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MESANE TUMORLERINDE TUMOR BELIRLEYICILERI

Savas Sahinli* 0 Cagatay Gogus** 0 Orhan Goglig***

OZET

Mesane kanserleri yiiksek insidansa sahip, tekrar etme
egilimi yiiksek, siki ve diizenli takibi gereken tiimérlerdir.
Mesane kanserinin degerlendirilmesinde ginimiizde
ultrasonografi, intravendz pyelografi ve sistoskopi siklikla
kullanilmaktadir. Bu metodlar yiiksek belirleme oranina
sahip olmakla birlikte pahali, zaman alici ve invaziv yon-
temlerdir. Bu nedenle, yiiksek sensitivite ve spesifite oran-
larina sahip, noninvaziv, cabuk sonu¢ veren testlere
gereksinim vardir. Son yillarda mesane tiimérlerinin tani
ve takibinde kullanilan ¢ok sayida timér belirleyicisi
mevcuttur. Bu derlemede bu tanisal testler ézellikleri,
uygulaniglari ve dogruluk oranlarr agisindan detayli olarak
tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Kanseri, Tani, [zlem, Timor
Belirleyicileri

SUMMARY
Tumor Markers For Bladder Cancers

Bladder cancers have a high incidence and high tendency
to recur, necessitating close and regular follow-up.
Current methods for evaluation of bladder cancers include
ultrasonography, intravenous pyelography and cys-
toscopy. Although, these methods have a high detection
rate, they are expensive, time-consuming and invasive.
Therefore, there is need for noninvasive, quick diagnostic
tests with a high sensitivity and specifity for the detection
of bladder cancer. In last years there are an increasing
number of tumor markers avaliable for the detection of
bladder cancer. The specialities, applications and the
detection rates of these diagnostic markers were discussed
in detail in this review.

Key Words: Bladder Cancer, Diagnosis, Follow-up, Tumor
Markers

Mesane kanserleri organizmanin en sik goru-
len timorlerindendir. Genel istatistiklere gore er-
keklerde 4. sikhkta gorilir ve tim kanserlerin
%10’unu olusturur. Kadinlarda ise 8. siradadir ve
kadin kanserlerinin %4’ mesane kanserleridir.
Ulkemizde saghkh istatistikler olmamakla birlikte
diinya ortalamasinin tstiinde bir mesane timor
insidansi oldugu dustiniilmektedir. Genel olarak
bakildigina diinyada yilda 200.000 yeni mesane
timorli vaka saptanmakta (1), ayrica sadece Av-
rupa’da bu sayr 66.000 olarak belirlenmektedir

(2). A.B.D."de 1999 yilinda yaklasik olarak 54.000
mesane timorl vakasi tespit edilmis olup, bunla-
rin yaklasik olarak 12.000’i 6ltimle sonuglanmistir
(3).

Mesane ttimérlerinin %70’i ilk saptandiginda
ylizeyel mesane timoridir ve bunlar 5 yil igeri-
sinde yaklasik %70 oraninda ntiks eder ve 15 vyil
icerisinde bu oran %90’lara kadar yukselmektedir
(4). Mesane timorlerinin %30’u ise ilk tant konul-
dugunda invaziv timordir ve bunlarin yarindan
fazlasi ise uzak metastaz yapmis durumdadir (4).
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Sistoskopi, intravendz pyelografi ve ultraso-
nografi mesane timorlerinin tani ve takibinde bu
gtine kadar etkili bir sekilde kullanilmiglardir (5,6)
ancak bu yontemler invaziv, zaman alici ve paha-
I yontemlerdir. Yiizeyel mesane tiimorlerinin taki-
binde uygulanan protokol, ilk 2 yilda 3 ayda bir,
sonraki 2 yilda 6 ayda bir ve sonrasinda 10 yil si-
resince yilda bir sistoskopi ile kontrol seklindedir
(4). Sistoskopi mesane timorlerinin tanisinda
>%90 sensitiviteye sahiptir (6) ancak bununla bir-
likte invaziv bir yontemdir.

