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esane tumori (MT) erkeklerde 4., kadinlarda 8. en sik izle-

nen timorddr. Hastalarin %70-80'i diistk histolojik dere-

celi (Grade, G) ve dislik evreli ylizeyel MT ile basvururlar.

Bunlarin %70'i, ilk 1 yilda daha fazla olmak tizere, 5 yilda
rekiirrens gosterir, %10'u da invaziv timaore progresyon gosterebilir. Bu
nedenle bu hastalar rekiirrensin izlenmesi amaciyla her 3-6 ayda bir ya-
pilan sistoskopiler ile takip edilir. Tedavi se¢enegi belirlenirken ve MT'lU
hastalarin prognozu tahmin edilirken kullanilan en 6nemli prognostik
faktorler timorin histolojik derecesi ve evresidir (1, 2). Distik malignite
potansiyelli (G1) timdorler mukozaya sinirhdir (diisiik evreli, Ta) ve nadi-
ren progresyon gosterirler (<%2) (1, 3, 4). Dusuik dereceli (G2) timorler
invaziv olmayandan (Ta) lamina propriaya ve daha derine invaze olabi-
len bir spektrum gosterebilir (evre >T1). Karsinoma in situ (CIS) haric,
yuksek gradeli (G3) timorler ilk tant aninda siklikla evre = T1'de gorulir.
Kasa invazyon (evre > T2) kdtu prognoz gdstergesidir. Clinkl evre T2-T4
MT’lU hastalarin %50'sinde radikal cerrahiye ragmen 2 yil icinde metas-
taz gorillr ve bunlarin da %60’ tedaviye ragmen 5 yil icinde kaybedilir
(3, 4).

MT sikhkla rekiirrens gosterir. Multifokal olma &zelligi MT'niin yiik-
sek rekuirrens gdstermesinin 6nemli bir nedenidir. Rekirrens gosteren
tlimorlerin cogu yeni olusan tiimorlerdir ve orijinal tiim&re benzer his-
tolojik dereceye sahiptirler. WHO/ISUP 1998 siniflandirmasi 6ncesinde
G1, G2 ve G3 olarak siniflanan timorler icin 3 yillik donemde rekirens
oranlar sirasiyla %30, %50 ve %80dir (3,5). Ayrica baslangicta G1 ti-
mori olanlarin %30’u yliksek dereceli timor rekiirrensi gosterebilir (3).
Bu nedenle baslangictaki timori basarili bir sekilde tedavi edilse dahi,
hasta 3-6 aylik aralarla sistoskopi ile izlem programina alinmalidir.

MT'li hastalarin tani ve takibinde kullanilan rutin yontemler sistos-
kopi ve stipheli alanlardan alinan biopsilerdir (2, 6). MT'nilin tanisi ve
izleminde altin standart sistoskopidir. Bu nedenle, her MT belirleyici-
sinin etkinligi sistoskopi ile karsilastirilarak belirlenir. Bununla birlikte
sistoskopi invaziv ve pahali bir ydntemdir. Sistoskopi sayisini azaltmak,
hastanin hayat kalitesini bozmamak ve maddi gideri azaltmak icin MT
tanisinda invaziv olmayan tani yontemleri gelistirilmeye ihtiya¢ duyul-
mustur. Yiksek dereceli timorleri invazyon gostermeden yakalayip,
tedaviye verdigi yaniti izlemek ve rekirrensin izlenmesine katkida bu-
lunmak da diger bir amactir. MT belirleyicilerinin tani protokoliine ko-
nulmasiyla MT tanisindan énemli derecede 6diin vermeden sistoskopi
sayisinda azaltma saglanabilecedi bildirilmistir (7).

