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1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri erkek popiilasyonda dordinci, kadinlar arasinda ise
onbirinci stklikta gérilen malign bir tumoérdtr ve her yil Avrupa Ulkelerinde
66.000 (8), Amerika Birlesik Devletleri’ nde ise 54.500 kisiye yeni tani
konulmaktadir (126). ik tani anindaki timérlerin énemli bir cogunlugunu
ylizeyel mesane kanserleri olusturur. Mesanenin ylzeyel degisici epitel
karsinomu (TCC) tedavi edildikten sonraki ilk 5 yil igerisinde yaklagik %70
oraninda niiks ederken bu deder onbesinci yilda %90 dizeyine ulasir (53,54) ve
nitksiin erken tanisi cerrahinin basari sansini arttiracaktir. Bu sonucun farkl bir
cikarimi ise ylizeyel mesane timoril tanisiyla tedavi edilen hastalarin en az 15

yil siireyle izlenmelerinin gerekli oldugudur (142).

Yizeyel mesane timérlii hastalanin izleminde niks tanisi koymak igin
genig kabul gorerek kullanilan standart yéntem sistoskopidir ve idrar sitolojisi
buna ek veriler saglayabilir (37). Sistoskopinin duyarliiginin %90’ |1 agmasina
(166) karsin, bu invaziv yéntemin 6zellikle timorin rezeksiyonundan sonraki
erken donemlerde, karsinoma in situ (Cis)’ da oldugu gibi lezyonun kigik ve
yama tarzinda ya da ulagilamayacak yerlesimlerde oldugu durumlarda kesin
tani koydurmasi gugtir. Ayrica yéntemin maliyeti ve hastalarin yakinmalarina

yol agan morbiditelerinin olmasi da akilda tutulmasi gereken konulardir (172).

ldrar sitolojisi, tedavi edilen hastalarin izleminde, tumér nikstnin
saptanmasinda ve progresyonun erken belirlenmesinde kullanilabilir. Idrar
sitolojisi yeni tumér tanisi ve TCC taramasi amaciyla kullanilabilirse de bu tip
lezyonlarda 6zgiinlidu %93’ den az iken duyarliigi 6zellikle disik derece ve
evredeki timorlerde %25-40 oraninda kalmaktadir (86,178). Duyarllik Cis ve
ylksek evreli timorlerde artmaktadir. Bununla beraber, idrar sitolojisi
laboratuvar ortami ve deneyim gerektiren zaman alici bir ydontemdir. Idrar
sitolojisi 6rnegini degerlendirenler arasindaki goriis farkliliklan da yéntemin

énemli dezavantajlarindan birisidir.

Sistoskopinin invaziv olmasi ve sitolojinin yukarnida tanimianan

dezavantajlarindan dolayi, sik nilks etme ve progresyon gosterme egilimindeki



2. GENEL BILGILER

2.1 Mesane Anatomisi

Mesane, ureterler araciligi ile bobreklerden gelen idrar igin depo gérevi
goren, ici bos ve muskuler bir organdir. Normal erigskin mesanesi doldugunda
kapasitesi yaklagik 400-500ml olmaktadir.

Eriskin mesanesi bos oldugunda simfizis pubisin arkasinda ve kemik
pelvis igerisinde yerlesir. infantlar ve cocuklarda ise daha yiiksekte bulunur.
Dolu mesane simfizis pubisin hemen (izerinde kolaylikla palpe veya perkite
edilebilir.

Urakusun obliterasyonu ile olusan medial umblikal ligament mesane

kubbesinden umblikusa fibroz bir band olarak uzanir.

Resim 1: Mesane komsuluklari.
Mesanenin yalnizca st yuzu

peritonla kaphdir. Ust yiiz kadinlarda
uterus ve ileumla, erkeklerde kolon ve
ileumla komsudur. Mesane tabani
arkada erkekte rektum, vaz deferens,
vezikula seminalis ve Ureterler, kadinda

uterus ve vagina ile komsuluk yapar.

Anterolateral yuzler levator ani kasi,

obturatoryus internus kasi ve buyik iliak

damarlarla komsudurlar (Resim1).

Mesane lumeni, alti tabakadan daha kalin olmayan degisici epitel
hucrelerinin olusturdugu gevsek ve gerilebilen bir mukoza, urotelium ile
doselidir. Boylece, kivrimli olan mukoza doldugunda duzlesir. Trigon bélgesinde
ise mukoza sikica yapisiktir ve her zaman dizgiindir. Uroteliumun en alt
tabakasini kollajen dokudan olusan lamina propria Uizerindeki bazal membran
olusturur. Lamina proprianin altinda ise mesanenin ilk tabakasi olan muskularis
mukoza uzanir. Muskularis mukozayi disaridan adventisyal tabakalar kaplarlar.

Mesanede biri muskularis mukoza digeri lamina propriaya yakin 2 farkl kapiller
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sistem vardir. Uroteliumda ise kapiller sistem bulunmaz (82). Bu durum mesane

tumérlerinde lamina propria invazyonunun énemini gostermektedir.

Mesanenin kas tabakasi, belirli bir dizene bagh olmadan her yéne
uzanan kas liflerinden olugmaktadir. Detrusor adi verilen bu yapi mesane
boynunda belirgin tg¢ tabaka olusturur. Mesane boynuna yaklastikga, i¢ ve dista
longitudinal, ortada sirkiiler bir tabaka olugsmaya baslar. i¢ longitudinal tabaka
longitudinal olarak, dis longitudinal tabaka ise sirkiler ve spiral sekle dénuserek
kadinda Uretra meatus eksternusuna, erkekte prostatik tGretranin distaline kadar
uzanir ve kismen prostatin yapisina katilir. Orta sirkiler tabaka mesane
boynunda ve 6zellikle 6nde yogunlasir ve tretraya uzanmaz. Bu lifler yelpaze
seklinde agilarak 6nce yanlara ve sonra arkaya dénerler, derin trigonun lateral

ve dorsal bolimine katilirlar.

Mesane oldukca yogun vaskiiler yapiya sahip bir organdir. internal iliak
arterin dali olan umblikal ve inferior, orta ve superior vezikal arterlerin yani sira

kadinlarda uterin ve vajinal arterlerden de dallar alir.

Ven pleksuslari, mesane cevresi ve adventisyasi altinda son derece
zengindir. Bunlardan bir kismi arterlere paralel seyrederlerken bazilar
bagimsizdirlar. Bu pleksuslar, retropubik venéz pleksusu (Santorini pleksusu)

olusturan, penis ve diger perineal organlarin venleriyle anastomozlar yaparlar.

Mesane lenfatikleri, pelvik, alt gastrointestinal ve genital organ lenfatikleri
ile zengin anastomozlar olusturarak eksternal iliak, hipogastrik ve ana iliak lenf

nodlarina direne olurlar.

Mesanenin sempatik inervasyonunu saglayan lifler torakal 11,12 ve
lombar 2 segmentlerden gelmektedir. Bu lifler sempatik trunkus icerisinde
seyredip lomber splanknik sinire, sonra superior hipogastrik pleksusa, oradan
aortik pleksusa ve ikiye ayrilarak hipogastrik sinire (presakral sinir) katilarak

trigon ve mesane boynunu inerve ederler.

Mesanenin parasempatik lifleri sakral 2-4 segmentlerden pelvik sinir
araciligiyla detrusér ve uretraya gelir. Erkekte ayri bir dal prostata girer.
Parasempatiklerin bir kolu olan kavernéz sinir, penisin erektil dokusu ve

kadinda klitorisi inerve eder. Parasempatik sinirler afferent ve efferent liflerle



motor ve duyu sinirlerini tasirlar. Gerginlik ve dolgunluk hissi parasempatiklerle,

agri, dokunma ve sicaklik hissi ise sempatik sinirlerle taginir.

2.2. Mesane Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Mesane tuméri, siklikla orta yas ve yasli bireylerde olmak lzere her
yasta gorilebilir. Mesane kanseri erkeklerde kadinlara gore 2.5 kat daha fazla
gorulur ve ortalama goérulme yasi erkeklerde 69, kadinlarda ise 71 olarak
saptanmistir (42,100). Mesane kanseri insidansi ve mortalitesi yasla birlikte
artmaktadir. Geng yasta gozlenen timérler genellikle ylizeyel ve diistik dereceli
oldugu icin daha iyi prognoza sahiptirler, ancak progresyon agisindan ayni
dereceli tumore sahip yasli olgulara gére farklilik géstermezler (108).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' nde yilda saptanan mesane kanseri
sayisinin 1985-2000 yillari arasinda %33 oraninda arttigr bildirilmistir (42,66).
ABD’ de mesane kanseri prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra
dordiincu en sik gorulen kanserdir ve tim kanserlerin %6.2 kadarini olusturur.
Kadinlarda ise 8. siradadir ve tum kanserler arasinda gérilme orani %2.5
diizeyindedir. Bununla birlikte, bes yillik yagsam suresi erkeklerde kadinlara gére
daha iyidir (100). Ulkemizde ise mesane tuméri, akciger ve mide
kanserlerinden sonra ugiincl siklikta gérilmektedir. Ayrica ic Anadolu ve Ege

bélgelerinde sik goralmektedir (2).

2.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri, neoplaziler icerisinde 6nemli bir yere sahiptir ve birgok
etiyolojik faktérle iligkilidir. Bunlar; mesleki temas (anilin boyalari, aromatik
aminler vs.), sigara kullanimi, viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlar,
mesane tasi, siklofosfomid tedavisi ve pelvik radyasyon olarak o6zetlenebilir
(108)

Sigara

Sigara icen bireylerde, hi¢ icmeyenlere gére mesane kanseri goérilme

sikligi 4 kat artmaktadir (90). Mesane kanserli hastalar arasinda sigara igme



6ykusl %25-65 diizeyindedir. Kanser riski, sigara sayisi, igme siresi ve
dumanin inhalasyonu ile orantilidir (90,168).

Sigara icenlerdeki mesane kanseri riski sigara birakilsa bile uzun siire
devam eder. Risk sigara birakilmasindan yaklagik 20 yil sonra azalir, bu siire
kardiyovaskiiler hastalik ve akciger hastaliklari icin daha uzundur (90).

Sigara kullanimi ile timériin histolojik derecesi, evresi, timor sayisi ve
buytkluga arasinda pozitif bir iligki vardir (156). Ayrica mesane kanserli
hastalarda sigaranin prognozu kéti etkiledigi ve mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir (90,136).

Sigara icenlerde mesane kanseri olusumundan sorumiu spesifik kimyasal
karsinojen saptanamamigsa da bu bireylerde nitrozamin, 2-naftilamin ve 4-

aminobifenil ile artmig triptofan metabolitlerinin varligi gosterilmistir (90).

Meslek

Anilin  boyalari, 2 naftilamin, 4-aminobifenil,  4-nitrobifenil, 4-4-
diaminobifenil ve 2 amino-1-naftol bilinen kimyasal karsinojenlerdir. Mesane
karsinojenlerinin  ¢ogu aromatik aminlerdir (90,108). Mesanede tumér
olusturmada potansiyel giicti olan bilesikler ise diyetteki nitrit ve nitratlardir.
Ayrica triptofan metabolitleri de suglanmistir (108).

Organik kimyasallarla karsilagiimasindan dolayi mesane kanseri goérilme
sikhgi icin risk artisi olusturan meslekler; oto isciligi, boyacilik, kamyon
soforlugu, tekstil, deri, metal sanayisinde calismak, kuru temizlemecilik, kagit
imalatgiigl, dis teknisyenligi ve kozmetik alaninda calismaktir (108).

Tum mesane kanserlerinin yaklasik %20 kadarina mesleki faktérler etki
etmektedir. Tumériin gelisimi igin 30-50 yil gibi uzun bir latent dénem gerekse
de yodun etki altinda kalindiginda bu siire kisalabilir (108).

Analjezik kullanimi

Fenasetin iceren analjeziklerin asiri miktarlarda tuketimi, fenasetinin
anilin boyalari ile benzer kimyasal yapi gostermesinden dolayi renal pelvis ve

mesanede degisici hticreli kanser gelisimi icin artmis risk olusturur (128). Latent
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slire pelvis renalis tumoru igin yaklasik 25 yil iken bu slire mesane tiumériinde
daha uzundur (153). Diger analjeziklerin etkisi ise tartismalidir (25).

Kronik Sistit ve Enfeksiyon

Kalici katater ve tag varliinda gelisen kronik sistit mesanenin skuamoz
hicreli karsinomunun ortaya ¢ikmasi igin risk artisi yaratir (94). Benzer sekilde,
Schistosoma haematobjum sistiti de mesane kanseri ile iligkilidir. Ozellikle
Misirda schistosomiasis erkeklerde endemiktir ve 6nemli bir sadlik sorunu
olusturur (108).

Pelvik Radyasyon

Serviks uteri ve over kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan kadinlarda
mesane tumoéri gorulme riski 2-4 kat artar (28,68). Bu timorler karakteristik
olarak tani sirasinda yiiksek dereceli ve lokal ileri evre hastalik durumundadir
(134).

Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi alanlarda mesane kanseri gelisme riski 9 kat

fazladir (90). Siklofosfamid’ in Griner metaboliti olan akroleinin hemorajik sistit
gelisiminden sorumlu oldugu belirtimekteyse de mesane kanseri geligsimi ile
hemorajik sistitin iligkisi saptanamamistir (17). Siklofosfamidin indukledigi
mesane Kkanserinde latent period vyaklasik 6-13 yil arasinda degisir.
Caligmalarda mesna (2-mercaptoethanesuifonic acid) kullaniminin mesane
kanseri riskini azalthgi go6sterilmistir (46). Tani sirasinda genellikle yiiksek
dereceli oldugu ve kas invazyonu yapti§i saptanan bu tiimérler her iki cinsiyette

ayni oranda goérulmektedir (163).

2.2.3. Degisici Hiicreli Tumor
Klasik bilgilere gére mesane timérleri %98 oraninda epiteliyal kékenlidir.
Bu timérier %90 degisici epiteliyal karsinom, %5-7 skuamoz hiicreli karsinom

ve %1-2 adenokarsinom yapisindadir (2)( Resim 2).
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Resim 2: Degisici Epiteliyal Karsinom

1998 yilinda yapilan Diinya Saglik Orgutii (WHO) ve Uluslararasi Urolojik
Patoloji Dernegi (ISUP) konferansinda ise degisici hucreli kanserler, roteliyal
neoplasmiar olarak tanimlanmigtir (Tablo 1). Uroteliyal karsinomalar papiller,
infiltran, noduler, miks, diiz intraepiteliyal buyume gibi degisik timér buyime
sekilleri gosterebilirler. Mesane tumorleri %70 papiller, %10 nodiler ve %20
miks yapidadir (18,31,108). Ayrica trotelyumun metaplastik 6zelliginden dolayi
skuamoz veya adenokarsinomatoz degisiklikler saptanabilir. Metaplastik

elementler kas invaziv mesane kanserlerinin tcte birinde gorilmektedir.

2.2.4. Preneoplastik Lezyonlar

Uroteliyumda kronik inflamasyon, irritasyon ve karsinojenlerin etkisi ile
cesitli degisiklikler olusabilir. Bunlar metaplastik, proliferatif ya da her iki
degisimin birlikte gelistigi durumlardir. Genelde ilk agsamada epiteliyal hiperplazi
gelisir, bunu metaplazi, displazi ve kanser gelisimi izler. Mesane tumorlerinin
gelisimi de genelde bu sirayi izlemekle beraber bazen normal veya hiperplazik
epitelden direkt geligebilir.



Tablo 1: Uroteliyal neoplazmlarin WHO / ISUP Konsensus Siniflamasi

Uroteliyal Neoplazmlarin WHO / ISUP Konsensus Siniflamasi (1998)

Normal
Normal*
Hiperplaziler
Duz hiperplazi
Papiller hiperplazi
Atipili Diiz Lezyonlar
Reaktif (inflamatuvar) atipi
Onemi bilinmeyen atipi
Displazi (dustk dereceli intraepiteliyal neoplazi)
Cis (yliksek dereceli intraepiteliyal neoplazi) **
Papiller Neoplazi
Papilloma
Inverted papilloma
Dusuk malignite potansiyelli papiller tiroteliyal neoplazm
Papiller karsinoma, dugiik dereceli
Papiller karsinoma, yiiksek dereceli
invaziv Neoplaziler
Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu***
*hafif displaziyi de igerir

** siddetli displaziyi de icerir
*** belirgin anaplazi varliginda yorum yapabilir
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Atipik Hiperplazi

Nukleer anormallikler ve semsiye hicre tabakasinda parsiyel
duzensizlikle birlikte hiicre tabaka sayisinda artmadir (82, 83). Yiizeyel mesane
kanserinde komsu drotelyumda atipi bulunmasi %35-40 oraninda invaziv

hastalik geligeceginin habercisidir (2).

Displazi

Karsinoma insitu ile normal Uroteliyum arasindaki bir epiteliyal degisikligi
ifade eden displazi; ilimh, orta ve siddetli olmak Gzere Gge ayrilir. Displazik
epiteliyum hiicre tabaka sayisinda ve mitotik figirde artma géstermez.
Displazinin dogal seyri tam anlagilamamistir, ayrica patolojik degerlendirmede
siddetli displazi ve Cis ayinmi zordur (2, 108). Morfolojik ve genetik olarak Cis
ile benzer 6zellikler tagir. Mesane tumérli hastalarda timoére komsu alanda
displazi olmasi nitks ve progresyon igin yiiksek risk olusturur (31). Genel olarak
ihmh ve orta displazi dikkatli takip disinda 6zel bir tedavi gerektirmezken,
siddetli displazi ve Cis tedavi gerektirirr WHO ve ISUP sisteminde displazi

disik dereceli intratiroteliyal neoplazi olarak adlandiriimigtir (31).

Sistitis Glandiilaris
Degisici huicrelerde glandiler metaplazi mevcuttur. Adenokarsinomanin
onctl lezyonu olabilir. Siklikla pelvik lipomatozisi olan hastalarda gézlenir ve

sistoskopik gériinUmi papiller lezyon seklindedir.

ice Doniik Papillom (Inverted Papilloma)

lce donuk papillom, kronik inflamasyona ya da mesane c¢ikis
obstrilksiyonuna bagli geligen benign proliferatif bir lezyondur. Siklikla prostatitli
erkeklerde trigonda ya da mesane boynunda saptanir. Papiller uzantilar
fibrovaskiler stroma igine, sonrada mesane liimenine uzanir

Ige doniik papilloma trabekiler ve glanduler olarak ikiye ayrilir.
Trabekller tip bazal hiicrelerin proliferasyonundan gelisirken, glandiiler tip
intermediate hiicrelerin sistitis glandularis formudur ve preneoplastik potansiyeli

gézéniunde tutulmalidir.
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WHO ve ISUP konferansinda ige doéniik papilloma, papiller neoplazilerin
alt tipi olarak tanimlanmigtir (31) (Tablo 1).

Nadir olgularda ige déntik papillomanin malign déntsimi gosterilmistir.
Bununla birlikte, ice déniik papilloma siklikla degisici hlicreli kanserle beraber
gorulur (15,16). Ige déniik papilloma tam olarak eksize edilirse niiks riski gok
dasiktir (170).