Son yillarda mesane timorlerinin tani ve taki-
binde noninvaziv yontemler yani timor belirleyi-
cileri ile ilgili bircok calisma yayinlanmugtir. ideal
timor belirleyicisi; hizli sonug veren, ucuz, no-
ninvaziv, kisi bagimsiz ve ytiksek dogruluk, duyar-
lilik ve 6zgullige sahip olmalidir. Timor belirleyi-
cileri; ytiksek riskli popilasyonlarda tarama, he-
mattri ve irritatif semptomlari olan olgularda tani
ve mesane timori tedavi edilen olgularda ise iz-
lem amaciyla kullanilabilir. Secilen popiilasyona
gore marker oOzelligi, hastaliksiz bireyleri tespit
ederek gereksiz sistoskopiden korumali yani ytik-
sek spesifiklik degerine sahip olmali, ayrica kimle-
re sistoskopi ve biyopsi yapilmasi gerektigini belir-
lemeli yani yiksek sensitivite degerine sahip ol-
malidir.

STANDART IDRAR SITOLOJISI:

idrar sitolojisi 1945’den beri mesane tiimorle-
rinin tanisinda kullanilan bir timor belirleyicisidir.
Genel olarak bir ¢cok calisma gozden gecirildigin-
de %35-40 arasinda degisen sensitivite oranlari,
buna karsin %90-95 arasinda degisen spesifite
oranlari verilmektedir (7,8). Pozitif sitoloji, sistos-
kopi normal olarak saptansa bile transizyonel hiic-
reli kanseri (TCC) oldukca ytiksek oranda belirler
(9). Spesimen hiposelliler ve dejenere hiicreler-
den olustugu icin dikkatli ve noninvaziv bir sekil-
de alinmalidir. Ozellikle kadin hastalarda deri ve
vaginal kontaminasyon riski olduk¢a fazladir. Si-
tolojinin sensitivitesi ayri ayri giinlerde alinan (g
spesimenle arttirilabilir. Bir spesimenle sensitivite
%41 iken, li¢ spesimenle bu oran %60’a yuksel-
mektedir (10). Sitoloji spesimenlerinde malign
hicreler distk grade ya da yiiksek gradeli olarak
tanimlanir. Displazi, grade | TCC, bazi grade Il
TCC'ler distik grade sitoloji iken karsinoma in si-
tu, bazi grade Il TCC’ler ve grade Il TCC yiiksek

Tablo 1. Mesane tiimérlerinde timér belirleyicilerinin
sensitivite ve spesifite degerlerinin karsilastiriimasi

Test Sensitivite (%) Spesifite (%)
Sitoloji 16-60 90-95
BTA 28-70 82-96
BTA-STAT 58-65 72-95
FDP 32-81 75-80
NMP22 49-100 79-92
BTA-TRAK 68-78 63-97
Telomeraz 62-89 66-99

grade sitoloji olarak tanimlanir (11). Wiener ve
ark., Gl timorlerde %17, GlI timorlerde %61 ve
Glll timorlerde %90 sensitivite oranlari saptamis-
lardir ve sitolojinin dustk grade’li mesane timor-
lerini belirlemede yetersiz oldugunu vurgulamis-
lardir. Ayrica mesane yikama ve miksiyon sitoloji-
lerinin sensitiviteleri arasinda fark olmadigini be-
lirtmislerdir (7).

idrar sitolojisinin dezavantajlari; deneyimli bir
sitopatolog gerektirmesi, distk gradeli timorlerde
yetersiz olmasi, yiksek gradeli timorlerde bile
%20 oraninda yanlis negatif sonuc¢ vermesidir.
Yanhs pozitif sitolojiye ise %1 ile %12 arasinda
rastlanilabilir. Bunun nedenleri ise; tretelial atipi,
inflamasyon ve radyoterapi ve kemoterapiye bagl
degisiklikler olarak siralanabilir (12).

