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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

ÖZET

Mesane tümörü günümüzdeki tüm gelişmelere karşın halen ciddi 
bir sağlık problemi olmaya devam etmektedir. Tanı ve takipte vaz 
geçilemeyen basamak, invazif bir işlem olan sistoskopidir. İdrar si-
tolojisi tanıda yardımcı olarak kullanılmakla beraber kullanım ala-
nı sınırlıdır. İdrar sitolojisi yüksek dereceli tümörlerde makul sen-
sitifiteye ve spesifiteye sahiptir ancak düşük dereceli tümörlerde 
sensitivitesi %4 ile 31 arasındadır. Geçmiş yıllarda, mesane tümör-
lerinin tanı ve takibinde kullanılmak üzere çok sayıda idrar belir-
teçi tespit edilmiştir. Bu belirteçlerin geliştirilmesinde amaç mesa-
ne tümörü tanı ve takibinde invazif bir işlem olan sistoskopi kul-
lanımını azaltmak ve sitolojinin yetersizliğini giderebilmek ve hat-
ta yerini alabilmektir. 

 Mesane tümörlerinin tanısında nihai amaç, yüksek sensitivite ve 
spesifiteden daha önemli olan yüksek negatif ve pozitif predikti-
viteye (PPD ve NPD) sahip idrar belirteçleri geliştirmektir. Ancak, 
literatürdeki pek çok çalışmada belirteçler PPD ve NPD ele alın-
madan değerlendirilmiştir. Bu durum binlerce belirteçin çalışılma-
sına ve ümit verici sonuçlarına rağmen neden günlük kullanım-
da yer almadığını da açıklamaktadır. İdeal bir mesane tümörü id-
rar belirteçi güvenilir olarak tümörü tespit etmelidir aynı zaman-
da kas invazif olmayan mesane tümörü takibinde sistoskopi sayı-
sını da azaltmalıdır. Bu amaç ile kullanıma sunulan NMP22, FISH, 
BTA, Immünosit gibi belirteçlerin yanı sıra çok sayıda deneysel id-
rar belirteçi mevcuttur. Geliştirilmekte olan idrar belirteçlerinin id-
rar sitolojisine göre daha yüksek sensitiviteye sahip olduğu bir-
çok çalışma ile gösterilmiş olmakla beraber bu testler ideal olmak-
tan uzaktır ve yakın zamanda sistokopinin yerini alacak gibi gö-
zükmemektedir.

Bu derleme, mesane tümörü tanısı için kullanılan güncel idrar be-
lirteçlerinin yanı sıra deneysel testleri de gözden geçirmeyi amaç-
lamaktadır.

Anahtar kelimeler: İdrar sitolojisi, idrar belirteçleri, FISH, Telomeraz, 
Mikrosatellit analizleri
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S
adece 2010 yılında, yaklaşık olarak 70530 yeni mesane tü-
mörü olgusu tespit edilmiş ve mesane tümörü nedeni ile 
14680 ölüm gerçekleşmiştir (1). Mesane tümörü, en sık gö-
rülen 5 kanserden biridir ve tümör ilişkili ölüm sıralamasında 

ilk 10’da yer alır. Trans-üretral rezeksiyon (TUR) sonrası 1. yılda, dü-
şük ve orta risk hastalık grubunda rekürrens oranı sırasıyla %20 ve 
%40’lara varmaktadır. Yüksek risk grubunda ise, rekürrens oranı çok 
daha yüksek olup TUR sonrası 1 ile 2. yıllarda %90’a varmaktadır (2). 
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dikkate alınmadan tüm mesane tümörleri 
için idrar sitolojisine oranla çok daha iyi ol-
duğu ve bu test ile düşük dereceli tümörle-
rin de tespit edilebildiği sonucuna varılmış-
tır. İdrar sitolojisinin sensitivitesinin BTA

 
Stat 

testine göre yetersiz olduğu ancak, idrar si-
tolojisi BTA

 
Stat testi ile kıyaslandığında çok 

daha yüksek spesifiteye sahip olduğu rapor 
edilmiştir (14). 

BTA TRAK testi kantitatif bir immünoassay-
dir. Mesane tümörünün tespit edilmesi için 
insan komplement faktör H-ilişkili protein 
eşik değeri (cut-off ) 14 U/ml’dir (15). Bu eşik 
değerini kullanılmasıyla rapor edilen overall 
sensitivite %62-91’dir (15-19). Bununla bera-
ber spesifitesi sadece %25’tir (14). BTA Stat 
testinde olduğu gibi benign genitoüriner 
problemler yalancı pozitifliğe neden olabi-
lirler (15,17,18). 

Her iki test FDA tarafından sadece sistoskopi 
ile kombinasyon için onaylanmıştır. Yüksek 
yalancı pozitiflik oranları nedeniyle sistosko-
pisiz kullanımı önerilmemektedir. 