Nefrojenik Adenom

Nefrojenik adenom, histolojik olarak primitif renal toplayici sisteme
benzeyen nadir bir lezyondur. Bu lezyon, troteliyumun radyasyon tedavisi,
enfeksiyon ya da travmaya metaplastik yanitidir. Odem ve inflamatuvar hiicre
cevabl yaygindir. Mezonefrik adenokarsinoma nefrojenik adenomun malign
karsihgidir (108).

Skuamoz Metaplazi

Normal Uroteliyumun stratifiye skuamoz hiicrelerle yer degistirmesidir.
Keratinize ve non-keratinize skuamoz metaplazi olarak ikiye ayrilabilir. Toplam
gorilme orani %36-72 arasinda degisir (108). Semptomlan nonspesifiktir ve
endoskopik olarak irregller, opak, soluk gri, siklikla purizii plak
gérunimindedirler. Non-keratinize skuamoz metaplazi sik goérilen tipidir.
Vajinal tip de denilen bu lezyon, kadinlarda alti kat daha fazla saptanir. Genelde
etiyolojide kronik irritasyon bulunmaz ve premalign degildir.

llk defa 1962 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlanan keratinize
skuamoz metaplazi, I6koplaki olarak da adlandirimakta ve erkeklerde sik
gorilmektedir(108). Lokoplaki siklikla kronik sistit, mesane tasi, uzun sureli
kateter ya da schistosomiasis infeksiyonu tasiyan kisilerde geligir. Premalign
kabul edilir ya da mesanenin bagka bir yerindeki malign hastaligin habercisidir
(90). Latent suresi 4-28 yil arasinda degisir, eger yaygin metaplazi mevcutsa
progresyon hizi artar. Keratinize skuamoz metaplazi sonrasi %21 mesane

kanseri insidansi bildirilmigtir (108).
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Karsinoma in situ

Mesanede karsinoma in situ ilk kez Melikow tarafindan tanimlanmigtir
(106). Histolojik olarak droteliyuma sinirli kétii diferansiye degisici hiicreli
karsinom hucrelerini icerir. Cis asemptomatik olabildigi gibi idrar sikh@:, diziiri,
acil idrar yapma hissi gibi semptomlarla beraber gériilebilir (159, 160).

Cis sistoskopide kadife kumas pargas! gibi eritematoz mukoza olarak
saptanabilirse de genellikle endoskopik olarak normal gériinimdedir. Bu
nedenle, sistoskopi sirasinda erken evre Cis tanisi koymak zordur.

Cis lezyonunu olusturan hucrelerin diigiik yapisma yeteneklerinden
dolay idrar sitopatolojisi %80-90 olguda pozitiftir. Cesitli arastiricilar Cis
tanisinda Uriner sitolojinin daha givenilir bir yéntem oldugunu belirtmiglerdir
(177). Cis saptanmasinda diger sensitif tetkikler mesane yikama suyunun akim
sitometrisi ve karyometrik analizidir (4, 161).

Yiksek dereceli kas invaziv tumérlere %20-75 oraninda Cis eslik eder
(133). Cis* nun kas invaziv kansere ilerleme riski ise %40-83 oranindadir (1) ve
invaziv karsinomaya progresyon zamani 18-77 ay arasinda degismektedir (34).
Progresyon igin risk faktérleri birden fazla odakta Cis bulunmasi ve mukozal
tutulumun yayginhgidir. Ayrica Griner semptomu olan hastalarda kas invaziv
kanser gelisimi i¢in gecen siire, semptomu olmayanlara gére daha kisadir (85).
Difuz Cis nedeniyle sistektomi uygulanan %20 kadar olguda mikroskopik kas
invazyonu belirlenmistir (34).

Bu klinik birlikteliklerin yani sira gesitli aragtirmalarda Cis’ nun kéta
prognostik 6zellikleri ve kas invaziv kanserle direkt iligkisi dogrulanmigtir (121).
Sitogenetik, molekiler genetik ve immunohistolojik ¢alismalarda Cis ve kas
invaziv mesane kanserinde p53 gen mutasyonu ya da silinmesi oldudu
gosterilmigtir (33, 73, 144).

Karsinoma in situ, WHO ve ISUP konferansinda yliksek dereceli

intraepiteliyal neoplazi olarak tanimlanmigtir (31).
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2.2.5. Timor Derecesi

Mesane kanseri igcin yaygin kabul géren tek bir dereceleme sistemi
yoktur. Genelde kullanilan sistemler, timor hiicresindeki anaplazi derecesine
gore duzenlenmistir (82, 108). En sik kullanilan sistem WHO’ nun gelistirdigi
histopatolojik derecelemedir (Tablo 2).

Tumor derecesi ve evresi arasinda belirgin bir iligki bulunmaktadir. lyi ve
orta diferansiye timérierin gogu ylizeyel iken, kétl diferansiye timérler invaziv
olma egilimindedir (90). Ayrica derece ve prognoz arasinda da belirgin bir iligki
bulunmaktadir. Sitogenetik ve molekiiler verilere gére disiik dereceli (iyi ve orta
diferansiye) timorlerle, yiksek dereceli (kétu diferansiye) tumérlerin orijini
farkhdir. Dugik dereceli timérler 9q kromozomunda bir ya da daha fazla timér
supresor gen kaybederken, yiuksek dereceli timoérlerde p53, prb ve p16

kromozom anormallikleri vardir (73, 108).

Tablo 2: Histopatolojik Dereceleme

Gx  Diferansiyasyon yok
G1  lyi derece diferansiye
G2  Orta derece diferansiye

G3  Kétl derece diferansiye

WHO ve ISUP organizasyonlari 1998 yilinda yapilan konferansta genel
kabul godrecek bir klasifikasyon sistemi geligtiriimesini amaglamig ve bu
konferans sonrasinda bu tumérlerin papiller Groteliyal neoplazmlar olarak

siniflanmasina karar verilmigtir (31).

Papilloma (derece 0) normal mesane mukozasi ile cevrili fibrovaskuler
cekirdekli papiller lezyondur (14, 133). Uroteliyal timérlerden farkli olarak
histolojik anormallik yoktur ve endoskopik rezeksiyondan sonra tekrarlamaz.
Tek lezyon olarak saptandijinda benign kabul edilir ancak siklikla yiiksek

dereceli Uroteliyal timoérlerle birlikte goraldiiga unutulmamalidir (14).
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lyi diferansiye (derece 1) tiimérler, mukozaya sinirli olduklarinda WHO
ve ISUP tarafindan disiik malignite potansiyelli papiller troteliyal tumérler
olarak tanimlanmigtir (31). Bununla birlikte, siklikla tekrarlamakta hatta niksler
daha yiiksek histolojik derece ve evrede olabilmektedir (14). Yuksek dereceli
timorlerle birlikte bulunabilmesi ve derece 2 tiimorlerle benzer prognostik

6zellikler gbstermesi nedeniyle dikkatle izlenmelidir.

Orta derece diferansiye tiumorler (derece 2) WHO ve ISUP tarafindan
duslk dereceli Uroteliyal karsinoma, kotu diferansiye timérler (derece 3) ise
ylksek dereceli Uroteliyal karsinoma olarak tanimlanmistir. Dugtik dereceli
lezyonlara gére cok fazla progresyon riski vardir, ayrica es zamanl invaziv
hastéllk goriulme riski de fazladir (31).

2.2.6. Mesane Tiimoérlerinin Dogal Seyri

Mesane tumérlerinin yaklagik %70 kadar iyi diferansiye ve ylizeyeldir.
Bu timoérler sadece %15 oraninda artmis 6lum hizi ile beraber progresyon
gosterirler (90). Ik tan1 aninda %30 olguda mesane tiimoril yitksek derecelidir
ve yarnidan fazla olguda invaziv ve metastatik hastaliya progresyon saptanir.
Yiizeyel timérlerde bes yillik mortalite %3-9 oraninda iken, invaziv timérlerde
bu oran %50-90 diizeyine ¢ikabilmektedir (90).

Mesane timérlerinin birbirleriyle karsilastirilamayacak boyutta degisik
klinik seyir gésteren formlarinin olmas: farkli biyolojik potansiyelleri olan ¢esitli
tamor diyatezlerinin varhgini dustndiirmektedir. Mesane timori igin prognostik
faktorler; histolojik derece, penetrasyon derinligi (evre), vaskiler-lenfatik
invazyon ve Cis varligidir. Ancak bazi tumérler baglangigta olumlu histoloji
Ozellikler tagisalar da kuratif tedavilere ragmen agresif bir seyir gosterebilirier.
Bunun aksine, olumsuz bir histolojiye sahip bir timér daha az agresif bir tedavi
ile kontrol altina alinabilir. Dolayisiyla tiimoriin genetik ve molekiiler biyolojisinin
degerlendiriimesi gereklidir. Bazi arastincilar, dogal seyirin tedavi sirasindaki
akigi izleyerek belirlenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar (90).

Sigara i¢menin birakiimasinin, mesane kanserli hastalarda yasam
siresini olumlu etkiledigi gézlenmistir (90). Thompson ve arkadaslarinin yapti§i
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caligmada sigara igme Oykisi ile histolojik derece, evre ve tiimér boyutu
arasinda pozitif bir iligki oldugu saptanmigtir (156). On yilik Kaplan-Meier
hayatta kalma verileri sigara igenlerin %40 icmeyenlerin ise %27 oraninda bu
hastaliktan dolay 6ldigiini ortaya koymustur.

Mesane kanserinde iyi prognozun anahtari semptomlarin erken
taninmasidir (5, 104). Bu tumérlerde erken taninin 6énemi ve tedavideki yiiz
guldiriica sonuglar, saptanan timérlerin %60-70 oraninda ilk tani aninda iyi ya
da orta derece diferansiye, ylzeyel ve papiller karakterde olmasindandir.
Yuzeyel papiller olan bu timérlerin iki ayri formu vardir. Bunlardan papiller
dusik dereceli tumérler (Evre Ta) yiiksek niiks (%50-70) oranina sahip olmakla
beraber dusiik progresyon (%5’ den az) egilimi gosterirler. lkinci form yiksek
dereceli papiller timérlerden olusur ve lamina propriayl invazyonu (T1) séz
konusudur, siklikla diiz yerlesimli, yiksek dereceli ve Cis ile iligkilidirler. Yuksek
niiks (%80’ den fazla) ve progresyon oranlarn (%30-50) bulunur. Tumér boyutu,
lezyon sayisi, lenfovaskiler invazyon varligi intravezikal tedavi sonrasi izlem ve
ylzeyel timérlerin davranigl konusunda yol gésterici olabilir (19, 36, 118).

invazyon derinligi agisindan muskularis mukoza, énemli bir sinirdir. TNM
siniflamasinda resmen yer almakla beraber T1 tumérler, kimi arastincilar
tarafindan, muskularis mukozada ylizeyel ve derin invazyon yapmis olmalarina
gore T1a ve T1b olarak ayrilirlar. Progresyon orani T1b tumérlerde %29, T1a
timoérlerde ise %22 olarak verilmektedir. Progresyon ve tekrarlama oranlari
arasinda (sirasiyla, %65 ve %69) fark saptanmamistir (76).

Cis tamamen ayn bir displazi mekanizmasi gé6sterir. Bu da zayif
diferansiye olmus malign hicrelerin belirmesine, normal Uroteliyumun yerini
almasina veya altinda gelismesine yol agar. Bu tip lezyonlar %20-30 oraninda
lamina propriaya invaze sekilde bulunurlar. Lamina propria invazyonu kéti bir

prognoz ve yiiksek progresyon oranlar (%30-50) ile gérulur (50, 90).

2.2.7. Tani

Mesane kanserinin en sik gérllen semptomu olan agrisiz hematriye
%85 olguda rastlanmaktadir (162). Sistoskopik olarak saptanabilir mesane
kanseri tagiyan olgularin hemen hepsinin idrar Grneklerinde mikroskopik
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hematiri gériilmektedir. Ancak hematirinin derecesi ile hastaligin yayginhg

arasinda bir iligki yoktur (109).

Klinik olarak hematiri agrisiz ve araliklidir. Mesane kanseri saptanma
olasiligl, 50 yas Ustu erkeklerde asemptomatik mikroskopik hematiiride %5,
semptomatik mikroskopik hematiiride ise yaklasik %10 oranindadir (122).
Mesane kanseri i¢in riskli yag grubunda agiklanamayan hemattiri olgularinda

sistoskopi yapilmasi énerilmektedir (108, 109).

Mesane kanserinde irritabilite, idrar yapma sikliginda artis, acil idrar
yapma hissi gibi semptomlar da goérhlebili. Bu semptomlar bakteriyel ve
intersitisyel sistitte de gorilse de 6zellikle negatif idrar kulturiyle birlikte
semptomlarin persistansi durumunda diffiiz karsinoma in situ ve invaziv
karsinoma dusuntlmelidir (108, 122). Yapilan ¢alismalarda karsinoma in situ
hastalarinin 6nceden interstisyel sistit tanisi ile tedavi almalari sonucunda timér

tanisinin ortalama 132 ay geciktigi belirlenmistir (34).

Mesane timérlerine 6zel bir fizik baki bulgusu yoktur. Invaziv mesane
tumora olgularinin rutin fizik bakilannda abdominal duyarlilik, mesanede kitle ya
da indurasyon saptanabilir. Bununla beraber, mesane tiumérlerinin %70
kadarinin ilk tani aninda mukoza ya da submukozada sinirli oldugu
dustnaldigunde olgularin biylk g¢ogunlugunda fizik baki normal olarak
degerlendirilecektir. lleri evre mesane kanserine ait diger bulgular Greteral

obstriksiyona bagl lomber agn, alt ekstremitelerde 6dem ve kilo kaybi olabilir.

Tanisal Sistoskopi

Mesane timéru tanisinda en o6nemli yontem sistoskopidir. Mesane
kanseri suphesi olan batin hastalara dikkatli sistoskopi ve bimanuel pelvik
muayene uygulanmaldir. Girigsimin hasta konforu ve invaziv uygulamalara

olanak saglamasi agisindan anestezi altinda yapilmasi tercih edilmelidir.

Sistoskopi igin rijit ya da fleksibl endoskoplar kullanilabilir. Mesane
mukozasinin tumd ile sistemik olarak gdézden gecirilmesi, kiicik papiller

timorlerin atlanmasini énlemek agisindan 6nemlidir. Tumorlin yeri, sayisi,
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papiller ya da solid olusu ve mesane kapasitesi degerlendiriimelidir. Primer
tumérlerin  gogunlugu Ureter orifislerinin gevresinden koken aldigi igih bu
bélgelerin daha dikkatle incelenmesinde yarar vardir. Anormal gérintimli
alanlardan biyopsi alinmalidir. Ayrica random ya da segilmis bélgelerden de
mukoza biyopsisi alinabilir (108). Ancak 6zellikle uzun siiredir tretral kateter
tasiyan ya da aktif infeksiyonu bulunan olgularda, mesane mukozasinin genis
alanlarinda anormal gériniim olacadi igin lezyonlari tanimlamak mumkin

olamayabilir (77).

intravensz Urografi

Intravendz Grografi (IVU) sirasinda elde edilen sistogramlarda, mesanedeki
timdre bagl dolma defekti ve invaziv timérlerde mesane duvarlarinin simetrik
geniglemesinde bozulma gérulebilir. Ayrica kaliks, renal pelvis veya (reterde
dolma defekti, hidronefroz hatta nonfonksiyone bébrek de saptanabilir. IVU ile
hidronefroz ya da nonfonksiyone bébregin saptanmasi Greter tUmérini veya
timoériin kas tabakasina yayildigini (%92) gosterir ancak Ureterlerin dilate

olmamasi invazyonu ekarte ettirmez (2, 27, 51, 87, 148).

Mesanenin yeterince dolu olmadi§i durumlarda dolma defekti ve
deformitelere ait de§erlendirmeler yeterli olamayacaktir. Mesane ttimérlerinin
ancak %60 kadari intravenéz trogramlarda taninabilir. Gegmis yillarda hematiri
ve mesane tumoérl stphesi ile gelen olgularda IVUO mutlak endike iken son
zamanlarda ilk tani araci olarak kullaniminin gerekliligi, IVO ile yeterli tanisal

veri elde etme sansinin disiik oimasindan dolayi tartigmaldir (40, 57).

Ultrasonografi

Noninvaziv bir ydntem olan abdominal ultrasonografi, hassas
transdiserlerin de gelistiriimesiyle birlikte Uriner sistemin ve mesanenin
degerlendiriimesi igin yaygin olarak kullanilmaya baslamistir (122).
Ultrasonografik bakida 0.5cm ¢apindan bilyllk mesane tiimorleri tanimlanabilir.

Bunun yani sira, mesane tabaninda yerlesen timérlerin seminal vezikillere
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veya prostata yayilimi transrektal ultrasonografik (TRUS) bakiyla daha iyi
degerlendirilebilir. Bu ydntemin duyarliligi %70 dizeyindedir (2, 21).

Transiretral ultrasonografi, kas invazyonunu degerlendirmede hassas bir
yéntemdir ve mesane timérlerinin evrelendirilmesi i¢in kullanilabilir (81). Ancak
invaziv bir yéntem olmasi ve anestezi altinda uygulanabilmesi nedeniyle yaygin
olarak kullaniimamaktadir. Abdominal ve transrektal ultrasonografinin ise

mesane kanseri evrelemesindeki degeri kisithdir (174).

Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) primer  tumérin  yayginh@inin
degerlendirmesinin yani sira pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve viseral
metastazlarin  varhginin  arastiriimasinda kullanilabilir  (88). Bilgisayarli
tomografinin  timér invazyonunu degerlendirmedeki basarisi 6zellikle
transtretral rezeksiyon sonrasi olusan inflamatuvar degisiklikler ve perivezikal
artefaktlar nedeniyle azalabilir, hatta yanlis evrelemeye neden olabilir. Invazyon
derinliginin dogru degerlendirilmesi igin BT transtretral rezeksiyondan 6nce
yapilmalidir, ayrica kontrastli BT kullanimi daha dogru evrelemeye yardimci
olur (61, 143).

BT bayumus lenf nodlarini tanimada faydaliysa da mikroskopik metastaz
konusunda bilgi saglayamaz. Bu nedenie, nodal metastaz icin duyarliligi
dugtktur (88, 123). BT ozellikle buyimis lenf nodlan ve karaciger

metastazlarinin saptanmasinda kullaniimalidir (103).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans gérintiileme (MR) yéntemi mesane tiimérii tanisinda
bilgisayarli tomografiden daha ustiin bir yontem degildir. Bununla birlikte,
abdominal ve pelvik anatominin daha iyi belilenmesi, lenf nodlarinin
damarlardan daha iyi ayriimasi, tiimoér dokusunun mesane tabakalarindan daha
iyi gbriinttlenmesi gibi avantajlar da vardir (2).

Cift ylzey coil MR kullanimi ile konvansiyonel MR uygulamasina goére

mesane tumoérl icin daha iyi bir evreleme gercgeklestirilebilir (5). Ek olarak Gd-

22



DTPA (gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid complex) ve demir
iceren materyaller kullanildiginda yumusak dokunun kontrasti arttinlarak invaziv
mesane kanserlerinin nodal metastazlarinin saptanmasinda %75 duyarlilik,
%96 6zgunlik saglanabilir (6, 151)

BT ve MR’ in birlikte kullanimi daha dogru sonug vermektedir. Klinik
degerlendirmede MR, BT’ den daha duyarli bir yéntem olarak gériinmektedir.
Ozellikie BT’ de ya da bimanuel fizik bakida pelvik yayllimdan veya kemik
sintigrafisinde kemik metastazindan suphelenilen olgularda MR uygun bir
secimdir (108).

