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ABSTRACT

Florescence cystoscopy improves the visualisation of bladder 
tumors, reduce residual tumor rates by at least 20% and improve 
recurrence free survival. Florescence cystoscopy has the advan-
tage of improved detection of CIS and small papillary lesions. 
More complete transurethral resection is possible. Diagnosis, 
staging and management of bladder cancer may be more fea-
sible by the help of florescence cystoscopy.

Keywords: florescence cystoscopy, bladder tumor, transurethral resection

ÖZET

Flüoresan sistoskopi mesane tümörlerinin değerlendirilmesinde 
oldukça yardımcı bir yöntemdir. Bu yöntemin kullanılması tümöral 
oluşumların görüntülenme kalitesini artırmakta, rezeksiyon sonra-
sı artık tümör kalma olasılığını %20 azaltmakta ve dolayısıyla daha 
uzun nüks olmaksızın yaşam süresi sağlıyabilmektedir. Flüoresan 
sistoskopiyle standart sistoskopide saptanma zorluğu olan karsi-
noma insitu gibi lezyonlar görüntülenebilmekte, tümöral lezyon-
ların işlem sırasında görülmeme olasılığı azalmaktadır. Transüretral 
rezeksiyonların daha yüksek oranda tam olarak yapılabilmesi; tanı, 
evreleme ve daha etkin tedavi için avantaj sağlamaktadır.

Anahtar kelimeler: flüoresan sistoskopi, mesane tümörü, transüretral 
rezeksiyon
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M
esane kanseri sık görülen kanserler arasında sayılabi-
lir. Avrupa ülkeleri istatistiklerine bakıldığında görül-
me sıklığı 100.000’de 3.1-12.4 arasında bildirilmiştir. 
Sadece 2006 yılında 45.500 yeni vaka tanı almıştır (1).

 Bir takım özellikli ülkeler hariç mesane kanserlerinin %90’ı 
üretelyal kanserlerdir ve bunların %75-85’ini kasa invaze olmayan 
kanserler oluşturur (2). Bu tümörlerde lokal rekürrens ve progresyon 
riskinin altının çizilmesi gerekir. EORTC’nin (European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer) yayınladığı risk tablolarına 
göre nüks olasılığı 1. yılda %15-16, 5. yılda %31-78, progresyon olası-
lığı 1. yılda % <1-17, 5. yılda %1-45’dir (3).

Hastaların yaşam sürelerinin uzun olması ve nüksler nedeniyle uy-
gun tanı ve takip yöntemlerinin geliştirilmesi gerekmektedir. Mesane 
kanseri Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) tüm maligniteler arasın-
da tanı anından ölüm zamanına kadar en çok sağlık harcaması gerek-
tiren malignitedir (4,5).

Nükse neden olan en önemli faktörler transüretral rezeksiyon 
(TUR) sırasında tümörün tam rezeke edilememesi veya tamamen 
gözden kaçmasıdır. Multifokal tümörlerde bu olasılık %40’ın üzerin-
dedir (6). TUR sırasında tümörlerin tam olarak rezeksiyonu nüks ve 
progresyon olasılığını azaltabilecektir (7,8). Bunun hastaya ve sağlık 
ekonomisine katkısı tartışılamaz.

Mesane tümörlerinin tanısının konulması ve takibinde kullanı-
lan ideal testler non-invaziv, yüksek sensitivitesi ve yüksek spesifite-
si olan, uygulaması kolay ve pahalı olmayan testler olmalıdır. Birçok 
test bu şartların bir kısmını karşılarken, tüm özelliklere sahip bir test 
ne yazık ki yoktur. Bir çok ülkede mesane kanseri şüphesi olan hasta-
lara standart olarak uygulanan fleksible sistoskopi, idrar sitolojisi ve 

bulgulara bağlı olarak beyaz ışık sistoskopisi eşliğinde gerçekleştiri-
len Transüretral Mesane Tümörü Rezeksiyonu (TUR-MT) veya biyop-
sisi; primer veya rekürren hastalığın değerlendirilmesinde yetersiz 
kalabilmekte veya fazladan tedavilere neden olabilmektedir.