İmmünosit

İmmünosit, sitoloji ile bir immünoflorasan 
testi kombine etmektedir (20). İki mesane 
tümör hücre ilişkili müsin ve karsinoembrio-
nik antijenin yüksek molekül ağırlıklı bir for-
muna karşı gelişen florasan monoklonal an-
tikorlar kullanarak idrara dökülen ürotelyal 
hücrelerin içerisinde mesane tümörü hücre-
sel biomarkerlarını tespit eder. Üç monoklo-
nal antikor, mesane tümörü için spesifik olan 
M344, LDQ10 ve 19A211 antijenlerini hedef 
alır. Kırmızı veya yeşil bir florasan hücrenin 
varlığı pozitif test anlamına gelir. Test eği-
timli personel gerektirir, pahalıdır ve doğru 
bir test için çok sayıda hücreye ihtiyaç var-
dır (21,22).

Birçok çalışma, immünosit’in yüksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip olduğunu gös-
termiştir. Prospektif bir çalışma, derece 1 
tümörlerde %79.3, derece 2 tümörlerde 
(%84.1) ve derece 3 tümörlerde %92.1 sen-
sitivite ortaya koymuştur (23). 2896 hastayı 
kapsayan 8 çalışmanın verileri overall sen-
sitivitenin %84, spesifitenin 75 olduğunu 
rapor etmiştir (6). Sitoloji ile kombine edil-
diğinde, immünosit sensitivitesi ortalama 
%78’den %88’e yükselmekte ancak spesifite-
de belirgin değişiklik olmamaktadır. Bu bul-
gu, hem düşük hem de yüksek dereceli tü-
mörler için geçerlidir.

Benign prostat hiperplazisi veya sistiti olan 
hastalarda daha fazla olmakla beraber yan-
lış pozitif sonuç vardır ve %69-70 spesifite 

düşük olması nedeni ile idrar sitolojisi idrar 
tabanlı mesane tümör belirteçlerinin belke-
miği olarak kabul edilmektedir.

Mesane tümörü tespitinde kullanılan idrar 
belirteçlerini iki alt grupta toplamak müm-
kündür.

A. Ticari olarak kullanıma sunulan 

idrar belirtgeçleri

Mesane tümör antijen testleri (BTA)

BTA Stat ve BTA-TRAK, idrarda mesane tü-
mör antijenini tespit etmek için geliştiril-
mişlerdir. Bu antijen, insan komplement fak-
tör H’ye benzeyen bir insan komplement 
faktör-H ilişkili proteindir. BTA, komplement 
döngüsünü bozan komplement faktör C3b 
ile etkileşir. Hücre kültürlerinde, normal 
hücreler H-ilişkili protein eksprese etmez-
ler (8). BTA Stat immünokromagrafik, kali-
tatif, NMP22’ye benzer bir test olup Birleşik 
Devletler Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafın-
dan tarama veya tanı için değil takip amaçlı 
kullanımı onaylanmıştır. BTA-TRAK standart, 
kantitatif, ELISA yöntemiyle faktör-H ilişkili 
proteini ölçmektedir (4). 

BTA Stat testinin overall sensitivite ve spesi-
fitesi sırasıyla %57-83 ve %60-92 olarak ra-
por edilmiştir (9,10). Histolojik derece arttık-
ça BTA Stat sensitivitesi artar. Kas invazif ol-
mayan ve düşük dereceli tümörlerde sensi-
tivitesi sitolojiye göre daha yüksektir ancak 
daha düşük spesifitesi vardır (8). Enfeksiyon, 
taş hastalığı, barsak kullanılarak yapılan üri-
ner diversiyonlar veya BCG tedavisi mesa-
ne tümörü dışındaki sebeplerden kaynak-
lanan hematüri sonrasında yalancı pozitif-
lik görülebilmektedir (11,12). Yakın zaman-
larda yapılan ve 501 hastayı içeren çok mer-
kezli bir prospektif çalışmada mesane tümö-
rü rekürrensinin tespit edilmesinde BTA Stat 
sensitivitesinin özellikle derece 1 lezyon-
larda sitolojiye üstün olduğu gösterilmiştir 
(%48’e karşın %13) (13). Mungan ve arkadaş-
ları, mesane tümörü tanısı olan 117 hasta, 
benign genitoüriner hastalığı olan 94 hasta 
ve 21 sağlıklı gönüllüyü içeren bir çalışmada 
idrar sitolojisi ve BTA Stat testlerinin tanısal 
değerlerlerini karşılaştırmışlardır. Bu çalış-
mada, mesane tümörü olan hastalarda BTA

 

Stat testi ve idrar sitolojisi için overall sensi-
tivite sırasıyla %80.3 ve %28.2 olarak tespit 
edilmiştir. Derece I ve II tümörlerde, BTA

 
Stat 

testi ve idrar sitolojisi için sensitivite ise sı-
rasıyla, %52, %88 ve %6, %24, Derece III tü-
mörlerde bu değerler %93 ve %49 olarak ra-
por edilmiştir. Spesifite ise idrar sitolojisi için 
%100 ve BTA

 
Stat testi için %72.3 olarak bildi-

rilmiştir. BTA
 
Stat testi sensitivitesinin, derece 

Bu nedenle, bu hastalığın yakın ve doğru 
takibi tedavi ve ilerlemeyi engellemek açı-
sından “sine qua non” (olmazsa olmaz)’dır. 
Mesane tümörü tanısı uzun yıllardır sistos-
kopi ile konulmaktadır. İdrar sitolojisi yar-
dımcı olmakla beraber özellikle düşük de-
receli tümörlerdeki düşük sensitivitesi kulla-
nımını sınırlandırmaktadır. Non-invazif test-
ler olan Florasan in situ hibridizasyon (FISH), 
nükleer matriks protein 22 (NMP22), mesane 
tümör antijeni (BTA), immunosit gibi idrar ta-
banlı belirteçlerin geliştirilmesi tanıda doğ-
ruluğu arttırmıştır. 