Kemik Sintigrafisi

Karaciger fonksiyon testleri normal olan hastalarda kemik sintigrafisi ile
nadiren metastaz saptanir (11). Bu nedenle, kemik agrisi yakinmasi olan ya da
serum alkalen fosfataz dizeyinde ytkseklik saptanan olgular disinda radikal
sistektomi dncesi kemik sintigrafisi ¢ekilmesinin klinik dederi tartigmalidir (24).
Yine de olgularin metastaz agisindan degerlendirimesinde akciger grafisi, IVU,
abdomino-pelvik BT, karaciger fonksiyon testleri ile birlikte uygulanmasini

Oneren arastirmacilar da vardir (108).

idrar Sitolojisi

Idrar sitolojisi, standart, noninvaziv ve timére 6zglu bir belirleyicidir.
Malign hicreler mesane yikama suyu veya miksiyon idrarinin mikroskopik
degerlendirmesiyle saptanabilir. Papanicolou ve Marshal tarafindan 1945
yilinda tanimlanmasindan bu yana, idrar sitolojisi mesane kanseri tarama ve
takibinde ¢ok faydali bir arag olarak kullaniimaktadir (124).

Sitoloji uygulamasi igin deneyimli bir sitopatolog gereklidir. Deneyimli bir
patolog tarafindan degeriendirildiginde sitoloji yliksek dereceli timérlerde ve Cis
olgularinda duyarh bir yéntemdir. Ancak iyi diferansiye timorlerin normale yakin
goérinimde ve adezivitelerinin fazla olmasi nedeniyle bu olgularda sitolojinin
tanisal degeri, kisitlidir. Yiksek dereceli timérlerde bile %20 oraninda yanlis
negatif sonug elde edilebilir (108). Ayrica uroteliyal atipi, inflamasyon,
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radyoterapi gibi durumlarda %1-12 oraninda hatal olarak pozitif yanit
saptanabilir (12).

Sitolojinin  6zglnligli %90-95 arasindadir, ancak yiiksek dereceli
timorler ve Cis diginda duyarhhg dusuktir. Mesane kanseri icin izlenen
hastalarda pozitif idrar sitolojisinin toplam duyarliligi yaklasik %40-60
oranindadir (44, 137). Yuksek dereceli timorli olan olgularda ise (riner
sitolojinin duyarlihdi %90 diizeyine ulasir (12, 80, 91, 129, 154, 169).

Dugtik evreli degisici epitel karsinomunu nonneoplastik durumlardan
ayirmada c¢ok faydal ¢ kriter tanimlanmigtir (135). Bunlardan birincisi
sitoplazmada vakuollerin eksikli§i olarak tanimlanan sitoplazmik homojenitedir.
Ikinci kriter nikleus/sitoplazma oraninin artmasi ve {cinci kriter diizensiz
niikleer sinirdir. Retrospektif incelendiginde Ug¢ kriterden ikisi mevcut ise
duyarlilik %85 ve 6zgtnlik %96 diizeyine ¢ikmaktadir (135).

Tek basina sitoloji tanisal test olarak kullanildiginda sadece %25 olguda
dogru tani konulabilir (39, 93). Bu nedenle, negatif sitoloji bulgularina dayanarak
mesanede degisici epitele ait bir timérin bulunmadigi séylenemez. Ancak
sitolojinin pozitif olmasi, sistoskopi normal olsa bile degisici epitel karsinomu igin
ylksek prediktif deger tasimaktadir. Sistoskopide herhangi bir lezyon
gorilmeden gok énce idrarda malign hiicreler bulunabilmektedir (115).

Mesane yikama suyu ile yapilan degerlendirmenin, miksiyon idran ile
yapilan degerlendirmeye gére daha duyarl oldugu dustinilse de Wiener ve

arkadaglari calismalarinda bu farki gésterememislerdir (169).

2.2.8. Tumor Belirleyicileri

Niikleer Matriks Protein 22
Nikleer matriks protein 22 (NMP22) testi degisici epitel karsinomunun

tani ve izleminde kullanilan invaziv olmayan, kantitatif bir ydntemdir.

Nukleusun yapisal elementi olan nitkleer matriks ilk olarak 1974 yilinda
tanimlanmigtir (7). Nikleusun seklini destekleyen ve DNA' yI organize eden
non-kromatin bir yapt olan nikleer matriks DNA replikasyonu, transkripsiyonu
ve RNA olusturuimasi gibi gesitli nikleer sitregler igin gereklidir (41, 125). Bu
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yapilar total niikleer proteinlerin %10 kadarini olustururlar ve lipid, histon ile

DNA yapilarini icermezler (35).

Nulkleer matriks protein-22 tim hicrelerin niikleer matriksinde bulunan ve
kromatinin yeni olusan hiicrelere dagitiminda gérevli olan bir nikleer mitotik
proteindir. Butin hiicre tiplerinde niikleer matrikste bulunur. Nikleer matriks
protein nikleusun internal yapisal iskeletinin bir parcasidir. Transforme hiicre
kUltdrlerinde normal hiicre kaltirline goére duzeyi en az 10 kat artis

g6stermektedir (70).

Mesane timora hicrelerindeki niikleer matriks proteininin  molekiiler
ayirma ve boyama teknikleriyle incelenmesiyle diger tumérierde bulunmayan
6zgun bir protein saptanmig ve BLCA-4 proteini olarak isimlendirilmistir. Bu
protein mesane tuméri hicrelerinden ve mesane timérlu hastalarda normal
gorinimli mukozadan sekrete edilmektedir ancak normal mesane yapisina
sahip kisilerde bulunmamaktadir. Bu proteinle yapilan ilk galigsmalarda duyarlilik
%96.4 ve Ozginlik %100 olarak bulunmussa da daha fazla calismaya
gereksinim vardir (77, 78, 79, 119).

Normal bireylerin idrar érneklerinde NMP22 diizeyi dusiik iken; mesane
timorla hastalann idrarinda normalden 25 kat daha fazla NMP22 bulunmaktadir
(70). Kanser hucrelerinden elde edilen NMP’ lerle immunize edilmis farelerde
retilen MAB302-22 ve MAB302-18 monoklonal antikorlar tarafindan NMP22
saptanabilmektedir (7). Tumor hiicre niikleusundaki NMP22, hiicre &limi
sirasinda apoptosis ile disart salinmakta ve yukarda sézedilen her iki
monokonal antikor ile saptanip titre (inite/ml) edilebilmektedirler (111).

NMP22’ nin normal degerleri kadin ve erkekler arasinda farklidir. Kadin
idrarindaki NMP22 dizeyleri erkeklere gére anlamh oranda yiiksektir. Normal
NMP22 dizeyi 50-70 yas arasindaki kadinlarda ortalama 3.9U/ml iken,
erkeklerde 2.38U/ml‘ duizeyindedir. Bu farklilik istatiksel olarak anlamhdir. Cogu
merkezde 10U/ml' nin Gzerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir
(43).

NMP22 testinin U¢ alanda sitolojiye belirgin olarak Ustunlugi vardir.
Bunlardan ilki patologlarin kiinik yeteneginden bagimsiz olmasi, terminoloji
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sorununun bulunmamasi ve kurumlarin birbirlerinden farkli olabilecek skala
kullanimini gerektirmemesidir. Bir digeri NMP22' nin maliyetinin patolojik bir
calisma olan sitolojiden daha dusik olmasidir. NMP22 kullanimi ile olugan
maliyetin 20.000 dolar diizeyine ulagmasina ragmen, sitoloji ile bu deger
100.000 dolar olarak belirlenmistir. Ugiincii avantajli noktasi idrardaki hematri
varliginin sitolojinin aksine degerlendirmeyi kisittamamasidir (43).

Bununla birlikte, ¢esitli benign Grolojik durumlarda farkli NMP22 degerleri
saptanmistir. Uriner tas hastalg), infeksiyon, benign prostat hiperplazisi (BPH),
sistektomi sonrasi elde edilen idrarlarda ve bébrek hastaliklarinda 100/ml esik
degeri kullanildiginda yanlig pozitif bulgular elde edilmistir (43) (Tablo3).

Tablo 3: Cesitli Urolojik durumlarda idrar NMP22 diizeyleri (116)

NMP22 diizeyi (U/ml)
Uriner trakt inféksiyonu 27.2-58.2
Tas hastalig: 1,4-3207,7
BPH 0-258,9
Renal hastaliklar 0,3-197,1

NMP22 testinin duyarhligi ve o6zgunligh hakkinda birgok g¢alisma
yapiimistir. Bu calismalarda duyarlilik genis bir ylizde araliginda (%47-100)
belirtiimekle birlikte, yaklasik duyarlilik orani %60-70 duzeylerindedir (26, 60,
137, 150, 169, 178).

NMP22 ile 6zgunlik oranlan da cesitli calismalarda duyarliliga benzer
olarak %60-80 aralijinda degismektedir (26, 60, 137, 150, 169, 178).

NMP22 dizeyi 100/ml' den dusiuk olanlarda primer timorin
rezeksiyonunu takiben niks daha dusik diuzeydedir (152). Rezeksiyon
sonrasinda NMP22 diizeyi 20U/mlI' den daha yilksek olanlarda ¢ok yiiksek
oranda nitks saptanmigtir. Uroteliyum NMP22 diizeyi yiksek olanlarda niiks
riski artmaktadir ya da bu niiks yetersiz rezeksiyona bagli gelismektedir. Bu
calismaya gore NMP22 yiiksek riskli hasta grubunda iziemde faydali bir aragtir
(152).
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NMP22 yiksekligi yeni gelistirilen bir test kiti yardimiyla laboratuvar
ihtiyaci géstermeden hasta basinda saptanabilmektedir. NMP22 testi mesane
kanseri kontrolinde FDA (United States Of America’ s Food And Drug
Administration) onayi almigtir (132). Test, NMP22 diizeyi 10U/mI' den fazla
oldudunda. pozitif sonu¢ vermek Gzere uretilmigti. NMP22 test kitinde iki farkl
monoklonal antikordan yararlaniimaktadir. ldrardaki antijen immunkompleks
olugturmak icin kolloidal altinla birlestirilmis partikiillerle etkilesime girmekte ve
reaksiyon karigimi yakalama antikorlariyla yakalanmakta eger idrardaki antijen
konsantrasyonu 10 U/mlnin {izerindeyse gérilebilir bir bant olusmaktadir. Bu
test kiti kullanarak yapilan galismada sitolojinin duyarhilhigi %17, 6zgunlugu ise
%95 iken NMP22 testinin duyarlilik orani %61, 6zglinlik orani ise %89 olarak
bulunmustur (157).

Telomeraz

Hucreler her replikasyonda DNA’ lannin u¢ noktalarindan kiigiik bir
miktari vyitiriler ve 6karyot hilicre kromozomlarinin sonunda bulunan bu ézel
yapilar telomeres olarak isimlendirilir (93). insan kromozom telomerleri
tekrarlayan binlerce “TTAGGG” igerir. Okaryot hiicre DNA polimerazi bu
kromozom sonlanmalarini kopyalayamadigindan her hiicre béliinmesinde 50-
200 niikleotid kaybi olur ve telomerlerin uzunlugu azalir (59).

Telomeraz, telomere tekrarlayan (niteler ekleyerek kromozomal
stabiliteyi ve telomer uzunluunun strdaralmesini  sadlayan  bir
ribontikleoprotein enzimidir (9, 49). Embriyogenez sirasinda aktif olan telomeraz
doku diferansiyasyonu ile inaktif hale gecer (171). Normalde somatik hiicrelerde
inaktif halde bulunan ve eksprese olmayan telomeraz, germ hiicreleri ve birgok
kanser hiicresinde aktiftir (71, 98). Bunun sonucunda, timér hiicrelerinin 6zelligi
olan immortalite saglanir (139).

Telomeraz aktivitesini ilk olarak ileri evre over karsinomundan alinan
timor ve malign olmayan hicrelerde saptanmistir (20). Bu yéntemde, en az
107-10® hiicre gerekmekte ve telomeraz aktivite trtinleri dogrudan saptanarak,
urinler jel elektroforezinde bir DNA belirteci ile karsilagtinlarak
degerlendiriimektedir. Kim ve arkadaslan da PCR (polymerase chain reaction)
ve TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol) yéntemlerini igeren benzer
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ancak daha duyarll ydéntemleri gelistirmislerdir (71). TRAP yonteminde hiicre
kaltirlerinden alinan 100 hiicre telomeraz aktivitesinin belirlemek igin yeterli
olmaktadir (93).

TRAP testi prostat ve mesane kanseri gibi gesitli Grolojik kanserlerde de
arastinlmigtir (84,92). Degisik calismalarda idrar telomerazi TRAP testi ile
gosterilebilmigse de laboratuvarlarin duyarlihk ve 6zginlik farkhlikiar
bulunmaktadir.

Telomeraz testinin duyarlilk orani birgok calismada %70-86 arasinda
degismektedir (23,86,105). Mesane yikama suyu ve miksiyon idrari kombine
kullanildidinda ise duyarlilik orani %95' e kadar gikmaktadir (89). Yoshida ve
arkadaslari duyarlihgi %62, 6zgunlugt %96.5 olarak bildirilirken (176), Dalbagni
spontan miksiyon idraninda yaptiklari calisgmada duyarlii§i %35 olarak
saptamigtir (23). Mesane tumérlerinin her derecesinde yiiksek duyarlilik oranlari
bulunmakla birlikte derece arttikga testin duyarliligi da artmaktadir.

Genel olarak yéntemin 6zgtinlikk oranlan %60-70 arasinda dedismektedir
(23, 86, 89, 105). Yanhs pozitif olan hastalarin gogunda ise kronik ya da siddetli
inflamatuvar hastalik bulunmaktadir (105). Telomerazin aktif lenfositler gibi
proliferatif hlicrelerden salindig: dtstintliirse bu beklenen bir durumdur.

Cogu mesane kanserli hastanin ko-morbiditeye sahip olmasi ve
telomeraz enziminin idrarda kolayca inaktive olabilmesi gibi nedenlerden dolay!
bazi merkezlerde insan telomeraz revers transkriptaz (H-TERT) mRNA ‘sinin
6lglilmesi onerilmektedir (38). mMRNA salinminin 6lgimiinde RT-PCR testi
kullaniimaktadir. Bu yéntemi kullanarak gesitli caligmalarda duyarlilik orani
%74-83, 6zgunluk orani ise %70-93 olarak belirtilmistir (64,113).

Mesane Tiimor Antijeni

Mesane tumér antijeni (Bladder Tumor Antigen, BTA) testi miksiyon idrari
orneklerinde mesane timora ile ilgili antijeni saptamaya yénelik kullanilan bir
yéntemdir. BTA terimi ile G¢ ayn test tanimlanir. Orijinal BTA testi, lateks
aglutinasyon yéntemini kullanarak, mesane kanserli hastalarda timériin stroma
invazyonuyla idrara gegen bazal membran antijenini saptamak uzere
tasarlanmigtir. Mesane timérli olgularda bazal membran, timér hicrelerinden

salinan doku proteazlan ile yikihr. Bunun sonucunda olusan 16-165kDa
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kompleks polipeptit fragmanlari BTA testi ile saptanabilir (62). Kalitatif olarak
sonu¢ alinan bu test ile ilk g¢aligmalarda sitolojiden yiiksek bir duyarlilik
saptanmigtir (22, 145). Ancak sonraki galismalarda duyarliiin daha yiiksek
olmadigi ve sistit gibi genitolriner hastaliklarda 6zgunliigiin daha diisiik oldugu
goérulmaogtar (67, 114).

Daha sonra kullanima giren BTA Stat testi kalitatif, BTA Trak testi ise
kantitatif olarak mesane tiimér antijenini saptamaktadir. Bu antijen, mesane
timort  hacrelerinde bulunan ancak normal hicrelerde bulunmayan insan
kompleman faktér-H bagimli proteindir (Human Complement Factor H Related
Protein-HCFHRP). Bu proteinin yapisi insan kompleman faktér-H (Human
Complement Factor H-HCFH) ile benzerdir (72). Kompleman H, kompleman
C3b ile baglanarak timér membranina kargl olugsacak kompleksi engellemekte,
bu sekilde tumér hiicrelerini immun sistemden korunmaktadir (102).

BTA Stat testi orijinal BTA testinden daha duyarlidir. Cesitli calismalarda
BTA Stat ve BTA Trak testlerinin duyarhliklan sirasiyla %57-83 ve %62-77
olarak saptanmistir (101, 155). Bu iki testin 6zgtnlikleri ise %48-73 arasinda
degismektedir. Ancak neoplazi bulunmadan tas, BPH gibi durumlarda
Ozgunlikleri %46 dizeyine gerilemektedir. Bu nedenle, yanlis pozitiflik orani
artmakta ve testlerin kullanimini sinilanmaktadir (30, 52, 63, 91).

Hiyaliironik Asit ve Hiyaliironidaz Testi

Hiyalironik asit (HA) tumér hucrelerinin adezyon ve migrasyonunu
sa@layan silfatlanmamig bir glikozaminoglikandir. HA' nin fragmanlan ise
anjiyogenezi uyarmaktadir. Hiyaltronik asit diJzeyi kolon, meme, akciger ve
mesane timoérinde yilkselir. ELISA benzeri bir yontemle mesane timérli
hastalarin idrarlarinda artmig HA diizeyleri saptanmistir (3, 127).

Idrar HA diizeyi icin esik degeri 100ng/m! alindiginda mesane kanseri
tanisi koymada duyarlillk %92 ve 6zgunlik %93 olarak saptanacaktr. liging
olarak HA' nin duyarlihd dustk dereceli timore sahip olgularda, yiiksek
dereceli timori olanlarda daha yiiksektir (74, 75, 96).

Hiyalronidaz (HAASE), HA' i pargalayan bir endoglikozidazdir.
Karacijerde yapilan bu enzimin, mesane tumért hicrelerince sekresyonu

tumorin invaziv potansiyeli ile iligkilidir. Derece 2 ve 3 timérlerde HAASE’ in 5-
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8 kat arttigi gosterilmistir (96, 127). Yiuksek dereceli hastalikta duyarliigi %100,

6zgunlagh ise %89 oranindadir. HA testinin tersine, HAASE testinin diguk

dereceli tumoéri saptamadaki duyarliidi dustktir. Bu iki test kombine

edildiginde duyarlilik %92 ve 6zgiinlik %84 dizeyine ulagsmaktadir (95, 97).
Fibrin Yikim Uriinleri

Mesane kanseri olgularinda fibrin yikim ariinleri (Accu-dx)’ nin idrarda
artig gosterdigi uzun siredir bilinmektedir (167). Mesane kanseri hiicrelerince
Uretilen vaskiler endotelial bluyume faktérli, damar gegirgenligini arttirarak
plazma proteinlerinin damar digina ¢ikmasini saglar. Pihtilagma faktérleri,
fibrinojeni fibrine, plazminojeni plazmine gevirir. Fibrin ve fibrinojen de plazmin
tarafindan yikildiginda fibrin-fibrinojen yikim trtnleri olusur.

Accu-dx testi idrarda fibrinojen-fibrin yikim trtinlerini saptayan, kalitatif bir
immunoassay y6ntemidir. Ozginlugi %86, duyarlidi %68 olarak saptanmistir.
BTA ve sitolojide oldugu gibi tumoérin derecesi azaldikga duyarliligi
azalmaktadir (67, 146). Ayrica hematiri, prostat kanseri ya da inflamatuvar
durumlarda yanhs pozitif sonug verebilmektedir (132, 167).

