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KISALTMALAR:

FISH: floresan in situ hibridizasyon
FDA:Amerikan Gida ve ilag Dairesi

CIS: Karsinoma in situ

MT: mesane tumoru

BCG: bacillus Calmette-Guerin

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

PAH :Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

HPV: Human Papilloma Virts

Mesna: 2- mercaptoethanesulfonic

DNA: deoksiribontikleik asit

PRb: Retinoblastom geninin normal protein tGrini
FGFR3: Fibroblast buylme faktori reseptori—3
DSO: Diinya Saglk Orgiitii

ISUP: Uluslararasi Uropatoloji Uzmanlari Birligi
DMPUN: Diistiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi
SHK: Skuam@z htcreli karsinom

IVP: intravenéz pyelografi

BT: Bilgisayarli tomografi

USG: Ultrasonografi

TUR: Transuretral rezeksiyon

MRG :Manyetik Rezonans Gériuntileme

FDG: Florodeoksiglukoz

PET :pozitron emisyon tomografisi

UICC: Union International Contre le Cancer
EAU: Avrupa Uroloji Dernegi

BTA: Bladder tumor antigen

UBC: urinary bladder cancer

BPH: Benign prostat hiperplazisi

NMP: Nukleer Matriks Protein

RNA: ribonukleik asit

vi



PCR: polimeraz zincir reaksiyonu
DAPI: 4,6-diamidin-2’-fenilindol
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MESANE KANSERIi TANISINDA UROVYSION TESTININ ONGORUSUNUN
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Ozgiir Girboga

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Inciralti 35340 [zmir

Giris ve Amag¢: UroVysion testi, mesane kanseriyle bagdastirilan kromozom
anomalilerini (3.7. ve 17. kromozomlarin anoploidisi ve 9p21 lokusu kaybi) tespit etmek
uzere gelistirilmis ¢cok hedefli bir floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigidir. Bu
calismada primer mesane tumori saptanan hastalarda , Amerikan Gida ve ilag dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmis FISH tekniginin mesane tumorini 6ngérmedeki yeri ve
sitolojiye ustunlugu arastiniimistir

Gereg ve Yontemler: Nisan 2014 ile Eylul 2015 tarihleri arasinda uroloji poliklinigine
bagvuran ve basvuru sonrasi yapilan tetkiklerinde mikroskopik hematuri saptanan ya
da oOykusunde makroskopik hematiri yakinmasi olan 18 yas Ustu 84 hasta
bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra prospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya alinan her hastanin demografik verileri, tam idrar tahlili, idrar sitolojisi, FISH

, Ultrasonografi tetkikleri yapildi. Yapilan tetkikler sonucu hastalara beyaz 1sik
sistoskopi yapildi. Sistoskopi esnasinda saptanan timoral olusumlar rezeke edildi ve
supheli alanlardan biyopsi alindi. Sitoloji ve FISH sonugclari patoloji sonuglariyla ve
kendi arasinda degerlendirildi

Bulgular :Mikroskopik ya da makroskopik hematuri saptanan 84 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yasi 46 ile 95 arasinda degismekte olup ortalama yas 68,5 +9,6 idi.
Hastalarin 71’i(% 84.5) erkekti. Yapilan sistoskopi sonrasi 68 ( %81) hastada tumor
saptandi. Bu hastalarin 53 ‘Unde (%77.9) sitoloji ve 35 ‘inde ( % 51.4) FISH pozitif
saptandi. Tumor derecesi ile FISH ve sitoloji sonuglarinin iliskisine bakildiginda; timor
derecesi arttikca sitoloji ve FISH pozitifliginin arttigi gdézlemlendi. Bunun da istatistiksel
olarak anlamli fark olusturdugu saptandi. Karsinoma in situ (CIS) varliginda FISH ve
sitoloji pozitiflik oraninin arttigi gézlendi. Bu degerlendirmede FISH testinde istatistiksel
olarak anlamh fark saptanirken; sitoloji testinde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi.Yuksek dereceli hasta grubunda CIS varligina baktigimizda sitoloji
pozitiflik orani azalmaktayken, FISH pozitiflik oraninda artis gozlendi. Fakat bu degerler

istatistiksel olarak anlaml degildi. Mesane tumorla hastalarin butliinine baktigimizda



FISH’in saptamadigi 19 hastayi sitoloji saptamisken; FISH’in saptayip sitolojinin
saptamadigi sadece 1 hasta vardi. Yine FISH'in saptadigi 35 hastanin 34’tind sitolojide
saptadi. Bunun da sitoloji lehine istatistiksel olarak daha anlamh fark olusturdugu

goruldi

Sonug: UroVysion testini destekleyen ve sensitivitede sitolojiye Ustiin gbren
literatlrdeki bir gok ¢calismanin aksine ¢alismamizda tumor yluksek dereceli olsun yada
olmasin CIS eslik etsin yada etmesin sitolojinin sensitivitesinin uroVysion testine gore
¢ok daha ustin oldugu gorulmustur. Bu ylzden mesane tumdorinu o6ngdrmede

uroVysion’un katkisinin sorgulanabilir oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler:Mesane tumoéri,FISH(floresan in situ hibridizasyon),Sitoloji



EVALUATION OF UROVYSION TEST PREDICTION IN THE DIAGNOSIS OF
BLADDER CANCER

Dr. Ozgiir Girboga
Dokuz Eyliil University School of Medicine Department of Urology 35340 izmir

Introduction: Urovysion test is a multi targeted florecance in situ hybridization (FISH)
technique that has been developed for detecting chromosome abnormalities which are
related with bladder cancer.(aneuploidy of chromosomes 3,7,11, loss of locus 9p21). In
this study we investigated the place of FISH technique in predicting bladder cancer and
it's advantage comparing to cytology.

Materials and Methods: Eighty-four cases who are applied to urology policlinic with
macroscopic hematuria and older than 18 years old were included in this prospective
study. Informed consent was obtained from all patients. Demographic datas are
recorded and urinalysis, urine cytology, FISH, ultrasonography was performed for each
patient included in the study. White light cystoscopy is performed. Tumor formations
that were detected during cystoscopy were resected and biopsies are taken from
suspicious areas. Cytology and FISH results were evaluated with pathology results and
between themselves

Results: Microscopic or macroscopic hematuria identified 84 patients were included in
the study. Patients' age ranged from 46 to 95, the mean age was 68.5 + 9.6. 71 patients
(84.5%) were male. After cystoscopy, tumor was detected in 68 (81%) patients. In 53
patients (77.9%) cytology, and in 35 patients (51.4%) FISH were found positive.When
we look at the relationship of tumor grade by FISH and cytology results; as tumor grade
increases, cytology and FISH positivity was observed to increase. It was found to be
statistically significant.when we look at the presence of Carcinoma in situ (CIS) in high
risk patients, cytology positivity rate is decrasing as FISH positivity rate is increasing.
In this evaluation, no statistically significant difference was detected.

Looking at the whole of the patients with bladder cancer patients, 19 patients who were
not detected by FISH were detected by cytology, as there is only one patient who was
not detected by cytology and detected bt FISH. 34 of 35 patients who were detected by

FISH were also detected by cytology. It has been shown to have a statistically significant



difference in favor of the cytology.

Conclusion: Unlike a lot of studies in the literature supporting urovysion test and
claiming to be superior comparing to cytology in sensitivity, Our study showed that
whether high tumor grade or not, whether accompanied by CIS or not, the sensitivity of
the cytology test is much more superior to urovysion.We believe that the contribution of
urovysion in the prediction of bladder cancer may be questioned.

Keywords:bladder cancer,(FISH) florecance in situ hybridization, cytology



GiRiS VE AMAC:

Mesane kanseri Uriner sistemi en sik etkileyen kanserlerden biridir ve erkeklerde
prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gére dérdincu (%6,6),
kadinlarda dokuzuncu (%2) sirada goralur [1].

Sistoskopi; hematurili hastalarin degerlendiriimesinde ve mesane tumorlerinin
tanisinda ve rekurenslerin takibinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak
sistoskopi, %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olmayan, dzellikle CiS gibi ylzeyel
lezyonlarda yetersiz kalabilen, invaziv ve maliyeti yuksek bir tani yontemidir.
Sistoskopinin bu dezavantajlari sitoloji ile gideriimeye ¢alisiimistir [2].
idrar sitolojisi non-invazif ve uygulanmasi basit bir testir.Yiiksek dereceli tiimorlerin
Ozellikle de sistoskopiyle tespiti zor olan duz lezyonlarin tespitinde énemli bir aragtir
[3, 4]. Fakat tumor derecesine ve evresine gore degiskenlik gdsteren dusuk
hassasiyete sahiptir (%29-% 84) ve kas invazif olmayan duguk dereceli timorlerde
en dusuk hassasiyete sahiptir [5-7].