İdrar sitolojisi

İdrar sitolojisi, mesane tümörü tanısında stan-
dart olarak kullanılan bir non-invazif idrar belir-
teçidir. İdrar sitolojisinin kullanılabilirliği, idrara 
dökülen kanser hücresi ve bu hücrelerin pa-
tolog tarafından doğru tanımlanmasına bağ-
lıdır. İdrar sitolojisinin yüksek dereceli tümör-
lerde daha yüksek sensitivite ve spesifiteye sa-
hip olduğu, buna karşın düşük dereceli tümör-
lerde sensitivite ve spesifitesinin kötü olduğu 
birçok çalışma ile ortaya konmuştur (3). Düşük 
dereceli tümörlerde idrar sitoloji sensitivitesi 
%13 ila %75 arasındayken yüksek dereceli tü-
mörlerde %80’in üzerindedir. Overall sensitivi-
tenin %25 ila %70 arasında olduğu bilinmekte-
dir (4,5). 14260 hastayı kapsayan 36 çalışmanın 
meta analizi %44 sensitivite ve %96 spesifite 
bildirmiştir (6). Mungan ve arkadaşları, işeme 
idrarı sitolojisi ile mesane tümörü tespit etme 
sensitivitesini arttırmak için işeme idrarını baş-
langıç, orta ve terminal bölümlere ayırmışlar 
ve genel sensitivitenin sırasıyla %34.6, %38.5 
ve %38.5 olduğunu ve en yüksek sensitivitenin 
derece 3 tümörlerde terminal idrarda görüldü-
ğünü rapor etmiştir (7). 

Sitolojinin doğruluğu patoloğa bağlıdır. 
Tanısal bir test olarak kullanıldığında göz-
lemciler arası (inter ve intra-observer) yük-
sek varyasyon göstermektedir ve öğrenme 
eğrisi uzundur (5). Bu kısıtlılığına rağmen, 
yüksek spesifite ve nispeten maliyetinin 

“Sitolojinin doğruluğu 
patoloğa bağlıdır. Tanısal bir 

test olarak kullanıldığında 
gözlemciler arası (inter 

ve intra-observer) yüksek 
varyasyon göstermektedir ve 

öğrenme eğrisi uzundur.”
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rapor edilmiştir (24). Sitolojiye göre özellikle 
düşük dereceli tümörlerde daha yüksek sen-
sitivitesi vardır (25). Bu test sistoskopiye ek 
olarak kullanıldığında faydalı olabilir ancak 
sadece mesane tümörü olan hastaların taki-
binde kullanılmalıdır. 

Nükleer matriks protein (NMP22)

NMP, hücre çekirdek iskeletinin önemli bir 
parçasıdır. Bu proteinler, DNA replikasyonu, 
transkripsiyonu ve gen ekspresyon regülas-
yonlarında önemli rol oynarlar. NMP22, nü-
keer bir mitotik proteindir ve hücre replikas-
yonu sırasında kromatinin yeni oluşan hüc-
relere doğru biçimde dağıtılmasında rol oy-
nar. Mesane tümör hücre dizisinde, nor-
mal mesane ürotelyumuna göre 25 kat faz-
la NMP22 seviyesi olduğu gösterilmiştir (26). 
Aktif mesane tümörü olan hastaların idrarla-
rında tespit edilen ortalama NMP22 seviyesi 
mesane tümörü olmayanlara göre 5 kat faz-
ladır (27). Piyüri, üriner sistem taş hastalığı, 
sistit, yabancı cisim varlığında da yükselebil-
mektedir (4).

İdrardaki nükleer mitotik protein 22’yi tes-
pit etmek için kullanılan iki farklı NMP22 tes-
ti vardır. Orijinal NMP22 mesane kanser test 
kiti bir laboratuar tabanlı, kantitatif, sandviç 
tip bir enzim immünoassaydir. İkinci test ise 
NMP22 bladderchek olup bu test kalitatif, 
NMP22 tespit eden antikor içerir. Her iki test-
te FDA tarafından mesane tümörü takibinde 
kullanımı onaylanmıştır. Ayrıca NMP22 blad-
derchek testi mesane tümörü açısından risk 
grubunda olan hastaların taraması içinde 
kullanılabilmektedir. 

Orijinal NMP22 immünoassayin sensitivitesi 
%47 ile %100, spesifitesi %60 ile %90 aralığın-
dadır. Bununla beraber yüksek yalancı pozi-
tiflik oranı nedeni ile kullanımı çok kabul gör-
memiştir. Pozitif prediktif değeri %34-76, ne-
gatif prediktif değeri ise %77-98 aralığındadır.