Immunocyt Testi

Immunocyt testi, sitoloji ve immunofloresans metodun kombinasyonudur.
Bu test G¢ floresan monoklonal antikoru kullanarak mesane kanseri eksfoliye
htcrelerdeki hicresel belirleyicileri saptamaktadir. Test icin %50 etanol ile fikse
edilmis 20-40ml idrar gerekmektedir. Idrar érnegine 6zel bir solisyon eklenerek
immunokimyasal analiz uygulanmaktadir. Analiz igin floresan mikroskop
kullanabilecek egitilmis personel gerektiginden referans laboratuvarinda
uygulanmalidir.

Yapilan ¢aligmalarda Immunocyt testinin duyarliligi %50-100 duzeyinde
bulunmustur (110, 120, 165). Hasta sayisi en fazla olan galismada duyarlilik
%86 olarak saptanmistir. Immunocyt testi ylizeyel mesane kanseri takibinde
%50 duyarliik géstermektedir. BPH’ li olgularda %50, sistitli olgularda %40
yanlig pozitif sonug belirlenmistir (110). Testin diger bir kisitlayici yéni egitiimis
personel gerektirmesi ve testi degerlendirene bagh olarak farkli sonuglar
alinabilmesidir (110, 165).
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FISH (Urovysion)
Son yillarda gelistirilen yéntemlerden biri de FISH (Fluorescent In Situ

Hybridisation Technique) yéntemidir. Urovysion olarak da adlandiriimaktadir.
Mesane kanserinde en sik gériulen kromozomal degisiklik 9. kromozomun
kismen ya da tam kaybi olmakla birlikte, sitogenetik ¢alismalarda 17., 7., 11. ve
1. kromozomlarda da degisiklik oldugu bilinmektedir. FISH testi, mesane
tumérla olgularda en sik goérillen kromozomal anormallikleri saptayan bir tani
aracidir. Yapilan calismalarda %81 duyarliik ve %98 6zgunlik saptanmigtir
(48). Testin Uriner kanserli hastalarda nilksiin degerlendirmesinde FDA onayi
vardir. Calismalarda biyopsi sonucunda (roteliyal karsinoma saptanmadan
oénce tumér niksini saptayabildigi iddia edilmektedir (48). Ancak daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.
Flovsitometri

DNA flovsitometri (DNA fcm) ile mesane yikama suyundaki ¢ok sayida
hiicre arasindaki aneuploid hiicre sayisi ve proliferatif aktivite (S fazindaki hiicre
sayisi) degerlendiriimektedir. Diploid hicreler disuk derece ve evredeki
olgularda saptanir ve iyi prognozu gésterirken, triploid ya da tetraploidili hastalar
yiksek dereceli ve evreli hastalarda gorulir.

Flovsitometri (akim sitometri) genelde diploid olan dustik dereceli ylizeyel
tumérierde yanlis pozitif sonuglar vermektedir. Aneuploidinin sikga bulundugu
yiksek dereceli tumérlerde ve Cis varliginda %80-90 diizeyine ulasan
dogrulukta tani koydurabilir (4). Genel olarak karmagik ve pahal bir yéntem
oldugu ve klinik basarisi sitolojiden daha iyi olmadigi igcin yaygin kabul
gérmemistir (108).

2.2,9. Evreleme

Mesane tiimérlerinde tedavi segeneklerini belirlemede evrelendirmenin
onemli bir yeri bulunmaktadir. Tumériin mesane katmanlarindaki invazyonu
tedaviyi yo6nlendirdigi gibi hastaliin prognozu hakkinda da yol gdsterici
olacaktir. Jewett ve Strong’ un gelistirip Marshalin modifiye ettigi sistem,
giiniimizde yerini UICC (International Union Against Cancer) ve AJC (American
Joint Committee on Cancer Staging) tarafindan geligtirilen ve zaman igerisinde
degistirilerek son halini alan TNM siniflandirmasina birakmigtir (Tablo 4).
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Tablo 4 : Mesane tiimorlerinin TNM Siniflandirmasi.

Primer tiimor
Tx: Bilinmeyen primer timér
To : Saptanamayan primer timor
Ta: Invaziv olmayan papiller karsinoma
Tis: Karsinoma in situ
T1 : Subepitelial bag dokusuna invaze timér
T2 : Kasa invaze timor
T2a : Tumoér ylizeyel kas dokusuna invaze (i¢ yar)
T2b: Timér derin kas dokusuna invaze (dis yari)
T3 : Tumor perivezikal dokuya invaze
T3a : Mikroskopik
T3b: Makroskobik (ekstravezikal kitle)
T4: Tumor komsu organlara invaze
T4a: Tumor prostat, uterus veya vajinaya invaze

T4b: Tumér pelvis ve/veya karin duvarina invaze

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx: Bilinmeyen lenf nodu metastazi

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek bir lenf nodunda 2 cm’ den kiiglik metastaz

N2: Tek bir lenf nodunda 2-5cm arsinda ya da birden fazla lenf nodunda
<5cm olmayan metastaz

N3: 5cm < lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz
Mx: Bilinmeyen uzak metastaz
Mo: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
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2.2.10. Tedavi ve izlem

Mesane timorli hastalara verilecek olan tedavi hastaligin evresine gére
farklilik goésterir. Hastalar ylzeyel (Ta, T1), Cis ve invaziv (T2 ve yiiksek)
timére sahip olmalarina gére ¢ gruba ayrilarak tedavi edilebilir.

Mesane tumérlerinin yaklasik %70’ i ylzeyeldir ve bunlarin yaklagik
%10-20 kadan kas invaziv hastaliga progresyon goéstermektedir. Yiizeyel
mesane kanseri denildijinde herhangi bir evrede Ta, T1 ve Tis lezyonlarn
anlagiimaktadir. Tani aninda yiizeyel hastaligin %70’i Ta, %20’si T1 ve %10'u
Tis evresindedir (140).

Tumér evresi gibi derecesi de, progresyon ve tekrarlama riski ile
dogrudan iligkilidir. Dustk dereceli Ta tumoérler 3 yil icinde %50-70 oraninda
nilkks ederken, progresyon sansi %5 kadardir. Yiksek dereceli T1 tumérlerde
ise progresyon orani %80 iken tekrarlama %50 oranindadir. Ayrica tani
sirasindaki timér sayisi, ¢ aylik dénemde erken tekrarlama, timér capi ve
timorin anaplazi derecesi gibi prognostik bulgular da risk gruplarinin
belirlenmesi ve tedavi igin 6nemlidir.

Yizeyel mesane timérleri prognostik faktorler esas alinarak degisik risk
gruplarina ayrilabilir; tek, TaG1, 3cm’ den kigtk tumorler dusik riskli; T1G3,
¢ok odakli, sik tekrarlayan, Cis varsa ytksek riskli ve Ta-T1, G1-G2, ¢ok odakli,
3cm’den buytik timérler orta riskli tumérler olarak tanimlanir (122).

Yizeyel mesane kanseri tani ve tedavisinin temelini sistoskopi ve
transiretral rezeksiyon (TUR) olusturmaktadir. TUR' u takiben yapilan
intravezikal tedavide ise hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, tekrarlamasinin
azaltilmasi ve rezidiel hastaligin tedavisi amaglanir. Intravezikal tedavi igin
kullanilan Mitomisin-C, Epirubisin, Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlarin
birbirlerine Gstunlukleri saptanmamistir (122).

Yiizeyel mesane tumérll tedavi ve korunmasinda en etkili mesane ici
tedavi ajani BCG (Bacille Calmette-Guérin)’ dir. Cis ve papiller tumér
hastalarinda etkili oldugu gibi tekrarlayan ytizeyel hastalikta da proflaktik ajan
olarak kullanilabilir (108).

Transuretral rezeksiyonu izleyen ilk alti saatte mesane icine tek doz

epirubisin ya da mitomisin C uygulamasi bitiin ylzeyel mesane kanserli
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hastalarda tekrarlama oranini %50 oraninda azalttigi igin mesane
perforasyonunun olmadigi durumlarda énerilmektedir. TUR sonrasi erken BCG
tedavisi uygulamasi, mesanedeki TUR’ a bagl acik yara sistemik yan etkilere
zemin olusturacag icin kontrendikedir. Dustik riskli grupta tekrarlama orani gok
dusiik oldugundan ilave tedaviye gerek yoktur. Orta ve yiiksek riskli hasta
grubunda 4-8 hafta haftada bir kez intravezikal tedavi 6nerilir. Yiksek riskli
grupta bu tedaviye ek olarak aylk insitilasyonlarla 6 aya kadar tedavi
strdarilebilir. Tumoriin tekrar etmesi durumunda baglangi¢ tedavisine déndlur
(122).

Cis olgularinda en etkin tedavi intravezikal BCG’ dir. Alti haftalk BCG
tedavisini takiben %70 oraninda remisyon saglanabilir. Sitoloji ve biyopsi
takiplerinde Cis’ in devam etmesi halinde ikinci kiir BCG tedavisi yapilabilir ki bu
tedaviden beklenen remisyon orani %15’ dir. lkinci kiire ragmen tedaviye direnc
gosteren hastalarda sistoprostatektomi endikasyonu vardir. BCG tedavisine
direngli Cis hastalarinda, hastanin sistektomiyi tolere edemeyecegi dusiinilirse
doksorubisin analogu olan valrubisin tedavisi intravezikal olarak verilebilir.
Valrubisin tedavisine tam cevap orani ise %21 diizeyindedir (108).

T1G3 timérlerde TUR’ u takiben yapilan intravezikal tedaviyle hastalarin
yarisinda tedaviye yanit alinabilmektedir. Bu tip hastalarda erken sistektominin
gerekliligi tartigmalidir. Karar verilirken tumortin solid mi papiller yapida mi
oldugu, tekrarlama orani, sayisi ve Cis varligi degerlendiriimelidir.

Genig ve bliytk timoére sahip hastalarda yapilan TUR islemi ile tumériin
tamami rezeke edilemeyebilir. Bu durumda tumérsizligi saglamak amaciyla
TUR tekran (re-TUR) gereklidir. Re-TUR uygulandiinda ¢ogu ilk timér
alaninda olmak lzere %40-75 hastada rezidiel tumér saptandigi géruimustir
(107). Ayrica T1 evredeki hastalarin dértte birinde re-TUR sonrasi Cis, derece 3
hastalik ya da daha ileri evreye ait k&tl prognostik veriler saptanmistir. Yiiksek
dereceli T1 tumérlerde 6zellikle ilk rezeksiyon sirasinda alinan materyalin
incelemesinde kas dokusu gérilmemis ise re-TUR 6nerilmektedir (147, 164).

TUR un en o6nemli komplikasyonu mesane perforasyonudur.
Perforasyon ekstraperitoneal alana gelismig ise Uretral katater direnaji yeterli

olacaktir ancak intraperitoneal bolgeye perforasyon olusursa agik ameliyatia
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onarim gerekmektedir. Perforasyon sonrasi ylizeyel tumérli hastalarnn yaklagik
%6’ sinda metastatik yayilim gelisebilir (117).

Pihti retansiyonu ve treteral orifisin tam ya da kismi hasarlanmasi TUR
sonrasi gorilebilecek diger komplikasyonlardir. Egder orifis hasarlanmasi
slphesi var ise sistoskopi ve (st Uriner sistemi degerlendirmeye yonelik
ultrasonografi yapiimaldir. Erken dénemde yapilacak balon dilatasyonu hasari
diizeltmede basarih olacaktir (13).

Mesane kanseri kas tabakasina invaze etmeye basladigi anda basanli
lokal tedaviye ragmen metastatik potansiyeli artmaktadir (108). Bu nedenle bu
asamadan sonra sistemik ve agresif tedaviler 6nerilmektedir. Biitlin bu tedaviye
ragmen kas invaziv hastalikta %50 oraninda metastatik hastalik gelisecektir
(108).

Izlem

Ylizeyel mesane timoériinde tedavi sonrasi hastalarin izlemi sistoskopi ile
yapilir. Yizeyel mesane kanserleri ile yapilan calismalarda en yiksek
tekrarlama riskinin ilk iki yilda oldugu gozlenmistir (122). Klasik izlem protokoli
ilk yil her Gi¢ ayda bir, ikinci yil altt ayda bir ve sonrasinda yilda bir yapilan
sistoskopik kontroldiir (108). Bununla birlikte, G¢glinci aydan sonra yapilacak
olan kontrollerin zamani timérin prognostik 6zelliklerine gore belirlenebilir.
Dusik riskli timorlerde ilk kontrolde timér saptanmaz ise sonraki kontrol
dokuzuncu ayda yapilabilir hatta disik tekrarlama riski nedeniyle izleyen
kontrolleri yilda bir kez yapilabilir. Prognoz agisindan yiksek risk grubundaki
hastalarda ise daha siki kontrol takvimi yapilmalidir. Bu amagla hastah@in en
fazla tekrar ettigi ilk iki yil 3 ayda bir, G¢iinct yil dort ayda bir sonrasinda da bes
ylla kadar alti ayda bir kontrol yapilabilir. Kontroller sirasinda timér tekran

gorilirse sistoskopilere en basgtan baglaniimalidir (122).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Daha énce ylizeyel mesane tumérl tanisiyla transiretral mesane timéri
rezeksiyonu yapilmis ve gerektiginde verilen intravezikal tedavisini tamamlamis
30 olgu, olas! timoér niksiind farkh yéntemler kullanarak belirlemek amaciyla
calismaya alindi. Timér niksinin belilenmesi icin anestezi altinda sistoskopik
baki yapilmadan once, olgularin idrar o&rneklerinde NMP22 varliginin
saptanmasi, telomeraz diizeyi 6l¢giimi ve sitolojik degerlendirme gergeklestirildi.
Tam olgular ¢alismanin amaci konusunda bilgilendirildikten sonra protokole
katilimlari igin onaylari alind1.

Calismaya alinan olgularin detayli anamnezleri alinarak fizik bakilari
yapidi. Mesane timérii niksUnid belilemede vyararlanilacak testleri
gerceklestirmeden o6nce idrar kiltlri yapilarak Uriner sistem infeksiyonunun
varligi aragtirildi. Sistoskopiden bir giin énce sitolojik inceleme amaciyla 20-
50ml miksiyon idrar 6érnegi alindi. Steril idrar kabina alinan materyale %50
oraninda alkol eklendi. Batiin 6rneklerin sitolojik degerlendirmesi ayni
sitopatolog tarafindan 6rnegin alindigi giin gercgeklestirildi.

Sistoskopik bakinin gergekiestirilecegi gin, steril kaba alinan sabah ilk
idrarlarindan NMP22 testi ve telomeraz 6lgimi yapildi. Idrar alindiktan sonraki
30 dakika igerisinde telomeraz bakisi igin isleme baslanildi. Olgularin
sistoskopik bakilar anestezi altinda gergeklestirildi ve makroskopik olarak timér
saptanan olgulara transiretral timér rezeksiyonu uygulandi. Ayrica siipheli alan

varlijinda bu bélgelerden biyopsiler alindt.

3.2. Calismada Kullanilan Yéntemler

3.2.1. NMP22 Testi

NMP22, nukleer matriks protein test kiti (Matritect, Newton, MA) niikleer
matriks proteinlerin spesifik bir alt tipi olan nikleer mitototik aparat proteinini

6lcer. Bu protein mitoz sirasinda mitotik ig ile iligkilidir ve kiz hicrelere
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kromatidlerin uygun dadilimini da saglar. Mesane kanserinde oldudu gibi
kromatidlerin yanhs dagilimi meydana gelirse normal drotelial hicrelerle
kargilagtiriidiginda 25 kat daha fazla nikleer mitototik aparat proteini gérilir.

Yoéntemin Prensibi

Matritech NMP22 bladdercheck testinde hasta idrar érneklerinde niikleer
matriks proteinini niteliksel olarak saptamak icin plastik tabaka ile kaplanmis bir
lateral akimh immunokromotografik serit kullaniimaktadir. Lateral akimli
immunokromotografik seritteki antikorlar, Fey ve Penman yéntemiyle bir servikal
kanser hiicre dizisinden ekstrakte edilen numa’ ya karsi retilen monoklonal
antikorlardir. Yontemde biri yakalama, digeri okuyucu antikoru olarak kullanilan
iki farklt monoklonal antikordan yararlaniimaktadir.

Tek agamadan olusan testi gergeklestirmek icin plastik tabakanin érnek
cukuruna igleme tabi tutulmamis spontan miksiyon idrarn eklenmekte ve
reaksiyon icin 30 dakika beklenilmektedir.

Idrardaki antijen, immunkompleks olusturmak icin kolloidal altinla
birlestiriimis partikillerie etkilesime girmekte ve reaksiyon karisimi, hareketsiz
antikor bolgelerini iceren membran boyunca ilerlemektedir. Antijen-konjuge
kompleksleri, yakalama antikorlariyla test boigesinde (T) yakalanir ve idrardaki
antijen konsantrasyonu yilkselmigse gortlebilir bir bant olusur. Kontrol
bélgesinde (C), kolloidal altinla birlestirilmis antikor tarafindan yakalanan
hareketsiz bir anti-fare IgG-spesifik antikoru bulunmakta ve kontrol
penceresinde de gériilebilir bir bant olugsmaktadir. Bu kontrol bélgesinde olugan
bant, idrar 6rneginde antijenin bulunmasi veya bulunmamasindan bagimsiz
olarak her testin uygun bir sekilde galistiginin géstergesidir (Resim 3).

Ornek Toplanmasi, Saklanmasi ve Hazirlanmasi

NMP22 bladdercheck testi icin olgularin miksiyon idrarn fiksatif veya
koruyucu icermeyen steril idrar kabina toplandi ve etiketlendi.

Test yontemi

1. Bir plastik idrar toplama kabina alinan miksiyon idran testi

uygulayana kadar oda isisinda tutuldu.
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2. Test idrar 6rnegdi alindiktan sonraki en ge¢ 1 saat igerisinde
uygulandi.
3. Paketi yirtilmis veya hasarlanmis testler kullaniimadi.

Ornek gukuruna 4 dolu damla (hava kabarcigi icermeyen) idrar
damlatildi.

5. Test sonucu 30. dakikada okundu.

Resim 3: NMP22 testinin uygulanmasi.

1 a5 2 a5 3 ~ Note
( : (’ | time
‘v&fm"‘ Y =
—— | 4dro Y e

A ‘ ps : ¢
B | o | \
\ / Lag™ \ /
\» s ,\"v»y‘f“!/ \ v »3’7 ,

= W Positive Test Results
\ @ _skin ) Pty
&1
Read at :
30 i

minutes

Negative .
ost Invalid Test Results

Tl

Sonuglarin yorumlanmasi

1. Oncelikle kontrol penceresi (C) kontrol edildi ve testin gecerli oldugu
belirlendi.

2. Pozitif Sonug¢: Kontrol gizgisinin (C) var oldugu durumda test
bolgesindeki (T) herhangi bir tam gizginin olusmasi testin pozitif
oldugunu gostermektedir (Resim 3).
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Negatif Sonug: Kontrol cizgisinin (C) var oldugu durumda test
bélgesinde (T) renkli herhangi bir cizginin bulunmamasi negatif
sonucu géstermektedir (Resim 3).

