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OZET

Mesane timori glinimiizdeki tim gelismelere karsin halen ciddi
bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Tani ve takipte vaz
gecilemeyen basamak, invazif bir islem olan sistoskopidir. idrar si-
tolojisi tanida yardimci olarak kullanilmakla beraber kullanim ala-
ni sinirhdir. idrar sitolojisi yiiksek dereceli tiimérlerde makul sen-
sitifiteye ve spesifiteye sahiptir ancak diisiik dereceli timorlerde
sensitivitesi %4 ile 31 arasindadir. Ge¢mis yillarda, mesane timor-
lerinin tani ve takibinde kullaniimak lzere ¢ok sayida idrar belir-
teci tespit edilmistir. Bu belirteclerin gelistirilmesinde amag mesa-
ne timord tani ve takibinde invazif bir islem olan sistoskopi kul-
lanimini azaltmak ve sitolojinin yetersizligini giderebilmek ve hat-
ta yerini alabilmektir.

Mesane timorlerinin tanisinda nihai amag, yuksek sensitivite ve
spesifiteden daha 6nemli olan yiiksek negatif ve pozitif predikti-
viteye (PPD ve NPD) sahip idrar belirtecleri gelistirmektir. Ancak,
literattirdeki pek ¢ok ¢alismada belirtecler PPD ve NPD ele alin-
madan degderlendirilmistir. Bu durum binlerce belirtecin calisiima-
sina ve Umit verici sonuglarina ragmen neden ginlik kullanim-
da yer almadigini da aciklamaktadir. ideal bir mesane tiimérii id-
rar belirteci gtivenilir olarak timori tespit etmelidir ayni zaman-
da kas invazif olmayan mesane timori takibinde sistoskopi sayi-
sini da azaltmalidir. Bu amag ile kullanima sunulan NMP22, FISH,
BTA, Immiinosit gibi belirteclerin yani sira cok sayida deneysel id-
rar belirteci mevcuttur. Gelistirilmekte olan idrar belirteglerinin id-
rar sitolojisine gore daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu bir-
cok calisma ile gosterilmis olmakla beraber bu testler ideal olmak-
tan uzaktir ve yakin zamanda sistokopinin yerini alacak gibi go-
zikmemektedir.

Bu derleme, mesane tiimori tanisi igin kullanilan glincel idrar be-
lirteclerinin yani sira deneysel testleri de gézden gecirmeyi amag-
lamaktadir.

Anahtar kelimeler: idrar sitolojisi, idrar belirtecleri, FISH, Telomeraz,
Mikrosatellit analizleri

ABSTRACT

Bladder cancer continues to be a major health problem despite all
advances in the field. As an invasive procedure, cystoscopy, is an
indispensible step for diagnosis and surveillance of bladder can-
cer. Urinary cytology has been used to aid in diagnosis, but its use
is limited. Urine cytology has reasonable sensitivity and specifici-
ty for the detection of high-derece bladder cancer, but sensitivity
for detection of low-derece tumors ranges only from 4% to 31%.
In recent years, numerous urinary markers detected for diagnosis
and surveilance for bladder cander. The aim of these markers to
reduce the number of invasive cystoscopies for diagnosis and sur-
veilance for bladder cancer and to overcome insuffiency or even
supersede cytology.

The ultimate goal is the development of urinary markers that have
high negative and positive predictive values (NPV and PPV) which
are better determinant than high sensitivity and specificity for blad-
der cancer. However, many studies in the literature evaluated urinary
markers without taking into consideration of their NPV and PPV’s. As
a result of that, thousands of urinary markers have been evaluated
and, althought some promising results, none of them currently have
been used in daily practise. An ideal urine marker for bladder cancer
should reliably detect bladder cancer and it might also reduce the
number of cystoscopies in surveillance of non-muscle-invasive blad-
der cancer. For this purpose, there are commercially available mark-
ers such as NMP22, FISH, BTA and Immunocyt as well as experimental
markers. Although, developed urinary markers have been shown to
have higher sensitivity than cytology by many studies, these markers
are far from being ideal and they cannot safely replace cystoscopy in
this setting in near future.

This review is aimed to review the currently available urinary
bladder cancer markers as well as investigational urinary markers
for future clinical use.

Key words: urinary cytology, urinary markers, FISH, telomerase,
microsatellite analysis
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adece 2010 yilinda, yaklasik olarak 70530 yeni mesane tii- | ilk 10'da yer alr. Trans-Uretral rezeksiyon (TUR) sonrasi 1. yilda, du-

moril olgusu tespit edilmis ve mesane tiimoérl nedeni ile | stk ve orta risk hastalik grubunda rekirrens orani sirasiyla %20 ve
14680 6luim gerceklesmistir (1). Mesane tiimord, en sik go-

rilen 5 kanserden biridir ve timor iliskili 61Gm siralamasinda

%40’'lara varmaktadir. Yiiksek risk grubunda ise, rekiirrens orani cok
daha yiksek olup TUR sonrasi 1 ile 2. yillarda %90'a varmaktadir (2).
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Bu nedenle, bu hastaligin yakin ve dogru
takibi tedavi ve ilerlemeyi engellemek agi-
sindan “sine qua non” (olmazsa olmaz)dir.
Mesane tiimorl tanisi uzun yillardir sistos-
kopi ile konulmaktadir. idrar sitolojisi yar-
dimci olmakla beraber 6zellikle disik de-
receli timorlerdeki dusik sensitivitesi kulla-
nimini sinirlandirmaktadir. Non-invazif test-
ler olan Florasan in situ hibridizasyon (FISH),
nikleer matriks protein 22 (NMP22), mesane
timor antijeni (BTA), immunosit gibi idrar ta-
banh belirteglerin gelistirilmesi tanida dog-
rulugu arttirmistir.