Mesane tumoru tanisiyla izlenen hastalarda idrar sitolojisinin duyarlihgi %23-44
arasinda bulunmustur. Dusuk “grade’li tumoérlerde sensitivite oraninin dusuk
izlenmesi, incelemenin subjektif olmasi; hatta ayni patolog tarafindan farkh
zamanlarda farkli sekilde rapor edilmesi gibi nedenlerle sitoloji sistoskopinin
eksiklerini gidermede yetersiz kalmistir [2].

Sistoskopi sayisini azaltmak, hastanin hayat kalitesini bozmamak ve maliyeti
azaltmak icin mesane tumort (MT) tanisinda invaziv olmayan tani yontemleri
geligtiriimeye ihtiya¢ duyulmustur [8]. TUmOr belirleyicileri bu noktada ¢alismalarin en
fazla yogunlastigi alanlardir Tumorun tespiti ve izlienmesinde kullanilacak ideal testin
hizli sonug¢ veren, idrar igindeki bilesenlerden etkilenmeyen, invaziv olmayan, kolay
uygulanabilir, dusuk maliyetli, ayni dogrulukla kendi icinde ve diger merkezler
arasinda tekrar edilebilen, ylksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir test olmasi
gerekmektedir [2, 9].

UroVysion testi, mesane kanseriyle bagdastirilan kromozom anomalilerini (3.7.
ve 17. kromozomlarin anoploidisi ve 9p21 lokusu kaybi) tespit etmek Uzere
gelistirilmis cok hedefli bir FISH teknigidir [10, 11].

Onceki calismalar UroVysion'in hassasiyetinin sitolojiden daha fazla oldugunu,



spesifikliginin de benzer oldugunu gostermistir [10-16]. Ayrica reaktif benign
durumlarda, idrar enfeksiyonlarinda, hematuri ve bacillus Calmette-Guerin (BCG)
tedavisinde bu parametreler etkilenmezler [17-19].

Bu calismada primer mesane tiumoru saptanan hastalarda , FDA tarafindan
onaylanmig FISH tekniginin mesane tumorunu ongormedeki yeri ve sitolojiye

ustinlagu arastiriimigtir.



GENEL BILGILER:

Epidemiyoloji, Etyoloji, Risk faktorleri

Mesane kanseri her yil tahmini 350.000 yeni olgu ve her yil gorulen yaklasik
150.000 olumle, dinyada dokuzuncu en sik tani konulan kanserdir . En ylksek
insidans gelismis ulkelerde gorulmekle birlikte, insidansi cografi bolgeler arasinda
degisiklik gostermektedir [20]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde 2009 yilinda,
70.000’ den fazla yeni olgu ve bildirilen 14.000’ den fazla 6limle, besinci en sik tani
konulan malignitedir [1] Yasam boyu mesane kanseri gelisme olasiligi ABD'li bir
erkek icin %3,4 iken kadin icin ise %1,1 olarak hesaplanmistir [21]. Erkeklerde
prostat, akciger, kolorektal kanserlerden sonra sikligina gore dorduncu (%6,6),
kadinlarda dokuzuncu (%2) en sik gorulen kanserdir [1]. Beyaz irkta da zencilerden
2 kat daha sik olarak izlenmektedir [2].Herhangi bir yasta ortaya cikabilir ancak
genellikle orta yash ve yasli insanlarin hastaligidir. Yeni tani alan hastalarin yaklagik
%90’ 1 60 yas ve ustundedir, 35 yas altinda nadir gorulir. ABD’ de ortanca tani
koyulma yasi 72’ dir [21].
Sigara

Sigara icme mesane kanseri igin iyi bilinen bir risk faktérudir. Sigara gunimuzde
mesane kanserlerinin %30 -50" sinden sorumludur ve mesane kanseri riskini
ortalama 2-4 kat artirir. Sigara igicilik slresi ve mesane kanseri riski arasinda
dogrudan bir iliski vardir. Risk yirmi yil sonunda yaklasik 2 kat, 40 yil sonunda ise 5
kat artar [22].Sigaray! biraktiktan sonra goreceli kanser riski zamanla azalir.
Baslangicta hizli bir disus olur; 1-4 yil sonra mesane kanseri riski %30 azalmigtir
ancak hichir zaman hic sigara icmeyenlerin seviyesine inmez [23]. Sigara, kimyasal
karsinojenler ve reaktif oksijen turevlerince zengin olmasina karsin, mesane
kanserine yol acan Ozgul karsinojenler tam olarak belirlenememigtir. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozo bilesikleri ve ansature
aldehitler, sigarada bulunan potansiyel karsinojenlerdir [24, 25]. Sigara dumaninin
derin inhalasyonu, mesane kanseri riskini artirir . Filtre uclu sigaralarin karsinojen
ajanlari azaltma gibi gorevleri varsa bile ¢ok azdir [22].Sigara icen ile icmeyen
mesane kanserli hastalar degerlendirildiginde p53 gen mutasyonlarinin yer ve tipleri
arasinda fark gozlenmezken, mutasyon olusumunun sigara igenlerde daha sik

oldugu gorulmaustar [26].



Cevresel Faktorler
Mesane tumoru agisindan boya, gaz, deri, lastik ve petrokimya tesislerinde

calisanlar, rafineri iscileri, lagim iscileri ve laboratuar teknisyenleri gibi eksojen
karsinojenlerle temasta bulunanlar risk altindadirlar. Amino kokenli aromatik
hidrokarbon, klorize alifatik hidrokarbonlar (komur tozu), beta-naftilamin, 2-
naftilamin, benzidin, ksenilamin, 4-nitro-difenil, 4-aminobifenil, 2-asetil aminofluoran
gibi endustride kullanilan maddelerin kimyasal karsinojen oldugu gosterilmigtir [27,
28].

Kronik idrar Yolu Enfeksiyonlari
Tekrarlayan uriner sistem enfeksiyonlari, taglar ve uzun sure kateterizasyon

epitelde skuamoz metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak
adenokarsinom ve skuamoz hucreli karsinom gelisimine neden olabilirler. Uzun
sureli Uriner kateterizasyon uygulanan paraplejik hastalarda %2-10 oraninda
mesane kanseri gelistigi ve bunlarinda %80'inin skuamoz hucreli karsinom oldugu
bildirilmigtir. Ayrica ekstrofi vezikale, mesane tasi ve divertikul olgularinda mesane
kanseri geligebilir. Schistosomia haematobium'un neden oldugu schistosomiazis
epitelde metaplazik degisiklige neden olarak skuamoz hucreli karsinom
olusumuna neden olabilmektedir. Bakterilerden proteuslar ve E.coli mesane
kanseri olusumundan sorumlu tutulurken genitolriner tuberkilozda mesane kanser
riskinin arttigi bildirilmistir. Human Papilloma Viris (HPV)'Un mesane kanserindeki
roli pek ¢ok calisma grubunca incelenmis ve ¢ok celiskili sonuglar elde edilmigtir.
Aragtirmalar HPV ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35
arasinda degistigini gostermektedir [27, 28].

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid malign ve malign olmayan hastaliklarda

kullaniimis ve hayvanlarda mesane tiimérii olusumuna neden olmustur. insan
mesane tumorleri ile de iliskisi tespit edilmistir [29].  Siklofosfamidin triner metaboliti
olan akrolein karsinojen bir ajandir. Siklofosfamide baglh gelisen mesane timorleri
daha ilk tani konuldugunda ¢ogunlukla kasa invaziv kanserlerdir. Latent sure 6-13
yildir. Deneysel hayvan c¢alismalari 2- mercaptoethanesulfonic (Mesna) kullaniminin

mesane tumaoru gelisime riskini azaltabildigini gostermistir [30].



Pelvik radyasyon:
Pelvik RT, uygulanan doz ve sureye bagl olarak mesane kanser riskini 2-4 kat
arttirir [31]. Bu kanserlerin histolojik olarak yuksek dereceli ve tani aninda lokal

invazyonu oldugu bildirilmigstir [32].