FDA TARAFINDAN ONAY ALAN MESANE
TUMOR BELIRLEYICILERI:

Gunumuzde su ana dek FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan, mesane timorlerinin
tani ve takibinde sistoskopiye yardimci olarak kul-
lanilabilecek bes teste onay verilmistir.

Mesane Tiimor Antijeni-BTA Stat Test

Bu test insan kompleman faktor H baglantih
proteini tespit eder. BTA stat tek asamali immii-
nokromatografik bir testtir. Normalde viicutta im-
mun sistemin yabanci olarak algiladigi bir yapinin
varhginda insan kompleman faktori H, komple-
man C3b ile etkilesir ve membran atak kompleksi-
nin olusmasina neden olur (MAC). MAC’de viicu-
da yabanci bu yapilarin hiicre membranlarinda
porlar olusturmak sureti ile hiicrenin 6liimiine ne-
den olur. insan kompleman faktérii H ise komple-
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man sisteminin bu yikimindan hticreyi korur. Boy-
lece insan kompleman faktori H baglantili prote-
in Greten mesane timorleri immiin sistemden ko-
runmus olurlar (13).

Bu testte antikor iceren lateks partiklleri idrar
ile birlestirildiginde renk degisikliginin olmasi (5
dk. icinde kirmizi bant olugsmasi) testin pozitif ol-
dugunu gosterir. Bu testin dezavantaji dustik gra-
deli timorlerde sensitivitesinin diistik olmasidir.
BTA Stat testinin sensitivitesi, cesitli calismalarin
verilerine gore %65-79 arasinda degismektedir
(13,14). Gl timoérlerde %39, Gl timorlerde %67,
Glll tumorlerde %83 sensitivite oranlari vardir.
Timor evrelerine gore bakildiginda PTa: %53,
PTis: %100, PT1: %70, PT2-4: %88 sensitif olarak
belirtilmistir (15). Cesitli calismalarda verilen spe-
sifite degerleri ise %60-64 arasinda degismekte
olup bazi ¢alismalarda %95’e kadar yukselen de-
gerler bildirilmistir (14-16).

Mesane Tiimor Antijeni-BTA Trak Test

BTA Trak testi nicel bir enzim immin assay
testidir ve BTA stat testinin laboratuarda uygula-
nan bir versiyonudur. iki asamal ELIZA assay ile
ve mikrotitre yontemi uygulanarak yapilir. BTA
Trak testinin normal araligi 0-14 U/ml olarak be-
lirlenmistir. Cutoff degeri 14 U/ml olarak alindi-
ginda spesifitesi %97 olarak saptanmustir (17). Kul-
lanilan idrar 6rnegi tetkikten 6nce 4 derecede 1
hafta saklanmalidir. Testle 3 saat icerisinde sonug
alinabilmektedir. Onemli dezavantajlari iiriner sis-
tem tag hastaligi ve Uriner sistem enfeksiyonlarin-
da yanlis pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasidir.

BTA Trak testinin genel sensitivitesi %66 ve
spesifitesi %69 olarak belirlenmistir. Gl timérler-
de %48, Gll timorlerde %59, Gl timorlerde
%388 sensitivite oranlari vardir. Tumor evrelerine
gore bakildiginda PTa: %51, PTis: %60, PT1-4:
%388 sensitivite oranlari verilmistir (18). BTA trak
testinin disik grade ve tumorlerdeki dogruluk
orani BTA Stat testten daha yuksektir. Bu testin
kullaniimasini sinirlayan en onemli faktor yiiksek
yanhs pozitiflik oranlaridir (19).