Nicin timor belirleyicilerine ihtiya¢ duyuyoruz?

idrar sitolojisi invaziv olmayan fakat ézellikle G1 ve G2 tiimérleri be-
lirlemede duyarlihg disiik, pahali ve kantitatif olmayan bir yontemdir
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(8,9). Idrarda élciilebilen yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, basit, in-
vaziv olmayan MT belirleyicilerinin kullanilmasi MT'niin bilinen tani ve
takibine yeni bir bakis agisi kazandirabilir. Bu 6zelliklere sahip bir be-
lirleyici mevcut yontemlerle kombine kullanilabilir veya tek basina MT
tani ve takibinde daha etkili bir yontem olarak calisabilir.

invaziv olmayan, giivenilir bir MT belirleyicisine olan klinik ihtiyac
cok amaglidir. Béyle bir tiimor belirleyici tarama amagli, uygun tedavi
yonteminin secilmesi, tedaviye verilen yanitin izlenilmesi, rekirrensin
belirlenmesi ve prognozun éngérilmesinde kullanilabilir (10). MT be-
lirleyicilerinin tarama amach kullanilmasiyla timor, kasa invaze olma-
dan tani alabilecektir. Boylelikle metastazin olusturabilecedi morbidite
onlenebilecek ve yasam siiresi uzatilabilecektir. MT belirleyicilerinin
genel popiilasyonda tarama amacl kullanilmasindan ziyade MT agisin-
dan risk tasiyan hastalarda (sigara, boya sanayi veya aromatik aminlere
maruz kalan endustri iscileri, siklofosfamid, pelvik radyasyon) tarama
amach kullanilmasi daha pratik olabilir. Bu grup hastalarda olusacak ti-
morlerin %87’sini MT belirleyicileri belirleyebilmektedir.

ideal bir MT belirleyici hangi ézelliklere sahip
olmalidir?

Her seyden once teknik olarak uygulanmasi kolay ve hizli olmali-
dir. Sistoskopide tiimor gorilerek ve sitolojide hiicre morfolojisindeki
malignite lehine bulgular degerlendirilerek tani konulurken, MT belir-
leyicileri ile timor hiicrelerinde veya timor hiicrelerinin bulundugu
stromadaki biyokimyasal (dipstick veya ELISA ile protein tayini) veya
genetik (RT-PCR ile mRNA ekspresyonunun veya floresan in situ hibri-
dizasyon ile kromozomal diizensizliklerin belirlenmesi) degisikliklerin
belirlenmesi ile tani konulur. idrar MT hiicreleri ve riinleri ile stirekli
temas halinde oldugu icin MT icin timor belirleyici gelistirmek kolaydir.
BTA-Stat/TRAK, NMP-22, UBC-Rapid, HA-HAase testleri idrarda ¢oziine-
bilir timor Grinleri ve molekdillerini belirlerken FISH, telomeraz, mik-
rosatelit DNA analizi eksfoliye hiicrelerin test edilmesine (hiicre ylizey
antijenleri, nikleer morfoloji veya gen ekspresyonu) ihtiyac duyar.

Bir MT belirleyicisi glivenilir ve dogru bir sekilde idrarda ve timoér
hiicrelerindeki biyokimyasal degisiklikleri belirleyebilmeli ve timor
sistoskopi ile goriilebilir hale gelmeden tiimor gelisimini tespit edebil-
melidir. Ayniidrar 6rnegdine baska bir zamanda test ayni veya benzer bir
yontem kullanilarak defalarca uygulandiginda ayni sonucu vermelidir.
Bir MT belirleyicinin etkinligi (duyarhhgi ve 6zgilligu) yiksek olmalidir.
Bir MT belirleyicinin duyarlilik ve 6zgulliigl s6z konusu oldugunda tes-
tin calisildigi hasta grubunun ozelliklerine dikkat etmek gereklidir. Pek
cok MT belirleyici normal saghkli insanlarda yiksek 6zgilliige sahip
olmalarina ragmen, benign genitouriner hastaliklarda (Uriner sistem
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infeksiyonu, Uriner sistem tas hastalg, sistit,
mikrohemattiri ve benign prostat hiperplazisi)
dustk 6zgullige sahiptir.