Grossman ve ark. mesane tümörü için risk 
grubunda olan 1331 olguda tümör tespi-
ti için NMP22 ile idrar sitolojisini karşılaştır-
mışlardır. Bu çalışmada, mesane tümörü tes-
pitinde NMP22 sensitivitesi %55.7 ve spesi-
fite %85.7 iken idrar sitolojisi için sensitivite 
%15.8, spesifite %99.2 olarak rapor edilmiştir 
(28). Takip eden bir başka çalışma, mesane 
tümörü rekürrens tanısında NMP22’nin ba-
şarısını değerlendirmiştir. NMP22 ile sistos-
kopi kombinasyonu malignitelerin %99’unu 
tespit etmiştir (29). Non-invazif tümör tespi-
tinde de invazif tümörlere göre daha yük-
sek sensitiviteye sahiptir (sırasıyla %81.8 ve 
%57.1) (30).

Florasan in situ hibridizasyon (FISH)

FISH moleküler bir test olup, ürotelial karsi-
nomlarda en yaygın görülen kromozomal 
değişiklikleri idrara dökülen hücrelerde tes-
pit etme esasına dayanır. Urovysion, p16 tü-
mör süpresör geninin 9p21 lokus kaybı ile 
birlikte 3,7 ve 17. kromozomlarda ki anoplo-
idiyi tespit eden çok hedefli florasan in situ 
hibridizasyon (FISH) testidir (31). Bu testin 
hem mesane tümörlü hastaların takibinde 
hem de hematürisi olan hastalarda mesane 
tümörünün tespitinde kullanımı FDA tara-
fından onaylanmıştır. 

FISH testi konvansiyonel sitolojideki mor-
folojik değişiklikler ve moleküler DNA deği-
şikliklerini kombine eden bir testtir. Bu test-
te en az 25 morfolojik olarak anormal hücre 
değerlendirilir. Eğer 4 veya fazla hücrede po-
lizomi 3, 7 veya 17 veyahut 12 veya daha faz-
la hücrede 9p21 kaybı varsa tümör için pozi-
tif kabul edilir. Bununla beraber günümüzde 
henüz pozitif test için uniform kriter yoktur. 

Sokolova ve ark. tarafından yapılan ilk çalış-
malar %84 sensitivite ve %92 spesifite or-
taya koymuştur (32). Takip eden bir çok ça-
lışma %69-85 sensitivite ve %78-92 spesifi-
te bildirmiştir (4,6,32-34). FISH ile sitoloji ve 
NMP22 arasında yapılan bir karşılaştırmada 
düşük dereceli tümörlerde FISH sensitivite-
sinin daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. 
FISH ve sitolojinin kombine edilmesi ile kan-
serlerin %97.4’ü tespit edilebilmişken sitoloji 
ile NMP22 kombinasyonunda bu oran %92.1 
olmuştur (35). 

Sistoskopisi normal olmakla beraber FISH 
testi pozitif olan hastaların bazılarında bir 
süre sonra ürotelial kanser gelişeceği öne 
sürülmüştür. Birçok çalışma FISH testi pozitif 
gelen hastaların %85 ile %89’unda 12 ay içe-
risinde pozitif mesane biyopsisi görüldüğü-
nü rapor etmiştir (36,37). Buna karşın diğer 
bazı çalışmalar pozitif FISH testi ve negatif 
sistoskopi sonrası rekürrens oranının <%50 
olduğunu ortaya koymuştur (38). BCG teda-
visi sonrasında FISH pozitif hastalarda FISH 
negatif olanlara göre daha erken rekürrens 
ve 9.4 kat fazla kas invazif hastalık görüldü-
ğü bildirilmiştir (39). Günümüzde halen po-
zitif FISH testinin gerçek önemi netlik kazan-
mamıştır.

B. Deneysel idrar belirteçleri

LEWIS X

İdrara dökülen ürotelial hücrelerde Lewis 
X antijenini tespit etmek için de monoklo-
nal antikorlar kullanılmıştır. Lewis X, yetişkin 

ürotelial hücrelerde normalde bulunmayan 
bir kan grubu antijenidir ancak evre veya de-
receden bağımsız olarak transizyonel hücre-
li tümörlerde eksprese edilir (40). 

260 hastada tek bir işeme idrarını değer-
lendiren bir prospektif çalışmada sensitivi-
te %79.8, spesifite %86.4 olarak bulunmuş 
ve tüm karsinoma in situ (CIS) olguları %100 
tespit edilmiştir. 89 hastada ardışık 2 idrar ör-
neği incelenmiş ve Lewis X antijen sensitivi-
tesinin %95.1’e yükseldiği rapor edilmiştir 
(40). Planz ve ark. 50 hastalık serilerinde ben-
zer sonuçlar elde etmiş ve %84 sensitivite, 
%80 spesifite bildirmişlerdir (41). Golijanin 
ve ark. iki farklı idrar örneğinin değerlendi-
rilmesi ile Lewis X antijen testi sensitivitesi-
nin %81.2’den %97’ye, spesifitesinin %85.5’e 
yükseldiğini ortaya koymuşlardır (42).