Diger Risk Faktorleri

Yapay tatlandiricilarda bulunan sakkarin ve siklamatin yiksek dozlarda hayvan
deneylerde kullanimi ile mesane kanseri iligkisi gosteriimesine ragmen insanlarda
inandirict veriler elde edilememistir [33, 34]. Arsenik ve mesane kanseri iligkisini
destekleyen birgok epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur [35, 36].Arsenigin mesane
kanseri olusturma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
kromozomal degisikler ve deoksiribontkleik asit (DNA) tamir mekanizmalarindaki
aksamadan suphelenmistir. Maruz kalinan arsenik dozu ile kromozom degisikligi
sayisl, kanser derecesi ve evresi arasinda dogrudan iligki saptanmistir [37].
Molektler Biyoloji ve Patogenez

Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar olustururlar ve timérogenezisi
hem baslatir hem devam ettirirler. Genetik degisikliklerin olusumunda cok farkli
potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan biri onkogenlerin indiksiyonu olup, bu
normal genin degisip maling fenotip kodlayan gene donugmesi ve normal blyiume
mekanizmasi kontrolunden g¢ikmasina imkan veren hucrelere donugmesini igerir.
Mesane kanserine eslik eden onkogenler, en az birka¢ ¢alismada yuksek histolojik
grade ile birlikte bulunan p21 ras onkogenini kapsayan ras gen ailesini icerir [36, 38].

Her ne kadar bazi galismalarda transizyonel huicreli kanserlerde neredeyse %50
ras mutasyonu saptansa da bazi calismalarda ¢ok daha dusuk oranda rapor
edilmistir [38, 39].

Onkogenler daha kolay farkedilse de, karsinogenesiz siirecinde, hiicre buyimesi
kontrolli, DNA tamiri yada apoptozisini saglayan proteinleri kodlayan timor supresor
genlerdeki inaktivasyon da esit etkide bir mekanizmadir. Birka¢ supresor gen
mesane kanseri ile yakin olarak iligkilendirilmistir. Bunlar p53 (kromozom 17p’de);
13g’daki retinoblastom (Rb) geni; p19 ve p16 proteinleri genlerinin bulundugu 9.
kromozomun 9p’deki 9p21 bolimu; ve 9g'nun 9932-33 bélumudir.P53 geni insan
kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir [35, 37].P53 geninin gorevleri

arasinda hicre proliferasyonunu stprese eden bir transkripsiyon faktér gibi



davranmak ,hasarli DNA’ll hicreleri apoptozise yonlendirmek, hasarli DNA'larin
onarimina katkida bulunmak yer alir [35, 40]. Bu yuzden p53 anomalili mesane
kanserlerinin daha agresif davranigl gérinmesi surpriz degildir [40].

Retinoblastom geninin normal protein Grind (pRb), bir kag siklin bagimli kinaz ile
fosforlanir, fosforlanmig proteinler hiicre gekirdeginde bulunur ve hicre siklusunda
cesitli basamaklari kontrol eder. pRb’nin mutasyon yada delesyon yoluyla
inaktivasyonundan dolayi hiicreler G1'den S fazina daha kolay gegerler, bu da hucre
proliferasyonunu stimtle eder. Bu, mesane kanserlerindeki 13g ve 9.
kromozomlardaki nonrandom delesyonlarda gosterilmis ve p15, pl16, p21, p27 ve
pl9 genlerindeki anormallikler de molekller caligmalarla dogrulanmistir [41].
Fibroblast biyume faktori reseptori—3 (FGFR3) buylume, farkhlasma, anjiogenez
gibi farkl hiicresel suregleri duzenleyen bir tirozin kinaz reseptor ailesine aittir. Aktive
edici FGFR3 mutasyonlari mesane kanserlerinin yaklasik %60’inda mevcuttur ve
papiller, kasa invaze olmayan mesane kanserinde gorulme egilimindedir
[42].Genelde FGFR3 mutasyonu nadiren ilerleyen ve bu nedenle iyi prognozu olan,
dusuk evreli/dereceli timdarlerin bir alt grubunu temsil eder [43, 44].

Bcl-2 hicre ici membranlarda bulunan bir antiapoptotik protein olup sitokrom-c
lokasyonunu, kaspaz durumunu ve apoptoz ile iligkili iyon kanallarini kontrol eder
[45].Bcl-2 asir ekspresyonu radikal sistektomi spesimenlerinin %32’sinde tespit
edilmis ve daha ylUksek patolojik evre, hastalik rekurrensi ve kansere 6zgu mortalite
oranlari ile korrele oldugu bildirilmistir [46].

Siklinler sinir noktasinin ortadan kalkmasiyla birlikte G1/S evrelerinin birbirini
takibinin bozulmasi, devamli ve 6nlenemeyen hiicre proliferasyonuna yol acar. Siklin
D ve E sirasiyla G1'in baslangi¢ ve bitis fazlarindan sorumludurlar. Siklin E1
ekspresyonu ilerlemis patolojik evre, lenfovaskuler invazyon, bolgesel lenf nodlarina

metastaz durumunda anlamli derecede azalmigtir [47].

Mesane Kanserlerinin Patolojisi

Mesane duvari [limenden disa dogru, ylzeyel olarak epitelyum ve lamina propia
ile daha derinde muskularis propia (detrussor kas), yag dokusu ve
adventisya/seroza tabakalarindan olugur [48]. Mesane kanserlerinin yaklagik %90’
urotelyal epitel kaynakhdir. Geriye kalan kismi non- trotelyal (%5-10) kanserlerdir

[49].Diinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan kabul ediimis mesane kanseri
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siniflanmasi Tablo 1'de gosterilmigtir [49].GUnimlizde mesanenin Urotelyal
neoplazileri icin Uluslararasi Uropatoloji Uzmanlari Birligi (iISUP) tarafindan énerilen
ve DSO tarafindan revize edilerek kabul gormis siniflanma sistemi yayginlk
kazanmaktadir [49, 50]. (Tablo 2).
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Tablo 1. Mesane tiumorlerinde DSO 2004 siniflama sistemi

Urotelyal Tuamorler
Infiltratif Grotelyal karsinom
Skuamdz differansiyasyonlu
Glanduler differansiyasyonlu
Trofoblastik
differansiyasyonlu “Nested”
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma
benzeri Lenfoma
benzeri
Plazmositoid
Sarkomatoid
Dev hucrel
Andifferansiye
Non-invaziv Urotelyal karsinom
Urotelyal karsinoma in-situ
Non-invaziv papiller udrotelyal
karsinom, yiksek derece
Non-invaziv papiller Urotelyal
karsinom, dustk derece
Non-invaziv papiller Grotelyal
neoplazi, disuk malignite potansiyelli
Urotelyal papillom
Inverted Urotelyal

papilloma

Skuamoz Neoplaziler
Skuaméz hucreli karsinom

Verrikodz karsinom

Skuam6z hicreli

papillom

Glanduler Neoplaziler

Adenokarsinom

Enterik

Musin6z

Tash yuzuk

hucreli Berrak

hucreli Villoz

adenom
Noroendokrin

t morler

Kiguk hicreli karsinom
Karsinoid
Paraganglioma
Melanositik

Tumorler Malign
Melanom Nevis
Mezenkimal Tumorler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Osteosarkom

Malign fibréz
histiositom Leiyomyom
Hemanjiom

Digerleri
Hematopoetik ve
Lenfoid Tumorler
Lenfoma
Plazmositom
Degisik timorler
Skene, Cowper ve Littre bezleri karsinomu

Metastatik tiimorler ve diger organlardan
tiimor yayilimlari
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Tablo 2. Mesanenin Urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004)

siniflamasi

Normal

Hiperplazi

Dz (“flat”)

Papiller

Atipili duiz lezyonlar

Reaktif (enflamatuar atipi)

Anlamu bilinmeyen atipi

Displazi (Diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (Yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papilloma

Diisiik malignite potansiyelli papiller trotelyal neoplazi

Diistik dereceli papiller trotelyal karsinom

Yiksek dereceli papiller trotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu
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Papiller Olmayan "Flat" Lezyonlar:
Urotelyal Hiperplazi:

Epitelyal hiperplazi, nikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hicre
sayisinda artigi ifade eder [51].Kendi basina preneoplastik oldugu yénunde kanit
yoktur [52].