idrar sitolojisi

idrar sitolojisi, mesane tiimérii tanisinda stan-
dart olarak kullanilan bir non-invazif idrar belir-
tecidir. idrar sitolojisinin kullanilabilirligi, idrara
dokiilen kanser hiicresi ve bu hiicrelerin pa-
tolog tarafindan dogru tanimlanmasina bag-
Iidir. idrar sitolojisinin yiiksek dereceli tiimor-
lerde daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sa-
hip oldugu, buna karsin distik dereceli timor-
lerde sensitivite ve spesifitesinin kot oldugu
bircok calisma ile ortaya konmustur (3). Distk
dereceli timorlerde idrar sitoloji sensitivitesi
%13 ila %75 arasindayken yiksek dereceli tu-
morlerde %80'in lizerindedir. Overall sensitivi-
tenin %25 ila %70 arasinda oldugu bilinmekte-
dir (4,5). 14260 hastayi kapsayan 36 ¢alismanin
meta analizi %44 sensitivite ve %96 spesifite
bildirmistir (6). Mungan ve arkadaglari, iseme
idran sitolojisi ile mesane timoru tespit etme
sensitivitesini arttirmak icin iseme idrarini bas-
langig, orta ve terminal bolimlere ayirmislar
ve genel sensitivitenin sirasiyla %34.6, %38.5
ve %38.5 oldugunu ve en ylksek sensitivitenin
derece 3 tiimorlerde terminal idrarda gorilda-
glind rapor etmistir (7).

Sitolojinin  dogrulugu patologa baglidir.
Tanisal bir test olarak kullanildiginda go6z-
lemciler arasi (inter ve intra-observer) yuk-
sek varyasyon goOstermektedir ve 6grenme
egrisi uzundur (5). Bu kisithhgina ragmen,
yiksek spesifite ve nispeten maliyetinin
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dislik olmasi nedeni ile idrar sitolojisi idrar
tabanl mesane timor belirteglerinin belke-
migi olarak kabul edilmektedir.

Mesane timori tespitinde kullanilan idrar
belirteglerini iki alt grupta toplamak mim-
kindr.

A.Ticari olarak kullanima sunulan
idrar belirtgecleri

Mesane tiimér antijen testleri (BTA)

BTA Stat ve BTA-TRAK, idrarda mesane ti-
mor antijenini tespit etmek icin gelistiril-
mislerdir. Bu antijen, insan komplement fak-
toér H'ye benzeyen bir insan komplement
faktor-H iligkili proteindir. BTA, komplement
dongusinii bozan komplement faktér C3b
ile etkilesir. Hucre kiltiirlerinde, normal
hicreler H-iliskili protein eksprese etmez-
ler (8). BTA Stat immiinokromagrafik, kali-
tatif, NMP22'ye benzer bir test olup Birlesik
Devletler Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafin-
dan tarama veya tani icin degil takip amacli
kullanimi onaylanmistir. BTA-TRAK standart,
kantitatif, ELISA yontemiyle faktor-H iliskili
proteini 6lgmektedir (4).

BTA Stat testinin overall sensitivite ve spesi-
fitesi sirasiyla %57-83 ve %60-92 olarak ra-
por edilmistir (9,10). Histolojik derece arttik-
¢a BTA Stat sensitivitesi artar. Kas invazif ol-
mayan ve diisiik dereceli timorlerde sensi-
tivitesi sitolojiye gore daha ytiksektir ancak
daha dusuk spesifitesi vardir (8). Enfeksiyon,
tas hastaligi, barsak kullanilarak yapilan dri-
ner diversiyonlar veya BCG tedavisi mesa-
ne timorl disindaki sebeplerden kaynak-
lanan hematdri sonrasinda yalanci pozitif-
lik gorilebilmektedir (11,12). Yakin zaman-
larda yapilan ve 501 hastayi iceren ¢cok mer-
kezli bir prospektif calismada mesane timo-
ri rekirrensinin tespit edilmesinde BTA Stat
sensitivitesinin 6zellikle derece 1 lezyon-
larda sitolojiye tstiin oldugu gosterilmistir
(%48'e karsin %13) (13). Mungan ve arkadas-
lari, mesane tiimori tanisi olan 117 hasta,
benign genitolriner hastaligi olan 94 hasta
ve 21 saglikl gonulliyl iceren bir calismada
idrar sitolojisi ve BTA Stat testlerinin tanisal
degerlerlerini karsilastirmislardir. Bu calis-
mada, mesane timorl olan hastalarda BTA
Stat testi ve idrar sitolojisi icin overall sensi-
tivite sirasiyla %80.3 ve %28.2 olarak tespit
edilmistir. Derece | ve Il timorlerde, BTA Stat
testi ve idrar sitolojisi icin sensitivite ise siI-
rastyla, %52, %88 ve %6, %24, Derece Il ti-
morlerde bu degerler %93 ve %49 olarak ra-
por edilmistir. Spesifite ise idrar sitolojisi igin
%100 ve BTA Stat testiicin %72.3 olarak bildi-
rilmistir. BTA Stat testi sensitivitesinin, derece