Mesane tiimorii belirleyicileri

Sitoloji: idrar sitolojisi invaziv olmayan stan-
dart MT belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
idrar sitolojisinin tanisal degeri neoplazinin
histolojik derecesiyle, materyalin tedavi 6nce-
si veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesimenin
kalitesiyle, materyalin elde edilme yontemiyle
iliskili olarak degisiklikler sergilemektedir (11).
Sitolojik inceleme amaciyla mesaneden alinan
ornekler eksfoliyatif yontemler (firca, stiriintt
gibi), mesane yikama sivisi (barbotaj) veya ise-
nilen idrardan elde edilir. Eksfoliyatif yontem-
lerin sistoskopik inceleme ile birlikte yapiliyor
olmasi nedeniyle MT'niin ilk tanisinda pratik
bir degeri olmadigi belirtilmektedir. Eksfoliya-
tif sitolojinin ancak biyopsiyle érneklemenin
zor veya nedatif sonug verebilecedi mesane
divertikilinde gizlenen karsinomlarin teshi-
sinde veya yaygin kronik inflamasyon varligin-
da kullanigh oldugu bildirilmektedir (11).

Mesane yikamasi yontemiyle elde edilen
orneklerin, iseme sirasinda alinan orneklere
gore daha ustiin oldugu belirtilmektedir (11).
iseme sirasinda elde edilen drnekler genellikle
hiicreden fakir ve dejeneredir. Ozellikle kadin
hastalardan alinan iseme idrar 6rneginde ¢cok
sayida deri ve vajinal kontaminasyon bulgu-
lari saptanir (9). Mesane yikama &rnegi veya
kateterize idrar 6rnekleri hiicreden zengindir
ve daha az kontaminasyon bulgusu icerir, an-
cak bu yontemler invazivdir ve kateterizasyon
ya da yikama sirasinda olusabilecek hiicresel
artefaktlara neden olur (9).

idrar sitolojisinin MT tanisinda 6zgulligi
%90-95, fakat duyarliligi %11-76 (sikhkla %35-
40) civarindadir (12, 13). Sitolojinin duyarliligi-
nin diusuk oldugu durumlar disiik histolojik
dereceli timorlerin - degerlendirilmesinde
yasanmaktadir (%11-20). Genellikle dugsik
histolojik dereceli iyi diferansiye neoplazilerin
normal mesane mukozasina histolojik ben-
zerlikler gdstermesi nedeniyle sitolojik tanilari
zordur. Eger idrar 6rnedinde hiicre sayisi da az
ise sitolojinin duyarliligi daha da azalir.

Yuksek gradeli timorlerin belirlenmesinde
ise idrar sitolojisi daha ylksek duyarliliga sa-
hiptir (%60-90). idrar sitolojisinin en faydali
kullanim alanlar, yuksek histolojik dereceli,
henlz sistoskopide goriinir hale gelmemis
timorlerin invazyon yapmadan Once sap-
tanmasi, karsinoma in-situnun belirlenmesi
ve cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarin takibi olarak bildirilmektedir (9,11).
Bazi olgularda sitolojik olarak malign hiicre-
lerin tespit edilmesinden 1 yil sonra mesane
timori klinik olarak belirgin hale gelmekte-
dir. Radyoterapi ve kemoterapiye bagl olarak
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“.MT belirleyicilerinin
tarama amaglh kullanilmasiyla
tiimor, kasa invaze olmadan
tani alabilecektir. Boylelikle
metastazin olusturabilecegi
morbidite onlenebilecek ve
yasam siivesi uzatilabilecektir.
MT belirleyicilerinin genel
popiilasyonda tarama
amaglh kullanilmasindan
ziyade MT agisindan risk
tastyan hastalarda (sigara,
boya sanayi veya aromatik
aminlere maruz kalan
endiistri is¢ileri, siklofosfamid,
pelvik radyasyon) tarama
amagl kullanilmas: daha
pratik olabilir. Bu grup
hastalarda olusacak tiimorlerin
%87 sini M T belirleyicileri
belirleyebilmektedir...”

normal mesane mukozasi hicrelerinde bazi
atipik degisiklikler saptanabilir ancak, sito-
loji formunda yeterli klinik bilgi verildiginde,
deneyimli bir sitolog radyoterapi ve kemote-
rapiye bagh degisiklikleri niiks karsinomdan
kolaylikla ayirdedebilir (11).

idrarin sitolojik analizinde sitologlar, sapta-
nan hucrelerdeki morfolojik anomaliler Gze-
rinde odaklanirlar. Bu morfolojik anomaliler
hiicrelerdeki sekil ve boyut farkliligi, kromatin
yapisi, nlikleol belirginligi, nikleer membran
belirginligi, mitotik figurlerin varligi, niikleus/
sitoplazma oranin artmasi olarak genellenebi-
lir (14).