Reaktif Atipi:

intravezikal kateter, radyasyon veya enfeksiyona bagli olarak gelisen trotelyum
nikleuslarinda irilesme ve kabalagsma gozlenen benign bir lezyondur [53].
Displazi

Displazi, normal Grotelyum ve karsinoma in situ arasindaki epitelyal degisikliktir.
Displastik hicreler blyuk, yuvarlak, ¢centikli normal epitelyal polaritede saptanmayan
bazal yerlesimli gekirdeklere sahiptir [51].
Karsinoma in Situ (CIS)

Mesanede CIS diz, papiller olmayan, yuksek dereceli, noninvaziv ve
intraepitelyal bir transizyonel hucreli karsinomdur. Gergek malign bir lezyon olup,
invaziv mesane kanserlerinin de oncusudur [54]. CIS’'te nikleer polarite tamamen
kaybolmustur ve yaygin mitoz izlenmektedir. Sistoskopide eritemat6z, kadifemsi bir
lezyon olarak gorunirsede siklikla endoskopik olarak taninamaz [2, 54]. CIS’e 6zgu
bir diger 6zellik ise, CIS hicrelerinin birbirlerine yapisma ve tutunabilmelerinin az
olmasidir. Bunun sonucunda ¢ok sayida CIS hucresi idrarda bulunmakta ve %80-90
sitoloji pozitif gelmektedir [2, 55]. CIS multifokaldir ve %90 yiliksek dereceli kanser ile
birliktelik gostermektedir. Primer CIS, olgularin sadece %10‘da gorilmektedir. Yuksek
gradeli kanserler kasa invazivse %20-75’i, yuzeyelse %25’inden fazlasi CIS ile
birliktedir. Daha sonra, bu yuzeyel yiksek gradeli kanserlerinde %40-83'U kasa
invaziv kansere donusur. CIS’in dogal seyri agik degildir ve varhgr kotu prognoz
gOstergesidir. Tedavisinde intravezikal BCG yaygin olarak kullanilir ve %70’ in
lizerinde tam yanit vardir. intravezikal BCG tedavisine refrakter CIS'de ise sistektomi
gibi radikal tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir [2, 54].

Papiller Lezyonlar:
Papillom

Kiiclk boyutlu ve soliter lezyonlar olup ekzofitik papiller yapida izlenir. Urotelyum
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normal kalinhkta olup sitolojik atipi izlenmez [56].Olgularin daha gen¢ olmasi,
drotelyumun tamamen normal gorinimde olusu ve ilerleme riskinin olmamasi
nedeniyle benign kabul edilmektedir [57].

inverted urotelyal papilloma

Tamamen eksize edildikleri takdirde niks riski cok dusuk olan benign timorlerdir
[57]. Unutulmamasi gereken ekzofitik Grotelyal papillom veya urotelyal karsinomlar
ile birlikte olabilecegi veya sonradan Urotelyal karsinomun ortaya ¢ikabilecegidir [58].

Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi (DMPUN)

DMPUN Ureter agzina yakin, lateral ve posterior duvarda daha sik gozlenir.
Histolojik olarak papilloma benzer fakat hiicresel atipi yok yada hafif derecededir.
Ancak histopatolojk incelemede patologlar arasi degiskenlik orani yuksek
olabileceginden bu olgularin pratikte duguk dereceli karsinom gibi degerlendirilmeleri
uygun olacaktir [49].

Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Urotelyum hiicre diziliminde bozukluk, sitolojik atipi, tek hiicre nekrozu ve genel
olarak Urotelyumun bazal seviyesini agsmayan mitotik figurler izlenir. Bu lezyonda
progresyon %3-10 arasi reklrrens ise %34-38 oraninda bildiriimektedir [59].

Yiksek Dereceli Papiller Urotelyal Lezyonlar

Bu lezyonlarda progresyon riski %15-40" lara ¢ikmaktadir. Bu olgularin tani
esnasinda invaziv olma sansi da yUksektir. Hastaliga bagli 6lim orani ise
%25’lere kadar ulagmaktadir [49].

Skuamoz Hucreli Karsinom:

Mesanenin skuamdz karsinomu Avrupa ve ABD’de seyrek gorilurken (%1-7),
sistozomiazis enfeksiyonunun yaygin oldugu Misirda bu oran tum mesane
kanserlerinin %75’i olarak rapor edilmigtir [60]. Skuam6z hucreli karsinom (SHK)
patogenezinde yer alan baslica risk faktorleri; sistozomiazis enfeksiyonu, Uriner tasa
bagli kronik irritasyon, uzun sureli kalici kateterizasyon, kronik Griner enfeksiyonlar,
mesane divertiklili olarak siralanabilir. Kronik enfeksiyonlar ve/veya Kkalici
kateterizasyon siklikla mesanede skuaméz degisikliklere neden olmakta ve %5

oraninda SHK’ye ilerlemektedir [61].Sistozomiazis nedenli mesane kanserlerinde
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standart tedavi radikal sistektomi ve Uriner diversiyondur. Neoadjuvan ve adjuvan
radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi dusuktur [62].Non- sistozomiazis skuamo6z
hicreli karsinomda genellikle tani sirasinda hastalar ileri evrede tespit edilmekte olup
prognoz kotudur. Olim nedeni gogu zaman metastaz degil, lokal hastalia baghidir.
Literatirdeki sinirli sayidaki calismalarin 1sidinda tedavide radikal sistektomi
onerilmektedir [63].

Adenokarsinom

Saf glandiler morfolojideki adenokarsinom, mesanede yaklasik %1-2
oraninda gorultr ve primer adenokarsinom ile urakal karsinomu icerir. Olagan
urotelyal karsinom ile kiyaslandiginda mesanenin posterior duvari ve trigonda
ve tek lezyon olarak goralurler. Mesane ekstrofisi olgularinda gorulen timarlerin
blyUk ¢cogunlugu adenokarsinomdur.

Adenokarsinomlar kural olarak tanida metastaz veya komsuluk yoluyla yayilim
dislandiktan sonra tani konulur. Primer veya metastatik adenokarsinom ayriminda
immunohistokimyasal inceleme faydahdir [64].

Kucuk Hucreli veya Noroendokrin Tumor:

Mesanenin kucuk hucreli karsinomu nadir ve tim mesane kanserlerinin
%0.5'inden azini olusturur. Bu gruptaki tumoérlerde oldukcga agresif ve tani aninda
%95 oraninda invazyon gozlenirler [65, 66].Olgularin %65' inde sigara oykusu vardir.
Yas arahdir 20-91 arasinda degismektedir. E/K orani 3-5/1 olarak bildirilmigtir
[65].Mesane yan duvari en sik gdzlenen anatomik bélgedir [66].

Karsinoid

Mesanede primer karsinoid son derece nadir olarak gozlenir. Bu kitlelere benign

seyirli olmasina ragmen %30 oraninda metastaz yapabildigi bildirilmistir [67].

Mezenkimal timarler
Leiyomyom en sik gorilen mezenkimal tumoér olmakla beraber tim mesane

tumorlerinin %0.43' UnU olusturur [68].Kadin ve erkekte esit olarak goruldr.
Goruldukleri yas araligi 22—-78 olarak bildiriimistir [69].Cogu insidental olarak
saptanirlar. Ancak bu timérler buytduklerinde prostatizm semptomlari, hematuri ve

ariner obstriksiyon olusturabilir [69].
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Mesane Kanserlerinde Semptomlar, Tani ve Goruntlileme

Mesane Kanserlerinde Semptomlar

Mesane kanserlerinin en sik semptomu agrisiz hematiri olup, hastalarin
%385'inde gorilur. Mikroskopik hematiri ise hemen hemen bitin hastalarda vardir.
Mesane iritatif semptomlari ise ikinci siklikla, hastalarin %20'sinde gdzlenir CiS yada
invazif mesane kanserinini disindirir [70].Ureteral obstriiksiyona bagl siddetli
bogur agrisi ve akut pyelonefrit, Gsume titreme gorilebilir. Diger semptomlar ise
pelvik kitle ve lenfatik obstriiksiyona bagl olarak gorulen lenfédemdir [71].

Tani

Mesane kanserinin tanisinda halen altin standart olarak kabul edilen yontem
sistoskopidir. Sistoskopi rijid yada fleksibl olabilir. Uygulama igin soguk 1s1k kaynagi,
fiberoptik 11k kablosu, irrigasyon sivisi ve irrigasyon seti gereklidir. Teleskoplar farkl
derecelerdedir. "0" derece ile dogrudan diz goézlemleme yapilir, "30" derece ile
mesane tabani ve mesane duvarinin anterolateral kismi gorulebilir. 70-90 dereceli
teleskoplar ise mesane tavan ve mesane boynunun degerlendiriimesi i¢cin daha
uygun teleskoplardir

Fleksible sistoskoplarda irrigasyon sivisi ve 1sik kablosu dogrudan gdévdeye

baglanir. Yanda bulunan ve bagparmakla kontrol edilen kol ile u¢ kismi 180-220
derece kadar kivrilabilir. Gerek rijid gerekse fleksible sistoskoplar bir monitore
baglanarak goruntu ve kayit alinabilir [72].