Nüksü etkileyen faktörlerden; tümör boyutu, multifokalite ve ge-
netik yapıya klinisyenlerin müdahale edebilme olasılığı yoktur ancak 
orijinal lezyonların tam rezeksiyonu ve bu lezyonların gözden kaçırıl-
maması klinisyen bağımlıdır. İşlem yaparken mesane lezyonlarında 
vizüalizasyonun arttırılması tama yakın rezeksiyon yapılmasını, gizli 
lezyonların saptanabilmesini dolayısıyla etkin tedaviyi sağlar. Erken 
tanı, doğru evreleme ve agresif müdahaleler rekürrens ve progres-
yon şansını azaltır.

Beyaz ışık kaynağıyla yapılan sistoskopi, mesane kanseri tanısı ve 
tedavisinde altın standart olarak kabul edilen görüntüleme yönte-
midir. Geleneksel görüntüleme yöntemleri olan ultrasonografi, int-
ravenöz pyelografi ve bilgisayarlı tomografinin çözünürlüğü kü-
çük papiller tümörleri ve yassı (flat) lezyonları saptamaya yetmez. 
Teknolojideki gelişmeler daha iyi ışık kaynakları ve daha narin ekip-
manlara olanak sağlamıştır. Dijital teknolojinin kullanılmasıyla ‘high 
definition’ çözünürlük sayesinde görüntü kalitesi ve optik perfor-
manslar artmıştır.

Mesane lezyonlarının çoğunluğu papiller yapıda tümörler olduğu 
için beyaz ışık kaynağıyla yapılan sistoskopi ve girişimler yeterlidir. Bu 
şekilde tespit edilen lezyonlarda kanser/kanser değil ayrımı %100 sen-
sitivite ve spesifite ile gerçekleştirilebilir (9). Ancak bazı sınırlamalar söz 
konusudur. Flat lezyonlar %50 atlanabilir (10). Böyle bir lezyonun sap-
tanamaması prognozu oldukça olumsuz etkileyecektir. Beyaz ışık kay-
nağı kullanılarak yapılan rezeksiyonlarda rezidüel tümör kalması ve 
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daha iyi tedavi olanaklarının elde edilebildi-
ğinin altını çizerler (22). Flüoresan sistosko-
pinin daha iyi ve etkin rezeksiyon imkanı ver-
diği (25,26), 8 yıllık takiplerde nükslerin daha 
az görüldüğü randomize kontrollü çalışma-
larla göstermiştir (27,28). Stenzl ve arkadaş-
larının Amerika, Avrupa ve Kanada’da yü-
rüttükleri çok merkezli prospektif randomi-
ze çalışmada 814 hasta değerlendirilmiştir. 
47 hastada (%16) en az bir tümöral oluşum 
sadece flüoresan sistoskopiyle saptanmıştır. 
Flüoresan sistoskopiyle, standart sistoskopi 
grupları karşılaştırıldığında yalancı pozitiflik 
benzer oranlarda saptanmıştır (%12 flüore-
san, % 11 beyaz ışık). Bu çalışmada flüoresan 
sistoskopiyle ilave olarak saptanan tümörle-
rin çoğunluğu ciddidir. Ayrıca flüoresan sis-
toskopiyle, standart sistoskopide standart 
olarak değerlendirilen 14 hastanın 13’ünde 
CIS saptanmıştır. 9 aylık takipte flüoresan sis-
toskopi grubundaki 271 hastanın 128’inde 

Bir çok retrospektif ve yakın zamanlı pros-
pektif çalışmalar 5-ALA ve HAL ile yapılan 
flüoresan sistoskopilerin beyaz ışık kayna-
ğıyla yapılana göre daha iyi neticeler verdi-
ğine işaret etmektedir. Hungerhuber ve ar-
kadaşları 5-ALA’yı kullandıkları 875 hastalık 
serilerinde beyaz ışık kaynağıyla saptanama-
yan tüm biyopsilerin %23.7’sinin malign ol-
duğunu göstermişlerdir. Beyaz ışık kaynağıy-
la sensitiviteyi %76, flüoresan sistoskopiyle 
%92 olarak bildirilmişlerdir (20). Dört pros-
pektif multisentrik çalışmada beyaz ışık kay-
nağıyla tespit edilebilen papiller lezyonlar-
da HAL kullanımıyla %12-23 artış saptanmış-
tır (21-24). Liu ve arkadaşları 3 multisentrik 
çalışmayı analiz ettiklerinde flüoresan sistos-
kopide biyopsilerde CIS saptanma oranının 
%87, beyaz ışık kaynağında %75 olduğunu 
saptamışlardır. Jocham ve arkadaşları flüore-
san sistoskopinin sağladığı daha iyi tanı ola-
naklarıyla mesane tümörlerinin %20’sinde 