Dusuk histolojik dereceli Urotelyal neop-
lazilerin sitolojik ozellikleri subjektiftir. Bu
ozellikler artmis hicresellik, kolumnar sekilli
hicrelerin varhgi, artmis niikleus/sitoplazma
orani, graniler kromatin ve bazofilik homojen
nitelikte sitoplazmanin varhgidir. Distk de-
receli neoplazilerin non-neoplastik lezyonlar-
dan ayirt etmek zordur. Bu zorlugu gidermeye
yonelikileri strllen ve ilgi ceken 3 pratik kriter
sitoplazmik vakuollerin olmamasiyla karakte-
rize sitoplazmik homojenite, niikleus/sitop-
lazma oraninin fazlaligi ve niikleer sinirlarda
dizensizlik olmasidir (15). Bu 3 kriterden en
az ikisinin varligi retrospektif olarak uygulan-
diginda sitolojinin duyarliigi %85, 6zgullugu

%096 olarak bulunmustur. Ancak bu kriterlerin
prospektif olarak uygulanmasiyla duyarlihgin
%33'lere diismesi bu yaklasimin da yeterli ¢o-
zim saglamadigini géstermistir (16).

in situ karsinomlar ile yiiksek dereceli kar-
sinomlarin sitolojik bulgulari genellikle bir-
birlerine benzer niteliktedir (9, 17). Urotelyal
karsinoma spesifik en belirgin sitolojik 6zellik-
ler neoplastik hiicrelerin izole veya kiiciik de-
metler olusturmasi, hiicrelerin igsi, piramidal
ve raket benzeri sekillerde olusu, cekirdegin
eksentrik yerlesimi ve sitoplazmalarinda hem
skuam6z hem de glandiiler faklilagma bulgu-
larinin varhgidir. Ayrica sitolojik materyalde
saptanan ¢ok sayida “cercariform” nitelikte
neoplastik hiicrenin varligi da iyi bir tanisal
ipucudur (11).

Hematiiri: MT'IU hastalarin %85'inde goru-
len en sik rastlanilan bulgudur. Fakat hemati-
risi olan hastalarin sadece %1-5'inde MT vardir
(18). Hemastix idrarda hemoglobini belirler.
Hematurinin belirlenmesi MT tanisinda yuik-
sek duyarliliga sahip olmasina ragmen hema-
tlriye neden olan benign durumlar nedeniyle
disuk 6zgillige sahiptir.

BTA (Bladder tumor antigen) -Stat ve BTA-
Trak Testleri: FDA onayi almis olan bu testler
complement factor H proteni ve complement
factor H-related protenibelirler. BTA-Stat testi 2
farkli monoklonal antikor kullanan bir kalitatif
immdinoassaydir. Pek cok calismada duyarhli-
g1 %36-89 arasinda degisir (18-27). Ozgiilligu
saglikli kisilerde ytksektir (%97), fakat benign
genitolriner hastaliklarda (hematiiri, benign
prostat hiperplazisi, Uriner tas, nefrit, sistit)
%46'ya kadar duser (26). Bu beklenilen bir
sonuctur. Clnki complement factor H serum-
da 0.5 mg miktarinda bulunur ve ne zaman
idrarda eritrosit olursa BTA-Stat testi pozitif
sonug verir. BTA-Trak testi ise kantitatif bir
sandvic ELISA testi olup complement factor H
ve complement factor H-related proteine karsi
2 monoklonal antikor kullanir. BTA-Stat tes-
ti gibi duyarliigr %57-83, 6zgulligu %50-70
arasinda degisir (23). Bu sonuglara gore, BTA
testleri tanidan ¢ok rekiirrensin izleminde fay-
dali olacaktir.