Goruntuleme
Mesane tumorleri tanisinda altin standart sistoskopik goruntileme egliginde

histopatolojik tani olup radyolojik gortnttleme, gelisen teknoloji sayesinde mesane
kanseri tanisi evrelemesi ve takibinde énemli rol alir hale gelmisgtir.
intravenéz Pyelografi (iVP)

Gecgmiste agrisiz  hematlri nedeni ile basvuruda bulunan olgularin
degerlendiriimesinde ilk olarak kullanilirdi. O dénem yapilan ¢alismalarda mesane
kanserinin tespitinde dogruluk oranin %26-86 oraninda oldugu bildirilmistir [73,
74].Ancak yapilan g¢aligsmalarda olgulara IVP yapilmamasi durumunda mesanenin
malign patolojisinin tespitinde problem olusturmadigi ortaya c¢ikmistir [75].
Bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan BT trografinin klinik kullanima girmesi ile IVP'

nin renal toplayici sistem ve ureterlerin gortintilemedeki Ustunlagu tartisilir hale
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gelmigtir [76].
Ultrasonografi (USG)

Uygulanmasi kolay, ucuz, non-invaziv ve tekrar edilebilir olmasi en buyuk
avantaji olup mesanenin dolu olmasi disinda ek bir hazirlik gerekmez [77, 78]. USG’
nin basgarisi i¢in uygulayicinin deneyimi kadar timoral kitlenin yeri ve buyukligu de
onemlidir. 0.5 cm’den kucik kubbe ve mesane boynundaki kitleler kolaylikla gézden
kacabilir [79, 80].Yer ve buyukluk dikkate alinmaksizin mesane kanserlerinin %82-
96’s1 USG ile tespit edilebilir . Dopler incelemenin evreleme ve derecelendirmede
katkisi yoktur [81]. Her ne kadar tumér mesane digi doku ve organlari tuttugunda
evrelemedeki dogrulugu azalsa da mesane duvarindaki tutulum derecesi hakkinda
en kesin bilgiyi Uretral yoldan yapilan USG gorintuleri ile elde edilir [82]. Yapilmis
bir calismada, patolojik evre ile transuretral USG bulgulari arasinda ylzeyel mesane
tumorleri igin %100 korelasyon saptanirken, invazif tumarler igin yiksek korelasyon
%96—98 oldugu bildirilmistir [82].

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Mesane kanserinin evrelemesinde BT' nin basarisi ile ilgili literatUrlerde farkli
sonuclar gézlenmektedir. Klasik bilgi olarak tiumor evresi ylkseldikge basarinin
arttig1 ve en énemli kullanim alaninin T2b (derin kas invazyonu) ve evre T3 (ekstra
vezikal yayillim) olan tumodrlerin ayriminda oldugu bildiriimekte ise de bazi
calismalarda o6zellikle lokal evrelemede BT'nin guvenilir bir teknik olmadigi
savunulmaktadir [83, 84]. BT'de mesane timoérl, duvarda kalinlasma ve artmis
opaklasma seklinde izlenir. Kontrastsiz BT'ler de timér dokusu mesane dokusu ile
ayni dansitede gozlenir IV kontrast madde sonrasi yaklasik 60. saniyede opaklasma
gozlenir [85]. Transuretral rezeksiyon (TUR) sonrasi gelisen fokal kalinlagsma ve
perivezikal dokuda yag dokudaki dansite artisi timérl ve derin invazyonu taklit
ederek Ust evrelemeye neden olabilir. Bu nedenle 6zgunligin artiriimasi icin en
uygun BT incelemesinin TUR'dan sonra en az 7 ginden sonra yapilmasi onerilir
[86].Lenf nodlarinda blyume ve uzak metastazlar BT ile tespit edilebilir. Ancak BT
ile lenf nodlarindaki blyimenin metastatik yada reaksiyoner olup olmadigini
gosteren guvenilir bir kanit bulunamamaktadir [87].

Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG)

MRG mesane tumori tespiti icin bir tarama testi degildir ve genellikle tumoér varhigi
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ispatlanmis olgularda uygulanir [88].Literatirde MRG' nin evrelemedeki dogrulugu
%50-%90 arasinda bildirilmistir [89, 90]. MRG ile erken evre tumdrleri (Tis, Ta, T1
veT2a) guvenilir bir sekilde ayrilamamaktadir [91]. Ancak Takeda ve arkadaslari
endorektal koil ile yaptiklari c¢alismada, kontrastlanma sonrasi belirgin bir
submukozal opaklasma oldugunu ve bu sekilde mesane duvarinin 3 tabakaya
ayrilabildigini saptamis ve Tis,T1 ve T2 tumorlerin ayrilabildigini sdylemiglerdir [92].
MRG ayni zamanda radyoterapi 6ncesinde prognostik bilgi saglama agisindan
kemoterapi ve radyoterapiye cevaben degerlendiriimesinde kullanilabilir [93, 94].
Sanal Sistoskopi
Konvansiyonel sistoskopi mesane kanserinin degerlendiriimesinde altin standart
yontem kabul edilsede invaziv bir islem olmasi; mesane boynu, tavan ve
intradivertiktler lezyonlarin gdruntilemesinin zorluklari sebebiyle goérintileme
teknolojisindeki gelisimlere paralel olarak sanal inceleme teknikleri ortaya ¢ikmistir
[95]. BT ile mesaneye hava veya kontrast vererek, MRG ile de idrar dolu mesane
olmak Uzere bircok farkli teknik kullanilarak sanal sistoskopi igin kaynak gorinti
olusturulabilir [96].Tum tekniklerde endoskopik goruntunun olusturulabilmesi igin esas
olan, mesane duvari ve lumen arasinda yeterli dansite veya intensite gradiyenti
olusturulmasi geregidir. Daha sonra elde edilen goruntiler bilgisayar ortaminda 3

boyutlu islenerek sanal endoskopik goruntiler elde edilir [96].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Florodeoksiglukoz (FDG)'un yuksek miktarda driner sisteme atilmasi ve buna
bagli mesane yizeyinde goruntileme artefaklari nedeniyle PET mesane kanserinin
tespiti ve takibinde sinirli yarar saglamaktadir. Yapilan bir galismada mesane
boynu kanserinde lenf nodu tutulumunun degerlendiriimesinde %67 duyarhlik, %86
0zgulluk ve %84 negatif 6ngoru degeri bildirilmigtir [97]. PET pelvisteki reklrren
tumor tespitinde, lokal rekirren timor ile radyoterapi ve cerrahi sonrasi fibrozis
veya nekrozun ayriminda faydal olabilir [98].

Evreleme:

Mesane kanseri icin en oOnemli prognostik faktorlerden birisi patolojik
evrelemedir. Evreleme hem homojen hasta populasyonundan olusan Klinik
calismalarin dizayn edilmesini hem de farkli merkezlerden elde edilen Klinik ve

patolojik bulgularin karsilastirlmasini mumkin kilar [99]. Mesane kanserleri icin
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“Union International Contre le Cancer” (UICC) tarafindan uygun bulunan ve genel
olarak kabul goren 2002 TNM evrelemesi, 2009'da guncellenmigtir [100]. Bu
guncellemede lenf nodu tutulumu, lokalizasyon ve tek/multiple tutulumu temelinde
yeniden sekillendirilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. 2009 TNM siniflamasi

T — Primer TUmor

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ (yass1 timor)

T1: Tumor subepitelyal bag dokuya invaze

T2: TUmor kas tabakasina invaze
T2a: yuzeyel kas (i¢ yarr)
T2b: derin kas (dis yar1)

T3: Tumor perivezikal dokuya invaze
T3a: mikroskopik olarak
T3b: makroskopik olarak

T4: Tumor asagidakilerden herhangi birine invaze Prostat,
uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar T4a:
prostat, uterus veya vajina

T4b: pelvik duvar veya abdominal duvar

N: Lenf Nodulleri

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gercek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternal iliak) tek bir lenf noduna
metastaz

N2: Gercek pelviste (hipogastrik, obtrator, presakral veya eksternal iliak) birden fazla lenf
noduna metastaz

N3: Ortak iliak lenf nodlarina metastaz

M: Uzak Metastaz MO:
uzak metastaz yok ML1.:

uzak metastaz var
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Mesane kanseri belirleyicileri

Bir cok mesane tumoru belirteci bulunmakta ve bu belirteclerin sensitivite ve
spesifite oranlari degiskenlik gostermektedir.Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)nin
klavuzuna gore bazi belirteglerin sensitivite ve spesifite oranlari tablo 4’teki gibidir
[101].

