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OZET: Mesane kanseri en sik goriilen genito-iiriner kan-
serler arasinda yer almaktadir. Hastalifin tanisi
sistoskopik inceleme ve transiiretral rezeksiyon ile konul-
maktadir. Yiizeyel mesane tiimorlerinin igte ikisi tekrarla-
digindan sistoskopi ile yakin izlem yapmak gerekmekte-
dir. Sistoskopik incelemelerin invaziv yapist ve yiiksek
maliyeti nedeniyle yiizeyel mesane timorlii hastalarda
hastalig1 non-invaziv bir sekilde saptamak amaciyla yeni
molekiiler belirleyiciler aragtirilmaktadir. Bu yeni molekii-
ler tiimdr belirleyicileri idrar sitolojisinin tanisal duyarlili-
g1 artirarak, hastaligin seyri sirasinda rekiirren hastaligin
non-invaziv sekilde saptanabilmesini olanakli kilabilirler
ve mesane kanserli hastalarin tan: ve incelemesinin de-
gismesine yol agabilirler. Gliniimiizde higbir tiimor belir-
leyicisi %100 dogruluga sahip degildir. Bu derlemede lite-
ratlirde yer alan mesane kanseri tan1 ve izleminde kullani-
lan yeni molekiiler tiimér belirleyicilerinin gézden gegi-
rilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, tani, molekiiler be-
lirleyiciler

ABSTRACT: Bladder cancer is one of the most common
genito-urinary malignancies. The diagnosis of the disease
is made via cystoscopic examination and transurethral
resection. Because two-thirds of bladder cancers recur
close cystoscopic surveillance is mandatory. Due to the
invasiveness and expense of frequent cystoscopies, novel
molecular markers have been investigated in order to
detect the tumors non-invasively early in its course.

In this review we summarize the available literature
regarding new molecular markers for the detection and
follow-up of superficial bladder tumors.

Key Words: Bladder cancer, diagnosis,
markers.
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GIRIS

Mesane timorii (MT) giiniimiizde ikinci en sik
izlenen genitoiiriner malignitedir (1). Temel tani
aract giiniimiizde, sistoskopik degerlendirme ve
transiiretral rezeksiyondur (TUR). Yiizeyel lezyonla-
rin intravezikal kemoterapotik veya immiinolojik
ajanlara ragmen TUR sonrasi tekrarlama egilimi ve
carcinoma in situ ile invaziv hastaligin olduk¢a ag-
resif dogas1 sik takipleri zorunlu kilmaktadir (2).
MT’li hastalarin tan1 ve takibinde kullanilan rutin
yontemler sistoskopi ve silipheli alan biopsileridir.
MT tanist ve izleminde altin standart sistoskopi ol-
dugu icin, her MT belirleyicisinin etkinligi
sistoskopi ile karsilastirilarak saptanir. Bununla bir-
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likte sistoskopi invaziv ve pahali bir yontemdir.
Sistoskopi sayisini azaltmak, hastanin hayat kalitesi-
ni bozmamak ve maliyeti azaltmak igin MT tanisin-
da invaziv olmayan tani yontemleri gelistirilmeye
ihtiya¢ duyulmustur. MT belirleyicilerinin tan1i pro-
tokoliine konulmasiyla, MT tanisindan 6nemli dere-
cede Odiin vermeden sistoskopi sayisinda azaltma
saglanabilecegi bildirilmistir (3). Idrarda 6lgiilebilen
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, basit, invaziv
olmayan MT belirleyicilerinin kullanilmast MT'niin
bilinen tan1 ve takibine yeni bir bakis agist kazandi-
rabilir. Bu &zelliklere sahip bir belirleyici, mevcut
yontemlerle birlikte kullanilabilir veya tek basina
MT tani1 ve takibinde daha etkili bir yontem olarak
caligabilir. Invaziv olmayan, giivenilir bir MT belir-
leyicisine duyulan klinik ihtiya¢ ¢ok amaclidir. Boy-
le bir timor belirleyicisi; tarama amacgh olarak, uy-
gun tedavi yonteminin seg¢ilmesi, tedaviye verilen
yanitin izlenmesi, rekiirrensin belirlenmesi ve
prognozun Ongoriilmesinde kullanilabilir (4). MT
belirleyicilerinin tarama amagh kullanilmasiyla, tii-
mor; kasa invaze olmadan tani alabilecektir. Boyle-
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likle metastatik hastaligin olusturabilecegi morbidite
Onlenebilecek ve yasam siiresi uzatilabilecektir.

Idrar MT hiicreleri ve iiriinleri ile siirekli temas
halinde oldugundan, MT igin tiimdor belirleyicisi ge-
listirmek kolaydir. BTA-Stat/TRAK, NMP-22,
UBC-Rapid, HA-HAase gibi testler, idrarda ¢oziine-
bilir timér driinleri ve molekiillerini belirlerken,
FISH, telomeraz, mikrosatelit DNA analizi gibi test-
ler de, eksfoliye hiicrelerin test edilmesine ihtiyag
duyar (5).

Bir MT belirleyicisi, gilivenilir ve dogru bir se-
kilde idrarda ve timor hiicrelerindeki biyokimyasal
degisiklikleri belirleyebilmeli ve tiimér sistoskopi ile
goriilebilir hale gelmeden tiimér gelisimini tespit
edebilmelidir. Ayni idrar 6rnegine farkli zamanlarda
aynt veya benzer yoOntemlerle yineleyen tetkikler
uygulandiginda ayni sonucu vermelidir. Bir MT be-
lirleyicisinin etkinligi (duyarliligni ve ozgiilligii)
yiiksek olmalidir. Pek ¢ok MT belirleyicisi normal
saglikli insanlarda yiiksek oOzgiilliige sahipken,
benign genitotliriner hastaliklarda (liriner sistem
infeksiyonu, {iriner sistem tas hastaligi, sistit,
mikrohematiiri ve benign prostat hiperplazisi) diisiik
Ozgiillige sahiptir.