Gecgersiz sonug: Kontrol bélgesinde (C) ¢izginin gérulmedigi veya
test (T) cizgisinin yarim veya yayilmis olarak saptandigi durumlarda

test gecersiz kabul edildi ve test tekrarlandi.

3.2.2. Telomeraz

Gereg ve Yontem
I. idrardan Total RNA izolasyonu:

Steril bir kap igerisine alinan ilk sabah idrari (~20-50ml) hemen buz

kabina yerlestirilerek laboratuvara génderildi. Ornek +4°C’ de tutularak en geg

30 dakika icerisinde total RNA izolasyonu yapildi. Total RNA izolasyonu igin

High Pure RNA Isolation Kit (Roche Applied Science, Mannheim, Germany)’ i

kullanildi.

=

o

@
T

lIzolasyon asamalan:
Tum idrar 6rnegi steril bir falkon tipiine (50ml) aktarildiktan sonra +4°C’

de santriftij (1000rpm/dk x 5dk) edildi.

Santrifij sonrasi siipernatant atilarak dipte kalan hucreler 15ml soguk
serum fizyolojik ile tekrar stispansiyon haline getirildi ve érnek tekrar 4°C’
de santrifiij (1000 rpm/dk x 5dk) edildi.

ikinci agama bir defa daha tekrarland.

Hucreler 6nce 200pl soguk serum fizyolojik, ardindan da 400yl lysis /
binding buffer (4.5M guanidin hydrochloride, 50mM Tris-HCI ve %30
Triton X-1000 (w/v), pH 6.6, 25°C) ile restispanse edildi.

Karigim bir toplama tupinin igerisine yerlestiriimis ‘filtre’ tubunin
icerisine pipetlendi.

Oda isisinda santriftij (10.000 rpm / dk x 15sn) edildi.

Toplama tipunde biriken sivi atildi ve yine filtre tabindn altina
yerlestirildi.

Temiz bir 1.5ml’ lik ependorf tiibiine 90ul DNAse inktbasyon buffer (1M
NaCl, 20 mm Tris-HCI ve 10 mm MnCl,, ph 7.0, 25°C) ve 10ul DNAse |
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(0,55ml elusyon buffer igerisinde resplspanse edilmis 10KU liyofilize
DNAse 1) pipetlendi ve sonra filtre tiiptine aktarildi.

9- Oda isisinda 15dk sureyle inkiibe edildi.

10- inkiibasyonun sonunda filtrenin {izerine 500ul wash buffer | (5M
guanidin hydrochloride ve 20mM Tris-HCI, pH 6.6, 25°C) pipetlendi ve
6rnek oda Isisinda santrifij (10.000 rpm / dk x 15sn) edildi.

11- Toplama tupunde biriken sivi atildi, ve yine filtre tupuniin altina
yerlestirildi.

12- Filtre tupl Uzerine 500ul wash buffer 1l (20mM NaCl ve 2mm Tris-HCI,
pH 7.5, 25°C) pipetlendi ve 6rnek oda isisinda santrifij (10.000rpm/dk x
15sn) edildi.

13- Toplama taplne biriken sivi atildi ve yine filtre tupunin altina
yerlestirildi.

14- Filtre tupl Gzerine 200ul wash buffer Il pipetlendi ve érnek oda isisinda
santrifij (13.000/dk x 2dk) edildi.

15- Toplama tipu atildi ve filtre tipl temiz bir 1.5ml’ lik ependorf tipiinin
icerisine yerlestirildi.

16- Filtre tupu Gizerine 50l elusyon buffer (nuclease-free, steril bidest, H,O,
25°C) pipetlendi ve 6rnek oda isisinda santriftlj (10.000 rpm / dk x 1dk)
edildi.

17- Izole total RNA igeren sivi alindi ve hemen hTERT kantifikasyonu
yapilmayacaksa bir 1ml’ lik bir kriyotup igerisinde -80°C’ de sakland.

Il. izole Edilen RNA’ nin Nitelik ve Nicelik Analizi

RNA’ nin konsantrasyonunu belirlemek igin spektrofotometrik 6lgiim yapildi.

In. h\TERT Caligma Protokolii

Aktif telomeraz proteini kodlayan human telomerase reverse transkriptaz

(hTERT) mRNA’ sina ve bir house-keeping geni olan porfobilinojen deaminaz

(PBGD) mRNA’ sina 6zgul iki primer ve prob setini iceren LightCycler Telo
TAGGG hTERT kantifikasyon kit' i kullanildi (Roche Applied Science,

Mannheim, Germany).
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR real-time online olarak LightCycler cihazinda gergeklestirildi ve
amplikonlardaki artig, her bir déngii sonrasi, fret (fluoresans rezonans enerji

transfer) yéntemi ile aninda tespit edildi.

PCR Uriiniiniin Kantifiye Edilmesi

PCR sirasinda elde edilen amplikonlar, dogrudan LightCycler cihazinda,
logaritmik artisa gegtikleri déngii sayisina gére degerlendirildi. Bunun igin 6nce
konsantrasyonlari bilinen 5 farkl standart ile (10°, 10°, 10* 10° ve 10?) bir
konsantrasyon / déngu sayisi egrisi olusturuldu ve sonuglar bunun tizerinden
okundu. Nnrerr orani ise hTERT mRNA 6rnekteki kopya sayisi / (PBGD mRNA

ornekteki kopya sayisi/ 1000) formult ile hesaplandi.

Master miks hazirlanmasi

hTERT reaksiyon karigimi, 10x kons. 2.0l
Reverse transkriptaz 0.1 pl
hTERT deteksiyon karigimi, 10x kons. veya

PBGD deteksiyon karisimi, 10x kons. 2.0l
PCR derecesindeki saf su 139yl
Master miks hacmi 18.0 pl
Total RNA #1240 pl
Toplam hacim 20.0 pl

Her bir hasta 6rnegi yukaridaki karigima gére bir kapiller tip igerisinde
hazirlandi ve LightCycler cihazina vyerlestirildi. Real-time online PCR’ a

baslandi.
Termal Profil

Termal profil hem reverse transkripsiyon, hem de kantitasyon analizi igin ayri

olarak LightCycler cihazinin parametrelerine gére belirlendi.
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1. Reverse transkripsiyon

Déngii sayisi 1
Analiz modu Yok
1.segment

Hedef isis1 (°C) 60
inkubasyon zamani [s] 600
Is1 gegis orani [°C/s] 20
ikincil hedef 1sisi (°C) 0
Basamak biiyiikliigii (°C) 0
Basamak geciktirmesi (déngii) 0
Okuma modu Yok
Gosterge modu F2
Fluorimetre kazanci 15

2. Denaturasyon

Déngu sayisi 1
Analiz modu Yok
1.segment

Hedef 1sis1 (°C) 95
inkubasyon zamani [s] 30
Is1 gecis orani [°C/s] 20
ikincil hedef isisi (°C) 0
Basamak bilyiikliigii (°C) 0
Basamak geciktirmesi (déngii) 0
Okuma modu Yok
Gosterge modu F2
Fluorimetre kazanci 15




3.PCR amplifikasyon ve Kantitasyon

Déngl sayisi

Tipi

Hedef 1s1s1 (°C)

inkubasyon zamani [s]

Is1 gecis orani [°C/s]

ikincil hedef isis1 (°C)
Basamak biiyiikliigii (°C)
Basamak geciktirmesi (déngii)
Okuma modu

Gosterge modu

Fluorimetre kazanci

40
Kantitasyon
1.Segment
95
0

20

Yok
F2

15

2.segment

60
10

20

Tek

3.segment
72
10

2.0

Yok

4.Sogutma

Déngu sayisi

Analiz modu

Hedef isisi (°C)
inkubasyon zamani [s]
Is1 gegis orani [°CIs]
ikincil hedef 1sis1 (°C)

Basamak biiyiikliigii (°C)

Okuma modu
Gosterge modu

Fluorimetre kazanci

Basamak geciktirmesi (déngii)

1.segment

Yok

40

60

20

Yok

F2

15
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3.2.3. Sitoloji

Butin hastalardan yaklasik 40 ml idrar érnegi alindi. Ornekler Cytospin
II® de 600 devir/dk da 7 dakika sireyle santrifilj edildi. Elde edilen preparatlar
etil alkolde (%70) tespit edildikten sonra hematoksilen-eosin ve giemsa ile
boyandi. Isik mikroskobunda sitolojik degerlendirme yapildi. Sitopatolog
degerlendirmesini sistoskopi, teomeraz ve NMP22 sonuglarindan habersiz
olarak gerceklestirdi. Idrar 6rneklerinde tumér ya da stpheli hicre

gorildiginde test sonucu pozitif olarak tanimlandi.

3.3. Calisma Disina Cikarilma Kriterleri

idrar yolu enfeksiyonu olanlar, total sistektomi gegirmis, kalici Uretral
katater tagiyan olgular, aktif kemoterapi, inmunoterapi veya radyasyon tedavisi
alanlar, aktif prostat kanserli hastalar, son bir ay icerisinde mesane veya uriner
sisteme yonelik endoskopik girisim ya da cerrahi gegirenler galisma disi
birakildilar.

3.4. istatiksel Analizler

Calisma sonunda elde edilen veriler 6zgunliuk, duyarlilik testleri ve
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Testlerin tanisal performanslarini

degerlendirmek amaciyla ROC egrilerinden yararlanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya mesane tumoérii nedeniyle histolojik tani ve tedavi almis, rutin
izlemleri planlanmis olan 30 hasta alindi. Erkek olgu sayisi 26 (%86.6), kadin
olgu sayisi 4 (%13.3) olarak belirlendi (Tablo 5). Hastalarin yas ortalamasi

65,9+14,83 olarak saptandi (yas dagilimi 36-88).

Tablo 5: Olgularin cinsiyete gére dagilimlari.

13%

\
JlKadm‘
‘IErkek“

87%

Bu hastalarin mesane tiimérii tanisi aldiktan sonraki izlemleri sirasinda

saptanan niiks sayilari tablo 6’ da gésterilmektedir.

Tablo 6: Olgularin tibbi 6ykulerindeki niks sayilari.

Niiks orani Hasta sayisi
Yok 11
Bir 7
Birden gok 12

Hastalarin tedavi edici transiiretral rezeksiyondan sonra gecen izlem
streleri 3-39 ay arasinda (ortalama izlem siresi 11.6+8.87 ay) degismektedir.
izlemleri yapilan hastalarin tumér &zellikleri tablo 7'de gosterilmektedir.
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Calisgmaya alinan hastalarin gogunun patolojik timoér evresi Ta (%80) olarak
belirlendi. Ilk endoskopi sirasinda %46.6 olguda (14 olgu) tek odakta, %53.3
olguda (16 olgu) ise birden ¢ok odakta timér saptandi.

Tablo 7: Olgularin ilk tani anindaki timér dereceleri ve evreleri.

D1 (%) D2 (%) D3 (%) Trapham
(%)
Ta 12 12 0 24 (80)
T4 1 0 5 6 (20)

Toplam* 13 (43.3) 12 (40) 5(16.6) 30 (100)

Yapilan idrar kilttur(i analizlerinde ariner infeksiyon saptanmayan 30
olgunun kontrol endoskopilerinde 13 olguda (%43.3) tuméral olusum saptandi
ve transiretral tumér rezeksiyonu (TUR-T) uygulandi. islem sirasinda elde

edilen materyallerin patolojik degerlendirmeleri tablo 8’ de verilmektedir.

Tablo 8: Olgu grubundayapilan TUR-T patolojileri.

Hasta Sayisi
Graniilomat6z reaksiyon 2
T.D1 6
T.D2 2
T:D2 2
T2.D3 1

Hastalara endoskopi yapilmadan o©nce uygulanan NMP22 testinde
duyarlilik orani %50, 6zglinlik orani %94, pozitif prediktif degeri %85 , negatif
prediktif degeri ise %72 olarak saptandi. Ozgunlikk oranlari telomeraz testi ve
sitolojide daha yuksek (%100) saptanmakla birlikte, duyarllik oranlar telomeraz

testinde %16, sitolojide ise %8'e dusmektedir. NMP22 testi, telomeraz testi ve
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sitoloji ile ayri ayn kombine edildiginde elde edilen sonuclarda, 6zgunlugun
degismedigi ancak duyarliligin tek basina kullanimina gére daha iyi sonug
verdigi gérildu (Tablo 9).

Tablo 9 :Testlerin duyarlilik ve 6zgiinliik oranlari

| | Pozitif | Negatif

Test Duyarllllkw 6zgﬁnh‘ik; Predviktiffé Predjktif
(%) (%) | Deger = Deger

| G (%)
NMP22 ] 50 | 94 =i 85 | 2
Telomeraz 6 1 1000 § 100 | 62
Sitoloji 8 | 100 | 100 | 62
- NMP22+Telomeraz+sitoloji 66 | 94 | 8 | 80
' NMP22 + Telomeraz 58y |ioweOduer | amBlomml  Tif
NMP22 + Sitoloji 58 94 | 87 7
Telomeraz + Sitoloji 250 Il 1004 | 100 4 66

Yapilan korelasyon degerlendirmesinde ise NMP22 testi
sonuglarinin, sistoskopi ile korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.008). NMP22 testiyle elde edilen sonuglar, testin telomeraz testi ve
sitolojiyle yapilan ikili ve Ggli kombinasyonlariyla elde edilen degerlerle de
korelasyon gostermektedir (p<0.001).

Sitoloji ve telomeraz testlerinin birlikte kullanimlariyla tek baslarina
kullanimlarina gére daha yiksek diizeyde duyarlilik orani elde edildi. Ancak
yine de bu oran tek basina NMP22 testiyle saptanan duyarlilik oranindan daha
dustk duzeyde kaldi (Tablo 9). Ayrica telomeraz testi ve sitoloji kombine
edildiginde bulunan sonuglar sistoskopi sonuglari ile uyumlu iken (p=0.03),
NMP22 testi sonuglari ile uyumlu degildir (p=0.06).

Elde edilen veriler incelendiginde (¢ testin kombine kullanimi ile
duyarlilik ve 6zgunluk oranlarinin, calismadaki en yiksek degerlere ulastig
goriilmektedir (Tablo 9).

Calismada kullanilan testlerin saptayabildikleri tumérlerin derecelerine
gore dagilimlar ve degisik timoér derecelerinde elde edilen duyarlilik ve

6zgunlik oranlari sirasiyla tablo 10 ‘da gésterilmektedir.
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Tablo 10: Tumér derecelerine gére testlerin duyarlilik ve 6zgunluk oranlari.

61 | G2 G3

Duyarliik =~ Ozgiinlik | Duyarliik = Ozgiinliik | Duyarliik Ozgiinliik

Goy i R f R N (W) (%)
Telomersz | o | 10 | 25 | 10 | o 100
‘ ““““ 4 i ,
{ | i { {
| NMP22 | 333 | 100 | 428 | 80 | 40 100
| _Stolol | o | 100 | o | 0 | 70 | % |
| NMP22 f |
| + ho@sd § 1o 4 574 | 80 | 40 100
_Telomeraz = i i = N
NMP22 g ‘ ;
+ | 33 | 100 | 428 | 80 | 60 100
Sitoloji | I |
Sitoloji
+ 0 i degt 285 1opl 20 100
Telomeraz | | i |
NMP22
+ ~, | ~'
. Telomeraz =~ 333 | 100 | 571 | 80 60 100
T | i | {
Sitoloji e e B =

NMP22 testi yalniz kullanildiginda elde edilen ROC egrisinin altinda
kalan alan %70 olarak saptandi. Bu deger, NMP22 testinin tek basina
kullanimiyla testin tanisal performansinin istatistiksel olarak yeterli
olamayacagini géstermektedir (p=0.06 CI=0.50-0.90).

ROC egrisiyle sitolojinin tanisal performansi degerlendirildiginde, egri
altinda kalan alan %53.3 diizeyindedir ve bu testin de tek basina kullanimi
tanisal deger olarak istatistiksel anlam tagimamaktadir (p=0.72 ,Cl:0.32-0.75).

Telomeraz testinin tanisal performansi ROC egrisiyle degerlendirildiginde
ise egri altinda kalan alan %57.7 oranindadir ve bu degerde istatistiksel anlam
tagimamaktadir (p=0.47,CI:0.34-0.94).

ROC egrisi idrar telomeraz diizeyi ve sitolojisinin birlikte kullanimlarinda
egri altinda kalan alanin %61.5 oldugunu géstermektedir. Saptanan bu deger
de istatistiksel anlam tagimamaktadir (p=0.28,Cl= 0.40-0.82).
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NMP22 ve telomeraz testlerinin kombine uygulamasiyla ROC egrisi
altinda kalan alanin degeri %74 olarak bulundu. Bulunan bu deger istatistiksel
anlam tagimaktadir (p=0.027,CI=0.54-0.93). NMP22 ile sitolojinin birlikte
kullaniminda da ROC egrisinin altinda kalan alan %74'diir ve istatistiksel bir
anlam oldugunu géstermektedir (p=0,027 CI=0.54-0.93).

NMP22, telomeraz ve sitoloji kombine kullanildiginda ise ROC egrisi
altinda kalan alan %77 dizeyine ulasmaktadir. Bu deger galismada elde edilen
en yiksek tanisal performans degeridir (p=0.01,Cl:0.59-0.96).

Testlerin tek ya da birlikte kullanimlari ile elde edilen ROC egrileri grafikte
gosterilmektedir(Tablo 11).

Tablo 11 : ROC egrileri

1,00

75
TELOMERAZ+SITOLOJI

NMP22+SITOLOJI
.50 1
NMP22+TELOMERAZ

9 UGLU KULLANIM

:25 2 siToLOJI

TELOMERAZ

Duyarllik

0'00 T LE T
0,00 25 50 75 1,00

' NMP22

1 - Ozgunluk

NMP22 testi, telomeraz testi ve sitoloji tek baslarina kullanildiklarinda
bulunan tanisal performans degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Telomeraz ve sitolojinin birlikte kullaniminin tanisal performansi anlamli
olmamakla beraber NMP22 testinin tanisal performansi, telomeraz ve sitoloji ile
ikili ve 0cli kombine kullanimlarinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
vermektedir.
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5. TARTISMA

Tani aninda mesane kanserlerinin yaklasik %80 kadari lokal ve adjuvan
tedaviye iyi yanit veren yiizeyel ve dusik dereceli timérlerden olusur. Malesef
bu tumérler nilks etme kapasitesine sahiptirler ve %30 oraninda daha yiiksek
evre ve dereceli tumorlere progresyon gésterirler. Progresyon gosteren
hastalarda ise mortalite artmaktadir (55). Yiksek dereceli tumérlerin ise
prognozu daha kétudir ve sik olarak niks ederler. Yiizeyel mesane
tumdrlerinde niksl saptamak son derece oénemlidir ve yiiksek dereceli
tumérlerin erken saptanmasinin prognoza olumlu yénde etki ettigi, progresyon
oranini azalttig bilinmektedir ( 58, 112).

Mesane tumérlerinin tanisinda ve niikslerin takibinde en gok kabul géren
yéntem sistoskopidir. Yiizeyel mesane tumérii nedeniyle transiretral tumér
rezeksiyonu uygulanan hastalar tiimor evre ve derecesine de bagl olarak ilk iki
yil boyunca g aylik araliklarla yapilan sistoskopilerle izlenirlerken takip eden
yillarda daha uzun araliklarla endoskopi yapilarak timér tekrari ve ilerlemesi
arastinimalidir.