AURKA

Aurora kinaz A (AURKA) geni anoploidi ve 
kromozom instabilitesi ile ilişkili serin/treo-
nin kinazı kodlar. Bu gen idrar sedimentin-
de FISH tarafından ortaya çıkartılır. 100 me-
sane tümörü, 92 sağlıklı ve benign ürolojik 
hastalığı olan 56 hastadan oluşan bir çalış-
mada bu testin sensitivitesi %87 spesifitesi 
%97 olarak rapor edilmiştir (43). Artan hasta-
lık derecesi ile orantılı olarak artan gen amp-
lifikasyonu tespit edilmiştir. Bu öncül çalış-
maların başka çalışmalarla desteklenmesine 
gereksinim vardır. 

BLCA-1 VE BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4 mesane tümöründe or-
taya çıkan nükleer transkripsiyon faktörle-
ridir. BLCA-1 non-malign ürotelyumdan sa-
lınmaz. BLCA-4 ise hem tümör hem de tü-
möre komşu benign alanlardan salınan an-
cak non-malign mesaneden salgılanmayan 
bir faktördür (44,45). BLCA-4, ELİSA ile idrar-
da ölçülür sensitivitesinin %89-96 spesifite-
sinin %100’e ulaştığı rapor edilmiştir (46,47). 
Bu protein IL-1 α, trombomodülin ve IL-8 se-
viyelerini arttırarak mesane tümörü patoge-
nezini etkilemektedir (48).

Van Le ve arkadaşları prospektif olarak BLCA-
4’ü değerlendirmiş ve mesane tümör tespi-
tinde %89 sensitivite ve %95 spesifite elde 
etmişlerdir (46). Üriner sistem enfeksiyon hi-
kayesi, sigara kullanımı, kateterizasyon veya 
sistit ile BLCA-4 seviye etkileşiminin olma-
ması nedeniyle üriner bir tümör belirteçi 
olarak BLCA-4’ün potansiyeli daha da önem 
kazanmıştır (49). 
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Benzer şekilde BLCA-1’de %80 sensitivite 
%87 spesifiteye sahiptir (44). Her iki belirteç 
de tümör derecesinden etkilenmemektedir. 
Bununla beraber spinal kord hasarı olan has-
taların %19’unda BLCA-4 seviyesinin yüksel-
diği tespit edilmiştir. Bu belirteçler için vali-
dasyona ihtiyaç vardır. 

CEACAM1

Mesane tümörü büyüme ve progresyonu 
anjiogeneze bağlıdır. İnsan karsinoembri-
ojenik antijen ilişkili hücre adhezyon mo-
lekülü 1 (CEACAM1) proanjiogenetik akti-
vitesi olan bir hücre adhezyon molekülü-
dür. Normal mesane ürotelyumu luminal 
yüzeyinden ekprese edilen CEACAM1 me-
sane tümörü hücrelerinde downregüle edi-
lir ve eş zamanlı olarak komşu kan damar-
larının endotelinde upregüle edilir (50). 
CEACAM1 ekspresyonundaki bu değişikli-
ğe proanjiogenik ve prolenfanjiogenik fak-
tör upregülasyonu eşlik eder. Bu bulgular ışı-
ğında CEACAM1’in idrarda tespit edilip edi-
lemeyeceği ve CEACAM1 seviyesinin mesa-
ne tümörlü hastalar ile sağlıklı bireyleri bir-
birinden ayırt etmekte faydalı olup olmaya-
cağı değerlendirilmiştir. Tilki ve arkadaşla-
rı CEACAM1 için bir ELİSA testi oluşturmuş-
lar ve mesane tümörü olan, sağlıklı bireyler, 
non-malign ürolojik patolojisi olan bireyler-
de CEACAM1 seviyelerini ölçmüşlerdir (50). 
Çalışmanın sonunda CEACAM1’in idrarda 
tespit edilebildiği ve mesane tümörü varlığı 
ve ileri evre ile ilişkili olduğu sonucuna var-
mışlardır. Eşik değeri 110nm/ml olarak alın-
dığında %74 sensitivite %95 spesifite rapor 
edilmiştir. 

Epigenetik idrar belirteçleri

İdrarda gen metilasyon analizi yapılabilece-
ği gösterilmiştir (51,52). Friedrich ve arka-
daşları, mesane tümörü olan hastaların idrar 
örneklerinde birçok farklı belirteçin metilas-
yon durumunu analiz etmişler ve örneklerin 
çoğunda (%78) idrar sedimentinde DAPK, 
BCL2 ve TERT metilasyonu tespit etmiş-
lerdir. Buna karşın aynı yaş grubunda olan 
sağlıklı bireylerde metilasyon tespit edil-
memiştir (52). DAPK, RARbeta, E-Cadherin 

hipermetilasyonunun mesane tümörü tes-
pitinde iyi bir sensitivite ve spesifiteye sa-
hip olduğu gösterilmiştir (53). Renard ve ar-
kadaşları mesane tümörü olan hastaların id-
rar örneklerinde TWIST1 ve NID2’nin sıklıkla 
metile olduğunu ve her ikisinin %90’dan faz-
la sensitivite ve spesifiteye sahip olduğunu 
tespit etmişlerdir (54). 