dikkate alinmadan tiim mesane tiimorleri
icin idrar sitolojisine oranla ¢cok daha iyi ol-
dugdu ve bu test ile dusik dereceli tiimorle-
rin de tespit edilebildigi sonucuna variimis-
tir. idrar sitolojisinin sensitivitesinin BTA Stat
testine gore yetersiz oldugu ancak, idrar si-
tolojisi BTA Stat testi ile kiyaslandiginda ¢ok
daha yiksek spesifiteye sahip oldugu rapor
edilmistir (14).

BTA TRAK testi kantitatif bir immiinoassay-
dir. Mesane timoruiniin tespit edilmesi icin
insan komplement faktér H-iliskili protein
esik degeri (cut-off) 14 U/ml'dir (15). Bu esik
degerini kullanilmasiyla rapor edilen overall
sensitivite %62-91dir (15-19). Bununla bera-
ber spesifitesi sadece %25'tir (14). BTA Stat
testinde oldugu gibi benign genitolriner
problemler yalanci pozitiflige neden olabi-
lirler (15,17,18).

Her iki test FDA tarafindan sadece sistoskopi
ile kombinasyon icin onaylanmistir. Yiiksek
yalanci pozitiflik oranlari nedeniyle sistosko-
pisiz kullanimi 6nerilmemektedir.

immiinosit

immiinosit, sitoloji ile bir immiinoflorasan
testi kombine etmektedir (20). iki mesane
timor hicre iliskili miisin ve karsinoembrio-
nik antijenin ylksek molekdl agirlikli bir for-
muna karsi gelisen florasan monoklonal an-
tikorlar kullanarak idrara dokiilen Urotelyal
hicrelerin icerisinde mesane timéri hicre-
sel biomarkerlarini tespit eder. Uc monoklo-
nal antikor, mesane tlimérd icin spesifik olan
M344, LDQ10 ve 19A211 antijenlerini hedef
alir. Kirmizi veya yesil bir florasan hiicrenin
varligi pozitif test anlamina gelir. Test egi-
timli personel gerektirir, pahalidir ve dogru
bir test icin ¢cok sayida hiicreye ihtiyag var-
dir (21,22).

Bircok calisma, immiinosit'in yuksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip oldugunu gos-
termistir. Prospektif bir calisma, derece 1
timorlerde %79.3, derece 2 tiimorlerde
(%84.1) ve derece 3 tiimorlerde %92.1 sen-
sitivite ortaya koymustur (23). 2896 hastayi
kapsayan 8 calismanin verileri overall sen-
sitivitenin %84, spesifitenin 75 oldugunu
rapor etmistir (6). Sitoloji ile kombine edil-
diginde, imminosit sensitivitesi ortalama
%78'den %88'e yiikselmekte ancak spesifite-
de belirgin degisiklik olmamaktadir. Bu bul-
gu, hem diistik hem de yilksek dereceli ti-
morler icin gecerlidir.

Benign prostat hiperplazisi veya sistiti olan
hastalarda daha fazla olmakla beraber yan-
lis pozitif sonug vardir ve %69-70 spesifite
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rapor edilmistir (24). Sitolojiye gore zellikle
disilik dereceli timorlerde daha yiiksek sen-
sitivitesi vardir (25). Bu test sistoskopiye ek
olarak kullanildiginda faydali olabilir ancak
sadece mesane timori olan hastalarin taki-
binde kullaniimalidir.

Niikleer matriks protein (NMP22)

NMP, hiicre cekirdek iskeletinin 6nemli bir
parcasidir. Bu proteinler, DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve gen ekspresyon regiilas-
yonlarinda énemli rol oynarlar. NMP22, ni-
keer bir mitotik proteindir ve hiicre replikas-
yonu sirasinda kromatinin yeni olusan hiic-
relere dogru bicimde dagitilmasinda rol oy-
nar. Mesane tiimoér hiicre dizisinde, nor-
mal mesane Urotelyumuna goére 25 kat faz-
la NMP22 seviyesi oldugu gosterilmistir (26).
Aktif mesane timori olan hastalarin idrarla-
rinda tespit edilen ortalama NMP22 seviyesi
mesane tiimorl olmayanlara gore 5 kat faz-
ladir (27). Piydri, Griner sistem tas hastalg,
sistit, yabanci cisim varliginda da yikselebil-
mektedir (4).

idrardaki niikleer mitotik protein 22'yi tes-
pit etmek icin kullanilan iki farkli NMP22 tes-
ti vardir. Orijinal NMP22 mesane kanser test
kiti bir laboratuar tabanl, kantitatif, sandvic
tip bir enzim immuinoassaydir. ikinci test ise
NMP22 bladderchek olup bu test kalitatif,
NMP22 tespit eden antikor igerir. Her iki test-
te FDA tarafindan mesane timori takibinde
kullanimi onaylanmigtir. Ayrica NMP22 blad-
derchek testi mesane tiimd&rl agisindan risk
grubunda olan hastalarin taramasi icinde
kullanilabilmektedir.