NMP22 Testi: NMP22 testi mitozda gorev
alan bir niikleer matriks proteini Uzerindeki
farkli epitoplari taniyan 2 farkli monoklonal
antikor kullanan kantitatif bir sandvi¢ ELISA
testidir. Arastirmacilar arasinda kestirim dege-
ri konusunda olusmus ortak bir goris yoktur.
Degisik calismalarda NMP22'nin duyarliligi
%47-100 arasinda degismektedir. Bu genis
varyasyon timor buyukligiinden, histolojik
derecesinden, evresinden ve farkl kestirim
degerlerinin kullanilmasindan kaynaklanmak-
tadir. Testin 6zgUlligu ise duslktir (% 60-80).
Ozellikle bébrek tasi, BPH, sistit, idrar yolu in-
feksiyonu gibi durumlarda %40'a kadar geriler
(24, 25).

UROONKOLOJi BULTENI



Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH): Me-
sane timori hicrelerinde bulunan kromozo-
mal dizensizliklerin belirlenmesi prensibine
dayanir. Bu testte eksfoliye hicreler fikse edi-
lir, sonra kromozom 3, 7, 17 ve 9p21 lokuslari
sirastyla kirmizi, yesil, mavi ve sari renklerinde
DNA problari ile boyanir. Boyanmis bu hiic-
reler floresan mikroskobu ile incelenir. FISH
rekiirensin izlenilmesine yonelik olarak FDA
onayi almistir. FISH duyarliligi % 81-84 ara-
sinda degismektedir. Fakat dusuk dereceli
tlmorler icin %36'ya kadar inmektedir. FISH'-
in 6zgulligu ise % 92-96 arasinda degismek-
tedir. Fakat heniiz hangi hicrelerin anormal
kabul edilecegdi ve MT tanisi konulmasi icin ne
kadar hicrenin kromozom anomalisi goster-
mesi gerektigi konusunda bir fikir birligi bu-
lunmamaktadir (28).

UBC-Rapid Test: Klinisyenlerin kullanabi-
lecegi pratikte olan urinary bladder cancer
(UBCQ) testi idrarda sitokeratin 8 ve 18'i dlcer.
BTA-Stat testi gibi immunokromatografi te-
meline dayanan bir uygulama ile yapilir. Bu
testin duyarlihdr %57-83 arasinda, 6zgulligu
ise %70-90 civarinda degismektedir. (29).

Mikrosatellit DNA Analizi: Mikrosatelitler
kisa oldukca polimorfik sirali DNA dizinleridir
(GTGT...; CACA.... gibi). Bir kisinin somatik
hiicrelerinde bir kromozomun 2 kopyasi (pa-
ternal ve maternal alleller) farkli sayida fakat
aynimikrosatellit sekansinasahiptir.Buneden-
le 6zel bir mikrosatelliti iceren bir kromozomal
DNA segmentinin PCR ile amplifikasyonu so-
nucunda biri maternal digeri paternal allelden
2 PCR UrlinG elde edilir. MT de kromozom 4p,
8p, 9p, 99, 11p, 13p, 169, 17p'de heterozigo-
site kaybi tespit edilmistir. Mikrosatellit DNA
analizinin MT rekirensini belirlemede duyar-
g1 %72-97'dir. Saglikli bireylerde 6zgullugu
ise %95"in Uizerindedir. Benign prostat hiperp-
lazisi ve sistitin de LOH ve mikrosatellit insta-
bilitesi gosterdigi belirlenmistir. Ayrica farkh
calismalarda farkli mikrosatellit belirleyicileri-
nin kullaniimasi sonuglarin karsilastiriimasini
gliclestirmektedir. MT ne spesifik yeni ve etkili
mikrosatellit belirleyicileri ile testin 6zgullu-
gunln arttinlabilecegi distinilmektedir. Test
heniz kullanima girmemistir (30, 31).