FGFR3 mutasyonu

Primer mesane tümörlerinin %50’sinde fib-
roblast büyüme faktör reseptör (FGFR) 3 mu-
tasyonu olur ve kötü prognoz ile ilişkili olabi-
lir (55). FGFR3 mutasyonları özellikle düşük 
dereceli/evreli tümörlerde yaygındır ve va-
kaların %85’inde mutasyon pTa tümörlerde-
dir. Van Oers ve arkadaşları mesane kanse-
ri ve idrarda 9 farklı FGFR3 mutasyonunu eş 
zamanlı olarak tespit eden basit bir test ge-
liştirmişlerdir. Tümörü olan hastaların idrar 
örneklerinde mutasyon tespit sensitivitesi 
%62 olmuştur (55). Kiemeney ve arkadaşla-
rının Nature Genetics’teki yazısında, Türkiye 
dâhil olmak üzere birçok Avrupa ülkesini içe-
ren ve 4739 mesane tümörü ve 45549 kont-
rol olgusunda FGFR3 mutasyonu ile özellikle 
düşük dereceli kas invazif olmayan mesane 
tümörleri arasında ilişki olduğu, düşük dere-
celi pTa tümörlerde artmış rekürrens riski ile 
bağlantı olduğunu ortaya koymuşlardır (56). 
Zuiverloon ve arkadaşlarıda, FGFR3 mutant 
non-invazif düşük dereceli mesane tümörü 
olan hastaların takibi sırasında rekürrensleri 
tespit etmek için idrarda FGFR3 mutasyonu-
nu değerlendirmişlerdir. Rekürrensleri tes-
pit etmede bu testin sensitivitesi %58 ile id-
rar sitolojisinden daha yüksek olmuştur (57). 

Hyalüronik asit ve hyalüronidaz 
(HA ve HAase)

Hyaluronik asit, tümör hücresi adhezyonu ve 
migrasyonunu destekleyen ve tümör doku-
larında immün sistem kontrolünden bir mik-
tar koruma sağlayan bir hücre dışı glikoza-
minoglikandır. HA’nın küçük parçacıkları an-
jiogenezi tetikler ve hyalüronidaz (HAase) 
tarafından üretiriler. Mesane tümörlü hasta-
ların idrarında küçük HA parçacıkları tespit 
edilmiştir (58). Hyaluronoglukozaminidaz-1 
(HYAL-1) spesifik bir hyaluronidazdır ve kan-
ser tespiti için bir belirteç olarak belirlenmiş-
tir. Tümör büyümesi, invazyon ve anjioge-
nez için moleküler bir predüktördür. HYAL-1 
mRNA seviyeleri mesane tümöründe 10 ila 
30 kat yükselmektedir (59).

Lokeshwar ve arkadaşlarının yaptığı bir ça-
lışmada HA sensitivitesi %83.1, spesifitesi 
%90.1 ve tümörün derecesinden bağımsız 

olarak mesane tümörünü tespit etmede-
ki doğruluğu %86.5 olarak rapor edilmiştir. 
Hyaluronidaz yüksek dereceli tümörlerde 
%81.5 sensitivite ve %83.8 spesifite göster-
miştir. Hem HA hem de hyaluronidaz testle-
rinin beraber kullanılması daha iyi sonuçlar 
vermiştir. Bu testlerin kombinasyonuyla sen-
sitivite %91.2’ye spesifite %84.4’e ve doğ-
ruluk %88.3’e yükselmiştir (60). Takip eden 
prospektif bir çalışma HA-HAase testini BTA 
Stat testi ile karşılaştırmıştır. Tümör rekürren-
sinin tahmin edilmesi ve tespit edilmesin-
de HA-hyaluronidaz testinin BTA Stat’a göre 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (58). 
Bilinen mesane tümörü olan 70 hastadan 
alınan 225 idrar örneğini analiz eden bir baş-
ka çalışmada HA-HAase testi BTA Stat testine 
göre daha iyi bir başarı göstermiş ve tüm tü-
mör derecelerinde %90’dan fazla sensitivite 
rapor edilmiştir (61). Bununla beraber düşük 
dereceli tümörlerin tespitinde HA-HAase 
testinin doğruluğu daha az olmuş ve sitoloji-
den daha düşük başarı göstermiştir (62). 

Mikrosatellit analizleri

Mikrosatellit analizleri, FISH’den farklı bir 
yöntem ile tümör spesifik genomik deği-
şiklikleri değerlendirir. Mikrosatellit ana-
lizleri oldukça polimorfik, kısa tandem 
tekrarları hedef alır. Bu teknik, tümör hüc-
re transformasyonundan kaynaklanan ge-
nomik değişikliklerde oluşan iki allel ara-
sındaki normal oran kaymalarını değerlen-
dirir. Bu heterozigosite kaybı (LOH) şüphe-
lenilen neoplastik sürecin biomarkeri ola-
rak kullanılabilir. 