Sistoskopinin pahali ve invaziv olmasi, idrar si-
tolojisinin de nisbeten diisiik duyarlilig1, arastiricilart
mesane kanserinin tani ve takibinde kullaniimak
lizere non-invaziv yeni idrar ve hiicre bagimli belir-
leyiciler bulmaya itmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Yiizeyel Mesane Tiimorlerinde
prognostik belirleyiciler

Hiicre Bagimh Idrar Bagimh
Belirleyiciler Belirleyiciler
Akim Sitometri BTA-Stat
uCyt + BTA-Trak
DD23 NMP22
Quanticyt BLCA-4
Urovysion (FISH) UBC-Rapid
SNP Analizi UBC-Elisa
Mikrosatellit DNA analizi CK-18 (Sitokeretin 18)
Sentrozomal Anomaliler CYFRA 21-1
(Sitokeratin 19)
Telomeraz-TRAP CK 20 (Sitokerarin 20)
Telomeraz-h TERT TPA
(Sitokeratin 8,18,19)
MUC7 Aura Tek FDP
Accu-Dx
HA-HAase
Urokinaz Tip
Plazminojen Aktivator
Survivin
PSCA
TATI
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BTA (Bladder tumor antigen)

-Stat ve BTA-Trak

Bu testler, kompleman faktér H proteini ve
kompleman faktor H ile ilgili proteini belirler. BTA-
Stat testi, 2 farkli monoklonal antikor kullanan kali-
tatif bir immiinoassaydir. Pek ¢ok ¢aligmada duyarli-
lig1 %36-89 arasinda degisir (5-7). Ozgiilliigii sag-
likl1 kisilerde ytiksek (%97) olmakla birlikte, benin
genitoiiriner hastaliklarda %46'ya kadar diiser (8).
BTA-Trak testi ise, kantitatif bir sandvi¢ ELISA tes-
ti olup kompleman factor H ve kompleman faktor H-
ile iliskili proteine kars1 2 monoklonal antikor kulla-
nir. Duyarliligi %57-83, 6zgilligii %50-70 arasinda
degisir (8). Bu sonuglara gore, BTA testleri tanidan
¢ok rekiirrensin izleminde faydali olmaktadir.

NMP22

NMP22 testi, mitozda gorev alan bir niikleer
matriks proteini iizerindeki farkli epitoplari taniyan
2 farkli monoklonal antikor kullanan kantitatif bir
sandvic ELISA testidir. Degisik caligmalarda
NMP22'nin duyarlilig1 %47-100 arasinda degigmek-
tedir. Bu genis aralik tiimoriin biiylikligiinden, his-
tolojik derecesinden, evresinden ve farkli kestirim
degerlerinin kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.
Testin Ozgiilliigii ise diisiiktiir (%60-80). Ozellikle
bobrek tasi, BPH, sistit, idrar yolu infeksiyonu gibi
durumlarda %40'a kadar geriler (10).

UBC-Rapid

Klinisyenlerin kullanabilecegi kadar pratik olan
-urinary bladder cancer (UBC) testi- idrarda
sitokeratin 8 ve 18'Q Olger. BTA-Stat testi gibi
immiinokromatografi temeline dayanir. Bu testin
duyarlilign %57-83 arasinda, 6zgilligi ise %70-90
civarinda degismektedir (11).

Hyaluronik asit (HA)-Hyaluronidaz (HAase)

Bir glikozaminoglikan olan hyaluronik asit
(HA) fizyolojik 6zelliklerinin yanisira spesifik hiicre
yiizey reseptdrlerine (CD44, hyaluronectin vs.) bag-
lanarak hiicre adezyon, migrasyon ve
proliferasyonunda rol alir. HA, hidrate edilince ge-
nisler, tiimor hiicresinin migrasyonu i¢in bosluklar
olusmasint saglar. HA ile zenginlesmis timdr
matriksi i¢inde tiimor hiicresi hiicre yiizey reseptor-
lerini kullanarak gog¢ eder. Ayrica timor hiicrelerini
cevreleyerek immiin sistemden izole eder ve
kemorezistan hale gelmelerini saglar (12). HA sevi-
yesinin MT'li hastalarin idrarinda tiimér derecesine
bagl olmaksizin 3-6 kat arttifi gosterilmistir (13).
HA'in bir endoglikosidaz olan hyaluronidaz (HAase)
tarafindan parcalanmasi sonucu anjiogenik dzellige
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sahip kiigiik fragmanlar ortaya ¢ikmaktadir. MT'li
hastalarin idrarlarinda hem HA hem de HA frag-
manlarmin varligi, HA ve HAase'in birlikte deger-
lendirilmesinin, MT tanisinda daha etkili olacagi
yoniinde ipuglar1 vermistir. HAase tiimor dokusu ta-
rafindan salgilanir ve HAase seviyesi tlimdriin
invaziv potansiyeli ile korelasyon gosterir (14). G2
ve G3 MT’lii hastalarin idrarlarinda HAase seviyele-
rinin 3-7 kat artti1 gosterilmistir (15).

HA-HAase testi iki ayr1 ELISA benzeri testin
kombinasyonu olup, MT tanisinda tiimoériin derece-
sine bakmaksizin, birlikte %91.9 duyarlilik ve
%84.4 6zgilliik oranlarina sahiptir (13). HA testinin
tiimoriin histolojik farklilagsma derecesine baglh kal-
maksizin MT'nii belirlemesi, HAase testinin ise yiik-
sek dereceli tiimdrleri daha iyi belirlemesi sebebiyle,
iki testin birlikte degerlendirilmesi; MT ve histolojik
derecesinin belirlenmesinde basit ve yiiksek duyarli-
lik ve ozgiillige sahip bir testin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Kombine HA-HAase testinde, HA veya
HAase testinde veya her ikisinde pozitif sonug veren
idrar 6rnegi pozitif kabul edilir (14). Her iki testin
pozitif olmas1 G2/G3 bir tiimdriin varligini gosterir-
ken HA testinin pozitif, HAase testinin negatif ol-
masi Gl tiimoriin varhigimi gosterdigi bulunmustur.

Survivin

Apopitoz’un inhibisyonunda rol oynayan bir
protein olan survivin’in degisik tiimorlerde arttigi
saptanmustir (2). Shariat ve ark.’da (16) mesane kan-
serli hastalarda idrar survivin diizeylerini incelemis-
ler, duyarlilik, 6zgiillik, (+) 6ngoriisel deger ve (-)
ongortisel degerleri sirasiyla %64, %93, %92, ve
%67 bulmuslardir. Yiiksek idrar survivin diizeyleri-
nin, artmis mesane kanseri riski ve daha ileri histolo-
jik dereceyle iliskili oldugu saptanmistir. Ku ve ark.
ise (17) ylizeyel mesane kanserli hastalarda
monoklonal antikorlarla immunohistokimyasal bo-
yama yaparak, yiiksek survivin ekspresyonunun da-
ha kotii hastaliksiz sagkalim gostergesi oldugunu
bulmuslardir. Cok degiskenli analizde survivin eks-
presyonunun hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir
prognostik belirte¢ oldugunu saptamislardir.

Prostat Kok Hiicre Antijeni

Hiicre yiizey antijenlerinden -Ly-6/Thy-1
glikozilfosfatidilinozitol- ailesinin homologu olan
prostat kok hiicre antijeninin (PSCA), degisici epitel
karsinomlarmin ¢ogunda fazla miktarda salindigi
gbzlenmistir (2). Cheng ve ark.nin ¢aligmasinda (18)
immunositokimyasal analiz yapilmis, sadece PSCA
kullanildiginda duyarlilik %80, 6zgiilliik %85.7 bu-
lunmus, test sitoloji ile kombine edildiginde, duyar-

liigin %83.3’a ilerledigi, ancak ozgilliigin aym
kaldig1 saptanmistir.