Niikleer Matriks Protein 22 (NMP 22)

Nukleer matriks proteini hiicre ¢ekirdeginin in-
ternal catisinin bir parcasidir ve DNA replikasyon,
transkripsiyon ve muhtemelen gen ekspresyonu-
nun regiilasyonunda rol oynar. Bu protein mitoz
esnasinda olusan ig cisimcikleri ile iliskilidir ve

yavru hicrelerde kromatidlerin uygun ve duzenli
dagilimindan sorumlu olabilir. Mitoz esnasinda
kromatidlerin uygun olmayan dagilimi olustugun-
da 6rnegin mesane timorlerinde oldugu gibi, nor-
mal mesane epitel hiicreleri ile karsilastirildiginda
timoral hicrelerde nikleer mitotik apparatus pro-
teinlerinde 25 kat fazla artig vardir. Normal doku
ve transizyonel hticrelerle karsilastirildiginda kan-
ser dokusunda nuikleer mitotik apparatus protein-
lerinde en az 10 kat artig gorulir (20).

NMP22 testi sitolojiyle kiyaslandiginda,
NMP22’de deneyimli bir patologun degerlendir-
mesine gerek olmamasi, maliyetinin sitolojiden
daha ucuz olmasi ve hematirinin varliginin
NMP22 testini sinirlamamasi gibi Gi¢ 6nemli avan-
taji vardir (21).

NMP22’nin timor evrelerine bakmaksizin sen-
sitivitesi %73-100 iken, spesifitesi ise %85-97 ola-
rak bildirilmistir (21,22). PTa-PT1’de, sensitivite
%71 spesifite %93.8, PT2-PT4’'de, sensitivite
%92.6, spesifite %93.8 olarak saptanmistir (22).
Tumor grade’lerine gore bakildiginda sensitiviteler
Gl: %57, GlI:%81, Glll:%81 olarak degerlendiril-
mistir (23).

Soloway ve ark. NMP22 testi kullanarak mesa-
ne timorlu hastalarda rekirrensleri degerlendir-
diklerinde, rezeksiyondan ya da kontrol sistosko-
pisinden 5 giin sonra dlcilen NMP22 degeri 10
U/ml altinda olan hastalarda, 10 U/ml Uzerinde
olan hastalara gore rekirrens oranlarinin daha di-
stk oldugunu belirtmigslerdir. Ayrica rezeksiyon-
dan sonra NMP22 degeri 20 U/mL tizerinde olan
hastalarda rekirrens oraninin ¢cok yiiksek oldugu-
nu saptamislar ve bunun yiksek rekirrens, yeter-
siz rezeksiyon ya da sistoskopide gozden kacan
timore bagli olabilecegini bildirmigslerdir (24).

NMP22 tespiti icin kullanilan testlerden, Matri-
tech NMP22 assey laboratuar bagimli ELISA testi-
dir. Nicel bir testtir. idrar stabilizasyonu tedavi 6n-
cesinde alinan idrarin 4 derecede 1 hafta bekletil-
mesi ile elde edilir. 40 kadar stabilize edilmis or-
nek bir plate yerlestirilerek kontrol grubu da kulla-
nilarak degerlendirilir. Yaklasik olarak 3-4 saat
icinde sonug alinir (21). NMP22 Bladder Check
test (Matritech) ise laboratuar bagimli testle %95
uyumluluga sahiptir. Oldukc¢a kolay ve hastane
sartlarinda uygulanabilen bir testtir. Sonug¢ 30 dk
icinde pozitif veya negatif olarak degerlendirile-
bilmektedir.
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Fibrinojen Yikim Urtinleri (FDP)