Sistoskopi hastalar tarafindan zor tolere edilen invaziv bir yéntemdir.
Ayrica sistit gibi durumlarda nikst saptama kapasitesi yetersiz kalabilmektedir.
Mesane tumérli hastalarin uzun stireli izleminin gerekli olmasi ve yéntemin
kisitlamalari, arastiricilan mesane kanseri igin daha giivenilir, invaziv olmayan
timar belirleyicilerini arastirmaya yénlendirmistir.

idrar sitolojisi, mesane degisici epitel karsinomu tani ve takibinde en sik
kullanilan noninvaziv timér belirleyicidir. Genel olarak sitolojinin duyarliligi %16-
90 oranlarl arasinda degisir ve timér derecesi arttikga duyarlilik orani da
yukselmektedir. Bu durum sitolojinin, yiiksek dereceli ve dzellikle endoskopide
gériulemeyecek Cis olgularinda faydali oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak
disik dereceli tuimérlerde yontemin duyarliiginin dusiik olmasi olasi nikslere
tani konulamamasina neden olacaktir (80, 86, 91). Sitolojinin genel 6zgunliik
oranlari ise %90-95 duzeyindedir (80, 91, 154, 169). Dusik dereceli troteliyal
tumoérlerde sitolojinin etkinligi incelendiginde, galismalarin duyarlilik oranlarinin

%0-100, 6zgunlik oranlarinin %6-100 arasinda degistigi goriilmektedir (138).
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idrar sitolojik bakisinin spontan miksiyon idrarinda mi yoksa mesane
yikama suyunda mi  yapilmasinin  gerektigi konusunda gorus  birligi
bulunmamaktadir. ilk ¢alismalarda sitolojik degerlendirme icin mesane yikama
suyu kullaniimasinin daha iyi sonuglar verdigi gésterilmistir (32). Ancak her iki
érnegin kullanimi ile elde edilecek sonuglar arasinda fark olmayacagini
gbsteren calismalar da bulunmaktadir (169).

Idrar sitolojisinin mesane tiimérlerinde kullanimina yénelik en 6nemli
kisitlamalarin basinda deneyimli bir sitopatologa ihtiyag duyulmasi gelmektedir
ve malesef bu alanda deneyimli kisi sayisi cok fazla degildir.

Olgu grubunda idrar sitolojisinin duyarlilik orani %8, 6zglinluk orani
%100, pozitif prediktif degeri (PPV) %100, negatif prediktif degeri (NPV) ise
%62 olarak belirlendi. Ozellikle duyarlilik orani basta olmak tizere saptanan
degerlerin literatr verilerine gére dusiik olmasi, olgu grubunda saptanan niks
tumorlerin - ¢ogunlugunun  disik evre ve dereceli  olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Nikleer matriks protein 22 testi degisici epitel karsinomunun tani ve
izleminde kullanilan, kantitatif, invaziv olmayan bir diger yéntemdir. Normal
bireylerin idrar érneklerinde NMP22 diizeyinin diisiik olmasina karsin mesane
tumorlti hastalarin idrarinda NMP22 yogunlugu normalden 25 kat daha fazladir
(70). NMP22 testinin niks eden mesane kanserinin taramasinda kullanimi
Amerika Birlesik Devletleri’ nde resmi olarak (United States Of Americas Food
And Drug Administration) onay almistir (132).

NMP22 testinin duyarlii§i ve o6zgunlugi hakkinda yapilmis birgok
¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda yéntemin duyarliigi (%47-100) genis
bir ytizde araligi gostermektedir. Ancak testin duyarlilik orani genelde %60-70
arasinda degismektedir (26, 60, 137, 150, 169, 178). NMP22 testinin 6zgunluk
oranlar da gesitli galismalarda yéntemin duyarliiga benzer olarak %60-80
araliginda (Tablo 12) degismektedir (26, 60, 86, 137, 150, 169, 178).

NMP22 testi, BTA stat testi ve sitolojinin etkinliginin 739 olgu tzerinde
karsilagtirldigl  galismada diger yéntemlerin yuzeyel ve dustk dereceli

timdrlerde sitolojiden daha iyi sonug verdikleri, ancak sitolojide &6zgunlugun
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daha iyi oldugu saptandi (131). Bu arastirmada NMP22 testinin duyarliigi %85,
0zgunlugi ise %68 olarak belirlendi.

Bir metaanaliz ¢alismasinda, 54 yayinda incelenen 10.000° den fazla
hastanin verileri arastirildi (99). Bu analizde sitoloji ve sistoskopi ile guncel
tumor belirleyicileri karsilastirildi. Sitolojinin Ozgunlik degeri %99 iken duyarlilik
orani %34 olarak saptandi. NMP22 ve idrar telomeraz diizeyinin bakisi igin
sirastyla 6zginluk degerleri %73 ve %99, duyarlilik degerleri ise %80 ve %77
olarak belirlendi. Bu timér belirleyicilerin sitoloji ile kargilagtirildiginda duyarlilik
oranlarinin daha iyi oldugu ancak o6zgiinlik oranlarinda ayni basari
saglanamadigi gérilmektedir. Bu galismaya gore yeni timeér belirleyicileri
sitolojiden daha iyi sonuglar verse de tanida sistoskopinin yerini almaktan
uzaktir.

Tablo 12: NMP22 ile ilgili galismalar.
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Idrar sitolojisi ve NMP22 testinin karsilastirildigi bir diger calismada,
NMP22 (%88.5) ile sitolojiden (%30.7) daha yiiksek duyarlilik oranlar elde
edildi (130). Sitoloji ve NMP22’ nin ézgunlik degerleri sirasiyla %99.8 ve %83.9
olarak belirlendi. Calismada bébrek tasi, sistit gibi yanlis pozitifige neden
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olabilecek durumlara dikkat edildiginde NMP22 ile 6zgiinlik oraninin %99.2 ve
duyarlilik oraninin ise %92 diizeyine ¢iktigi saptandi (130).

NMP22 testi ile %100 duyarlilik, %85 6zgunlik oraninin elde edildigi bir
calismada olgularin agirlikli olarak yiiksek derece ve ileri evre hastalik tasidigi
gozden kagcirimamalidir (178). Ramakumar ve arkadaslarinin calismasinda
duyarlilik orani %53, 6zgiinlik orani ise %60 olarak belirtiimistir (137).

NMP22 testi ile %69.7 duyarlilik, %78.5 6zgunlik orani elde edilen bir
diger calismada primer tumériin rezeksiyonunu takiben niiks oranlari
karsilastirildiginda NMP22 diizeyinin 10U/ml’ den dusiik olmasinin daha yuksek
olanlara gére, daha dustik rekiirrens oranlari ile birlikte oldugu goéralda (152).

Nuks eden tumérleri belilemede NMP22 testi ile duyarlilik %50 6zgunluk
%94, PPV %85 ve NPV %72 orani olarak elde edildi (Tablo 12). Duyarlilik orani
sitolojiden belirgin bir bicimde yiiksek olmasina karsin, NMP22 ile elde edilen
6zgunluk orani sitolojiden dustiktur. ROC egrileri ile yapilan degerlendirmede
testin tanisal performansi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.06). Bu
veriler NMP22 testinin ylizeyel mesane tiimérlerinin izlemi sirasinda niiksii
belirlemek igin tek basina kullaniminin yeterli olmadigini géstermektedir.

Telomeraz aktivitesi, insan kanserlerinin tanimlanmasinda kullanilan
genel bir molekler belirleyicidir. Normal hiicrelerde ve benign durumlarda cok
az ya da hig aktivite géstermeyen telomerazin kanser hiicrelerinde %90’ dan
fazla aktivitesinin oldugunun saptanmasiyla bu konuya olan ilgi giderek artmigtir
(56, 69, 71).

Mesane kanseri tanisinda telomeraz testinin duyarlilik orani %7 ile 100
arasinda degismekle birlikte, calismalarin gogunda bu oranin %70-86 arasinda
oldugu saptanmaktadir (23, 86, 105). Yiizeyel mesane kanserli hastalarda
telomeraz dizeyinin belirlenmesi diger testlerden daha duyarli sonuglar
vermektedir. Mesane tuméruniin derecesi arttikga testin duyarlihgr da
artmaktadir; derece 1 tumoérde %42-79, derece 2 tumérde ise %64-85 olan
duyarlilik orani derece 3 timérde %85-100 oranina ulasmaktadir (86:- 137, 173,
175). Idrar telomeraz diizeyinin belirlenmesiyle tani konulmasinda genel olarak
6zgunluk oranlari ise %60-70 araligindadir (23, 86, 105).
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Idrar sitolojisi, BTA Stat, NMP22, FDP, telomeraz, chemiluminescent hb,
hb dipstick testlerinin 6zgtinluk ve duyarlilik agisindan prospektif olarak
karsilastirildigi bir galismada iiriner telomerazin mesane kanser taramasinda en
ylksek 6zgiinlik (%99) ve duyarlilik (%70) birlikteligine sahip oldugu belirlendi
(137).

Bir diger calismada ise telomeraz testinin duyarlili§i %46, 6zgunlugu
%91 olarak saptandi. Duyarlilik orani ayrintili incelendiginde derece 1
tumorlerde %30, derece 2 timérlerde %48 ve derece 3 tumérlerde %49 oranlari
elde edilmektedir (47).

Mesane yikama suyu ve spontan miksiyonla elde edilen idrar birlikte
kullanildiginda telomeraz testinin duyarlilik orani %95 dizeyine kadar
¢ikabilmektedir (89). Bununla birlikte duyarliigin %46 olarak bulundugu
¢alismalarda vardir (23). Wu ve arkadaslarinin calismasinda da yuzeyel
mesane kanserli hastalarda miksiyon idrar kullanilarak %57 duyarlilik elde
edilmistir (173).

Tablo13: Telomeraz ile ilgili galismalar.

TELOMERAZ

_ S

Kevin | Kinoshita | Landman | Ramaku Saad EUTF |
|z Duyarhiik | 4% | 55 80 | 70 84 B
B Ozgiinlik \ 91 95 ' 80 | 99 | 93 100

Olgu grubunda spontan miksiyon idrar kullanilarak gerceklestirilen
telomeraz testinin duyarlilik orani %16, 6zgunlik orani %100, PPR %100 ve
NPV %62 olarak saptandi (Tablo 9,13). Bu yéntemle elde edilen duyarlilik ve
6zgunlik oranlari idrarin sitolojik bakisiyla saptanan degerlerden daha yuksektir
(Tablo 9). NMP22 testi ile karsilastiridiginda ise daha yiiksek 6zglnlik oranina
sahip olmasina ragmen telomeraz testinin duyarliligi daha dustiktur. ROC egrisi

ile yapilan degerlendirmede, mesane kanseri takibinde telomeraz testinin tek
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bagina kullanildiginda tanisal performansinin istatistiksel olarak yeterli
bulunmadigi gérilmektedir (p=0.47).

Spontan miksiyonla elde edilen idrarda telomerazin gésterilememesinin
baglica nedenleri; PCR ve taq polimeraz inhibitérlerinin varligi, RNAaz ve
proteazlarin RNA kaliplari ve telomeraz enziminin katalitik bolgesini degrade
ediyor olmasi ve testin duyarliliginin benzer aktivite gésteren hucrelerin sayis|
ile kisitlanmasi olabilir. Miksiyon idrarinda telomerazin gésterilememesinin bir
diger nedeni ise, 6rneklerin alindiktan sonra 24 saat igerisinde yikanmamasi ve
isleme  sokulmamasi sonucu telomerazin azalabilmesidir (93). Ancak
galismamizda idrar 6rnekleri en fazla 30 dakika igerisinde isleme sokularak bu
faktére bagl telomeraz azalmasi 6nlendi.

Primer ve tekrarlayan mesane tumérlerinde NMP22, BTA Stat ve
sitolojinin etkinligini karsilastiran bir calismada tumér buyikligi, derecesi ve
evresinin sonuca anlamli etki yaptigi belirlendi (10). Tedavi sonrasi niiks eden
mesane tumdrlerin ¢ogu kigiik oldugu igin bu yéntemlerin tek ve birlikte
kullanimlarinin higbirisinin sistoskopinin yerini alabilecek yeterlilikte olmadigi
One surulumustar.

Mesane kanseri stphesi olan olgularla yapilan bir calismada ise
sistoskopiden &nce yapilan sitolojik bakida duyarlilik %44 ve ézginlik %100
olarak saptandi, NMP22 ile duyarlilik ve ézgunlik degerleri siraslyla %85 ve
%91.3 olarak belirlendi. Sitoloji ile kombine edildiginde sitolojinin duyarlihg: %88
duzeyine gikarken 6zgunlugi degismemektedir(29).

NMP22 ve idrar sitolojisinin mesane timérlii hastalarin izleminde birlikte
kullanildigi calismada testlerin tek baslarina kullanimlarina gére daha yiiksek
duyarlik oranlan elde edildi. Tek basina kullanimda sirasiyla sitolojinin
duyarlihigr %49 ve NMP22 testinin duyarliliyi %54 oraninda iken birlikte
kullanimda duyarlilik orani %70 diizeyine ulagmaktadir (149).

idrar telomeraz dizeyi ve NMP22 testi ile mesane tuméri
saptanmasinda sitolojiden daha iyi sonucglar elde edilebilmekle birlikte
sistoskopiyle karsilastirildiklarinda tek basina kullanimda ne telomerazin ne de
NMP22’ nin sistoskopinin yerini alamadidi ancak birlikte kullanimda sonuglarin

kiyaslanabilir oldugunu gériilmektedir (141).
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Tablo 14: NMP22 ve sitolojinin birikte kullanimi

\ NMP22+Sitoloji
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idrar sitolojisi, NMP22 ve idrar telomeraz dizeylerinin mesane timéri
niksuna belirlemede tanisal performanslari ROC egdrileriyle
degerlendirildiginde, tek basina kullanimda her tg yontemin yeterli tanisal giice
sahip olmadiklari (p>0.05) goéruldii. Yizeyel mesane tumérli hastalarin
takibinde testlerin tanisal performanslari ikili ve uclu kombine kullanimlarda
istatistiksel anlam kazanmaktadir (p=0.027).

NMP22’ nin telomeraz veya sitoloji ile ikili kombinasyonu sonucu
duyarliigr %50 den %58'e yiikselirken, 6zgunlugi degismemektedir (Tablo
9,14). En yuksek tanisal performans (g testin ayni anda kullaniimasiyla elde
edilmektedir (p=0.01). Uglii kombinasyon ile duyarlilik oran %66'ya, 6zgunlik
orani ise %94 dizeyine cikmaktadir (Tablo 9). Ancak yapilan butin
kombinasyonlar izlemde sistoskopinin yerini almak icin yetersizdir.

Mesane tumérlii hastalara %90’ in altinda duyarli ama invaziv olmayan
test ile invaziv olan fleksibl sistoskopi arasinda secim yapmalari istendiginde,
hastalarin %89'u sistoskopiyi tercih etmektedir (165). Baska bir deyisle, yuzeyel
mesane timorl niiksti agisindan izlenen olgular konforsuz olmasina ragmen
guvenli olan yo6ntemin izlemleri sirasinda kullaniimasini istemektedirler.
Urologlarin hastalarina yénelik kararlarini belirlerken bu sonucu da dikkate

almalari gereklidir.
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6. SONUC

Mesanenin yiizeyel degisici epitel karsinomu nedeniyle izlenen olgularda
gelisebilecek niikstin belirlenmesinde, idrar sitolojisi, idrar NMP22 testi ve idrar
telomeraz duzeylerinin tek ya da birlikte kullanimlarinin niksii belirlemedeki
yeterliliginin  sistoskopi ile karsilastiriimasini amacladigimiz galismamiza
ylzeyel mesane timérii nedeniyle tedavi gorip, izlenen 30 olgu alindi.
Olgularin idrar érneklerinde NMP22 varligi arastirilip, telomeraz dizeyi 6lguldu
ve sitolojk degerlendirme yapildi. Daha sonra olgularin hepsine rutin
sistoskopik baki uygulandi.

Uygulanan NMP22, telomeraz testleri ile sitolojide saptanan duyarllk ve
6zgunlik oranlari sirasiyla %50 ve %94, %16 ve %100, %8 ve %100'dur.
NMP22 testi, telomeraz testi ve sitoloji ile ayri ayri kombine edildiginde elde
edilen sonuglarda, 6zgiinlugin degismedigi ancak duyarliigin tek basina
kullanimina gére daha iyi sonug verdigi (%58) géruldi. Sitoloji ve telomeraz
testlerinin birlikte kullanimlariyla tek baslarina kullanimlarina gore daha ylksek
duzeyde duyarlilik orani elde edildi (%25).

NMP22 testi, telomeraz testi ve sitoloji tek baslarina kullanildiklarinda
ROC egrileri ile bulunan tanisal performans degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.(p>0.05) Telomeraz ve sitolojinin birlikte kullaniminin  tanisal
performansi anlamli olmamakla beraber NMP22 testinin tanisal performansi,
telomeraz ve sitoloji ile ikili ve gl kombine kullanimlarinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar vermektedir.(p<0.05)

ideal tumor belirleyicisi %100 duyarlilik ve 6zgunluk ile calismalidir.
Ylzeyel mesane timoéru niikstini heniiz bu yeterlilikte saptayabilecek bir test
bulunamadigi igin timor belirleyiciler tani agamasinda yol gosterici olarak
kullanilsa da duzenli araliklarla yapilacak sistoskopik baki standart uygulama

olmalidir.
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7. OZET

Mesane kanseri sik goriilen ve nitks orani yiiksek olan bir hastalik olup,
tani ve izleminde yaygin olarak kullanilan yéntemler sistoskopi ile idrar
sitolojisidir. Sistoskopinin invaziv olmasi, sitolojinin ise laboratuvar ortami ile
deneyimli personel gerektirmesi ve zaman alici bir yéntem olmasi gibi
nedenlerle, sik nikks etme ve progresyon gosterme egilimindeki mesanenin
yuzeyel degisici epitel karsinomunun tani ve izleminde kullanilabilecek hizli
sonug veren, givenirligi yiksek, noninvaziv tani yéntemlerinin gelistiriimesi

gerekmektedir.

Calismamizda, mesanenin yiizeyel degisici epitel karsinomu nedeniyle
tedavi uygulanmis olgularin izlemleri sirasinda gelisebilecek niiksiin
belirlenmesinde, idrar sitolojisi, idrar NMP22 testi ve idrar telomeraz
dizeylerinin tek ya da birlikte kullanimlarinin nikst belilemedeki yeterliliginin
sistoskopi ile karsilastiriimasi amaglandi. Yiizeyel mesane tiiméri nedeniyle
tedavi gériip, izlenen 30 olgu galismaya alindi ve sistoskopik baki yapillmadan
énce, olgularin idrar 6rneklerinde NMP22 varligi arastirilip, telomeraz dizeyi
Slgildu ve sitolojik degerlendirme yapild.

Uygulanan NMP22 testinde duyarlilik orani %50, 6zgiinlik orani %94
olarak saptandi. Ozgunlik oranlari telomeraz testi ve sitolojide daha yiiksek
(%100) saptanmakla birlikte, duyarlilik oranlan telomeraz testinde %16,
sitolojide ise %8’e diismektedir. NMP22 testi, telomeraz testi ve sitoloji ile ayn
ayri kombine edildiginde elde edilen sonuglarda, 6zgtnligiin degismedigi ancak
duyarliigin tek bagina kullanimina gére daha iyi sonug verdigi goéruldu. Sitoloji
ve telomeraz testlerinin birlikte kullanimlariyla tek baslarina kullanimlarina gore
daha yiiksek diizeyde duyarlilik orani elde edildi.