Tablo 4: Tumor Belirteglerinin Sensitivite Ve Spesifite Oranlari

TUMOR _ SENSITIVITE (%) | SPESIFITE (%) |YUKSEK

BELIRTECLERI D!_ERECELI_ _
TUMO_R_LE ICIN
SENSITIVITE (%)

UroVysion (FISH) 30-86 63-95 66-70

Mikrosatellit analiz 58-92 73-100 90-92

Immunocyt/uCyt + 52-100 63-79 62-92

Nukleer matrix Protein 22 |[47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77

Sitokeratin 12-88 73-95 33-100

Sitoloji

idrar sitolojisi invaziv olmayan standart mesane kanseri belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. idrar sitolojisinin tanisal degeri neoplazinin histolojik derecesiyle,
materyalin tedavi oncesi veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesimenin kalitesiyle,
materyalin elde edilme yontemiyle iligkili olarak degisiklikler sergilemektedir
[102].Sitolojik inceleme subjektif olup patologun tecribesi ile yakindan alakaldir.
Ayni Ornek, ayni patolog tarafindan farkli zamanlarda farkli sekilde rapor
edilebilmektedir [103].Sitolojik inceleme amaciyla mesaneden alinan 6rnekler
eksfoliyatif yontemler (firca, surintu gibi), mesane yikama sivisi (barbltaj) veya
isenilen idrardan elde edilir. Eksfoliyatif yontemlerin sistoskopik inceleme ile birlikte
yapiliyor olmasi nedeniyle mesane kanserinin ilk tanisinda pratik bir degeri olmadigi

belirtiimektedir. Eksfoliyatif sitolojinin ancak biyopsiyle 6rneklemenin zor veya negatif
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sonug verebilecegi mesane divertikilinde gizlenen karsinomlarin teshisinde veya
yaygin kronik inflamasyon varliginda kullanigh oldugu bildiriimektedir [104].

idrar sitolojisinin mesane kanseri tanisinda 6zgulligiu %90-95, fakat duyarliligi
%11-76 (sikhkla %35-40) civarindadir [4, 105]. Sitolojinin duyarlihdinin dasik
oldugu durumlar dusuk histolojik dereceli timorlerin  degerlendiriimesinde
yasanmaktadir (%11-20). Genellikle digsuk histolojik dereceli iyi diferansiye
neoplazilerin normal mesane mukozasina histolojik benzerlikler gdstermesi
nedeniyle sitolojik tanilari zordur. Eger idrar Orneginde hicre sayisi da az ise
sitolojinin duyarhligi daha da azalir. Yuksek dereceli timdérlerin belirlenmesinde ise
idrar sitolojisi daha yiiksek duyarliliga sahiptir (%60-90). idrar sitolojisinin en faydali
kullanim alanlari, yuksek histolojik dereceli, henlz sistoskopide gorunir hale
gelmemis tumorlerin invazyon yapmadan once saptanmasi, karsinoma in-situnun
belirlenmesi ve cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin takibi olarak
bildiriimektedir [104, 106].

Bladder tumor antigen (BTA) -Stat ve BTA-Trak Testleri

FDA onayl almig olan bu testler komplemen faktér H proteini ve komplemen
faktor H-iligkili proteini belirler. BTA- Stat testi 2 farkli monoklonal antikor kullanan
bir kalitatif immuinoassay testidir. Ozgulligu saglikli kisilerde yiiksektir (%97), fakat
benign genitolriner hastaliklarda (hematiri, benign prostat hiperplazisi, Uriner tas,
nefrit, sistit) %46’ya kadar diser [107]. BTA-Trak testi ise kantitatif bir sandvi¢ ELISA
testi olup komplemen faktér H ve komplemen faktér H-iligkili proteine karsi 2
monoklonal antikor kullanir. BTA-Stat testi gibi duyarhligi %57-83, 6zgulligu %50-
70 arasinda degisir [108].
UBC-Rapid Test

Klinisyenlerin kullanabilecedi pratikte olan urinary bladder cancer (UBC) testi
idrarda sitokeratin 8 ve 18’i 6lcer. BTA-Stat testi gibi immunokromatografi temeline
dayanan bir uygulama ile yapilir. Bu testin duyarlligi %57-83 arasinda, 6zgullugu
ise %70- 90 civarinda degismektedir [109].
Immunocyt

Sitoloji ile bir immunofloresan testin birlesimi olan bir immunositokimya testidir.

Bu testte idrar fikse edildikten sonra eksfoliye hiicreler izole edilerek floresanla
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isaretlenmis 3 monoklonal antikorla (karsinoembriyonik antijene ve musinlere karsi
olusturulan monoklonal antikorlar) boyanir. Duyarhligi %50-86 arasinda, 6zgulligu
ise %69-79 arasinda degisir. Bu iki testin kombinasyonu ile G1 tumdrlerin tanisinda
duyarlilik artarken, sitolojinin sagladigi yuksek 6zgullik azalmaktadir. Yanhs pozitif
sonuca neden olan durumlar ise Benign prostat hiperplazisi (BPH), sistit ve
mikroskopik hematuridir. Bazi ¢alismalar aynen sitolojide oldugu gibi 6rneklerin

yetersizligi ve interobserver varyasyon bildirmiglerdir [110].

Hyaltronik Asit ve Hyallironidaz (HA ve HAaz)

idrardaki hyaliironik asit ve bunu yikan enzim olan hyaliironidaz diizeylerinin,
Olcimune dayanan testlerdir. HyalUronik asit timdr metastazini promote eden bir
glikoz aminoglikandir. Mesane tumorlerinde tumoér blyumesini ve invazyonunu
gosterir [111].Testte immunoassay yontemi uygulanmakta olup sensitivitesi %91 ve

spesifitesi %81 olarak bulunmustur [112].

Nukleer Matriks Protein (NMP-22) Testi

Nukleer matriks proteinleri hiicre nukleusunun internal yapisal iskeletinin bir
parcasidir.  Tum memeli hucrelerinde bulunur. DNA replikasyonu ve
transkripsiyonunda, ribonikleik asit (RNA) olusumunda ve gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde rol oynarlar. Toplam hticre proteinlerinin yaklasik %1-5"lik kismini
olusturur. NUkleer matriks proteinlerinin icinde en 6énemlisi ve Olgulebilen pargasi
NuMA'dir ve NMP22'nin 6lculebilen pargasini olusturur [113].Matriks yapisi i¢inde
RNA’ ya baglanmis olan protein yapilari nikleer matriks protein adini alirlar ve bu
protein yapilari olusturduklari organa spesifiktirler [114]. NMP22'nin mesane
tumorlerini belirlemedeki bugtn igin buyldk bir gogunluk tarafindan kabul edilen cut-
off degeri 10U/ml’dir [115].Yapilan bir galismada sabah alinan ilk idrar 6rneklerindeki
sonuclarla gun icerisinde alinanlar arasinda fark tespit edilmemistir [116].Bircok
NMP organ spesifik olup, NMP22 potansiyel olarak Urotelyuma spesifik bir belirleyici
olarak gundeme gelmistir. Normal kigilerde dusuk olan idrar NMP22 seviyesi,
urotelyum tumorlerinde artmaktadir. NMP22 hem ELISA (kantitatif) ile hem de
immunokromotografik olarak (kalitatif) 6lctlebilmektedir. Testin sensitivitesi %60-70,
spesifitesi %61-85 arasinda bildirilmektedir [117, 118].
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Mikrosatellit DNA Analizi

Mikrosatellitter kisa ve polimorfik sirali  DNA dizinleridir. Mikrosatellit
incelemelerde, normal hicrelerdeki ve tumor hicrelerindeki genomik instabilite
kargilastirmali olarak incelenmekte; drnegin periferal kan hicresi ile dokulen bir
urotelyum hicresi kargilastinimaktadir.  Coklu  mikrosatellit  belirleyicilerin
kullaniimasi ile malignite daha kolay tespit edilmektedir [119].Mesane tumor
rekurrensini belirlemede duyarliligi %72-97 6zgullugu ise %95’ in Uzerindedir [120].

Telomeraz

Telomeraz gunimuizde sik kullanilan hicre bazli belirleyicilerdendir. Mesane
kanserli kisilerin idrarindan elde edilen kanserli hiicrelerdeki telomeraz aktivitesi,
saglikh kisilere oranla yiiksek seviyededir. idrarda telomeraz polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemiyle Ol¢ctilmektedir [121].

Testin sensitivite ve spesifite oranlari sirasiyla %70-85 ve %80-95 arasinda

degisiklik gostermektedir [119].