Diger molekiiler tanisal testleri yaparken gerek-
sinim duyulan sikici, zaman israfina sebep olan tek-
niklerin aksine, PSCA’nin arsivlenmis lameller iize-
rinde immunohistokimyasal yontemlerle kolaylikla
yapilabiliyor olmasi, tetkik lehine 6nemli bir faktor-
diir. Ancak bu sonug¢larin genis kullanim i¢in kabul
gormesinden once daha ileri ¢aligmalara gereksinim
vardir. Bununla birlikte ilk veriler cesaret vericidir

Q).

Idrar Urokinaz-tip Plazminojen Aktivator

Urokinaz plazminojen aktivatér (uPA) sistemi
timor  hiicrelerinin  migrasyon, adezyon ve
proteolizini diizenleyerek, tiimoriin invazyon ve me-
tastaz siireglerine katilir. uPA anjiogenezde etkili
olan metalloproteinazlarin ve gesitli biiylime faktor-
lerinin aktivasyonuna katkida bulunan bir serin
proteazdir. Ayni zamanda plazminojenin plazmine
doniisiimiinti katalizler. Plazmin ise bazal membran
ve ekstraselliller matriks bilesenlerinin ayrigmasina
sebep olup, sonugta tiimoriin lenfatiklere ve damar-
lara invazyonuna sebep olur. uPA’nin inaktif
prekiirsorii spesifik hiicre ylizeyi reseptoriine (uPA
reseptorii, uPAR) baglanarak aktive olur. uPA
ve/veya UuPAR’m artmis diizeyleri, MT’{inde
sagkalim ve progresyonla korele olabilir (2).

Shariat ve ark.nin (19) enzim-immiinoassay yon-
temini kullanarak yaptiklari ¢aliymada, MT’lii olgu-
larda kontrol grubuna gore artmis plazma uPA ve
uPAR diizeyleri saptanmustir. Ayrica, yiiksek
preoperatif plazma uPA  diizeylerinin, radikal
sistektomiyi takiben koti sonugla ilgili bagimsiz
prognostik belirtec olarak bulunmasi da bu ¢aligmanin
bir ek bulgusudur. Ayni aragtiricilar, baska bir ¢alis-
malarinda artmig idrar uPA ve uPAR diizeylerini
MT’niin non-invaziv belirte¢i olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini  aragtirmislar, uPA’nin
NMP22’den daha duyarlt oldugunu saptamiglardir
(20). Cok degiskenli analizde uPA, NMP22 ve sitolo-
jinin, belirgin olarak MT riski ile birlikte olduklar1 bu-
lunmugstur. Ayrica, NMP22 ve sitolojik testleri yanlis
(-) olan MT’lerinin yarisindan fazlasinda idrar uPA
diizeylerinin, ortalamanin iizerinde oldugu saptanmig-
tir. Bu galigma bir kez daha MT riskini en dogru se-
kilde saptamada, tanisal belirteglerin bir panel seklin-
de ele alinmasi gerektigini ortaya koymustur.

Miisin 7

Miisinler, iiriner yolu doseyen glandiiler
epitelyal hiicrelerden sentezlenen glikoproteinler
olup iirotelyal mukozay1 koruyan bariyer olarak go-
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rev yaparlar. Miisin genlerinin (MUCs), o6zellikle
MUC7’nin artis1, anormal glikozilasyon paternine
yol acarak, timoriin invazyon ve metastaz potansi-
yelini arttirir (2). Okegawa ve ark. (21) -nested RT-
PCR- teknigini kullanarak, isenen idrar &rneklerin-
deki MUC?7 ekspresyonunu, MT belirteci olarak test
ettikleri caligmalarinda, duyarliligi %68, 6zgiilligii
%87 olarak bulmuslardir. Ancak MUC?7 ekspresyo-
nu ile, timdr dereceii, evresi ve biiyikligi ile iligki
saptanamamustir. Teknigin iyilestirilmesi ve bu er-
ken sonuglarin dogrulanmasi igin daha ileri ¢aligma-
lara gereksinim duyulmaktadir. MUC7 gen ekspres-
yonu potansiyel non-invaziv bir test olabilir.

Immunocyt

Sitoloji ile bir immiinofloresan testin birlesimi
olan bir immiinositokimyasal testdir. Bu testte idrar
fikse edildikten sonra eksfoliye hiicreler izole edile-
rek floresanla igaretlenmis 3 monoklonal antikorla
(karsinoembriyonik antijene ve miisinlere kars1 olus-
turulan monoklonal antikorlar) boyanir. Duyarlilig1
%350-86 arasinda, ozgiilligii ise %69-79 arasinda
degisir. Bu iki testin kombinasyonu ile GI tiimorlerin
tanisinda duyarhilik artarken, sitolojinin sagladigi
yiiksek 6zgiilliik azalmaktadir. Yanlis pozitif sonuca
neden olan durumlar ise BPH, sistit ve
mikrohematiiridir (22).

Telomeraz

Telomerler kromozomlarin u¢ kisimlarinda yer-
lesik tandem ..TTAGGG.. tekrarlarindan olusan ya-
pilardir. Normal somatik hiicrelerde her hiicre
siklusunun sonunda bu telomerler kisalirlar.
Telomerlerin bu tekrarlayict kayiplari, kromozomal
instabiliteye yol acip, sonugta normal hiicre 6liimiine
sebep olur. Telomeraz normal somatik hiicrelerde
olmayan bir riboniikleoprotein polimeraz olup, yiki-
lan telomerleri onararak hiicrenin dliimsiiz hale gel-
mesine neden olur. Matiir somatik hiicrelerde
inaktive olan telomeraz, mesane kanserinin de dahil
oldugu cesitli epitelial timdrlerde asirt aktive olarak,
tiimor hiicrelerinin 6liimsiiz hale gelmesine yol agar
(2). Telomeraz, eksfoliye hiicrelerde iki yontemden
birisi kullanilarak 6lgtilebilir. Birisi; -telomeric
repeat amplification protocol assay, TRAP- (bir
polimeraz zincir reaksiyonu, PCR), digeri ise; -
human telomerase RT-PCR, HTERT- (bir reverse
transkriptaz, PCR) testidir.