Yapilan korelasyon degerlendirmesinde ise NMP22 testi sonuglarinin,
sistoskopi ile korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.008). NMP22
testiyle elde edilen sonuglar, testin telomeraz testi ve sitolojiyle yapilan ikili ve
uclii kombinasyonlariyla elde edilen degerlerle de korelasyon gostermektedir
(p<0.001). Telomeraz testi ve sitoloji kombine edildiginde bulunan sonuglar
sistoskopi sonuglari ile uyumlu iken (p=0.03), NMP22 testi sonuglari ile uyumlu
degildir (p=0.06).
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NMP22 testi, telomeraz testi ve sitoloji tek baslarina kullanildiklarinda
tanisal performans degerleri istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.(p>0.05)
Telomeraz ve sitolojinin birlikte kullaniminin tanisal performansi anlamli
olmamakla beraber NMP22 testinin tanisal performansi, telomeraz ve sitoloji ile
ikili ve Ugli kombine kullanimlarinda istatistiksel olarak anlamii sonuglar
vermektedir.(p<0.05). Bununla birlikte ¢alismada kullandigimiz  testlerin
hichirinde ylizeyel mesane tuméri takibinde kullanilacak ideal tiumér
belirleyicisinin sahip olmasi gereken %100 duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri elde

edilemedi.
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SUMMARY

Bladder cancer is a common disease, with high recurrence rate. The
main methods used for its diagnosis and follow-up are cystoscopy and urine
cytology. However, cystoscopy is invasive and urine cytology requires long time
and an experienced laboratory specialist. Therefore, new, quick, reliable and
non-invasive diagnostic methods are needed for both the diagnosis and follow-
up of superficial transitional epithelial carcinoma of the bladder, which is

progressive and having high recurrence rate.

The aim of the study was to compare the effectiveness of cystoscopy in
detecting the possible recurrence of treated superficial transitional epithelial
carcinoma of the bladder, with single or combined use of urine cytology, urine
NMP22 test and urine telomerase level assessment. A total of 30 patients
treated and followed for superficial bladder tumors were enrolled in the study.
Existence of urine NMP22 was investigated, telomerase levels were assessed
and cytological evaluation was done, followed by cystoscopy.

The sensitivity and specificity of urine NMP22 levels were 50% and 94%,
respectively. The specificity levels of urine telomerase assessment and cytology
were found to be higher (%100), while the sensitivity levels were 16% and 8%,
respectively. Compared to single use of NMP22 test, specificity levels were
equal but sensitivity levels were elevated, when NMP22 test were combined
with telomerase and cytology. Higher specificity levels were observed with
combined use of cytology and telomerase tests, compared to their single use.

A statistical correlation was detected between NMP22 and cystoscopy
(p=0.008). NMP22 test results were also found to be correlated to double or
triple combinations of it with telomerase test and cytology (p<0.001). The results
of the combination of telomerase test and cytology were consistent with
cystoscopy (p=0.03), but not with NMP22 test (p=0.086).

When NMP22, telomerase test and cytology were used alone, their
diagnostic effectiveness levels were not found to be statistically significant
(p>0.05). The diagnostic effectiveness of the combination of telomerase test
and cytology was not statistically significant, while the double and triple
combinations of NMP22 test with telomerase test and cytology revealed
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statistically significant results (p<0.05). However, it should be noted that none of
the tests used in the study, revealed 100% of sensitivity and specificity, required

for an ideal tumors marker for the follow-up of the superficial bladder tumors.

61



8.KAYNAKLAR

9.

. Althausen AF, Prout GR Jr, Daly JJ. (1976). Noninvasive papillary

carcinoma of the bladder associated with carcinoma in situ. J Urol,
116:575.

- Anafarta K, Gégiis O, Bediik Y, Arikan N. (1998). Temel Uroloji.,

Gines Kitapevi, Ankara, 707-726.

Auvinen PK, Parkkin ENJ, Johansson RT, Agren VM, TammiRH,
Eskelinen MJ, et al. (1997). Expression of Hyaluronan in benign and
malignant lesions. Int J Cancer (Ped Oncol), 74:477-81.

. Badalament RA, Hermensen DK, Kimmel M, Fair WR, Whitmore WF

Jr, Melamet MR. (1987). The sensitivity of bladder wash flow cytometry,
bladder wash cytology and voided cytology in the detection of bladder
carcinoma. Cancer, 60:1423-1427.

Barentsz JO, Lemmens JA, Ruijs SH, et al. (1988). Carcinoma of the
urinary bladder: MR imaging with a double surface coil. Am J
Roentgenol, 151:107.

Barentsz JO. (1999). Imaging: Old and new issues. Presented at 3rd
International Symposium on Bladder Cancer. Invasive Bladder Cancer:
the State of the Art. Padova, Italy, September 24.

Berezney R, Coffey DS. (1974). Identification of a Nuclear Protein
Matrix. Biochem. Biophys. Res. Commun, 60:1410.

. Black RJ, Bray F, Ferlay J, Parkin DM. (1997). Cancer incidence and

mortality in the European Union: Cancer registry data and estimates of
national incidence for 1990. Eur J Cancer, 33: 1075.
Blackburn EH.(1992). Telomerases. Ann Rev Biochem, 61: 113,

10.Boman H, Hedelin H, Holmang S. (2002). Four Bladder Tumor Markers

Have a Disappointingly Low Sensitivity for Small Size and Low Grade
Recurrence. The Journal of Urology, 167: 80—83.

11.Brismar J, Gustafson T. (1988). Bone scintigraphy in staging of bladder

carcinoma. Acta Radiol, 29:251.

62



12.Brown FM. (2000). Urine cytology. is it stil the gold standart for
screening. Urol Clin North Am, 27: 25-37.

13.Chang R, Marshall FF, Mitchell S. (1989). Percutaneous Management
of Benign Ureteral Strictures and Fistulas. J Urol, 137:1126.

14.Cheng L, Neumann RM, Bostwick DG.(1999). Papillary urothelial
neoplasm of low malignant potential. Clinical and biologic implications.
Cancer; 86:2102.

15.Cheon J, Kim HK, Yoon DK, Koh SK. (1995). Malignant inverted
papilloma of the bladder: The histopathological aspect of malignant
potential of the inverted papilloma. J Korean Medical Sci, 1 0(a):103.

16.Cheville JC, Wu K, Sebo TJ, et al. (2000). Inverted urothelial papilloma.
Is ploidy, MIB-1 proliferative activity, or p53 protein accumulation
predictive of urothelial carcinoma? Cancer, 88:632.

17.Cohen SM, Garland EM, St. John M, et al. (1992). Acrolein initiates rat
urinary bladder carcinogenesis. Cancer Res, 52:3577.

18.Cohen SM, Johansson SL. (1992). Epidemiology and etiology of
bladder cancer. Urol Clin North Am, 3:421.

19.Cookson MS, Herr HW, Shang ZF, et al. (1997). The treated natural
history of high risk superficial bladder cancer: 15 year outcome. J Urol,
158:62-67.

20.Counter CM, Hirte HW, Bacchetti S et al. (1994). Telomerase Activity
in Human Ovarian Carcinoma. Proc Natl Acad Sci USA, 91:2900-2904.

21.Cek M, Akaydin A, Oner A. (1985). Mesane tumérlerinin klinik
degerlendirimesinde transabdominal ultrasonografinin yeri. Tirk Uroloji
Dergisi, X1 (3): 296.

22.D’Hallewin MA, Baert L.(1996). Initial evaluation of the bladder tumor
antigen test in superficial bladder cancer. J Urol, 155:475.

23.Dalbagni G, Han W, Zhang ZF et al. (1997). Evaluation of the Telomeric
Repeat Amplification Protocol (TRAP) Assay for Telomerase As a
Diagnostic Modality in Recurrent Bladder Cancer. Clin Cancer Res,
3:1593-1598.

63



24.Davey P, Merrick MV, Duncan W, Redpath T. (1985). Bladder cancer:
the value of routine bone scintigraphy. Clin Radiol, 36: 77-79.

25.DeBroe ME, Elseviers M. (1998). Analgesic nephropathy. N Engl J Med,
338:446.

26.Del Nero A, Esposito N, Curro A. et al (1999). Evaluation of urinary
level of NMP22 as a diagnostic marker for stage pTa-pT1 bladder
cancer: comparison with urinary cytology and BTA test. Eur Urol, 35: 93.

27.Dershaw DD, Panicek DM. (1990). Imaging of invasive bladder cancer.
Semin Oncol; 17: 544-550.

28.Duncan RE, Bennett DW, Evans AT, et al. (1977). Radiation-induced
bladder tumors. J urol, 118; 43.

29.Eissa S, Swellam M, Sadek M, Mourad MS, Ahmady OE, Khali FA.
(2002). A Comparative Evaluation of the Nuclear Matrix Protein,
Fibronectin, Urinary Bladder Cancer Antigen and Voided Urine Cytology
in the Detection of Bladder Tumors. The Journal of Urology, 168: 465—
469.

30.Ellis, WJ, Blumenstein BA, Ishak LM. et al. (1997). Clinical evaluation
of the BTA TRAK assay and comparison to voided urine cytology and the
Bard BTA test in patients with recurrent bladder tumors. Multi Center
Study Group. Urology,882.

31.Epstein JI, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK. (1998) The Bladder
Consensus Conference Committee. The World Health
Organization/International Society of Urologic Pathology consensus
classification of urothelial (transitional cell) neoplasms of the urinary
bladder. Am J Surg Pathol, 22:1435.

32. Esposti PL, Zajicek J (1992) Grading Of Transitional Cell Neoplasms
Of The Urinary Bladder From Smears Of Bladder Washings. A critical
review of 326 tumors. Acta Cytol.,16:529

33.Esrig D, Elmajian D, Groshen S, et al. (1994). Accumulation of nuclear
p53 and tumor progression in bladder cancer. New Engl J Med,
331:1259.

64



34.Farrow GM, Utz DC, Rife CC, Greene LF (1977). Clinical observations
on sixty-nine cases of in situ carcinoma of the urinary bladder. Cancer
Res, 37: 2794-2798.

35.Fey EG, Bangs P, Sparks C, Odgren P. (1991). The Nuclear Matrix:
Defining Structural And Functiunal Roles. Crit. Reveucaryotic Gene
Expr,1:127.

36.Fitzpatrick JM, West AB, Butler MR, et al (1986). Superficial bladder
tumors (stage pTa, grades 1 and 2) The importance of recurrence
pattern following initial resection. J Urol 1986;135:920-922.

37.Foresman WH, Messing EM. (1997). Bladder Cancer. Naturel History,
Tumour Markers and Early Detection Strategies. Sem Surg Oncol, 13:
299-306. pdf2/5

38.Fukui T, Nonomura N, Tokizane T, et al. (2001). Clinical Evaluation of
Human Telomerase Catalytic Subunit in Bladder Washings from Patients
with Bladder Cancer. Mol Urol,5:19-23.

39.Gamarra MC, Zein T. (1984). Cytologic spectrum of bladder cancer.
Urology. 23:23-26.

40.Goessl C, Knispel HH, Miller K, Klan R. (1997). Is routine excretory
urography necessary at first diagnosis of bladder cancer? J Urol,
157:480-481.

41.Gordon JN, Shu WP, Shussel RN, Droller MJ, Liu BCS. (1993).
Altered Extracellular Matrices Influence Cellular Processes and Nuclear
Matrix Organisations of Overlying Human Bladder Urotelial Cells. Cancer
Res, 53: 4971-4977.

42.Greenlee RT, Murray T, Bolden S, Wings PA. (2000). Cancer statistics,
2000. J Clin, 50:7.

43.Grocela JA, Mc Dougal WS. (2000). Utility Of Nuclear Matrix Protein
(NMP22) in The Detection of Reecurrrent Ladder Cancer. Laughlin Kr
(Ed.). The Urology Clinic of North America. New York. 27: 47-51.

44.Grosmann HB. (1998). New Methods For Detection Of Bladder Cancer
.Semin Urol Oncol 16:17-22.

65



45.Guilliford MC, Petruckevitch A, Burney PGJ et al. (1991). Survival
with bladder cancer, evaluation of delay in treatment, type of surgeon,
and modality of treatment. BMJ, 303: 437-440.

46.Habs MR, Schmahl D. (1983). Prevention of urinary bladder tumors in
cyclophosphamide-treated rats by additional medication  with
uroprotectors sodium 2-mercaptoethane sulfonate (Mesna) and disodium
2.2'-dithio-bis-ethane sulfonate (Demesne). Cancer, 51:6086.

47.Halling KC, King W, Sokolova IA. (2002) A Comparison of BTA Stat,
Hemoglobin Dipstick, Telomerase and Vysis Urovysion Assays for the
Detection of Urothelial Carcinoma in Urine. The Journal of Urology, 167:
2001-2006.

48.Halling KC, King W, Sokolova IA, Meyer RG, Burkhardt HM, Halling
ACI. (2000). A comparison of cytology and fluorescence in situ
hybridization for the detection of urothelial carcinoma. J Urol, 164:1768 —
1775.

49.Harley CB, Futcher AB, Greider CW. (1990). Telomers shorten during
aging of human fibroblasts. Nature, 345:458.

50.Hasui Y, Osada Y, Kitada S. et al (1994). Significance of Invasion to
The Muscosae on The Progression of Superficial Bladder Cancer.
Urology, 43:782.

51.Hatch TR, Barry JM. (1986). The value of excretory urography in
staging bladder cancer. J Urol 135: 49.

52.Heicappell R, Wettig IC, Schostak M. et al (1999). Quantitative
detection of human complement factor H-related protein transitional cell
carcinoma of the urinary bladder. Eur Urol, 35: 81.

53.Heney N, Ahmed S, Flanagan M. Et al. (1983). Superficial bladder
cancer, progression and recurrence. J Urol, 130: 1083-1086.

54.Herr H. (1992). Bladder Cancer. Naturel History and Implications for
Urothelial camcer prevention. J Cell Biol Chem, 16: 112-119. pdf2/3

55.Herr HW.( 1997) Natural History Of Superficial Bladder Tumors:10- to
20-year follow-up of treated patients. World J Urol 15: 84—88

66



56.Hiyama E, Golahon L, Kataoka T. et al (1996). Telomerase activity in
human breast tumors. J Natl/ Cancer Inst, 88: 116.

57.Holmang S, Hedelin H, Anderstrom C, Holmberg E, Johansson SL.
(1998). Long-term follow-up of a bladder carcinoma cohort: routine
follow-up urography is not necessary. J Urol, 160: 45-48.

58.Holmang S, Hedelin H, Anderstrom C, et al: (1995). The Relationship
Among Multiple Recurrences, Progression and Prognosis of Patients
with Stages Ta and T1 Transitional Cell Cancer of the Bladder Followed
for at least 20 Years. J Urol, 153: 1823-1827.

59.Holt SE, Shay JW, Wright WE. (1996). Refining The Telomere-
Telomerase Hypothesis of Aging and Cancer. Nat Biotechnol 14:836-
839.

60.Hughes, JH, Katz RL, Rodriguez-Villanueva J. et al (1999). Urinary
matrix protein 22 (NMP22): a diagnostic adjunct to urine cytologic
examination for the detection of recurrent transitional carcinoma of the
bladder. Diagn Cytopathol, 20: 285.

61.Husband JE. (1992). Staging bladder cancer. Clin Radiol, 46: 1563-159.

62.lanari A, Sternberg CN, Rossetti A. et al (1997). Results of Bard BTA
test in monitoring patients with a history of transitional cell cancer of the
bladder. Urology, 49: 786.

63.Irani J, Desgrandchamps F, Millet C. et al (1999). BTA stat and TRAK:
a comparative evaluation of urine testing for the diagnosis of transitional
cell carcinoma of the bladder. Eur Urol, 35: 89.

64.1to H, Kyo S, Kanaya T, et al. (1998). Detection of Human Telomerase
Reverse Transcriptase Messenger RNA in Voided Urine Samples as a
Useful Diagnostic Tool for Bladder Cancer. Clin Cancer Res, 4:2807-
2810.

65.Inci O. (1995). Urogenital timérier. Nobel Kitabevi, .Istanbul. 51-104.

66.Jemal A, Murray T, Samuels A, Ghafoor A, Ward E, Thun MJ. (2003).
CA Cancer. J Clin, 53:5-26.

67



67.Johnston B, Morales A, Emerson L, Lundie M. (1997). Rapid
detection of bladder cancer: a comparative study of point of care tests. J
Urol, 158:2098.

68.Kaldor AF, Day NE, Kittelmann B, et al: (1995). Bladder tumors
following chemotherapy and radiotherapy for ovarian cancer. a case
control study. /nt J Cancer, 53:1.

69.Kavaler E, Landman J, Chang Y. et al (1998). Detecting human
bladder carcinoma cells in voided urine samples by assaying for the
presence of telomerase activity. Cancer, 82: 708.

70.Keesee SK, Brigmann JV, Thill G et all: (1996). Utilization of nuclear
matrix proteins for cancer diagnosis.Crit Rev Eucaryot Gene Expr, 6
:189-214.

71.Kim NW, Piatyszek MA, Prowse KR et al: (1994). Spesific Association
of Human Telomerase Activity with Immortal Cells And Cancer. Science,
266:2011-2015.

72.Kinders R, Jones T, Root R, et al: (1997). Human bladder tumor
antigen is a member of the RCA (regulators of complement activation)
gene family. J Urol 157: 28A.

73.Knowles MA, Elder PA, Williamson M, et al: (1994). Allelotype of
human bladder cancer. Cancer Res, 54:531

74.Knudsom W. (1996). Tumor-associated hyaluronan. Providing an
extracellular matrix that facilitates invasion. Am J Pathol, 148:1721.

75.Knudson W, Biswas C, Li XQ. et al (1989). The role and regulation of
tumor associated hyaluronan. In: The Biology of Hyaluronan.CIBA
Foundation Symposium No. 143. Edited by J.Whelan. New York: John
Wiley & Sons, p. 150.

76.Kondylis Fl, Demirci S, Ladaga I, et al (2000). Outcomes After
Intravesical Bacillus Calmette-Guérin are not Affected by Substaging of
High Grade T1 Transitional Cell Carcinoma. J Urol, 163:1120-1123.

77.Konety BR, Getzenberg RH. (2001). Urine based markers of urological
malignancy. J Urol, 165:600-611.

68



78.Konety BR, Nguyen TST, et al. (2000). Clinical usefulness of the novel
Marker BCLA-4 for the detection of bladder cancer. J Urol, 164:634-639.

79.Konety BR, Nguyen TST, et al. (2000). Detection of bladder cancer
Using a novel nuclear matrix protein, BCLA-4. Clin Cancer Res, 6:2618-
2625.

80.Konety BR, Metro MJ, Melham MF, Salup RR. (1999). Diagnostic
Value of Voided Urine and Bladder Barbotage Cytology in Detecting
Transitional Cell Carcinoma of The Urinary Tract. Urol Int, 62: 26-30.

81.Koraitim M, Kamal B, Metwally, N, Zaky Y. (1995). Transurethral
ultrasonic assessment of bladder carcinoma: Its value and limitations. J
Urol, 154:375.

82.Koss LG, Esperanza MT, Robbins MA. (1974). Mapping cancerous
and precancerous bladder changes: A study of the urothelium in ten
surgically removed bladders. JAMA, 227:281.