Immunocyt: Sitoloji ile bir immiinofloresan
testin birlesimi olan bir immunositokimya
testidir. Bu testte idrar fikse edildikten son-
ra eksfoliye huicreler izole edilerek floresanla
isaretlenmis 3 monoklonal antikorla (karsi-
noembriyonik antijene ve miusinlere karsi
olusturulan monoklonal antikorlar) boyanir.
Duyarlihgr %50-86 arasinda, 6zgulligu ise
%69-79 arasinda degisir. Bu iki testin kombi-
nasyonu ile G1 timérlerin tanisinda duyarhhk
artarken, sitolojinin sagladigi yuksek 6zgullik
azalmaktadir. Yanlis pozitif sonuca neden olan
durumlar ise BPH, sistit ve mikrohematridir.
Bazi calismalar aynen sitolojide oldugu gibi
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“.Idrar sitolojisinin en
Jfaydals kullanim alanlars,
yiiksek histolojik dereceli,
heniiz sistoskopide goriiniir
hale gelmemis tiimorlerin
invazyon yapmadan once
saptanmasi, karsinoma in-
situnun belirlenmesi ve cerrahi
ya da radyoterapi ile tedavi
edilen hastalarin takibi olarak
bildirilmektedir (9,11). Baz:
olgularda sitolojik olarak
malign hiicrelerin tespit
edilmesinden 1 yil sonra
mesane tiimorii klinik olarak
belirgin hale gelmektedir.
Radyoterapi ve kemoterapiye
bagls olarak normal mesane
mukozast hiicrelerinde baz:
atipik degisiklikler saptanabilir
ancak, sitoloji formunda
yeterli klinik bilgi verildiginde,
deneyimli bir sitolog
radyoterapi ve kemoterapiye
bagl degisiklikleri niiks
karsinomdan kolaylikla
aywrdedebilir ...”

orneklerin yeterliligi ve interobserver varyas-
yon bildirmislerdir (32).

Telomeraz: Normal somatik hiicrelerde her
hiicre boliinmesinde kromozomlarin uglarin-
da bulunan telomerler kisalir. Telomerlerin ya-
vas yavas kisalmasi kromozom instabilitesine
neden olarak sonugcta hiicrenin normal olarak
olimiine neden olur. Telomeraz normal so-
matik hiicrelerde olmayan bir riboniikleopro-
tein polimeraz olup, yikilan telomerleri onara-
rak aslinda hicrenin 6limsiiz hale gelmesine
neden olur. Timoér hicrelerinde telomeraz
aktivitesinin arttigi belirlenmistir. Telome-
raz eksfoliye hiicrelerde iki yontemden birisi
kullanilarak olctlebilir. Birisi telomeric repeat
amplification protocol assay, TRAP (bir polime-
raz zincir reaksiyonu, PCR) digeri ise human
telomerase RT-PCR, hTERT testidir (bir reverse
transkriptaz-PCR). Her iki test icin %7-95 ara-

sinda degisen duyarhlik oranlari bildirilmistir.
Bu kadar farkli rakamlarin olusmasinin nedeni
telomerazin ve telomeraz mRNA"sinin idrarda
stabilitesinin dusukliguduir (30 dakikadan az
bir zamanda yikilir). Telomerazin 6zgulligu
ise %60-70 arasinda degisir (33). Ozgiillig
inflamasyonun belirgin oldugu idrar yolu
enfeksiyonu ve Uriner tas hastaliginda azalr.
Cunka aktif lenfositler gibi proliferasyon orani
yuiksek hticrelerin varliginda telomeraz aktivi-
tesi artar. Testin heniiz ticari formu kullanima
girmemistir (33,34).