Orijinal NMP22 immiinoassayin sensitivitesi
%47 ile %100, spesifitesi %60 ile %90 araligin-
dadir. Bununla beraber ytksek yalanci pozi-
tiflik orani nedeni ile kullanimi ¢cok kabul gor-
memistir. Pozitif prediktif degeri %34-76, ne-
gatif prediktif degeri ise %77-98 araligindadir.

Grossman ve ark. mesane timori igin risk
grubunda olan 1331 olguda timor tespi-
ti icin NMP22 ile idrar sitolojisini karsilastir-
mislardir. Bu calismada, mesane timori tes-
pitinde NMP22 sensitivitesi %55.7 ve spesi-
fite %85.7 iken idrar sitolojisi icin sensitivite
%15.8, spesifite %99.2 olarak rapor edilmistir
(28). Takip eden bir baska ¢alisma, mesane
timori rekirrens tanisinda NMP22'nin ba-
sarsini degerlendirmistir. NMP22 ile sistos-
kopi kombinasyonu malignitelerin %99’unu
tespit etmistir (29). Non-invazif timor tespi-
tinde de invazif timorlere gore daha yik-
sek sensitiviteye sahiptir (sirasiyla %81.8 ve
%57.1) (30).
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Florasan in situ hibridizasyon (FISH)

FISH molekdler bir test olup, Urotelial karsi-
nomlarda en yaygin gorilen kromozomal
degisiklikleri idrara dokulen hiicrelerde tes-
pit etme esasina dayanir. Urovysion, p16 ti-
mor slipresdr geninin 9p21 lokus kaybi ile
birlikte 3,7 ve 17. kromozomlarda ki anoplo-
idiyi tespit eden ¢ok hedefli florasan in situ
hibridizasyon (FISH) testidir (31). Bu testin
hem mesane tiimorli hastalarin takibinde
hem de hematiirisi olan hastalarda mesane
timorunin tespitinde kullanimi FDA tara-
findan onaylanmistir.

FISH testi konvansiyonel sitolojideki mor-
folojik degisiklikler ve molekiler DNA degi-
sikliklerini kombine eden bir testtir. Bu test-
te en az 25 morfolojik olarak anormal hiicre
degerlendirilir. Eger 4 veya fazla hiicrede po-
lizomi 3,7 veya 17 veyahut 12 veya daha faz-
la hiicrede 9p21 kaybi varsa tlimér icin pozi-
tif kabul edilir. Bununla beraber gliniimiizde
heniiz pozitif test icin uniform kriter yoktur.

Sokolova ve ark. tarafindan yapilan ilk calis-
malar %84 sensitivite ve %92 spesifite or-
taya koymustur (32). Takip eden bir ¢ok ¢a-
lisma %69-85 sensitivite ve %78-92 spesifi-
te bildirmistir (4,6,32-34). FISH ile sitoloji ve
NMP22 arasinda yapilan bir karsilastirmada
dusuk dereceli timorlerde FISH sensitivite-
sinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
FISH ve sitolojinin kombine edilmesi ile kan-
serlerin %97.4'l tespit edilebilmisken sitoloji
ile NMP22 kombinasyonunda bu oran %92.1
olmustur (35).

Sistoskopisi normal olmakla beraber FISH
testi pozitif olan hastalarin bazilarinda bir
stre sonra Urotelial kanser gelisecegi 6ne
strdlmastar. Birgok calisma FISH testi pozitif
gelen hastalarin %85 ile %89'unda 12 ay ice-
risinde pozitif mesane biyopsisi goruldigu-
nl rapor etmistir (36,37). Buna karsin diger
bazi calismalar pozitif FISH testi ve negatif
sistoskopi sonrasi rekilrrens oraninin <%50
oldugunu ortaya koymustur (38). BCG teda-
visi sonrasinda FISH pozitif hastalarda FISH
negatif olanlara gére daha erken rekiirrens
ve 9.4 kat fazla kas invazif hastalik goruldi-
gu bildirilmistir (39). Glinimizde halen po-
zitif FISH testinin gercek 6nemi netlik kazan-
mamistir.

B. Deneysel idrar belirtecleri

LEWIS X

idrara dokiilen trotelial hiicrelerde Lewis
X antijenini tespit etmek icin de monoklo-
nal antikorlar kullaniimistir. Lewis X, yetiskin

rrotelial hiicrelerde normalde bulunmayan
bir kan grubu antijenidir ancak evre veya de-
receden bagimsiz olarak transizyonel hiicre-
li timorlerde eksprese edilir (40).