83.Koss LG. (1974.). Tumors of the urinary bladder. Atlas of Tumor
Pathology (Firminger H. 1.) Washington, DC, Armed Forces Institute of
Pathology.155-170.

84.Kyo S, Kunimi K, Uchibayachi T et al: (1997).Telomerase Activity in
Human Urotelial Tumors. Am.J Clin Pathol, 107:555-560.

85.Lamm DL. (1992). Carcinoma in situ. Urology Clinic of North America.
19:499-508.

86.Landman J, Chang Y, Kavaler E, Droller MJ, Liu BC-S. (1998).
Sensitivity 'and Spesifity of NMP-22, Telomerase and BTA in the
Detection of Human Bladder Cancer. Urology, 52:398-402.

87.Lang EK. (1969). The roentgenographic assessment of bladder tumors:
A comparison of the diagnostic accuracy of roentgenographic
techniques. Cancer 23: 717.

88.Lantz EJ, Hattery RR. (1984). Diagnostic imaging of urothelial cancer.
Urol Clin North Am, 11:576. Laughlin Kr (Ed.). The Urology Clinic of
North America. New York. 27: 115-123.

69



89.Lee DH, Yang SC, Hong SJ. et al: (1998). Telomerase: a potential
marker of bladder transitional cell carcinoma in bladder washes. Clin
Cancer Res, 4: 535.

90.Lee R, Droller MJ. (2000). The Natural History Of Bladder Cancer.
Laughlin Kr (Ed.). The Urology Clinic of North America. New York. 27: 1-
13.

91.Leyh H, Marberger M, Conort P. et al (1999). Comparison of BTA Stat
test with voided urine cytology and bladder wash cytology in the
diagnosis and monitoring of bladder cancer. Eur Urol, 35: 52-56.

92.Lin Y, Uemura H, Fujinami K et al (1997). Telomerase Activity in
Primary Prostate Cancer. J Urol, 157:1161-1165.

93.Liu BCS, Loughin KR. (2000). Telomerase In Human Bladdeer Cancer.
Laughlin Kr (Ed.). The Urology Clinic of North America. New York. 27:
115-123.

94.Locke JL, Hill DE, Walzer Y. (1985). Incidence of squamous cell
carcinoma in patients with long-term catheter drainage. J Urol, 133:1034.

95.Lokeshwar, VB. Block NL. (2000). HA-HAase urine test. A sensitive
and specific method for detecting bladder cancer and evaluating its
grade. Urol Clin North Am, 27: 53.

96.Lokeshwar VB, Obek C, Soloway MS, Block NL. (1997). Tumor
associated hyaluronic acid: A new sensitive and specific urine marker for
bladder cancer. Cancer Res; 57:773.

97.Lokeshwar VB, Soloway MS. Block NL. (1998). Secretion of bladder
tumor-derived hyaluronidase activity by invasive bladder tumor cells.
Cancer Lett, 131: 21.

98.Lokeshwar VB, Soloway MS. (April 2001). Current Bladder Tumor
Tests: Does Their Projected Utility Fulfill Clinical Necessity? The Journal
of Urology, Vol:165: 1067-1077.

99.LotanY, Roehrborn CG. (2003). Sensitivity and Specificity of
Commonly Available Bladder Tumor Markers Versus Cytology: Results
of a Comprehensive Literature Review and Meta-analyses . Urology, 61:
109-118.

70



100. Lynch CF, Cohen MB. (1995). Urinary system.Cancer, 75(suppl):316.

101. Mahnert B, Kriegmair TM, Mariaschmitt U. et al (1999).
BTATRAKTMa useful diagnostic tool in urinary bladder cancer?
Anticancer Res, 19: 2615.

102. Malkowicz SB. (2000). The application of human complement factor H-
related protein (BTA TRAK) in monitoring patients with bladder cancer.
Urol Clin North Am, 27: 63.

103. Maimstrom PU, Lonnemark M, Busch C, Magnusson A. (1993).
Staging of bladder carcinoma by computer tomography - guided trans-
mural core biopsy. Scand J Urol Nephrol, 27: 193-198.

104. Mansson A, Anderson H, Colleen S. (1993). Time lag to diagnosis of
bladder cancer - influence of psychosocial parameters and level of
health-care provision. Scand J Urol Nephrol, 27: 363-365.

105. Mayfield MP, Shah T, Flannigan GM.(1998). Telomerase activity in
malignant and benign bladder conditions. Int J Mol Med, 1: 835.

106. Melicow MM. (1952). Historical study of vesical urotelium intervening
between gross neoplasms in total cystectomy. J Urol, 68:261-279.

107. Mersdorf A, Brauers A, Wolff C, et al (1998). Second TUR for
Superficial Bladder Cancer: A Must ? J Urol, 159:143.

108. Messing EM. (2002). Urotelial Tumors of the Urinary Tract. Campell’s
Urology 8" edition. Elsevier Science,New York (USA),2732-2784.

109. Messing EM, Valencourt A. (1990). Hematuria screening for bladder
cancer. J Occup Med, 32:838.

110. Mian C, Pycha A, Wiener H, Haitel A, Lodde M. Marberger M.
(1999). Immunocyt: a new tool for detecting transitional cell cancer of the
urinary tract. J Urol, 161:1486-1489.

111. Miller TE, Beausang LA, Winchell LF, Lidgard GP. (1992). Detection
of Nuclear Matrix Proteins in Serum from Cancer Patients. Cancer Res,
52:422.

112. Morales A, Emerson L. et al: (1997). Rapid detection of bladder
cancer: a comparative study of point of care tests. J Urol, 158: 2098.

71



113. Muller M, Krause H, Heicappell R, Tischendorf J, Shay JW, Miller
K. (1998). Comparison of Human Telomerase RNA and Telomerase
Activity in Urine for Diagnosis of Bladder Cancer. Clin Cancer Res,
4:1949-1954.

114. Murphy WM, Rivera-Ramirez |, Medina CA. et al (1997). The bladder
tumor antigen (BTA) test compared to voided urine cytology in the
detection of bladder neoplasms. J Urol, 158:2102.

1156. Murphy WM, Soloway MS, Jukkola AF. et al: (1984). Urinary
Cytology and Bladder Cancer. The Cellular Fetures of Transitional Cell
Carcinomas. Cancer 53:1555-65.

116. Myanga N. et al: (1997). Clinical evaluation of nuclear matrix protein
22 in trine as a novel marker for urotelial cancer. Eur Urol, 31:163-168.

117. Mydlo JH, Weinstein R, Shah S, et al (1999). Long-term
Consequences from Bladder Perforation and/or Violation in the Presence
of Transitional Cell Carcinoma: Results of a Small Series and a Review
of the Literature. J Urol, 161:1128-1132.

118. Nadler RB, Catalona WJ, Hudson MA, Ratliff TL. (1994). Durability of
the tumor free response for intravesical BCG therapy. J Urol, 52:367-
373.

119. Nguyen TST, Vietmeier BN, Bastacky S, et al: (1999). Utilization of
the bladder cancer specific nuclear matrix protein, BLCA-4, for the
detection of bladder cancer. J Urol, 161(suppl): 569A.

120. Olsson H, Zackrisson B. (2001). Immunocyt a useful method in the
follow-up protocol for patients with urinary bladder carcinoma. Scand J
Urol Nephrol, 35:280-282.

121. Olumni AF, Tsai YC, Nichols PW, et al: (1990). Allelic loss of
chromosome 17 p distinguishes high grade from low grade transitional
cell carcinomas of the bladder. Cancer Res, 50:7081.

122. Oosterlinck W, Lobel B, Jakse G, Malmstréom PU, Stockle M,
Sternberg C. (2002). European Association of Urology Guidelines On
Bladder Cancer, 1-30.

72



123. Paik ML, Scolieri MJ, Brown SL, et al: (2000). Limitations of
computerized tomography in staging invasive bladder cancer before
radical cystectomy. J Urol, 163:1693.

124. Papanicolaou GN, Marshall VF. (1945). Urine sediment smears as a
diagnostic procedure in cancers of the urinary tract. Science, 101:519-
520.

125. Pardoll DM, Vogelstein B, Coffey DS. (1980). A fixed site of DNA
replication in eukaryotic cells. Cell, 19: 527-536.

126. Parker SL, Tong T, Bolden S, Wingo PA. (1997). Cancer statistics.
CA Cancer J Clin, 47: 5-27.

127. Pham HT, Block NL, Lokeshwar VB. (1997). Tumor-derived
hyaluronidase:a diagnostic urine marker for high-grade bladdercancer.
Cancer Res, 57:778-783.

128. Piper JM, Tonascia J, Metanoski GM. (1985). Heavy phenacetin use
and bladder cancer in women aged 20 to 49 years. N Engl J Med,
313:292.

129. Pode D, Shapiro A, Wald M. Et Al (1999). Noninvasive Detection of
Bladder Cancer with The BTA Stat Test. J Urol, 167: 443.

130. Ponsky LE, Sharma S, Pandrangi |, Kedia S, Agarwal N et al.
(2001). Screening and Monitoring for Bladder Cancer: Refining the Use
of NMP22. J Urol, 166:75—78.

131. Poulakis V, Witzsch U, Vries D, Altmannsberger HM, Manyak MJ,
Becht E. (2001). A comparison of urinary nuclear matrix protein-22 and
bladder tumor antigen tests with voided urinary cytology in detecting and
following bladder cancer: the prognostic value of false-positive results.
BJU Int, 88: 692-701.

132. Pranab Dey. ((2004). .Urinary markers of bladder carcinoma. Clinica
Chimica Acta, 340 57-65.

133. Prout GR, Barton BA, Griffin PP, Friedell G. (1992). Treated history
of noninvasive grade 1 transitional cell carcinoma. J Urol, 148:1413.

134. Quilty PM, Kerr GR. (1987). Bladder cancer following low or high dose
pelvic irradiation. Clin Radiol, 38:583.

73



135. Raab SS, Jenel JC, Cohen MB. (1994). Low Grade Transitional Cell
Carcinoma of The Bladder: Cytologic Diagnosis by Key Features as
Identified by Logistic Regression Analysis. Cancer, 74:1621-1626.

136. Raitamen MP, Nieminen P, Tammela TLJ. (1995). Impact of tumors
grade, stage, number, size, smoking and sex on survival in patients with
transitional cell carcinoma of the bladder. Br J Urol, 76:470.

137. Ramakumar S, Bhuiyan J, Besse JA. et al: (1999). Comparison of
screening methods in the detection of bladder cancer. J Urol, 161: 388-
394.

138. Renshaw AA, Nappi D, Weinberg DS. (1996). Cytology of Grade 1
Papillary Transitional Cell Carcinoma : A Comparison of Cytologic,
Architectural and Morphometric Criteria in Cystoscopically Obtained
Urine. Acta Cytol, 40:676-682.

139. Rhyu MS.(1995). Telomeres, telomerase and immortality. J Natl
Cancer Inst, 87:884-897.

140. Ro JY, Staerkel GA, Ayala AG. (1992). Cytologic and Histologic
Features of Superficial Bladder Cancer. Urol Clin North Am, 19:435-453.

141. Saad A Hanbury DC (2002). Study Compairing Various Noninvaziv
Methods. BJU, 89: 369-373.

142. Saad A, Hanbury DC, McNicholas TA, Boustead GB, Morgan S,
Woodman AC. (2002). A Study Comparing Various Noninvasive
Methods of Detecting Bladdder Cancer in Urine. BJU International, 89:
369-373.

143. Sager EM, Talle K, Fossa SD, et al: (1987). Contrast-enhanced
computed tomography to show perivesical extension in bladder
carcinoma. Acta Radiol, 28:307.

144. Sarkis AS, Dalbagni G, Cordon-Cardo C, et al: (1993). Nuclear over
expression of p53 protein in transitional cell carcinoma: a marker for
disease progression. J Nat/ Cancer Inst, 85:53.

145. Sarosdy MF, DeVere White RW, Soloway MS. et al: (1995). Results
of a multicenter trial using the BTA test to monitor forand diagnose

recurrent bladder cancer. J Urol, 154: 379.

74



146. Schmetter BS, Habicht KK, Lamm DL, et al. (1997). A multicenter
trial evaluation of the fibrin/fibrinogen degradation products test for
detection and monitoring of bladder cancer. J Urol; 158:801-805.

147. Schwaibold HE, Treiber U, Kuebler H, et al (2000). Second
Transurethral Resection Detects Histopathological Changes Worsening
the Prognosis in 25% of Patients with T1 Bladder Cancer. J
Urol, 163:153.

148. See WA, Fuller JR. (1992). Staging of advanced bladder cancer:
current concepts and pitfalls. Urol Clin North Am, 19: 663-683.

149. Shariat FS, Casella R, Wians FH, Ashfaq R, Balko J, Sulser T et al
(2004). Risk Stratification for Bladder Tumor Recurrence, Stage and
Grade by Urinary Nuclear Matrix Protein 22 and Cytology. European
Urology, 45:304-313.

150. Sharma S, Zippe CD, Pandrangi L. et al (1999). Exclusion criteria
enhance the specificity and positive predictive value of NMP22 and BTA
Stat. J Urol, 162: 53.

151. Sohn M, Neuerburg J, Teufl F, et al: (1990). Gadolinium-enhanced
magnetic resonance imaging in the staging of urinary bladder
neoplasms. Urol Int, 45:142.

152. Soloway M. Et Al: (1997). Use of a new Tumor Marker , Urinary
NPP22, in The Detection of Occult or Rapidly Recurring Transitional Cell
Carcinoma of Urinary Tract Following Surgical Treatment. J Urol,
156:363-367.

153. Steffens J, Nagel R. (1988). Tumours of the renal pelvis and ureter:
Observations in 170 patients. Br J Urol, 61:277.

154. Takashi M, Schenck U, Kissel K. Et Al: (1999). Use Of Diagnostic
Categories in Urinary Cytology in Comparison with the Bladder Tumor
Antigen (BTA) Test in Bladder Cancer Patients. /nf Urol Nephrol, 31: 189.

165. Thomas L, Leyh H, Marberger M. et al: (1999). Multicenter trial the
quantitative BTA TRAK assay in the detection of bladder cancer. Clin
Chem, 45: 427.

75



156. Thompson IM, Peek M, Rodriguez F. (1987). The Impact of Cigarette
Smoking on Stage , Grade and Number of Recurrences of Transitional
Cell Carcinoma of The Bladder. J.Urology, 137:401.

157. Tomera KM, Clark WR, Singsaas MW, Strawbrnidge LR, Ak A.
(2003).

Results Of Screening High Risk Patients For Urothelial #877: Cancers With

Anew Office Test-Nmp22® Bladderchek™ J. Urol. 169: 226-227

158. Tsai YC, Nichols PW, Hiti AL, et al: (1990). Allelic losses of
chromosomes 9, 11, and 17 in human bladder cancer. Cancer Res,
50:44.

159. Utz DC, Farrow GM. (1984). Carcinoma in situ of the urinary tract. Uro/
Clin North Am, 11:735.

160. Utz DC, Hanash KA, Farrow GM. (1970). The plight of the patient with
carcinoma in situ of the bladder. J Urol, 103:160.

161. Van Der Poel HG, Van Caubergh RD, Boon ME, Debruyne FM,
Schalken JA. (1992). Karyometry in recurrent superficial transitional cell
tumors of the bladder. Urol Res, 20: 375-381.

162. Varkarakis MJ, Gaeta J, Moore RH, et al: (1974). Superficial bladder
tumor: Aspects of clinical progression. Urology, 4:414.

163. Vlaovic R, Jewett AS. (1999). Cyclophosphamide induced bladder
cancer. Can J Urol, 6:745.

164. Vogeli TA, Grimm MO, Ackermann R. (1998). Prospective Study for
Quality Control of TUR of Bladder Tumors by Routine Second TUR
(ReTUR). J Urol, 159:143.

165. Vriesema JLJ, Atsma F, Kiemeney LALM, Peelen WP, Witjes JA,
Schalken JA. (2001). Diagnostic efficacy of the immunocyt test todetect
superficial bladder cancer recurrence. Urology, 58:367-371.

166. Walker L, Liston TGL, Loyd-Davies RW. (1993). Does Flexible
Cystoscopy Miss More Tumours Than Rod-lens Examination? Br J Urol,
72: 449-450.

76



167. Wajsman Z, Williams PD, Greco J, Murphy GP. (1978). Further study
of fibrinogen degradation products in bladder cancer detection. Urology,
12:659-661.

168. Weinberg RA. (1995). The retinoblastoma protein and cell cycle
control. Cell, 81:323.

169. Wiener HG, Mian C, Haitel A. Et Al: (1998). Can Urine Bound
Diagnostic Tests Replace Cystoscopy in the Management of Bladder
Cancer? J Urol, 159: 1876.

170. Witjes JA, Van Balken MR, Van de Kaa CA. (1997). The prognostik
value of a primary inverted papilloma of urinary tract. J Urol, 158:1500-
1505.

171. Wright WE, Piatyszek MA, Rainey WE. et al: (1996). Telomerase
activity in human germline and embryonic tissues and cells. Dev Genef,
18: 173.

172. Wright M, Jones D. (2000). Surveillance for Bladder Cancer the
Management of 4.8 million people. BJU Int, 85: 431-433.

173. Wu X, Kakehi Y, Takahashi T, Habuchi T, Ogawa O. (2000).
Telomerase activity in urine after transurethral resection of superficial
bladder cancer and early recurrence. Int J Urol, 7:210-217.

174. Yaman O, Baltaci S, Arikan N, et al: (1996). Staging with computed
tomography, transrectal ultrasonography and transurethral resection of
bladder tumor: Comparison with final pathological stage in invasive
bladder carcinoma. Br J Urol, 78:197.

175. Yokota K, Kanda K, Inoue Y, Kanayama H, Kagawa S. (1998).
Semiquantitative analysis of telomerase activity in exfoliated human
urothelial cells and bladder transitional cell carcinoma. Br J Urol, 82:727-
732.

176. Yoshida K, Sugino T, Tahara H et al: (1997). Telomerase Activitiy in
Bladder Carcinoma And lts Implication For Noninvasive Diagnosis of
Exfolied Cancer Cells In Urine. Cancer, 79.362-369.

177. Zincke H, Utz DC, Farrow GM. (1985). Review of mayo clinic
experience with carcinoma in situ. Urology, 26:39-46.

77



178. Zippe C, Pandrangi L,Agarwal A. (1999). NMP22 is a Sensitive, Cost
Effective Test in Patients at Risk for Bladder Cancer. J Urol, 161; 62-65.

78



OZGECMIS
Dr. Ozgiir ERDOGAN

1973 yilinda Ankara’da dogdum. Ilk 8grenimimi Eskisehir Resat Benli
llkokulu'nda tamamladim. Ortaokulu Ankara Tahsin Sahinkaya [lkégretim
Okulun’da, lise 6grenimimi Ankara Atatlrk Lisesi'nde tamamiladim. 1991 yilinda
dgrenci segme sinavi sonucunda kazandiim Ege Universitesi Tip

Fakultesi'nden 1997 yilinda mezun oldum.

1999 yili Nisan déneminde Tipta Uzmanhk Sinavinda Uroloji Ihtisasini
kazanarak, Ege Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim Dalr’nda ihtisasa
bagladim. Halen &ifoloji Anabilim Dal’nda uzmanlik &grencisi olarak

calismaktayim.

Evliyim . lyi derecede Ingilizce bilmekteyim.

79