Fluoresan in situ hibridizasyon (FISH):

Sokolova ve arkadaslari 2000 yilinda ¢ok renkli,cok hedefli ara faz FISH testini
aciklamisglardir (Urovysion; Abbott Molecular Inc, Des Plaines, 1ll) [71]. Bu test 3,7
ve 17 kromozomlarinin anoploidisini ve 9p21 lokusundeki kromozom kaybini tespit
etmek icin tasarlanmis bir testtir. Sentromerik problarin Grotelyal karsinomlardaki
bireysel hassasiyeti kromozom 3 i¢in % 73.7, kromozom 7 i¢in % 76.2 ve kromozom
17 icin %61.9 iken homozigot 9p21 kaybinin hassasiyeti % 28.6 olarak agiklanmistir.
4 probun toplam hassasiyeti % 95 olarak agiklanmistir. Gunumuzde FISH testi ,
mesane kanserine yakalanan hastalarin kontrolinde ve hematuri gorilen
hastalardaki Groteliyal karsinom tespitine yonelik bir teknik olarak FDA tarafindan
onaylanmistir [71, 122].

Bu testte eksfoliye hicreler fikse edilir, sonra kromozom 3, 7, 17 ve 9p21
lokuslari sirasiyla kirmizi, yesil, mavi ve sari renklerinde DNA problar ile boyanir.
Boyanmis bu hucreler floresan mikroskobu ile incelenir [6]. FISH testinin tretelyal
hiicre karsinomunun tespitine yonelik yapilan bir ¢gok ¢alismada hassaslik (%8-
%2100 araligi) ve spesifiklik (%29-%100 araliginda ) agisindan ¢ok fazla varyasyon
oldugu gosterilmistir [14, 123-127].Bir ¢ok calisma FISH testinin hassasiyetinin

sitolojiden daha fazla oldugunu, spesifikliginin de benzer oldugunu gostermistir [10-
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16].

FISH testinin verimliligini degerlendiren ve sitolojiyle kargilagtiran meta analizde
FISH’in hassasiyetinin % 70’in Uzerinde oldugu ve spesifikliginin % 80 oldugu tespit
edilmistir [72].Ayrica reaktif benign durumlarda, idrar yolu enfeksiyonlarinda,
hematuri ve BCG tedavisinde bu parametreler etkilenmezler [17-19]. Fakat henlz
hangi hicrelerin anormal kabul edilecedi ve mesane tumori tanisi konulmasi igin
ne kadar hucrenin kromozom anomalisi gdstermesi gerektigi konusunda bir fikir

birligi bulunmamaktadir [6].
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GEREC VE YONTEMLER:

Nisan 2014’te Dokuz Eyliil Universitesi klinik arastirmalar etik kurul onayi (Onay
tarihi: 10.04.2014, Onay numarasi: 2014/14-02) alindiktan sonra galismaya baglandi.
Nisan 2014 ile Eylul 2015 tarihleri arasinda uroloji poliklinigine basvuran ve basvuru
sonrasi yapilan tetkiklerinde mikroskopik hematlri saptanan ya da &ykusunde
makroskopik hematlri yakinmasi olan ve mesane tumoru stiphesi olan 18 yas tsti 84
hasta bilgilendiriimis onam formu alindiktan sonra prospektif olarak degerlendirildi.
Mikroskopik ve makroskopik hematurisi olup mesane kanseri disinda (tas, enfeksiyon,
glomerulonefrit vb.) tani konulan ve daha dnceden bilinen mesane kanseri dykusu
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan her hastanin demografik
verileri, tam idrar tahlili, idrar sitolojisi, FISH , ultrasonografi tetkikleri yapildi. Yapilan
tetkikler sonucu hastalara beyaz isik sistoskopi yapildi. Sistoskopi esnasinda
saptanan tumoaral olusumlar rezeke edildi ve supheli alanlardan biyopsi alindi. TUmor
tabanindan derin doku érneklemesi yapildi. Koterizasyonun ardindan dokular ayri ayri
formol icine konuldu, tumor oOzellikleri (yeri, boyutu, sayisi) belirtilerek patolojiye
gonderildi.Her vakaya iliskin sonuglar 2004’teki DSO’ne gore timor biyuklik tird,
¢cimlenme derinligi ve tUmor hicrelerinin anaplazisinin  derecesine (grade) gore
degerlendirildi.Hastalarin TUR-MT ve biyopsi ,FISH ve sitoloji sonuglari ayni iki patolog
tarafindan degerlendirildi

Tam idrar numuneleri Papanicolaou ile boyanan geleneksel sitolojiyle analiz edildi
ve ayni iki patolog tarafindan degerlendirildi. Bu numuneler ; timor suphesi olmayan
hdcreler igin negatif, tumor siphesi olanlar i¢cin malignite kugkulu , tGrotelyal karsinomla
uyumlu timor hcreleri icin pozitif olarak degerlendirildi. Malignite kuskulu olarak
degerlendirilen hastalar pozitif kategorisinde degerlendirildi

FISH YONTEMI

iseme ile alinan idrar drnegi laboratuara geldikten sonra bir saat icinde santrifij
edildi.Ardindan da santrifij edilen materyal segilip ylzeydeki sivi alindi. Sonrasinda
ise hicresel tortu oda sicakhginda 10 dakika boyunca bekletildi. Bekletilen materyalin
icine koruyucu igerikli fiksasyon amacli madde konuldu (3:1 oraninda metanol ve asetik
asit). Fikse edilen materyal — 20 °C’de minimum 30 dakika muhafaza edildi. Ardindan,
alinan smearlar UroVysion tahlil kiti talimatlarina gore isleme tabi tutuldu. 3., 7., 9. ve

17. kromozomlardaki spesifik bolgelere hibridize olan farkli renkte floresan isaretli 4

27



farkh DNA probunun karisimi ile hibridizasyon islemi gergeklestirildi. Bu testte 3.
kromozomun (kirmizi  spektrum ), 7. Kromozomun (yesil spektrum ) ve 17.
Kromozomun (mavi spektrum ) sentromer bdlgelerini isaretleyen problar ile 9.
Kromozomdaki 9p21 lokUsune ydnelik prob (sari spektrum ) kullanildi. Lamlara 37
°C’de 16 saat hibridizorde bekletildikten sonra DAPI (4,6-diamidin-2’-fenilindol) boyasi
eklendi. Daha sonra alinan smearlara 1sik filtrelerine duyarl (tek basina DAPI, tek
basina mavi, tek basina sari ve kirmizi/yesil birlikte) mikroskop kullanarak floresan
mikroskopi uygulandi.Kimeler seklinde bulunan ve yamasal DAPI boyanmasi
gosteren, iri, dizensiz sekilli nikleuslu anormal ¢ekirdege sahip en az 25 Urotelyal
hiicrenin tespit edilmesi icin her preparat incelendi. Ust iiste binen cekirdege sahip
hucreler hesaplanmadi. Birbirleriyle iletisim halindeki belirtegler tek belirte¢ olarak
sayildi.

Anormal morfolojiye sahip en az 25 hucre de@erlendirildi. 4 hiicre ve Uzerinde
kromozom 3,7 ve 17 den en az ikisine ait sayisal artis gozlenmesi veya 9.
kromozomda 9p21 lokusunun homozigot delesyonuna sahip 12 ya da daha fazla hiicre
olmasi durumunda sonug pozitif olarak degerlendirildi.4 hticrenin altinda kromozom
3,7 ve 17 den en az ikisine ait sayisal artis gdézlenmesi durumunda sonu¢ kugkulu
pozitif olarak degerlendirildi.
istatiksel incelemeler:

Hastalarin demografik verileri, sitoloji, FISH, sistoskopi ve patoloji sonuglari sayi
ve yluzde kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin timor varligina gore sitoloji ve FISH
sensitivite oranlari degerlendirildi. TUmor derecesi ile sitoloji ve FISH sonuglari, CIS
varligina gore sitoloji ve FISH sonuglari, yliksek dereceli hastalarda CIS varligina gore
sitoloji ve FISH sonuglari ki kare testi uygulanarak kargilastirildi. FISH testinin sitoloji
testi ile olan iligkisi Mc Nemar testi uygulanarak karsilastirildi. Verilerin analizi istatiksel
analiz programi kulanilarak (Statistical Package fort he Social Sciences, Version 20.0;
SPSS, Chicago, Ill) degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik p< 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR:

Mikroskopik ya da makroskopik hematuri saptanan 84 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin yasi 46 ile 95 arasinda degismekte olup ortalama yas 68,5 £9,6 idi.
Hastalarin tanimlayici 6zellikleri, sitoloji sonuclari, FISH sonuglari ve sistoskopide

tumor varhigi tablo 5’de belirtildi.

Tablo 5: Hastalarin Tanitici Bilgilerinin Dagilimi (n:84)

OZELLIKLER SAYI (%)
CINSIYET
KADIN 13 (%15.5)
ERKEK 71 (%84.5)
SITOLOJI
POZITIF 57 (%67.9)
NEGATIF 27 (%32.1)
FISH TESTI
POZITIF 37 (% 44)
NEGATIF A7 (% 56)
TUMOR
VAR 68 (% 81)
YOK 16 (% 19)

Yapilan sistoskopi sonrasi 68 ( %81) hastada tumor saptandi. Bu hastalarin 53
‘Unde (%77.9) sitoloji ve 35 ‘inde ( % 51.4) FISH pozitif saptandi. Tumér saptanmayan
16 hastanin 12’sinde (%75) sitoloji ve 14’inde (% 87.5) FISH negatif saptandi (Tablo
6).