yetersiz evreleme özellikle T1 grade 3 lezyon-
lar için önemlidir. Rekürrenslerin önemli bir 
bölümü görüntülenemeyen rezidüel tümör 
varlığına bağlıdır (11). Rezidüel tümör varlığı 
T1 tümörler için %43-62 oranında bildirilmiş-
tir (12-14). Radikal sistektomi materyalleri de-
ğerlendirildiğinde %42 oranında düşük ev-
releme yapıldığı saptanmıştır, bunun önemli 
bir nedeni yetersiz örneklemedir (15). Beyaz 
ışık kaynağı ile yapılan sistoskopi ve girişim-
ler şu an için standart olabilir ancak tanı, teda-
vi ve takip için yeni enstrumanlara ihtiyaç ol-
duğu açıktır.

Flüoresans sistoskopi

Fotodinamik tanının (PDD) üroloji prati-
ğine girişinin ilk amacı konvansiyonel beyaz 
ışık kaynaklarıyla görüntülenemeyen küçük 
papiller transizyonel hücre karsinomlarının 
ve CIS olgularının saptanmasıdır. Erken tanı 
ve tedavi ile nüks oranlarının azaltılması ve 
klinik gidişin iyileştirilmesi amaçlanmıştır. 

Flüoresan etkinin yaratılması için bir foto-
sensitif maddeye veya flüorofora ve uygun 
elektromanyetik stimülasyona ihtiyaç vardır. 
Flüoroforlar belli dalga boyundaki fotonları 
absorbe edebilen ve daha sonra düşük ener-
jili uzun dalgalı fotonları yayabilen molekül-
lerdir. Flüoroforun spesifik emisyon profili 
hedeflenen dokunun saptanması ve tedavi 
edilmesini kolaylaştırır.

Mesane tümörlerinin daha iyi değerlendi-
rilebilmesi için bir çok flüorofor araştırılmış-
tır. İlk olarak tetrasiklin Whitmore tarafından 
1964 yılında kullanılmıştır. Ancak özel bir ult-
raviyole ekipmanı gerektirdiğinden 1970’ler-
de gündemden düşmüştür (16). 1975’ler-
de Kelly mesane kanserlerinin değerlendiril-
mesinde hematoporfirinleri gündeme getir-
miştir (17). Ancak o günlerde sistemik kulla-
nımla ilgili yan etkiler komplike aletlerin ge-
rekliliği, kullanımını sınırlamıştır. 1990’lar-
da intravezikal uygulanabilirliği ve çok daha 
iyi flüoresans etkisiyle 5 aminoleovulinik asit 
(5-ALA) tariflenmiştir (18). Daha yeni olarak, 
bir antiviral ajan olarak araştırılan hypercin 
umut vadeden bir fotosensitizer ve flüore-
san işeratleyici olarak gündeme gelmiştir.

Flüoroforlar içinde en çok çalışılan 
5-ALA’dır. Ekzojen olarak uygulanan ALA, 
tercihan neoplastik ve hızla bölünen hücre-
lerde flüoresans substrat protoporfirin IX’un 
birikmesini uyarır. Bu dokunun mavi ışığa 
(380-480 nm) maruz kalmasıyla kanseröz 
ve prekanseröz lezyonlar saptanabilir (19). 
ALA’nın bir ester derivesi olan hexyl ester 
hexaminolevulinate (HAL) daha fazla lipo-
filitiseye ve daha fazlaçözünürlüğe sahiptir. 
Literatür değerlendirildiğinde klinik uygu-
lamalar en çok 5-ALA ve HAL ile mevcuttur.

