FDT sistoskopi 
yapılarak komplet mesane haritası çıkarılmasının sonuçları 
iyileştirebileceği düşünülmektedir.

	 Yan Etkiler

	 Literatürde ölümle sonuçlanan ciddi yan etkiler bildiril-
memiş olup, ilacın intravezikal instilasyonuna bağlı potansi-
yel yan etkilerin direkt olarak ilaç instilasyonuyla ilişkili 
olduğu kanıtlanmamış olmakla birlikte, suprapubik hassasi-
yet ve ağrı, belirgin hematüri, mesane spazmı, pollaküri bil-
dirilmiş yan etkilerdir.

	 FDT’nin Maliyeti

	 Mesane tümörü’nün uzun dönem takip gerektirmesi ve 
tanı ve tedavisinde endoskopik ve minimal invazif işlemlerin 
teknoloji ile beraber gelişmesi, mesane kanserinin diğer kan-
serler içinde maliyeti en yüksek kanser haline gelmesine 
neden olmuştur (32). Bu konuyla ilgili çalışma yapmak ve 
gerçekçi veriler elde etmek ülkelerin genel sağlık politikaları-
nın farklılıkları nedeniyle oldukça güç gibi gözükmektedir. 
Buna rağmen genel olarak FDT sistoskopinin standart beyaz 
ışık eşliğinde yapılan sistoskopiye kıyasla ilave bir maliyet 
artışına neden olduğu açıktır. Burada kullanılan fotodinamik 
ajan, işlem öncesi uretral kateter yerleştirilmesi ve sistoskopi 
için spesifik ekipman temin etme gereksinimi, bu ilave maliyet 
artışından sorumludur. Ancak sistemin daha yüksek tümör 
tespit etme ve daha yüksek tümör rezeksiyonu ile rekürrens 
oranlarını etkileyerek maliyet oranını düşürdüğü, ayrıca takip 
sırasında yapılan sistoskopi sayılarını düşürebileceği varsayıl-
maktadır. Malmström ve ark.’ları 2009 yılında İsveç’te MIS 
kullanımı ile ilgili bir analitik sağlık modeli dizayn etmişler ve 
KİOMT tanı ve takibinde maliyetin çok da değişmediğinden 
hatta bir miktar düştüğünden bahsetmişlerdir (33). Ancak 
FDT sistoskopi ile rekürrens oranlarında azalma olmadığını 
rapor eden çalışmaların yayınlanması, güncel pratikte bu bah-
sedilen maliyet analizlerinin gerçeği yansıtmayabileceğini 

gündeme getirmiştir (15,34). Sonuçta yeni teknolojilerin makul 
bir ek maliyet yükü getirebileceği, ancak ekonomik modelle-
rin kompleks olması ve FDT’nin maliyet hesabının multifaktö-
riyel olması, bu konuyla ilgili güncel maliyet-etkinlik analizi 
modellerinin tüm değişkenleri hesaba katmada yetersiz kal-
masıyla sonuçlanmaktadır.

	 Sonuç

	 Kasa invaze olmayan mesane tümörlerinde FDT’nin kul-
lanılması hepsinde olmasa da; çoğu çalışmada özellikle KİS 
ile ilgili olmak üzere uygun gibi gözükmektedir. Rekürrens 
üzerine etkinliği beyaz ışık sistoskopisi ile benzer; ya da bir 
miktar daha yüksek, progresyon üzerinde etkisi beyaz ışık-
tan daha üstün gözükmemektedir. Maliyet açısından bakıldı-
ğında her yeni teknolojide olduğu gibi geleneksel yöntemler 
üstün gözükmekte, ancak tekniğin geliştirilmesi ve kullanımı 
arttıkça maliyetin düşeceği umut edilmektedir.
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