Kanser hicreleri vaskiler endotelyal buyime
faktort denen vaskiler endoteli indtikleyen bir an-
jiyogenik faktor tretirler. Bu faktor timor dokusu-
nun damar gecirgenligini arttirir. Bu da plazmino-
jen, fibrinojen, pihtilasma faktorleri gibi kan ve
plazma proteinlerinin ekstravaskiler araliga geci-
sine neden olur. Fibrinojen fibrine cevrilir ve plaz-
minojene baglanarak plazmine cevirir. Potent bir
proteolitik enzim olan plazmin, fibrinojen ve fibri-
ni parcalar (FDP). FDP dolasima gecer ve mesane
kanserli hastalarda idrarda olcilebilir. idrarda
FDP olctimii lateks aglitinasyon testi, monoklonal
Ab dayali ELISA ve monoklonal antikor immiinas-
say yontemleri ile olculebilir (25-29). Monoklonal
Ab dayali ELISA testi ile 3-4 saatte sonuc alinabil-
mektedir ancak egitimli eleman gerektirmektedir
(26). Monoklonal antikor immiimassay yontemi
cok az teknik deneyim gerektiren 7 dakikada so-
nuc alinabilen bir yontemdir. AccuDx test (Aura
Tek FDP test) oldukca kullanish bir testtir ve 10
dk. icinde sonug verir (28). Genel olarak %68 sen-
sitivite ve %96 spesifitesi vardir (28). Cesitli ¢alis-
malarda %81’e kadar yukselen sensitivite oranlari
bildirilmistir. Sensitivite T3 timorlerde ve CIS'de
%7100 dir. PTa-PT2 timorler igin %75-85 arasin-
da sensitivite saptanmistir. Gl tm.de %63, GII tm.
de %88 ve Gl tm. de %95 sensitivite oranlarina
sahiptir (29). Cok merkezli yapilan bir calismada,
sistoskopi uygulanan hastalarda Aura Tek FDP tes-
ti kullanilarak, FDP sensitivitesi %68 ve sitoloji
%34 olarak bulunmustur. Grade | TCC'de FDP
sensitivitesi sitolojiden cok daha yiiksektir (%62 -
%38) (30). Fibrin yikim tranleri saghkh kisilerin id-
rarinda ya yoktur ya da son derece azdir. Bazi inf-
lamatuar olaylarda idrarda FDP saptanabilir ancak
genel kani idrarda FDP saptanmasi halinde TCC
lehine yorumlanmasi gerekliligidir. Timor grade
ve evresi arttik¢a idrarda FDP artmaktadir.

Immunocyst

Bu testte mesane timorli hastalarda mesaneye
dokdilen timor hucreleri iceren idrar 6rnekleri kul-
lanilir. Florasan boyali monoklonal antikorlar kul-
lanilarak degerlendirme yapilir. Bu florasan mo-
noklonal antikorlar 19A211, M344 ve LDQ10’
dur. 19A211 teksas kirmizisi ile birlestirilir ve ytk-
sek molekdl agirlikli karsinoembriyojenik antijen
identifiye edilir. M344 ve LDQ10 floresin ile bir-
lestirilir ve musinleri hedef alir ki masinler normal

mesanede eksprese edilmezken mesane tiimorleri-
nin bir cogunda eksprese edilir. M344, 300kD’luk
musin benzeri bir antijendir. Ta-T1 timorlerde
sensitivitesi %74.5 dir ve T3-T4 timorlerde belir-
leme orani ise %11’dir. Benzer sekilde 19A211,
100 kD'luk sialoglikoproteindir. Ta-T1 timérlerde
sensitivitesi %77 dir ve T3-T4 timorlerde ise belir-
leme orani %10’dur (31). Bu iki antijen invaziv tu-
morlerden cok yiizeyel mesane tumorlerinde
eksprese edilir.

immunoCyst testin genel olarak sensitivitesi
%86.1" dir. Gl timorlerde %84, GlIl timorlerde
%84, Glll timorlerde %89.9 sensitivite oranlar
vardir. Timor evrelerine gore bakildiginda Pta:
%86, PT1: %85, PT2 ve Uzerinde: %83, CIS:
%100 sensitivite oranlarina sahiptir. Spesifitesi ise
%79.4’dur. Yanlis pozitif orani %21 ve yanlis ne-
gatiflik orani %10 dur. Sitoloji ile kombine edildi-
ginde G1, G2, G3 timorlerde sensitivitesi sirasi ile
84, 88 ve 97 olmaktadir (32).