Hyaluronik asit (HA)-Hyaluronidaz (HAa-
se) Testi: Henliz kullanima girmemistir. Bir gli-
kozaminoglikan olan HA fizyolojik 6zellikleri
yani sira spesifik hiicre ylizey reseptorlerine
(CD44, hyaluronectin vs) baglanarak hicre
adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda
rol alir. HA hidrate edilince genisler ve timor
hiicresinin migrasyonu icin bosluklar olusma-
sini saglar. HA ile zenginlesmis timor matriksi
icinde timor hiicresi hiicre ylizey reseptorleri-
ni (CD44, vs) kullanarak go¢ eder. Ayrica timor
hicrelerini cevreleyerek immun sistemden
izole eder ve kemorezistan hale gelmelerini
saglar (35). HA seviyesinin MT'lU hastalarin id-
rarinda tumor derecesine bagl olmaksizin 3-6
kat arttigi gosterilmistir (36). Tumor dokusun-
da artan HA seviyesinin tUmor metastazina
egilimi arttirdigi bilinmektedir (37). HA'in bir
endoglikosidaz olan HAase tarafindan par-
calanmasi sonucu anjiogenik 6zellige sahip
kicik fragmanlari ortaya ¢ikmaktadir. MT'lG
hastalarin idrarlarinda hem HA hem de HA
fragmanlarinin varligi HA ve HAase'in birlikte
degerlendirilmesinin MT tanisinda daha et-
kili olacagi yoniinde ipuclari vermistir. HAase
timor dokusu tarafindan salgilanir ve HAase
seviyesi timoriln invaziv potansiyeli ile kore-
lasyon gosterir (38). G2 ve G3 mesane timorla
hastalarin idrarlarinda HAase seviyelerinin 3-7
kat arttigi gosterilmistir (39). HA-HAase testi
iki ayri ELISA benzeri testlerin kombinasyonu
olup, MT tanisinda timorin derecesine bak-
maksizin, birlikte %91.9 duyarlilik ve %84.4
ozglllik oranlarina sahiptir (36). Ayrica HA-
HAase testi CIS'yu %90.9 duyarlilikla belirle-
yebilmektedir. HA testinin timor histolojik di-
feransiasyon derecesine bagli olmadan MT'ni
belirlemesi ve HAase testinin ise yliksek dere-
celi timorleri daha iyi belirlemesi bu iki testin
birlikte degerlendirilmesinin MT ve histolojik
derecesinin belirlenmesinde basit ve yliksek
duyarlilik ve 6zglllige sahip bir testin orta-
ya cikmasini saglamistir. HA-HAase testinde
timorin histolojik diferansiasyon derecesi
hakkinda bilgiyi HAase testi verir. Kombine
HA-HAase testinde, HA veya HAase testinde
veya her ikisinde pozitif sonug¢ veren idrar
ornegdi pozitif kabul edilir (36, 40). Her iki tes-
tin pozitif olmasi G2/G3 bir timorin varhgini
gosterirken HA testinin pozitif, HAase testinin
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negatif olmasi G1 timaorin varligini gosterir.

Diger MT belirleyicileri mikrosatellit DNA
analizi, BLCA-4, survivin, cytokeratin 19 ve
20 ile Quanticyt nuclear karyometri ve me-
talloproteinazlar potansiyel MT belirleyicisi
olmak icin degerlendirilmektedir.

Sonug olarak, yeni timor belirleyicilerinin
arastinlmasi MT erken tanisinda, izlenmesin-
de ve prognozun belirlenmesinde ilgi ¢ekici
bir konu olmaktadir. Bazi testlerin idrar sito-
lojisi ile kombine kullanimlari faydali olabilse
de, mevcut MT belirleyicilerinin hicbirisi %100
0zgul ve duyarli degildir. Bu testlerin cogu-
nun standardizasyonunda yasanan sorunlar
ve daimi kullanimlarina olanak verebilecek
Uretimlerinin kisithhgr gibi nedenlerle klinikte
rutin kullanimlari hentiz mevcut degildir. Bu
nedenle, bu belirteglerin gelecekteki potan-
siyel uygulanabilirligi goz ardi edilemese de;
%100 glvenilir bir yontem bulunana kadar,
simdilik, bu belirteclerin hicbiri, klinisyen-
ler ve patologlar tarafindan rahat ve bilinen
yontemler olan sistoskopi ve sitolojinin yerini
dolduramazlar. MT taramasinda idrar sitolojisi
altin standart yontem olarak yerini korumaya
devam etmelidir.
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