Mesane tümöründe en sık görülen genetik 
değişikliklerden birisi kromozom 9’da hete-
rozigosite kaybıdır (63). Bunun yanı sıra, sık-
lıkla kromozom 4p, 8p, 9p, 11p ve 17p hete-
rozigosite kaybı da gözlenir (64,65). Birçok 
çalışma idrarda 17-20 mikrosatellit belirte-
çini analiz etmiştir (63,66). Bu çalışmalar-
da overall sensitivite %72 ile %97 aralığın-
da, overall spesifite %80 ile %100 aralığın-
da rapor edilmiştir. Düşük evre, düşük de-
receli tümörlerde mikrosatellit belirteçleri 
idrar sitolojisine göre daha başarılı sonuç-
lar vermektedir. Prospektif kör bir çalışma-
da, derece 1 ve 2 tümörlerde LOH analiz 
sensitivitesi sırasıyla %60 ve %51.8 iken si-
toloji için bu oranlar sırasıyla %10 ve %18.5 
olmuştur. Sitoloji ile kombine edildiğinde 
sensitivite artmış ve drece 1 ve 2 tümör-
ler için %72, derece 3 tümörler için %96’ya 
ulaşmıştır (67). Wild ve arkadaşları da LOH 
analizi ile idrar sitolojisi kombinasyonunun 
avantajlarını ortaya koymuş ve %88.2 sensi-
tivite %97.1 spesifite rapor etmişlerdir (68). 

“Rekürrensleri tespit etmede 
bu testin sensitivitesi %58 

ile idrar sitolojisinden daha 
yüksek olmuştur.”
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Mikrosatellit belirteçleri, düşük dereceli tü-
mörlerde rekürrensleri %80’e varan oranlar-
da tahmin edebilirler ancak sensitiviteleri 
yetersizdir (69).

MikroRNA belirtgeçleri

MikroRNA’lar (miRNAs), transkripsiyon son-
rası gen ekspresyonunu regüle eden kod-
layıcı olmayan RNA’lardır (70). İdrarda stabil 
olmaları ve küçük boyutlarına bağlı nükleaz 
degradasyonuna karşı daha da stabil olma-
ları nedeni ile ideal bir mesane belirteçi ola-
rak kullanılabilirler (71). İdrarda birçok nük-
leaz vardır ve mRNA expresyonunu analiz 
eden birçok test hedef degradasyonu nede-
ni ile başarılı olmamaktadır. Yakın zamanda, 
üriner miRNA ekspresyonu rapor edilmiş ve 
miRs-126/182/199a upregülasyonunun sağ-
lıklı ve mesane tümörlü hastaları birbirin-
den ayırt ettiği tespit edilmiştir (72). Normal 
ve malign üroteliumda bu miRNAs’ların eks-
presyonunu ayırt etmede yetersizlik olma-
sına rağmen mi-126 ve 182 kombinasyo-
nu mesane tümörü vakalarının %77’ye ka-
darında tespit edilmiştir (73). Bu belirteçler 
hakkında daha fazla çalışmaya gereksinim 
vardır.

Survivin

Survivin, birçok kanser türünde re-eksprese 
edilen bir apopitoz gen inhibitörüdür. 
Survivin haberci ribonükleik asidi (mRNA) in-
san kanserlerinde aşırı eksprese edilir ve tav-
şan poliklonal antisurvivin antikoru ile bir-
leştirilmiş bir bio-dot immunoassay ile id-
rarda tespit edilebilir (74). Survivin gen ak-
tivasyonunun idrar seviyesi, mesane tümö-
rü varlığı, daha yüksek derece ve ileri pato-
lojik evre ile ilişkilidir (75-78). Mesane tümö-
ründe survivin’in tanısal potansiyelini de-
ğerlendiren ilk çalışmada, mesane tümö-
rü olan 47 hastanın tamamında, negatif sis-
toskopisi olan 35 hastanın sadece 3 tanesin-
de survivin proteini ve mRNA tespit edilmiş-
tir (77). Yakın zamanda Horstmann ve ark. 
50 mesane tümörlü hastadan alınan idrar 
örneklerinde survivin mRNA ölçümü yap-
mış ve survivin’in yüksek dereceli tümörlerin 

tespitinde güvenilir olduğu (%83 sensitivite) 
ancak düşük dereceli tümörlerde yeterince 
güvenilir olmadığı (%35 sensitivite) sonucu-
na varmışlardır (79). 

Telomeraz

Son yıllarda mesane tümörü patogenezinde 
telomerazın rolü araştırılmıştır. Telomerler, 
kromozomların sonunda yer alan “TTAGGG” 
tandem tekrarların oluşurlar. Her hücre sik-
lüsünde bu tekrarların aşamalı kaybının hüc-
re ölümünde önemli bir rol oynadığı bilin-
mektedir. Telomeraz, bu tandem tekrarla-
rının sentezinde yer alır ve matür somatik 
hücrelerde tipik olarak inaktiftir. Bu enzimde 
değişiklikler mesane tümörü gibi bazı malig-
nitelerde hücre dizilerinin ölümsüzleşmesi-
ne neden olabilir (80). 