Erdem ve ark.lar1 (23) TRAP yontemini kul-
landiklar1 aragtirmalarinda duyarlilik, 6zgiillik, (+)
ve (-) ongoriisel degerleri sirastyla %77.4, %93.5,
%82.7, ve %91.1 olarak bulmuslardir. Bununla bir-
likte, telomeraz aktivitesi ile timor derecesi ve evre-
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si arasinda bir iligki saptamamiglardir. Makroskobik
hematiirinin varhigi ise, %66.7 hastada hatali (-) so-
nuglar alinmasima sebep olmustur. Melissourgos ve
ark. ise (24) hTERT yontemi uyguladiklarinda,
telomeraz aktivitesinin Ozellikle diisiik dereceli tii-
mdrlerin saptanmasinda konvansiyonel sitolojiye go-
re daha duyarli, ancak esdeger 6zgiilliige sahip oldu-
gunu saptamislardir(duyarlhilik %92, 6zgiillik %96,
(+) ongoriisel deger %96, (-) ongoriisel deger %91).
Glas ve ark. (25) farkli tiimor belirteglerinin kulla-
nildig1 (konvansiyonel sitoloji, BTA-Stat, BTA-
Trak, NMP22) ¢esitli ¢aligmalar1 karsilastirdiklar
metaanaliz arastirmalarinda, telomerazi en yiiksek
duyarliliga, sitolojiyi ise en yiiksek ozgiilliige sahip
bulmuslardir.

Telomeraz aktivitesinin aragtirilmasi, MT niin
saptanmasinda umut vermekle birlikte tetkikin rutin
klinik kullanima sokulmadan once teknik ydnden
standardize edilmeye ihtiyaci oldugu agiktir.

idrarda Genetik Degisikliklerin Saptanmasi

Tek Niikleotid Polimorfizm DNA Degisiklikleri

Pek ¢ok kanser genomik instabilite ile karakteri-
zedir. Bu instabilite, genomdaki ¢ok sayidaki allelik
imbalans ve genetik degisimlerin birikiminin sonucu-
dur. Kanser hiicrelerini saptamanin diger bir yolu ise,
neoplastik hiicrelerden kaynaklanan atipik niikleik
asitlerin ortaya ¢ikarilmasidir. Heterozigoz alleler ara-
sinda dogal olarak var olan oranda ortaya ¢ikan degi-
siklikler, genomik delesyonlar1 ve/veya neoplastik
hiicrelerin karakteristigi olan amplifikasyonlar1 sapta-
yarak, normal hiicrelerle kanserli hiicreleri ayirt et-
memize yardimct olur. Bu orandaki degisikler,
mikrosatellit analizler ya da tek niiklotid polimorfizm
(SNP) analizleri ile saptanabilir (2).

SNP analizinin MT’li dokudaki allelik
imbalansi saptama 6zelligi, Hoque ve ark. tarafindan
ortaya konmustur (26). Ayni1 aragtirmacilar bagka bir
calismalarinda (27), idrardan saglananan DNA ile
testin yapilabilirligini test etmiglerdir. Otuzbir
MT’li (10 pTa, 4 pT1, 17 > pT2) hastanin idrarin-
dan elde ettikleri DNA’y1 incelemisler, tiim hastala-
rin 24 veya daha fazla SNP DNA degisikligi goster-
diklerini saptamislardir. Arastirmacilar SNP degisik-
liklerinin yiiksek evre tiimorlerde daha sik ortaya
cikmakta oldugunu bulmuslardir.

SNP analizi, tiim kromozomlarda 312 lokustaki
odak bilgilerini sagladig igin, -13-20 mikrosatellit-
belirtege gore belirgin olarak iistiindiir. Ayrica SNP
analizi molekiiler degisiklikler gosteren az miktar-
daki hiicreyi saptamada, geleneksel mikrosatellit
analize gore daha duyarlidir (27). Bu sonuglar genis
hasta gruplarinda dogrulanmalidir.
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Mikrosatellit DNA Analizi

Mikrosatelitler; kisa, olduk¢a polimorfik sirali
DNA dizinleridir (GTGT...; CACA....gibi). Bir kisi-
nin somatik hiicrelerinde bir kromozomun 2 kopyasi
(paternal ve maternal alleller) farkli sayida fakat ayni
mikrosatellit sekansina sahiptir. Bu nedenle 6zel bir
mikrosatelliti  iceren  bir kromozomal DNA
segmentinin PCR ile amplifikasyonu sonucunda biri
maternal digeri paternal allelden 2 PCR iiriinii elde
edilir. MT’ de kromozom 4p, 8p, 9p, 9q, 11 p, 13p,
16q, 17p' de heterozigosite kayb1 (LOH) tespit edil-
mistir. Mikrosatellit DNA analizinin MT rekiirensini
belirlemede duyarlilig1 %72-97'dir. Saglikl1 bireylerde
Ozgillligl ise %95'in iizerindedir. Benign prostat
hiperplazisi ve sistit’in de LOH ve mikrosatellit
instabilitesi gosterdigi belirlenmistir. Ayrica farkl ga-
lismalarda, farkli mikrosatellit belirleyicilerinin kulla-
nilmasi sonuglarin karsilastirilmasini gii¢lestirmekte-
dir. MT’ne 6zgii yeni ve etkili mikrosatellit belirleyi-
cileri ile testin Ozgilliigiiniin arttirlabilecegi diisii-
niilmektedir. Test heniiz kullanima girmemistir (28).

Sentrozomal Anormallikler

Kromozomlarin anormal dengelenmesine bagh
andploidi, kanser hiicrelerindeki genetik instabilitenin
bir bagka sebebidir (29). Andploidinin, dengeli
kromozomal ayirigmadan sorumlu sitoplazmik organel
olan sentrozomun tam iglev gérmemesinin bir sonucu
olarak ortaya ¢iktig1 iddia edilmektedir (2).

M.D. Anderson Kanser Arastirma Merkezinde
45 MT’li, 10 MT (-) hastanin mesane yikama Or-
nekleri incelenmis, hiicre i¢inde sentrozomlarin da-
gilimi ve sayisimin saptanmasi i¢in, sentrozomun
temel bileseni y-tubulin’e karsi gelisen antikorlar
arastirilmistir. MT’li 45 hastanin 40’inda defektif
sentrozom bulunurken, kontrollerin hig¢birinde bu
patoloji saptanmamustir. Ek bir bulgu olarak, timo-
riin derecesi arttikga (derece 1’lerin %69’u, derece
2’lerin %931, derece 3’lerin %100°1) sentrozomal
anormalliklerin say1 ve biiyiiklik¢e arttigi bulun-
mustur. Andploidi (DNA ploidi imaj analizi kullana-
rak) gosteren tiim Orneklerin sentrozomal bozukluk-
lara sahip olmasi da ilging bir bulgu olarak belirtil-
migtir. Yazarlar, sentrozomal anormallikleri sapta-
mak i¢in, y-tubulin immiinoassay kullanimiin veya
kromozomal bozukluklari saptamak igin ¢okhedefli
bir FISH yontemi kullaniminin, DNA andploidi sap-
tamasindan daha basit, daha duyarl testler olabile-
cegini ileri siirmiislerdir (30). Diisiik dereceli tiimor-
lerde bile dnemli miktarda sentrozomal bozukluklar
oldugu g6z Oniine alinacak olursa, bu belirleyici
MT’niin erken tanisinda ve ozellikle progresyonun
bir belirteci olarak kullanim alan1 bulabilir (2).