260 hastada tek bir iseme idrarini deger-
lendiren bir prospektif calismada sensitivi-
te %79.8, spesifite %86.4 olarak bulunmus
ve tim karsinoma in situ (CIS) olgulari %100
tespit edilmistir. 89 hastada ardisik 2 idrar 6r-
negdi incelenmis ve Lewis X antijen sensitivi-
tesinin %95.1'e ytikseldigi rapor edilmistir
(40). Planz ve ark. 50 hastalik serilerinde ben-
zer sonuclar elde etmis ve %84 sensitivite,
%80 spesifite bildirmislerdir (41). Golijanin
ve ark. iki farkh idrar 6rneginin degerlendi-
rilmesi ile Lewis X antijen testi sensitivitesi-
nin %81.2'den %97'ye, spesifitesinin %85.5'e
ylkseldigini ortaya koymuslardir (42).

AURKA

Aurora kinaz A (AURKA) geni anoploidi ve
kromozom instabilitesi ile iliskili serin/treo-
nin kinazi kodlar. Bu gen idrar sedimentin-
de FISH tarafindan ortaya cikartilir. 100 me-
sane timord, 92 saghkli ve benign Urolojik
hastaligi olan 56 hastadan olusan bir calis-
mada bu testin sensitivitesi %87 spesifitesi
%97 olarak rapor edilmistir (43). Artan hasta-
lik derecesi ile orantili olarak artan gen amp-
lifilkasyonu tespit edilmistir. Bu 6ncil calis-
malarin baska calismalarla desteklenmesine
gereksinim vardir.

BLCA-1 VE BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4 mesane tiimoriinde or-
taya cikan nikleer transkripsiyon faktorle-
ridir. BLCA-1 non-malign Urotelyumdan sa-
linmaz. BLCA-4 ise hem timor hem de ti-
more komsu benign alanlardan salinan an-
cak non-malign mesaneden salgilanmayan
bir faktordir (44,45). BLCA-4, ELISA ile idrar-
da o6lgulir sensitivitesinin %89-96 spesifite-
sinin %100’e ulastigi rapor edilmistir (46,47).
Bu protein IL-1 a, trombomodiilin ve IL-8 se-
viyelerini arttirarak mesane tiimori patoge-
nezini etkilemektedir (48).

Van Le ve arkadaslari prospektif olarak BLCA-
4'li degerlendirmis ve mesane timor tespi-
tinde %89 sensitivite ve %95 spesifite elde
etmislerdir (46). Uriner sistem enfeksiyon hi-
kayesi, sigara kullanimi, kateterizasyon veya
sistit ile BLCA-4 seviye etkilesiminin olma-
masi nedeniyle Uriner bir timor belirtegi
olarak BLCA-4'lin potansiyeli daha da 6nem
kazanmistir (49).
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Benzer sekilde BLCA-1'de %80 sensitivite
%87 spesifiteye sahiptir (44). Her iki belirteg
de timor derecesinden etkilenmemektedir.
Bununla beraber spinal kord hasari olan has-
talarin %19'unda BLCA-4 seviyesinin yliksel-
digi tespit edilmistir. Bu belirtecler icin vali-
dasyona ihtiyag vardir.

CEACAM1

Mesane timori blyime ve progresyonu
anjiogeneze baglidir. insan karsinoembri-
ojenik antijen iliskili hicre adhezyon mo-
lekali 1 (CEACAM1) proanjiogenetik akti-
vitesi olan bir hiicre adhezyon molekill-
dir. Normal mesane urotelyumu luminal
ylzeyinden ekprese edilen CEACAM1 me-
sane timori hiicrelerinde downregiile edi-
lir ve es zamanh olarak komsu kan damar-
larinin endotelinde upregile edilir (50).
CEACAM1 ekspresyonundaki bu degisikli-
ge proanjiogenik ve prolenfanjiogenik fak-
tor upreglilasyonu eslik eder. Bu bulgular is1-
ginda CEACAM1'in idrarda tespit edilip edi-
lemeyecegi ve CEACAM1 seviyesinin mesa-
ne timorll hastalar ile saglikli bireyleri bir-
birinden ayirt etmekte faydali olup olmaya-
cagi degerlendirilmistir. Tilki ve arkadasla-
r CEACAMT icin bir ELISA testi olusturmus-
lar ve mesane timori olan, saglikh bireyler,
non-malign Urolojik patolojisi olan bireyler-
de CEACAM1 seviyelerini dlgmuslerdir (50).
Calismanin sonunda CEACAM1'in idrarda
tespit edilebildigi ve mesane timori varhgi
ve ileri evre ile iliskili oldugu sonucuna var-
miglardir. Esik degeri 110nm/ml olarak alin-
diginda %74 sensitivite %95 spesifite rapor
edilmistir.

Epigenetik idrar belirtecleri

idrarda gen metilasyon analizi yapilabilece-
gi gosterilmistir (51,52). Friedrich ve arka-
daslari, mesane timori olan hastalarin idrar
orneklerinde bircok farkl belirtecin metilas-
yon durumunu analiz etmisler ve drneklerin
¢ogunda (%78) idrar sedimentinde DAPK,
BCL2 ve TERT metilasyonu tespit etmis-
lerdir. Buna karsin ayni yas grubunda olan
saglikli bireylerde metilasyon tespit edil-
memistir (52). DAPK, RARbeta, E-Cadherin
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hipermetilasyonunun mesane timéri tes-
pitinde iyi bir sensitivite ve spesifiteye sa-
hip oldugu gosterilmistir (53). Renard ve ar-
kadaslar mesane timdri olan hastalarin id-
rar orneklerinde TWIST1 ve NID2'nin siklikla
metile oldugunu ve her ikisinin %90'dan faz-
la sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu
tespit etmislerdir (54).