Tablo1. HAL kılavuzluğunda fotodinami ile yalnız beyaz ışık sistoskopisi için tümör yakalama 
oranlarının karşılaştırılması

Çalışma
(Tümör evresi)

Tümör tanı 
oranı

(HAL PDD), %

Tümör tanı 
oranı

(Beyaz ışık 
sistoskopi), %

Ek tümör 
yakalama 
oranı, %

PDD’sin doğru tanı 
konulamayan veya 

evrelenemeyen 
hasta oranı,%

Jichlinski ve ark 
(21).(n=52)

 Tüm tümörlerde
 CIS

76
49

46
5

30
23

23
69

Schmidbauer ark 
(24)

(n=211)
 Tüm tümörler
 Displazi
 pTa
 CIS

97
94
97
97

78
53
88
58

19
41
9

39

-
-
-

28

Jocham ve ark (22)
(n=146)

 Tüm tümörler
 Displazi
 pTa
 CIS

96
93
96
95

77
48
85
68

19
45
11
27

18
41
12
34

Grossman ve ark 
(18)

(n=108)
 pTa
 pT1

95
95

83
86

12
9

-
-

Fradet ve ark (35)
(n=58)
 CIS 92 68 24 26

Stenzl ve ark
(n=402) (40)

 Displazi
 pTa
 pT1
 CIS

82
91
90
91

64
90
91
59

18
1
1

32

-
-
-
-

CIS= Karsinoma insitu
PPD= Fotodinamik tanı
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azalttığını belirtmiştik. Birincil TUR sırasın-
da flüoresan sistoskopiden yararlanılma-
sı daha komplet bir rezeksiyon sağladığı ve 
nüks olmaksızın geçen yaşam süresini uzat-
tığı Mowatt ve arkadaşları tarafından da vur-
gulanmıştır (42). Stenzl ve arkadaşlarının yu-
karıda da değinilen geniş serili prospektif 
randomize, multisentrik ve uluslararası çalış-
ması da bu çıkarımı desteklemektedir (Tablo 
2). Flüoresan sistoskopi ile beyaz ışık kayna-
ğı kullanılarak yapılan tedaviler karşılaştırıl-
dığında 1. yıl sonunda tümörsüz olma oran-
ları flüoresan sistoskopi serilerinde %66-90, 
beyaz ışık serilerinde %39-74 olarak bildiril-
miştir. Bu aradaki fark takiplerde 8 yıla ka-
dar görülebilmektedir (25,37,43). Multifokal 
ve rekürren tümörü olan vakalarda flüoresan 
sistoskopi daha etkindir (25-28,37-39,44-53). 

Tekniğin gelişim sürecinde yalancı (fal-
se) pozitiflik flüoresan sistoskopi’de beyaz 
ışık sistoskopisine göre daha fazladır (22,24). 
Stenzl son yayınında bu farkın %1’e kadar 
azaldığı gösterilmiştir (54). Bu düşüş artan 
tecrübe ve gelişen teknik yapıyla açıklana-
bilir. Ayrıca yalancı pozitiflik oranlarını azalt-
mak için bazı önlemler alınabilir. Örneğin 
PDD TUR-Mesane tümörü ve BCG uygula-
ması sonrasında 9-12 hafta beklenip yapıl-
malıdır (55). Mitomisin uygulamalarıyla ya-
lancı pozitiflik bildirilmemiştir.

Hasta başına maliyetleri değerlendirildi-
ğinde, mesane kanseri en pahalı kanserdir 
(4). Tanı sonrası maliyetlerin %75’i preopera-
tif, intraoperatif değerlendirmelere, postope-
ratif komplikasyonlara ve tanı testlerine har-
canmaktadır. Flüoresan sistoskopi başlangıç-
ta tanı maliyetini arttırır görülmektedir. Ancak 

önemli bir faktördür. Başlangıç değerlen-
dirilmesi sırasında lezyonların tam rezeksi-
yonu ve tüm kanserli dokuların ortadan kal-
dırılabilmesi nüks ve progresyonu azaltan en 
önemli faktörlerdendir (7,8). Nüks ve prog-
resyonların azaltılmasının ekonomiye olan 
katkısı da çok önemlidir.