Floresan in situ hibridizasyon (FISH)

Mesane  timorii  hiicrelerinde  bulunan
kromozomal diizensizliklerin belirlenmesi prensibi-
ne dayanir. Bu testte eksfoliye hiicreler fikse edilir,
sonra kromozom 3,7,17 ve 9p21 lokuslar sirasiyla
kirmizi, yesil, mavi ve sari renklerinde DNA
problari ile boyanir. Boyanmis bu hiicreler floresan
mikroskobu ile incelenir. Andploidili hiicrelerin sa-
yisinin >%10-20 yi gegmesi halinde test (+) kabul
edilir (2). FISH duyarlilig1 %81-84 arasinda degis-
mektedir. Fakat diisiik dereceli timdrler i¢in %36'ya
kadar inmektedir. FISH'In ozgilligi ise %92-96
arasinda degismektedir. FISH rekiirensin izlenmesi-
ne yonelik olarak FDA onay1 almigtir. Ancak heniiz
hangi hiicrelerin anormal kabul edilecegi ve MT ta-
nist konulmast i¢in ne kadar hiicrenin kromozom
anomalisi gostermesi gerektigi konusunda bir fikir
birligi bulunmamaktadir (31). Hiicresel morfolojik
degisikliklerin ~ saptanmasi1  temeline  dayanan
sitolojik ¢alismalarin aksine, kromozomal anormal-
liklere dayandirilan bir test oldugu icin, FISH,
inflamatuar hiicrelerle malign hiicrelerin ayrimina
izin verir. BTA-Stat, NMP22 gibi ticari kullanimda
olan baz testler ise, iiriner enfeksiyon, tas hastaligi,
yabanci cisim, yakin dénemde alinmis intrakaviter
tedavi, ve interpoze edilmis barsak segmenti gibi
hiicresel morfolojiyi etkileyen durumlara bagl ola-
rak yanlis (+) sonuglar verirler (2).

Rekiirens, Progresyon, Sonucu Ongérmede
Molekiiler Belirleyiciler

Mesane kanseri ile ilgili aragtirmalar,
onkogenleri, tiimor baskilayici genleri ve DNA ona-
rim mekanizmalarinin  molekiiler bozukluklarini
arastiran diger kanser arastirmalari ile biiyiik benzer-
lik i¢indedirler. Tiim gruplar ilgilerini apoptotik yol
kusurlari, biiylime sinyalleri, anjiogenez, invazyon
ve metastaz lizerine yogunlastirmislardir. Bu durum
mesane kanseri iizerinde arastirma yapan bilim
adamlarimi mesane kanserinin ¢esitli fenotipleri al-
tinda yatan kromozomal ve molekiiler bozukluklar
kapsamli bir sekilde aragtirmaya itmistir. TaGI bir
lezyonla kromozom 9’daki bir anormalligi, T2GIII
de de p53 mutasyonunu iliskilendirebilmemize rag-
men, molekiiler yollarin gesitliligi ve karmasiklig1
herhangi bir tek molekiiler belirleyicinin yararliligini
smirlamaktadir.

Apopitoz/Hiicre Dongiisii Proteinleri:
p53/retinoblastoma proteini/Fas

P53, mesane tiimor drneklerini inceleyen pek ¢ok
arasgtrma grubu icin temel proteinlerden biridir. Eger
p53  degisiklige ugramamussa, timor papiller ve
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noninvaziv kalmayi tercih ederken, mutasyona ugramis-
sa invaziv yolu seger. Toplum arastirmalarinda %10 ka-
dar mutasyona rastlanirken, immiinohistokimyasal aras-
tirmalarda disregiile p53 oraninin %66 kadar oldugu bu-
lunmustur (32). Son yayinlar p53 ve retinoblastoma pro-
teinini (pRb) mesane kanseri biyobelirleyicisi olarak ka-
bul etme yoniinde goriis bildirmektedirler. p53 ve
pRb’nin, agresif yaklasimm planlandigi yiiksek riskli
yiizeyel hastalikh kisileri degerlendirmede, benzer sekil-
de, invaziv hastalig1 olanlarda cerrahi, kemoterapi, rad-
yoterapinin faydalari konusunda karar vermeye yardimci
olmakta yararli oldugu da gésterilmistir (33).

Retinoblastoma geni, DNA replikasyonundan
sorumlu transkripsiyon faktorlerini inaktive eden
timor baskilayict bir gendir. Ancak, MT konusunda
yapilan bazi ¢aligmalar, yiiksek pRb ekspresyonu
gosteren olgularin, proteinin tiimor baskilayict etki-
lerini gostermedigini ortaya koymuslardir. Hem p53
hem de pRb’de ortaya ¢ikan degisiklikler tiimor
progresyonunu artirma yoniinde beraber hareket
ediyor olabilirler.

Son zamanlarda p53’e duyulan ilgi p63 ve p73
gibi izoformlarin kesfine yol agmistir. Bu proteinler,
p53 ile homoloji ve baglanma o&zelliklerine sahip
olup, giiclii bir siklin bagimli kinaz inhibitérii olan
p21 ortak yolunu kullanarak etkili olurlar. Son za-
manlarda p73’in hastalik progresyonu ile ilgili
onemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir (34). pS53
timor slipresér geni ile bir proto-onkogen olan
mdm-2 ekspresyonunun 6zellikle yiiksek dereceli ve
rekiirren tlimérlerde fazla oldugu bulumustur(35).

Fas-Fas ligand sistemi degisici epitel
karsinomunda temel apoptotik yollardan biridir. Fas
sistemindeki somatik mutasyonlarin daha ileri evre
ve daha yiiksek dereceli MT’leri ile iliskili oldugu
ileri stiriilmiistiir (36).

Mesane tiimorleri erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriilmektedir. Bu etyolojik farklilig1 aras-
tirmak i¢in mesane tiimorlerinde seks homon resep-
torleri ekspresyonunu inceleyen arastirmalar yapil-
mistir (37). Yiiksek dereceli yiizeyel mesane tiimor-
Il hastalarda 6strojen reseptorlerinin daha fazla eks-
prese oldugu bulunmus olmasma ragmen, yiizeyel
mesane tlimorlerinde Ostrojen reseptorlerinin diize-
yinin daha az oldugu gozlenmistir (37).