FGFR3 mutasyonu

Primer mesane timorlerinin %50'sinde fib-
roblast bliytiime faktor reseptor (FGFR) 3 mu-
tasyonu olur ve kotu prognozile iliskili olabi-
lir (55). FGFR3 mutasyonlari 6zellikle dusuk
dereceli/evreli timorlerde yaygindir ve va-
kalarin %85'inde mutasyon pTa timorlerde-
dir. Van Oers ve arkadaslari mesane kanse-
ri ve idrarda 9 farkli FGFR3 mutasyonunu es
zamanli olarak tespit eden basit bir test ge-
listirmiglerdir. Tumori olan hastalarin idrar
orneklerinde mutasyon tespit sensitivitesi
%62 olmustur (55). Kiemeney ve arkadasla-
rinin Nature Genetics'teki yazisinda, Turkiye
dahil olmak Gizere bircok Avrupa Ulkesini ice-
ren ve 4739 mesane timori ve 45549 kont-
rol olgusunda FGFR3 mutasyonu ile 6zellikle
disik dereceli kas invazif olmayan mesane
timorleri arasinda iliski oldugu, diistik dere-
celi pTa tiimorlerde artmis rekdrrens riski ile
baglanti oldugunu ortaya koymuslardir (56).
Zuiverloon ve arkadaslarida, FGFR3 mutant
non-invazif diisiik dereceli mesane timori
olan hastalarin takibi sirasinda rekirrensleri
tespit etmek icin idrarda FGFR3 mutasyonu-
nu degerlendirmislerdir. Rekirrensleri tes-
pit etmede bu testin sensitivitesi %58 ile id-
rar sitolojisinden daha yuiksek olmustur (57).

Hyallironik asit ve hyaliironidaz
(HA ve HAase)

Hyaluronik asit, timor hiicresi adhezyonu ve
migrasyonunu destekleyen ve timér doku-
larinda imm{in sistem kontroliinden bir mik-
tar koruma saglayan bir hiicre disi glikoza-
minoglikandir. HA'nin kiictik parcaciklari an-
jiogenezi tetikler ve hyallironidaz (HAase)
tarafindan Uretiriler. Mesane timorli hasta-
larin idrarinda kicik HA parcaciklan tespit
edilmistir (58). Hyaluronoglukozaminidaz-1
(HYAL-1) spesifik bir hyaluronidazdir ve kan-
ser tespiti icin bir belirtec olarak belirlenmis-
tir. Timor blylmesi, invazyon ve anjioge-
nez i¢cin molekdler bir prediktordir. HYAL-1
MRNA seviyeleri mesane timoriinde 10 ila
30 kat ylkselmektedir (59).

Lokeshwar ve arkadaslarinin yaptigi bir ca-
lismada HA sensitivitesi %83.1, spesifitesi
%90.1 ve timorin derecesinden bagimsiz

olarak mesane timoriniu tespit etmede-
ki dogrulugu %86.5 olarak rapor edilmistir.
Hyaluronidaz yiksek dereceli tiimorlerde
%81.5 sensitivite ve %83.8 spesifite goster-
mistir. Hem HA hem de hyaluronidaz testle-
rinin beraber kullaniimasi daha iyi sonuglar
vermigstir. Bu testlerin kombinasyonuyla sen-
sitivite %91.2'ye spesifite %84.4'e ve dog-
ruluk %88.3'e yukselmistir (60). Takip eden
prospektif bir calisma HA-HAase testini BTA
Stat testi ile karsilastirmistir. Tumor rekiirren-
sinin tahmin edilmesi ve tespit edilmesin-
de HA-hyaluronidaz testinin BTA Stat’a gore
daha yiksek oldugu tespit edilmistir (58).
Bilinen mesane timori olan 70 hastadan
alinan 225 idrar 6rnegini analiz eden bir bas-
ka cahismada HA-HAase testi BTA Stat testine
gore daha iyi bir basari gostermis ve tim ti-
mor derecelerinde %90'dan fazla sensitivite
rapor edilmistir (61). Bununla beraber diisik
dereceli timorlerin tespitinde HA-HAase
testinin dogrulugu daha az olmus ve sitoloji-
den daha dustik basari gostermistir (62).

Mikrosatellit analizleri

Mikrosatellit analizleri, FISH'den farkli bir
yontem ile timor spesifik genomik degi-
siklikleri degerlendirir. Mikrosatellit ana-
lizleri oldukca polimorfik, kisa tandem
tekrarlari hedef alir. Bu teknik, tiimor hiic-
re transformasyonundan kaynaklanan ge-
nomik degisikliklerde olusan iki allel ara-
sindaki normal oran kaymalarini degerlen-
dirir. Bu heterozigosite kaybi (LOH) stiiphe-
lenilen neoplastik stirecin biomarkeri ola-
rak kullanilabilir.