CIS saptanması için randomize mesane bi-
yopsilerinin uygulanması standart bir yön-
tem olamamıştır. Random biyopsilerin sağla-
dığı yarar çok fazla değildir ve rezeksiyon sı-
rasında açığa çıkan hücrelerin mesane bütün-
lüğünün bozulduğu alanlara implante olabil-
mesi nüksler açısından önem taşır (31-34). 
Öyleyse daha iyi tekniklere ihtiyaç vardır.

Flüoresan sistoskopi (5-ALA ve HAL kulla-
nılarak) uygulamalarını mesane tümöründe 
görüntüleme yetkinliğini arttırdığı, artık tü-
mör olasılığını en az %20 azalttığı ve nüks ol-
maksızın yaşam süresini uzattığı gösterilmiş-
tir (21-28,35-39). Ancak flüoresan sistoskopi-
nin kullanımıyla ilgili dünyada bir konsensus 
olmadığı da açıktır.

Literatür değerlendirildiğinde HAL kulla-
nılarak yapılan flüoresan sistoskopinin, be-
yaz ışıkla yapılan sistoskopiye göre tümör 
saptama açısından avantajları Tablo 1’de 
özetlenmiştir (21-24,35, 40). Avantaj özellik-
le CIS’de belirgindir. Flüoresan sistoskopi ek-
lenmesiyle birlikte CIS saptanma olasılığı be-
yaz ışık sistoskopine göre %20 artmaktadır 
(26,36,37,41). Jocham ve arkadaşlarının mul-
tisentrik çalışmasına göre fotodinamik tanı 
hastaların %17’sinde daha tama yakın tedavi 
avantajı sağlamıştır (p<0.0001)(22).

Teorik olarak tümörün daha iyi sapta-
nabilmesi ve rezeksiyonu nüks olasılığını 

(%47), nüks saptanırken, standart sistosko-
pi grubundaki 280 hastanın 157’sinde nüks 
saptanmıştır (%56)(54).

Flüroforlar intravezikal kullanıldığında flü-
oresan sistoskopiyle bildirilen yan etkiler sis-
toskopinin kendisiyle ilgilidir.Bu nedenle be-
yaz ışık kaynağıyla yan etki profili açısından 
aralarında bir fark yoktur. ALA ve HAL’ın pe-
netrasyon özellikleri çok iyi değildir; bu ne-
denle daha invaziv lezyonların değerlendi-
rilmesinde sınırlamalar vardır. Flüoresan et-
kinin belli bir sürede kaybolması inceleme 
süresini 30 dakika ile kısıtlar. Flüoresan sis-
toskopide bir önemli sorunda yalancı (fal-
se) pozitifliktir. Jocham ve arkadaşları HAL’ın 
yalancı pozitifliğini beyaz ışığa göre biraz 
daha fazla bulmuşlardır (%37’ye %26) (22). 
Grosman’ın çalışmasında bu oran HAL’da 
%39, beyaz ışıkta %31 olarak bildirilmiştir 
(23).Yüksek yanlış pozitiflik nedenleri arasın-
da inflamasyon, intravazikal tedavi, hiperp-
lazi sayılabilir. Uygulama tecrübesi de baş-
ka bir faktördür. Spesifite açısından değer-
lendirildiğinde oranlar beyaz ışıktan fark-
lı değildir (%43-64)(21,29). Hiperesin’in int-
ravezikal kullanımında bir takım avantaj-
lar olabilir. Flüoresan yayma süresi uzun-
dur. D’Hallewin’in çalışmasında CIS’teki sen-
sitivite %94, spesifite %95 olarak bildirilmiş-
tir (30).

Kas invazyonu göstermeyen mesane tü-
mörlerinde nüksün önemli bir nedeni ye-
tersiz rezeksiyon veya girişim sırasında bazı 
tümöral oluşumların gözden kaçmasıdır. 
Multifokal tümörlerde bu olasılık %40 olarak 
bildirilmiştir (6). TUR tekniğinin belli bir stan-
dartının olamaması 

Tablo 2. Fotodinamik tanı veya beyaz ışık ile rezeksiyon sonrası tümör rekürrens oranları

Çalışma Rezeksiyona kadar 
geçen süre

Beyaz ışık ile 
rekürrenssiz 

sağ kalım oranı, %

PDD ile rekürrenssiz 
sağ kalım oranı, %

(hexaminolevulinate/5-ALA)