Bu testin en 6nemli avantaji dustk gradeli ve
iyi diferansiye timorleri belirleme oraninin ytksek
olmasidir. Dezavantaji ise yanlis pozitiflik ve ne-
gatiflik orani yiksektir ve deneyimli bir sitopatolo-
ga ihtiyac duyulmasidir.

ARASTIRMA ASAMASINDA OLAN TUMOR
BELIRLEYICILERI:

Telomeraz Testi

Kromozomlarin uzun ve kisa kollarinin ug bol-
gelerinde kollarin dolayisi ile kromozomun biitiin-
lGglnd saglama gorevi goren telomerler bulunur.
Telomerler 1-12kb uzunlugunda hekzamerlerin
yuzlerce, binlerce tekrarindan olusan spesifik
DNA dizinleridir (33). Telomeraz, bir riboniikle-
oprotein DNA polimerazdir. Telomer uzunlugunu
korumakla yuktmltdir. Enzimin RNA bileseni 9-
30 nikleotitlik kalip bolgesini olusturur ve DNA
ucunda telomerik DNA sentezini dikte ettirir. Me-
meli hiicresinin gelisim stirecinde gittikge aktivite-
si azalan telomerazin bolinmeler boyunca aktivi-
tesinin kaybolmasi nedeni ile telomer giderek ki-
salir (33). Yaslanmanin DNA dizeyindeki goster-
gesi telomer kisalmasidir. Bolinmeyen hiicreler
minimal ya da hi¢ telomeraz aktivitesi gostermez-
ken malign hucrelerde bu aktivite oldukca artmis-
tir ve bu nedenle telomerik kisalma olmamakta ve
hiicre 6limstiz hale gelmekte boylece malign do-
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nusim gerceklesmektedir. Mesane ttiimorlerinde
grade ve evreden bagimsiz olarak telomeraz akti-
vitesi bulundugundan karsinogenezin erken evre-
lerinde de saptanabilmektedir. Bu sekilde iyi diffe-
ransiye dusik grade’li tiumorlerin erken tanisina
olanak saglayabilir (34).

Telomeraz aktivitesi ELISA bazli TRAP kitleri
kullanilarak veya PCR yontemi de eklenerek hem
timor dokusunda hem de dokilen timor hiicrele-
rinden idrarda bakilan telomeric repeat Amplifica-
tion Protocol (TRAP) ile (34,35) veya gene idrar or-
neklerinde RT-PCR yontemi ile telomeraz RNA
kompotentinin belirlenmesi ile ¢lcilebilir. Ikinci
testin avantaji daha hizli sonu¢ vermesi ve daha
kolay yapilmasidir (36,37). Telomerazin degerlen-
dirilmesi icin alinan idrar hizli bir sekilde 24 saat
icinde islemden gecirilmelidir.

Kapsamli bir sekilde degerlendirildiginde me-
sane kanserlerinde telomerazin sensitivitesi %70-
86 arasinda degismektedir (35,38). Eger mesane
yikama sivisi ile idrar 6rnegi birlikte kullanilirsa
sensitivite %95’e yiukselmektedir. Degisik seriler-
de grade I de %56-79, grade Il'de %72-85, grade
lI'de %85-100 sensitivite oranlari verilmektedir.
Mesane kanserlerinde telomerazin spesifitesi
%60-70 oranlarinda bildirilmekte bazi calismalar-
da bu oran %90’a ytikselmektedir (38,39). Yanlis
pozitifligin en 6nemli nedeni ise mesanenin kro-
nik ya da siddetli inflamatuar hastaligidir. Bunun
nedeni ise, proliferatif hiicrelerin bir triini olan
telomerazin aktive olmus lenfositlerden de salina-
bilmesidir.