Mesane tiimoriinde en sik gorilen genetik
degisikliklerden birisi kromozom 9'da hete-
rozigosite kaybidir (63). Bunun yani sira, sik-
likla kromozom 4p, 8p, 9p, 11p ve 17p hete-
rozigosite kaybi da gozlenir (64,65). Bircok
calisma idrarda 17-20 mikrosatellit belirte-
¢ini analiz etmistir (63,66). Bu calismalar-
da overall sensitivite %72 ile %97 araligin-
da, overall spesifite %80 ile %100 araligin-
da rapor edilmistir. Dlslk evre, disiik de-
receli tiimorlerde mikrosatellit belirtegleri
idrar sitolojisine gére daha basarili sonug-
lar vermektedir. Prospektif kor bir calisma-
da, derece 1 ve 2 timorlerde LOH analiz
sensitivitesi sirasiyla %60 ve %51.8 iken si-
toloji icin bu oranlar sirasiyla %10 ve %18.5
olmustur. Sitoloji ile kombine edildiginde
sensitivite artmis ve drece 1 ve 2 timor-
ler icin %72, derece 3 tiimorler icin %96'ya
ulasmistir (67). Wild ve arkadaslari da LOH
analizi ile idrar sitolojisi kombinasyonunun
avantajlarini ortaya koymus ve %88.2 sensi-
tivite %97.1 spesifite rapor etmislerdir (68).
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“Mesane tiimorii dihil malign
neoplazmlarin telomeraz
sivettikleri, boylelikle, telomer
olusturarak hiicre oliimiinii

engelledikleri gosterilmistir.”

Mikrosatellit belirtecleri, disik dereceli ti-
morlerde rekiirrensleri %80'e varan oranlar-
da tahmin edebilirler ancak sensitiviteleri
yetersizdir (69).

MikroRNA belirtgegleri

MikroRNA’lar (miRNAs), transkripsiyon son-
rasi gen ekspresyonunu regiile eden kod-
layici olmayan RNA'lardir (70). idrarda stabil
olmalan ve kiiclik boyutlarina bagli niikleaz
degradasyonuna karsi daha da stabil olma-
lar nedeni ile ideal bir mesane belirteci ola-
rak kullanilabilirler (71). idrarda bircok niik-
leaz vardir ve mRNA expresyonunu analiz
eden bir¢ok test hedef degradasyonu nede-
ni ile basarili olmamaktadir. Yakin zamanda,
Griner miRNA ekspresyonu rapor edilmis ve
miRs-126/182/199a upregiilasyonunun sag-
likli ve mesane tiimérlu hastalari birbirin-
den ayirt ettigi tespit edilmistir (72). Normal
ve malign Uroteliumda bu miRNAs'larin eks-
presyonunu ayirt etmede yetersizlik olma-
sina ragmen mi-126 ve 182 kombinasyo-
nu mesane timorl vakalarinin %77'ye ka-
darinda tespit edilmistir (73). Bu belirtecler
hakkinda daha fazla calismaya gereksinim
vardir.

Survivin

Survivin, bir¢ok kanser tiirinde re-eksprese
edilen bir apopitoz gen inhibitoridar.
Survivin haberci ribontkleik asidi (mRNA) in-
san kanserlerinde asin eksprese edilir ve tav-
san poliklonal antisurvivin antikoru ile bir-
lestirilmis bir bio-dot immunoassay ile id-
rarda tespit edilebilir (74). Survivin gen ak-
tivasyonunun idrar seviyesi, mesane timo-
ru varligi, daha yiiksek derece ve ileri pato-
lojik evre ile iliskilidir (75-78). Mesane timo-
riinde survivin'in tanisal potansiyelini de-
gerlendiren ilk calismada, mesane timo-
ri olan 47 hastanin tamaminda, negatif sis-
toskopisi olan 35 hastanin sadece 3 tanesin-
de survivin proteini ve mRNA tespit edilmis-
tir (77). Yakin zamanda Horstmann ve ark.
50 mesane tiimorli hastadan alinan idrar
orneklerinde survivin mRNA 6lcimi yap-
mis ve survivin'in yliksek dereceli timorlerin
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tespitinde glvenilir oldugu (%83 sensitivite)
ancak dusuk dereceli timorlerde yeterince
guvenilir olmadigi (%35 sensitivite) sonucu-
na varmislardir (79).

Telomeraz

Son yillarda mesane timori patogenezinde
telomerazin rolu arastiriimistir. Telomerler,
kromozomlarin sonunda yer alan “TTAGGG”
tandem tekrarlarin olusurlar. Her hiicre sik-
listinde bu tekrarlarin asamali kaybinin hiic-
re 6limiinde 6nemli bir rol oynadigi bilin-
mektedir. Telomeraz, bu tandem tekrarla-
rinin sentezinde yer alir ve matir somatik
hiicrelerde tipik olarak inaktiftir. Bu enzimde
degisiklikler mesane tiiméri gibi bazi malig-
nitelerde hiicre dizilerinin dlimsizlesmesi-
ne neden olabilir (80).