Proliferatif/Mitojenik Proteinler

Bol ve ark.nin (38) caligmasinda rekiirrens ve
progresyonu ongérmede en iyi faktorlerden birisi
olarak anormal ortalama mitotik indeks bulunmus,
ilging olarak ayni ¢aligmada, tek basina molekiiler
faktorlerin ayni prognostik dnem diizeyine ulagma-
dig1 saptanmustir.
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Anjiogenez/Hiicre Sinyalleri Adez-
yon/Invazyon

Invazyon ve progresyon, hastanin nihai durumu
acisindan anahtar belirleyicilerdir. Timdr hiicresini
epiteliyal mezensimal degisime siiriikleyen, adezyon
molekiilii E-cadherin (39), Rho/ROCK aile iiyeleri
(40) ve ekstraselliiler matriks degradasyonundan so-
rumlu proteazlardan, cathepsin B (41) ve elastaz
(42), adhezyon molekiillerinden fibronektin ve
laminin P1 (42) mapsin (43), tiimore eslik eden
tripsin inhibitor (44), matriks metalloproteinazlar
(45) gibi katalizorlerin rolii gesitli ¢alismalarla arag-
tirllmigtir.  Anjiogeneze eslik eden belirleyiciler,
siklooksijenaz-2 (46), vaskiilar endotelyal biiyiime
faktoriin (VEGF) (47) rolleri de MT’de arastirilmak-
tadr.

Invazyon, metastaz, konagmn immun yamti ile
iliskili daha yeni belirteglerin yani sira, intraselliiler
hipoksi belirteglerinin arastirilmas: da giindemde
olan ¢aligmalardir (48).

veya

Mesane Tiimor Hiicrelerinin Molekiiler Profili

Tek belirleyici, tek yol yaklasimindan ziyade,
her bir bireydeki timor hiicrelerinin global deger-
lendirmesine yonelik yaklagimlarin daha akiler ol-
dugu agiktir. Tek bir molekiiler belirleyicinin varligi
veya yoklugunun tiimoériin fenotipik davranisini sap-
tayamayabilecegi de ¢alismalarla saptanmustir. Pek
¢ok molekiil ve molekiiler yol tiimdral olusumda rol
alir. Tiimor hiicrelerinin molekiiler biyolojisi stirekli
evrimlesen bir siiregtir. Biopsi, tiimor hiicrelerinin
belli bir klonunda devam etmekte olan molekiiler sii-
reclerle ilgili anlik bir bilgi saglar. Cevresel etkenle-
rin, degisiklige ugrayan kan akiminin veya herhangi
bir tedavi uygulanip uygulanmamasimin molekiiler
profili belirgin bir sekilde etkileyecegi agiktir (49).

Kanser biyolojisinin temel hedefi,
timorogenezde rol oynayan genleri tanimlamak ve
onlar1 anlamaktir. Molekiiler profil ve proteomikleri
kullanilarak kiigiik doku 6rneklerinde DNA degisik-
likleri, mRNA ve proteinlerle ilgili global bir goriis
ortaya koymak miimkiindiir. Bu teknoloji, normal
hiicrenin molekiiler anatomisi ile kanserin progresif
evrelerindeki hiicrelerin anatomisini karsilagtirma,
yeni tanisal & terapotik hedefler tayin etme, insan-
larda genotip ile fenotip arasindaki iligkiyi agikla-
mak konularinda yardimei olur (49).

Molekiiler profilin sitopatolojiyi tamamlayict
olarak kullanimi ilging olup, daha saglikli sitolojik
sonuclarin elde edilmesini saglayabilir (49). Bu
progresyona ve invazyona kadar gegecek siireyi on-
ceden kestirmeye ve bdylece sistektominin zaman-
lamasina da yardimci olabilir. Giiniimiizde daha
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karmagik teknikler olan -high-troughput cDNA- ve -
doku mikro arrayleri- de kullanilmaktadir (50).

Bir baska teknoloji de proteomiklerin kullani-
midir. Normal irotelyum ile skuamdz hiicre
karsinomunda protein ekspresyonunu karsilastirmak
amaciyla proteomik teknolojiler kullanilmaktadir
(51). Benzer sekilde, proteomikler, normal
iirotelyumda olanin aksine, invaziv lezyonlarda re-
giilasyonu bozulan proteinleri tanimlamak icin de
kullanilmaktadir (52). Proteomiklerin, MT’de gide-
rek daha cok yararli olacagina dair artan kanitlar
vardir (53).

SONUC

Yeni tiimor belirleyicilerinin aragtirtlmast MT
erken tanisinda, izlenmesinde ve prognozun belir-
lenmesinde ilgi ¢ekici bir konudur. Bazi testlerin id-
rar sitolojisi ile kombine kullanimlar1 faydali olabil-
se de, mevcut MT belirleyicilerinin higbirisi %100
0zgiil ve duyarli degildir (54). Bu testlerin gogunun
standardizasyonunda yasanan sorunlar ve daimi kul-
lanimlarina olanak verebilecek iiretimlerinin kisitli-
lig1 gibi nedenlerle klinikte rutin kullanimlar1 heniiz
mevcut degildir. Bu nedenle, bu belirleyicilerin ge-
lecekteki potansiyel uygulanabilirligi goz ardi edi-
lemese de; %100 giivenilir bir yontem bulunana ka-
dar, simdilik, bu belirleyicilerin hi¢biri, bilinen yon-
temler olan sistoskopi ve sitolojinin yerini doldura-
mazlar. Bu nedenlerden dolayr bunca molekiiler
prognostik faktdr arastirmasi yapilmasina ragmen
giinimiizde MT’li  hastalarda  rekiirrens ve
progresyon yoniinden risk gruplarini belirlemede,
timor sayisi, ilk sistoskopide tiimor tekrarlamasinin
varligi, tiimdr boyutu ve anaplazinin histopatolojik
derecesi kullanilmaktadir (55). Bu faktorler kullani-
larak yiizeyel mesane tiimorlii hastalarda diisiik, orta
ve yiksek risk gruplari saptanarak tedavi bu risk
gruplar1 dogrultusunda belirlenmektedir (56). Bunla-
ra ek olarak multifokal tiimorlerin biyolojik davrani-
sinin daha agresif olabilecegi ve bu tip tiimdrlerde
prostatik tiretra tutulumunun daha sik oldugu bu-
lunmustur (57). MT taramasinda idrar sitolojisi altin
standart yontem olarak yerini korumaya devam et-
melidir.