Hyaldronik Asit ve Hyaluronidaz

Hyaltranik asit, timor adezyon ve migrasyonu
ile iliskili bir glikozaminoglikandir. idrar hyaliiro-
nik asit cut off degeri 100 ng/dl dir ve sensitivitesi
%92, spesifitesi %93’dir (40). idrar hyalironik
asit seviyesi timor grade’i ile korale degildir. Hya-
ltronidaz hyaltronik asidi kiictik parcalara bolen
bir enzimdir. Grade Il ve Il timorlt hastalarda id-
rar hyaltronidaz seviyesi artar ve %100 sensitivi-
teye sahiptir ancak grade | timorlerde normal
kontrollerden farkli degildir (40,41).

Sitokeratinler

Sitokeratinler epitel hucrelerinin intermediate
liflerinden meydana gelen ve 20 polipeptitten olu-
san multigen proteinlerdir. Huicrelerin tipi ve diffe-
ransiasyon derecesine gore degisik kombinasyon-
larda bulunurlar (42). Ornegin CK-19 normal me-

sane epitelinde bulunurken, CK-20 ise GIS epite-
linde ve mesane timori hicrelerinde bulunur
(42). Idrarda sitokeratin diizeyi cesitli yontemlerle
Olculebilir.

idrar mesane kanser (UBC)-ELISA test: Bu test 2
saat icerisinde CK 8 ve CK 18’in idrardaki miktari-
ni 6lgen bir ELISA testidir. Tumér evre ve gradele-
rine gore sensitivitesi degerlendirildiginde PTa:
%62, PT1: %53, PT2: %80 ve tzerindeki evreler-
de %100’dur. GI-II' de %50 ve Glll'de ise
%68.7'dir (43).

UBC rapid test: Bu testlede CK 8 ve 18 olctile-
bilir. Pozitif sonuc test cubugunda koyu bir renk
degisimi hatti ile karakterizedir. Tumor evre ve
gradelerine gore sensitivite degerlendirildiginde
PTa: %60, PT1: %69, PT2: %80 ve tizerindeki ev-
relerde %50’dir. GlI'de %78, Gll de %78 ve Gl-
I'de ise %75'dir (44).

CYFRA-21-1: Bu test ile spesifik monoklonal
antikor yardimi ile idrar ve serumda electro che-
micoluminescent immunassay yontemi ile CK 19
fragmanlari olgiilmektedir. Sensitivite %96.9 ve
spesifitesi %67.2 olarak saptanmistir. Bu testin
%22.5 yanhs pozitiflik orani kullanimimni kisitla-
maktadir (45).

Doku polipeptit spesifik antijen assay (TPS): Bu
testte TPS antikorlari CK 18 ve 8’e baglanarak 6l-
culur. Sensitivite %64 ve spesifitesi %84 olarak
saptanmistir. Bu testin 6nemli bir dezavantaji ma-
lign olmayan Urolojik patolojilerdede seviyesinin
artmasidir (46).

Doku polipeptit antijen (TPA): TPA normal epi-
tel hiicre iskeletinin bir komponentidir. TPA assay
CK 8, CK 18 ve CK 19 fragmanlarini 6lcer. Sensi-
tivitesi %80.2 olarak gosterilmistir. Tumor evre ve
gradelerine gore sensitivite degerlendirildiginde
PTa: %75, PT1: %84, PT2: %54 ve lzerindeki ev-
relerde %100'dir. Gl'de %75, Gll'de %87 ve Gl-
II'de ise %80’dir. Bu testin en 6nemli dezavantaji
benign trolojik patolojilerde %36 yanhs pozitiflik
ve mesane disi kanserlerde %40-52 pozitif sonug
vermesidir (4).

Cytokeratin-20 assay: CK-20 gen ekspresyonu,
TCC'li hastalarin idrar sediment hticrelerinde RT-
PCR yontemi ile olgtlebilir. Rotem ve arkadaslari,
CK-20 ekspresyonunun sensivite ve spesifitesini
sirasi ile %86.7 ve %96.7 olarak saptamis ve tu-
mor grade’i ile arasinda glicli bir korelasyon oldu-
gunu gostermistir. Bu calismada Gl tm.de %71,
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Gll tm. de %80 ve GIIl tm. de %100 belirleme
orani saptanmistir. Buna karsin PCR yontemi yetis-
mis eleman ve yeterli laboratuar donanim gerekti-
rir (47).