Filbeck ve ark (25)
(n=191)

1 yıl
2 yıl

74
66

90 (5-ALA)
90 (5-ALA)

Babjuk ve ark (37)
(n=122)

10-15 hafta
1 yıl
2 yıl

68
39
28

92 (5-ALA)
66 (5-ALA)
40 (5-ALA)

Daniltchenko ve ark (27)
(n=102)

2 ay
1 yıl
3 yıl
5 yıl

59
39
27
25

84 (5-ALA)
57 (5-ALA)
41 (5-ALA)
41 (5-ALA)

Denzinger ve ark (37)
(n=46)

4 yıl
8 yıl

69
52

91 (5-ALA)
80 (5-ALA)

Denzinger ve ark (28)
(n=301)

2 yıl
4 yıl
6 yıl
8 yıl

73
64
54
45

88 (5-ALA)
84
79
71

Stenzl ve ark (40)
(n=402)

9 ay 54 64 (hexaminolevulinate)
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4.  Takip: Flüoresan sistoskopi CIS’li ve mul-
tifokal tümörlerin başlangıç takiplerin-
de faydalı olabilir. Buna karar verebilmek 
için çalışmalar planlanmalıdır.

Sonuç

Tümör nükslerini azaltmanın en iyi yolu; 
tümör saptanma olasılığını arttırmak ve 
transüretral rezeksiyonları tam olarak yap-
maktır. Flüoresan sistoskopi gibi tekniklerin 
kullanılması ve bu konudaki tecrübenin art-
ması hem hastaların daha iyi değerlendiril-
mesi ve tedavisini sağlarken hem de sağlık 
harcamalarına katkı sağlayabilir. Flüoresan 
sistoskopide tatminkar TUR yapılabilirse, 
tekrar ikinci bakış gerekmeyebilir. CIS’li alan-
ların tam rezeksiyonu daha iyi bir prognoz 
sağlayabilir. Son söz olarak daha fazla bilim-
sel çalışmaya ihtiyaç olduğu da aşikardır.

Ayrıca TUR-Mesane Tümörü sırasında re-
zeksiyonun tam olmasına yardım etmesi 
ve rekürrens oranlarının azlığı ciddi avan-
tajlarıdır (27,38,54). Flüoresan sistoskopi 
CIS saptanma oranlarını ikiye katlamak-
tadır (21,22,24,35,49). Sistektomi endi-
kasyonu olan hastalarda ek bir bulgu ver-
mediği için önerilmemektedir.

2.  Daha önce flüoresan sistoskopiyle ev-

relenmemiş vakalarda tümör rekürren-

sinin değerlendirilmesi: beyaz ışık sis-
toskopisinde CIS veya tümöral oluşumla-
rın atlanabileceği düşünülmektedir

3.  İdrar sitolojisinin pozitif olduğu, nor-

mal sistoskopi bulgularının negatif ol-

duğu vakalar: Bu vakalarda daha önce 
görülemeyen lezyonlar flüoresan sistos-
kopiyle görülebilir (22-24,28,25,54,58,59)

Zaak ve arkadaşları çalışmalarında, 115 hasta-
yı değerlendirmiş, 5 yıllık takipte, flüoresan sis-
toskopiyle 20 TUR-Mesane tümörü girişiminin 
engellendiğini göstermiştir (39). Malmstrom 
ve Hedelin’in çalışmasında yüksek riskli grup-
ta birinci yıl takibinde 655.000 dolarlık tasarruf 
yapılabileceği bildirilmektedir (56). Hastalıksız 
sağ kalım sürelerinin uzaması da ekonomiye 
katkı sağlamaktadır (44,57).

Eldeki veriler literatürde değerlendiril-
diğinde, flüoresan sistoskopinin kullanım 
alanlarını otörler şu şekilde sıralanmaktadır;
1.  Mesane kanseri şüphesi: Flüoresan sis-

toskopi bu endikasyonlu tüm hastalar 
için kullanılabilir. Tümör saptanma olası-
lığı, kas invazyonu olmayan mesane tü-
mörlerinde daha iyi evreleme yapılabil-
mesi (22-24,28,25,54,58,59), random bi-
yopsilere gerek kalmaması avantajlarıdır. 
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