Mesane tümörü dâhil malign neoplazm-
ların telomeraz ürettikleri, böylelikle, telo-
mer oluşturarak hücre ölümünü engelle-
dikleri gösterilmiştir (81,82). Telomerik tek-
rar amplifikasyon protokolü (TRAP) kulla-
nan bir polimeraz zincir reaksiyon (PCR) tes-
ti ile telomeraz aktivitesi değerlendirilmiş-
tir. TRAP testi ile karşılaştırıldığında, insan te-
lomeraz revers transkriptaz polimeraz zin-
cir reaksiyonu daha yüksek sensitiviteye sa-
hiptir ve bu sensistivite %75 ile %100 aralı-
ğındadır (83,84). hTERT sensitivitesinin sito-
lojiye olan üstünlüğü özellikle düşük dere-
celi mesane tümörlerini tespitinde ön plana 
çıkmaktadır (85). Mesane tümörü tespitinde 
telomeraz testinin overall sensitivitesi %7 ile 
%100, genellikle %70-86, overall spesifitesi 
ise %24 ile %90, genellikle %60-70 aralığın-
dadır (86-89). TRAP eşik aralığını belirlemek 
için 2005’te yapılan bir çalışma, eşik değeri 
50 enzim ünitesi olarak alındığında sensitivi-
tenin %90, spesifitenin %88 olduğunu rapor 
etmiştir (90). 

ACCU-DX

Üriner fibrin/fibrinojen yıkım ürünlerinin 
(FDP) mesane malignite varlığında arttı-
ğı bilinmektedir. FDP, plazminin fibrin veya 
fibrinojen üzerine etkisi ile oluşturulur ve 
tümör mikrovasküleritesinden sızar. ACCU-
DX testi, FDP için spesifik mürin monoklo-
nal antikorlarını kullanan bir kalitatif test-
tir. Bununla beraber bu antikorlarının insan 
serumunda tipik olarak bulunan intakt fib-
rinojen ile de etkileşime girmesi nedeniyle 
hematüri varlığında bu testin kullanılabilir-
liği düşüktür (91). 

192 mesane tümörlü hastayı değerlendiren 
çok merkezli bir çalışma sesitivitenin %64, 

spesifitenin %79.6 olduğunu bildirmiştir. 
Yakın zamanda Ramakumar ve arkadaşları 
tarfından yapılan 196 hasta içeren bir başka 
çalışma ise sensitivitenin %52, spesifitenin 
%91 olduğunu rapor etmiştir (92). 

üriner UBC testi

IDL Biotech AB (Bromma, İsveç),idrarda si-
tokeratin 8 ve 18’i ölçen kalitatif UBC ve 
kantitatif UBC ELISA testlerini geliştirmiş-
tir (93,94). İdrarda UBC Rapid’i 180 hasta-
da ölçen bir çalışmada overall sensitivi-
te %66, spesifite %90 olarak rapor edilmiş-
tir (94). Bununla beraber, karşılaştırma yapı-
lan bir çalışmada BTA Stat ve BTA TRAK test-
leri, özellikle sensitivite göz önüne alındığın-
da UBC Rapid’ten daha üstün sonuçlar ver-
miştir (95). Benzer şekilde, idrar sitolojisi de 
hem UBC hem de UBC II ELISA’den daha üs-
tün sensitivite ve spesifite göstermiştir (96). 
Mungan ve arkadaşları, kas invazif olmayan 
mesane tümörü olan 100 hastada UBC tes-
tinin tanısal değerini değerlendirmişler ve 
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif pre-
diktif değerleri sırasıyla %20.7, %79.2, %28.6 
ve %71.3 olarak rapor etmişlerdir. Bu sonuç-
larla, mesane tümörlü hastaların takibinde 
UBC testinin yetersiz olduğu sonucuna var-
mışlardır (97). UBC testinin overall perfor-
mansı sitoloji veya diğer mevcut idrar belir-
teçlerine üstün değildir.

Sonuç

Mesane kanserleri kanser ölümleri açısın-
dan değerlendirildiğinde ilk 10’da yer alma-
ya devam etmektedir. Mesane tümöründe 
yüksek rekürrens riski nedeni ile takip için 
ömür boyu invazif, pahalı bir işlem olan sis-
toskopi ve düşük dereceli rekürrensleri sap-
tamada düşük sensitivite ve spesifiteye sa-
hip sitolojiye gereksinim vardır. İdeal bir 
non-invazif üriner tümör belirteçi oldukça 
sensitif ve spesifik olacağından sistoskopi 
gereksinimini azaltacaktır. Sitoloji özellik-
le düşük dereceli tümörlerdeki kötü sensi-
tivitesine rağmen dekatlar boyu kullanılan 
standart non-invazif üriner tümör belirteçi 
olmuştur. Mesane tümör tespitinde kulla-
nılmak üzere araştırılan idrar belirteçlerinin 

“UBC testinin overall 
performansı sitoloji veya diğer 
mevcut idrar belirteçlerine 
üstün değildir.”

“Mesane tümörü dâhil malign 
neoplazmların telomeraz 

ürettikleri, böylelikle, telomer 
oluşturarak hücre ölümünü 

engelledikleri gösterilmiştir.”
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