Mesane timori dahil malign neoplazm-
larin telomeraz Urettikleri, boylelikle, telo-
mer olusturarak hiicre 6lumiini engelle-
dikleri gosterilmistir (81,82). Telomerik tek-
rar amplifikasyon protokolii (TRAP) kulla-
nan bir polimeraz zincir reaksiyon (PCR) tes-
ti ile telomeraz aktivitesi degerlendirilmis-
tir. TRAP testi ile karsilastirildiginda, insan te-
lomeraz revers transkriptaz polimeraz zin-
cir reaksiyonu daha yiiksek sensitiviteye sa-
hiptir ve bu sensistivite %75 ile %100 arali-
gindadir (83,84). hTERT sensitivitesinin sito-
lojiye olan Ustlinligu ozellikle disuk dere-
celi mesane tiimorlerini tespitinde 6n plana
¢ikmaktadir (85). Mesane timori tespitinde
telomeraz testinin overall sensitivitesi %7 ile
%100, genellikle %70-86, overall spesifitesi
ise %24 ile %90, genellikle %60-70 araligin-
dadir (86-89). TRAP esik arahgini belirlemek
icin 2005'te yapilan bir ¢alisma, esik degeri
50 enzim Unitesi olarak alindiginda sensitivi-
tenin %90, spesifitenin %88 oldugunu rapor
etmistir (90).

ACCU-DX

Uriner fibrin/fibrinojen yikim driinlerinin
(FDP) mesane malignite varliginda artti-
g1 bilinmektedir. FDP, plazminin fibrin veya
fibrinojen Uzerine etkisi ile olusturulur ve
timor mikrovaskuleritesinden sizar. ACCU-
DX testi, FDP icin spesifik mirin monoklo-
nal antikorlarini kullanan bir kalitatif test-
tir. Bununla beraber bu antikorlarinin insan
serumunda tipik olarak bulunan intakt fib-
rinojen ile de etkilesime girmesi nedeniyle
hematuri varhdinda bu testin kullanilabilir-
ligi dustiktur (91).

192 mesane tumorli hastayr degerlendiren
cok merkezli bir calisma sesitivitenin %64,

“UBC testinin overall
performans sitoloji veya diger
mevcut idrar belirteclerine
sistiin degildir.”

spesifitenin  %79.6 oldugunu bildirmistir.
Yakin zamanda Ramakumar ve arkadaslari
tarfindan yapilan 196 hasta iceren bir baska
calisma ise sensitivitenin %52, spesifitenin
%91 oldugunu rapor etmistir (92).

tiriner UBC testi

IDL Biotech AB (Bromma, Isvec),idrarda si-
tokeratin 8 ve 18'i olcen kalitatif UBC ve
kantitatif UBC ELISA testlerini gelistirmis-
tir (93,94). idrarda UBC Rapid'i 180 hasta-
da olcen bir calismada overall sensitivi-
te %66, spesifite %90 olarak rapor edilmis-
tir (94). Bununla beraber, karsilastirma yapi-
lan bir calismada BTA Stat ve BTA TRAK test-
leri, 6zellikle sensitivite g6z 6nline alindigin-
da UBC Rapid’ten daha ustiin sonuglar ver-
mistir (95). Benzer sekilde, idrar sitolojisi de
hem UBC hem de UBC Il ELISA'den daha Us-
tlin sensitivite ve spesifite gostermistir (96).
Mungan ve arkadaslari, kas invazif olmayan
mesane timori olan 100 hastada UBC tes-
tinin tanisal degerini degerlendirmisler ve
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif pre-
diktif degerleri sirasiyla %20.7, %79.2, %28.6
ve %71.3 olarak rapor etmiglerdir. Bu sonug-
larla, mesane timorli hastalarin takibinde
UBC testinin yetersiz oldugu sonucuna var-
mislardir (97). UBC testinin overall perfor-
mansi sitoloji veya diger mevcut idrar belir-
teclerine Gstin degildir.

Sonug

Mesane kanserleri kanser dlumleri agisin-
dan degerlendirildiginde ilk 10'da yer alma-
ya devam etmektedir. Mesane timoriinde
yuksek rekiirrens riski nedeni ile takip icin
omir boyu invazif, pahali bir islem olan sis-
toskopi ve diislik dereceli rekiirrensleri sap-
tamada dustik sensitivite ve spesifiteye sa-
hip sitolojiye gereksinim vardir. ideal bir
non-invazif Griner timor belirteci oldukca
sensitif ve spesifik olacagindan sistoskopi
gereksinimini azaltacaktir. Sitoloji 6zellik-
le distik dereceli timoérlerdeki kot sensi-
tivitesine ragmen dekatlar boyu kullanilan
standart non-invazif Uriner timor belirteci
olmustur. Mesane tiimor tespitinde kulla-
nilmak Gzere arastirilan idrar belirteclerinin
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blylk cogunlugunun idrar sitolojisine esit
veya daha iyi sensitiviteye sahip oldukla-
ri rapor edilmistir. Bununla beraber, bu be-
litgeglerin hicbirisi ideal idrar belirteci kri-
terlerini karsilayamamakta, bu nedenle de,
mesane timor tespitinde yeterince yardim-
c1 olamamaktadirlar.

FDA tarafindan onaylanan mesane timo-
ri idrar belirteclerinden bazilari erken tes-
pit edilmis disik dereceli mesane tiimori
olan ve sistoskopi sikligi azaltilmis secilmis
hastalarin takibine uyarlanmistir (98,99).
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