Prognozu belirlemeye yonelik giindeme gelen
yeni hiicresel profilleme teknikleri, tek belirteg (p53,
Bcl2) / tek yol (apoptoz) yaklagimlarina nemli {is-
tiinliikler gostermektedir. Bununla birlikte bu teknik-
lerin anlik molekiiler profil saglamalar1 gibi bazi ki-
sitlamalarinin oldugu da unutulmamalidir. Bu tek-
niklerle elde edilen sonuglar tiimoriin o an iginde bu-
lundugu 6zgiin evresindeki hiicrelerin durumu hak-

kinda bilgi verir. Bu nedenle verilerin yorumlanma-
s1, karsinogenezin dinamiklerinin, timdriin kalitsal
heterojenitesinin dikkatlice gozden gecirilmesini ge-
rektirir. Ayrica, eksprese edilen genler her zaman is-
levsel proteinlerin olusumuna neden olmazlar. Bu
nedenle genetik analizle birlikte, tiimor hiicreleri
icindeki proteinlerin de analizi yapilmalidir. Bura-
dan yola ¢ikarak genlerle proteinler arasindaki etki-
lesimleri karsilagtirmak {izere bazi arastirmacilar
“transkriptom-intereraktom korelasyon haritalama-
s1”' seklinde isimlendirdikleri bir yaklasim onermis-
lerdir (54).

Ancak laboratuarda aragtirilan belirleyicilerin
higbiri su anda klinik karar verme siirecinin bir par-
casi olarak giinliik kullanim araci olarak degerlendi-
rilemez.

KAYNAKLAR

1. Messing EM. Urothelial tumors of the urinary tract.
In Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ (eds),
8. baski, WB Saunders Co, New York, 2002, cilt 4,
$2732-2784.

2. Quek ML, Sanderson K, Daneshmand S ve ark. New
molecular markers for bladder cancer detection. Curr
Opin Urol, 2004; 14: 259-264.

3. Lotan Y, Roehrborn CG. Cost-effectiveness of a
modified care protocol substituting bladder tumor
markers for cystoscopy for the followup of patients
with transitional cell carcinoma of the bladder: A
decision analytical approach. J Urol, 2002; 167: 75-79.

4. LokeshwarVB, Soloway MS. Current bladder tumor
tests: Does their projected utility fulfill clinical
necessity. J Urol, 2001; 165: 1067-1077.

5. Ramakumar S, Bhuiyan J, Besse JA ve ark.
Comparison of screening methods in the detection of
bladder caneer. J Urol, 1999; 161: 388-389.

6. Pode D, Shapiro A, Wald M ve ark. Noninvasive
detection of bladder cancer with the BTA Stat test. J
Urol, 1999; 161: 443-446.

7. Lokeshwar VB, Schroeder GL, Selzer MG ve ark.
Bladder tumor markers for monitoring recurrence anf
screening  comparison of  hyaluronic  acid--
hyaluronidase and BTA-Stat tests. Cancer, 2000; 95:
61-72.

8. Tsihlias J, Grossman HB. The utility of
fibrin/fibrinogen degradation products in superficial
bladder cancer. Urol Clin North Am, 2000; 27: 39-46.

9. Thomas L, Leyh H, Marberger M ve ark. Multicenter
trial of the quantitative BTA-TRAK assay in the
detection of bladder cancer. Clin Chem, 1999; 45:
472-477.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 7 No: 1, Ocak 2006.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

TUZEL ve ark.

. Grocela JA, McDougal WS. Utility of nuclear matrix

protein (NMP22) in the detection of recurrent bladder
cancer. Urol Clin North Am, 2000; 27: 47-51.

Mian C, Lodde M, Haitel A ve ark. Comparison of two
qualitative assays, the UBC-Rapid test and the BTA-
Stat test, in the diagnosis of urothelial cell carcinoma of
the bladder. Urology, 2000; 56: 228-231.

Knudson W. Tumor associated hyaluronan: providing
an extracellular matrix that facilitates invasion. Am J
Pathol, 1996; 148: 1721-1726.

LokeshwarVB, Obek C, Pham HT ve ark. Urinary
hyaluronic acid and hyaluronidase: Markers for
bladder cancer detection and evaluation of grade. J
Urol, 2000; 163: 348-356.

LokeshwarVB, Young MJ, Goudarzi G ve ark.
Identification of bladder tumor-derived
hyaluronidase: Its similarity to HYAL1. Cancer Res,
1999; 59: 4464-4470.

LokeshwarVB, Rubinowicz D, Schroeder GL ve ark.
Stromal and epithelial expression of tumor markers
hyaluronic acid and HYAL1 hyaluronidase in
prostate cancer. J Biol Chem, 2001, 276: 11922-
11932.

Shariat SF, Casella R, Khoddami SM ve ark. Urine
detection of survivin is a sensitive marker for the
noninvasive diagnosis of bladder cancer. J Urol,
2004; 171: 626-630.

Ku JH, Kwak C, Lee HS ve ark. Expression of
survivin, a novel inhibitor of apoptosis, in superficial
transitional cell carcinoma of the bladder. J Urol,
2004; 171: 631-635.

Cheng L, Reiter RE, Jin Y ve ark
Immunocytochemical analysis of prostate stem cell
antigen sa an adjunct marker for the detection of
urothelial transitional cell carcinoma in voided urine
specimens. J Urol, 2003; 169: 2094-2100.

Shariat SF, Monoski MA, Andrews B ve ark.
Association of plasma urokinase-type plasminogen
activator and its receptor with clinical outcome in
patients  undergoing radical cystectomy  for
transitional cell carcinoma of the bladder. Urology,
2003; 61: 1053-1058.

Shariat SF, Casella R, Monoski MA ve ark. The
addition of urokinase-type plasminogen activator to
urinary nuclear mstrix protein 22 and cytology
improves the detection of bladder cancer. J Urol,
2003; 170: 2244-2247.

Okegawa T, Kinjo M, Horie S ve ark. Detection of
mucin 7 gene expression in exfoliated cells in the
urine from patients with bladder tumor. Urology,
2003; 62: 182-186.

Mian C, Pycha A, Wiener H ve ark. Immunocyt: a
new tool for detecting transitional cell cancer of the
urinary tract. J Urol, 1999; 161: 1486-1489.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 7 No: 1, Ocak 2006.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Erdem E, Dikmen G, Atsii N ve ark. Telomerase
activity in diagnosis bladder cancer. Scand J Urol
Nephrol, 2003; 37: 205-209.

Melissourgos N, Kastrinakis NG, Davilas I ve ark.
Detection of human telomerase reverse transcriptase
mRNA in urine of patients with bladder cancer:
evaluation of an emerging tumor marker. Urology,
2003; 62: 362-367.

Glas AS, Roos D, Deuteckom M ve ark. Tumor
markers in the diagnosis primary bladder cancer: a
systematic review. J Urol, 2003; 169: 1975-1982.

Hoque MO, Lee CC, Cairns P ve ark. Genome-wide
genetic characterization of bladder cancer: a
comparison of high-density single-nueleotide poly-
morphism arrays and PCR-based microsatellite
analysis. Cancer Res, 2003; 63: 2216-2222.