Kadherin-E

Hicre membranlarindan ekstra selliler matrik-
se uzanan 120kD buyuklugiinde bir glikoprotein-
dir. E-kadherin geni 6. kromozomun uzun kolun-
da bulunur. Normal epitel bitinlGginin korun-
masi ve devaminda onemli gorevi vardir ve kalsi-
yum bagiml hicreler arasi adezyondan sorumlu-
dur. Kadherinler sitoplazmadaki kateninler ile bir-
lesirler ve zonula adherensi olustururlar, bunlarda
hiicrede tutunma yeri ve stabilizasyonu saglarlar.
immiinhistokimyasal incelemelerde diferansiye
tumorler yiiksek miktarda kadherin icerirler. Epi-
telyel morfolojisi bozulan undiferansiye timoérler-
de ise kadherin miktari azalmistir. Diger bir deyis-
le timor diferansiasyon kaybi ile E-kadherin eksp-
resyon azalmasi arasinda bir korelasyon vardir
(48). E-kadherin ekspresyon azalinca timorin in-
vaziv Ozelligi ve timoriun lenfojen, hematojen
metastaz riski de artmaktadir. Ayrica bu hastalar
kotu prognoza sahip olmaktadirlar. Dustk gradeli
mesane tiimorlerinde E-kadherin ekspresyonu nor-
mal hatta hafif yiksekken grade arttikca ekspres-
yon kaybi gorilmektedir. Yapilan calismalarda
yizeyel mesane timorlerinde %20 oranlarinda
ekspresyon kaybi saptanirken, invaziv timorlerde
bu oran %60-70’lere yiikselmektedir (48).

Vaskiiler Endotelyal Biytime Faktérid (VEGF)

VEGF endotel htcrelerinin proliferasyon ve
migrasyonunu arttirir. Ayrica trokinaz plazmino-
jen aktivatori ve diger enzimleri aktive ederek
ekstraselliiler matriks’in degredasyonuna neden
olur. Endotel hucrelerinin timoér dokusuna mig-
rasyonu ve timor hicrelerinin lokal invazyonu
meydana gelir. Yeni olusan damarlarin normal da-
marlara gore gecirgenligi fazla ve uyaranlara ce-
vapsizdir (49). Deneysel olarak VEGF'nin antago-
nizmasli timor biylimesi, anjiyogenez ve invazyo-
nun inhibisyonu ile sonuglanir. Ribontkleaz pro-
tection assay yontemi kullanilarak ¢lgtilen VEGF,
mRNA ekspresyonu normal mesane dokusu ile
karsilastinldiginda, mesane timoérlerinde 6nemli
derecede daha yuiksek bulunmustur. Yizeyel me-
sane timorlerinde, invaziv mesane timorlerinden
daha yiksek saptanmasi nedeniyle ylizeyel mesa-
ne timorlerinde prognostik bir belirleyici olarak
kullanilabilir (49).

idrar VEGF’si mesane kanserinde ilk basvuruda
%75 sensitivite ve %62 spesifiteye, rekirren has-
taligin takibinde ise %83 sensitivite ve %48 spesi-
fiteye sahiptir (50). Makroskopik olarak normal bir
mesane olsa bile yiiksek idrar VEGF seviyesi yuk-
sek mesane kanseri rektirrens oranlari ile iliskili
olabilir. Idrar sensitivite ve spesifite degerlerinin
idrar sitolojisi ile karsilastirildiginda daha ytiksek
olmasi noninvaziv tanisal bir belirleyici olarak
kullanilabilecek bir yontem oldugunu distndiir-
mektedir (51).
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