Hoque MO, Lee J, Begum S ve ark. High-throughput
molecular analysis of urine sediment for the detection
of bladder cancer by high-density single nueleotide
polymorphism array. Cancer Res, 2003; 63: 5723-
5726.

Utting M, Werner W, Dahse R ve ark. Microsatellite
analysis of free tumor DNA in urine, serum and
plasma of patients: a minimally invasive method for
the detection of bladder cancer. Clin Cancer Res,
2002; 8: 35-40.

Duesberg P, Rausch C, Rasnick D ve ark. Genetic
instability of caneer cells is proportional to their
degree of aneuploidy. Proc Natl Acad Sci USA, 1998;
95:13692.

Jiang F, Caraway NP, Sabichi AL ve ark.
Centresomal abnormality is common in and a
potential biomarker for bladder cancer. Int J Cancer,
2003; 106: 661-665.

Halling KC, King W, Sokolova IA ve ark. A
comparison of cytology and fluorescence in situ
hybridization for the detection of urothelial
carcinoma. J Urol, 2000; 164: 1768-1775.

Kelsey KT, Hirao T, Schned A ve ark. A population-
based study of immunohistochemical detection of p53
alteration in bladder cancer. Br J Cancer, 2004; 90:
1572-1576.

Cordon-Cardo C. p53 and RB: simple interesting
correlates or tumor markers of critical predictive
nature? J Clin Oncol, 2004; 22:975-977.

Puig P, Capodieci P, Drobnjak M ve ark. p73
Expression in human normal and tumor tissues: loss
of p73alpha expression is assoeiated with tumor
progression in bladder cancer. Clin Cancer Res, 2003;
9: 5642-5651.

Tuna B, Yoriikkoglu K, Tiizel E, Gliray M, Mungan U,
Kirkalt Z. Expression of p53 and mdm?2 and their

significance in recurrence of superficial bladder
cancer. Pathol Res Pract, 2003; 199: 323-328.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Yeni Prognostik ve Tamisal Faktorler / 9
222277222227

Maas S, Warskulat U, Steinhoff C ve ark. Decreased
Fas expression in advanced-stage bladder cancer is
not related to p53 status. Urology, 2004; 63:392-397.

Basake1 A, Kirkali Z, Tiizel E, Yoriikkoglu K, Mungan
MU, Sade M. Prognostic significance of estrogen
receptor expression in superficial transitional cell
carcinoma of the urinary bladder. Eur Urol, 2002; 41:
342-345.

Bol MG, Baak JP, van Diermen B ve ark.
Proliferation markers and DNA content analysis in
urinary bladder TaTl urothelial cell carcinomas:
identification of subgroups with low and high stage
progression risks. J Clin Pathol, 2003; 56: 447-452.

Matsumoto K, Shariat SF, Casella R ve ark.
Preoperative plasma soluble E-cadherin predicts
metastases to lymph nodes and prognosis in patients
undergoing radical cystectomy. J Urol, 2003; 170:
2246-2252.

Kamai T, Tsujii T, Arai K ve ark. Significant
association of Rho/ROCK pathway with invasion and
metastasis of bladder cancer. Clin Cancer Res, 2003;
9:2632-2641.

Eijan AM, Sandes EO, Riveros MD ve ark. High
expression of cathepsin B in transitional bladder

carcinoma correlates with tumor invasion. Cancer,
2003; 98: 262-268.

Kirkali G, Tiizel E, Giiler C, Gezer S, Kirkali Z.
Significance of Tissue laminin P1, elastase and
fibronectin levels in transitional cell carcinoma of the
bladder. Eur Urol, 2001; 39: 292-299.

Sugimoto S, Maass N, Takimoto Y ve ark.
Expression and regulation of tumor suppressor gene
maspin in human bladder caneer. Cancer Lett, 2004;
203: 209-215.

Kelloniemi E, Rintala E, Finne P ve ark. Tumor-
associated trypsin inhibitor as a prognostic factor
during follow-up of bladder cancer. Urology, 2003;
62: 249-253.

Vasala K, Paakko P, Turpeenniemi-Hujanen T.
Matrix metalloproteinase-2 immunoreactive protein
as a prognostic marker in bladder cancer. Urology,
2003; 62: 952-957.

Shariat SF, Matsumoto K, Kim J ve ark. Correlation
of cyclooxygenase-2 expression with molecular
markers, pathological features and clinical outcome
of transitional cell carcinoma of the bladder. J Urol,
2003; 170: 985-989.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

. Slaton JW, Millikan R, Inoue K ve ark. Correlation ol

metastasis related gene expression and relapse-free
survival in patients with locally advaneed bladder
cancer treated with cystectomy and chemotherapy. J
Urol, 2004; 171: 570-574.

Hoskin PJ, Sibtain A, Daley FM ve ark. GLUT1 and
CAIX as intrinsic markers of hypoxia in bladder
cancer: relationship with vascularity and proliferation
as predictors of outcome of ARCON. Br J Cancer,
2003; 89: 1290-1297.

Duggan B, Williamson K. Molecular markers for
predicting recurrence, progression and outcomes of
bladder cancer (do the poster boys need new
posters?). Curr Opin Urol, 2004; 14: 277-286.

Sanchez-Carbayo M, Cordon-Cardo C. Applications
of array technology: identification of molecular
targets in bladder cancer. Br J Cancer, 2003; 89:
2172-21717.

Celis JE, Celis P, Ostergaard M ve ark. Proteomics
and immunohistochemistry define some of the steps
involved in the squamous differentiation of the
bladder transitional epithelium: a novel strategy for
identifying metaplastic lesions. Cancer Res, 1999; 59:
3003-3009.

Celis JE, Celis P, Palsdottir H ve ark. Proteomic
strategies to reveal tumor heterogeneity among
urothelial papillomas. Mol Cell Proteomics, 2002; 1:
269-279.

Ferguson RE, Selby PJ, Banks RE. Proteomic studies
in urological malignancies. Contrib Nephrol, 2004;
141: 257-279.

Ge H, Liu Z, Church GM ve ark. Correlation between
transcriptome and interactome mapping data from
Saccharomyces cerevisiae. Nat Genet, 2001; 29: 482-
486.

Kirkali Z, Tiizel E. Yiizeyel mesane tiimdorlerinde Av-
rupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi (EORTC)
Deneyimi. Hemato-Onkoloji, 2004; 6: 47-50.

Kirkali Z, Tiizel E. Yiizeyel mesane kanserinde teda-
vi. Hemato-Onkoloji 2004; 6: 42-46.

Mungan MU, Canda AE, Tiizel E, Yoriikoglu K, Kir-
kal1 Z. Risk factors for mucosal prostatic involvement
in superficial transitional cell carcinoma of the
bladder. Eur Urol, 2005; 48:760-763.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 7 No: 1, Ocak 2006.