Tumor derecesi ile FISH ve sitoloji sonuglarinin iligkisine bakildiginda; tiamor
derecesi arttikga sitoloji ve FISH pozitifliginin arttigi gézlendi. Bunun da istatistiksel

olarak anlamli fark olusturdugu saptandi. (Tablo 7). CIS varliginda FISH ve sitoloji
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pozitiflik orani artmaktaydi. Bu degerlendirmede FISH testinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanirken; sitoloji testinde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi(Tablo 8). Yuksek dereceli hasta grubunda CIS varligina baktigimizda
sitoloji pozitiflik orani azalmaktayken, FISH pozitiflik oraninin arttigr goérulda. Fakat bu
degerler istatistiksel olarak anlamh fark olusturmadi.(Tablo 9) Mesane tumorla
hastalarin butunune baktigimizda FISH'in saptamadigi 19 hastay: sitoloji saptarken;
FISH’in saptayip sitolojinin saptamadigi sadece 1 hasta vardi. Yine FISH’in saptadigi
35 hastanin 34’Una sitolojide saptadi. Bunun da sitoloji lehine istatistiksel olarak daha

anlamh fark olusturdugu goéruldua(Tablo 10)

Tablo 6: Hastalarin Tumor Varligina Goére Sitoloji ve Fish Pozitiflik Oranlari

TUMOR SITOLOJI FISH
POZITIF(%) | NEGATIF(%) | POZITiF(%) | NEGATIF(%)
VAR (n: 68) 53(%77,9) 15(%22,1) 35(%51,4) 33(%48,6)
YOK (n: 16) A(%25) 12(%75) 2(%12,5) 14(%87,5)
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Tablo 7: Tumor Derecesi ile Sitoloji ve Fish sonuglarinin iligkisi

SITOLOJi P UROVYSION p
POZITIF NEGATIF POZITIF NEGATIF
(%) (%) (%) (%)
DUSUK | 17(%60,7) | 11(%39,3) 9(%32,1) | 19(%67,9)
DERECE 0,004 0.008
(n: 28)
YUKSEK | 36(%90) 4(%10) 26(%65) 14(%35)
DERECE
(n: 40)
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Tablo 8: CIS Varligina gore Sitoloji ve Fish sonuglarinin iligkisi

SITOLOJI P UROVYSION P
POZITIF | NEGATIF POZITIF | NEGATIF
CIS
POZITIF | 13(%86,7) | 2(%13,3) 0356 | 11(%73.3) | 4(%26,7) 005
(n:15)
CIS
NEGATIF | 40(%75,5) | 13(%24,5) 24(%45,3) | 29(%54,7)
(n:53)
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Tablo 9: YUksek Dereceli Hastalarda CIS Varligina Gore Sitoloji ve Fish sonuglarinin

iliskisi
YUKSEK SITOLOJI p UROVYSION p
DERECE o - — .
< POZITIF NEGATIF POZITIF | NEGATIF
(n:40)
CIS 13(%86,7) 2(%13,3) 11(%73,3) | 4(%26,7)
POZITIF 0,586 0,392
(n:15)
CIS 23 (%92) 2(%8) 15(%60) | 10(%40)
NEGATIF
(n:25)
Tablo 10: FISH testinin sitoloji testi ile olan iligkisi
SITOLOJI SITOLOJI TOPLAM p
NEGATIF POZITIF
FISH NEGATIF | 14 (%42.4) 19 ( %57.6) 33 (%100) < 0,001
FISH POZITIF 1 (%2.9) 34 (%97.1) 35 (%100)
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TARTISMA:

Mesane timérd (MT) gunumuzde ikinci en sik izlenen genitolriner
malignitedir.Mesane tiumadrtnde erken tani ve tedavi diger tim timaorlerde oldugu gibi
sagkalimi ciddi sekilde etkilemektedir [128]. Sistoskopi; hematurili hastalarin
degerlendiriimesinde , mesane tumdrlerinin tanisinda ve rekurenslerin takibinde altin
standart olarak kabul edilmektedir[2] .Bu iglem invaziv olmasinin yaninda hasta igin
rahatsiz  edici bir durumdur ve hastanin endise duymasina yol
agmaktadir.Sistoskopinin  spesifikligi %90 ° Iin Uzerinde olsada ust Uriner sistem
lezyonlarinin yanisira CIS ve buna benzer diz lezyonlar gozden kagabilmektedir [129,
130].idrar sitolojisi tanida yardimci olmakla birlikle dzellikle diisiik dereceli timérlerdeki
dusuk duyarhiligi nedeniyle sistoskopinin yerini alamamistir.Sistoskopinin pahal ve
invaziv olmasi, idrar sitolojisinin de nisbeten dusuk duyarliligi, arastiricilari mesane
kanserinin tani ve takibinde kullaniimak Uzere non-invaziv yeni idrar ve hucre bagimh
belirleyiciler bulmaya itmistir Mesane kanseri tanisini koyabilmek igin, idrarda
Olcllebilen, yuksek duyarlihk ve o6zgullige sahip, hizli sonug¢ alinabilen, dusik
degiskenlik gosteren ideal belirtecleri bulmak igin molekuler mekanizmalar kullanilarak
¢cok sayida urun ortaya ¢ikmistir [131, 132].

UroVysion ,9p21 lokus kaybi ve 3,7 ve 17 kromozomlarinin anoploidisini tespit
etmek icin tasarlanmis FISH yontemidir. Guniimiizde UroVysion, mesane kanserine
yakalanan hastalarin kontroliinde ve hematuri gérulen hastalardaki troteliyal karsinom
tespitine yonelik bir teknik olarak FDA tarafindan onaylanmigtir[6, 10, 71, 133, 134] .

Literatirdeki caligmalara bakildiginda hem FISH testinin hem sitolojinin sensitivite
ve spesifite oranlar degikenlik gostermektedir. EAU * nin klavuzunda uroVysion’nun
sensitivite aralid1 % 30-86 spesifite arali1 %63-95 olarak degderlendiriimektedir[101] .
FISH’in, mesane tumor antijeni (BTA), hemoglobin seritleri ve telomeraz gibi diger
tumor Dbelirtecgleriyle kiyaslandiginda en yuksek sensitiviteye (% 81) ve en yuksek
spesifiklige (% 96) sahip oldugu goérulmugstur [10]. Mesanenin nikseden transizyonel
hicre karsinomuna iligkin baska bir calismada BTA stat testiyle (% 50) ve sitolojiyle (%
26) kiyaslandiginda FISH'in sensitivitesinin daha yuksek(% 71) oldugu gérulmuas ve
spesifikligi % 94,5 saptanmigtir[133] .

FISH testinin verimliligini degerlendiren ve sitolojiyle karsilagtiran 14 calismanin
degerlendirildigi meta analizde tim hastalarda FISH’in sensitivitesinin % 72 sitolojinin
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ise %42 oldugu tespit edilmigtir.Ta timorlu hastalar hari¢ tutuldugunda UroVysionun
sensitivitesinin %86,sitolojinin ise %61 oldugu gorilmustir. Ayni meta analizde duguk
dereceli timoérlerde de urovysionun sensitivitesinin sitolojiye goére daha yuksek oldugu
saptanmistir[72] .

Van Rhijn ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi meta analizde sitolojinin ortalama
sensitivitesi %35,spesifitesi ise %94 olarak saptanmistir.DUsuk dereceli tumorlerde
sensitivitenin % 17 ye dustugu yuksek dereceli timaorlerde ise %58 e ciktigi gozlenmistir
[9].Dimashkieh ve digerleri (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada mesane kanseri
tespitinde FISH'de toplam sensitivite % 61.9, spesifite % 89.7, pozitif prediktif deger %
53.9 ve negatif prediktif deger % 92.4 olarak saptanmis ,Sitolojide ise sensitivite % 29.1,
spesifite % 96.9, pozitif prediktif deger % 64.4 ve negatif prediktif deger % 87.5
saptanmistir[135] .

Yafi ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptigi sitoloji, Hemoglobin dipstickleri , BTA
Stat , NMP22 ve ImmunoCyt ‘i karsilastiran prospektif bir ¢alismada sitolojinin
sensitivitesi %48 olarak saptanmistir. Sitolojinin dusuk dereceli timoérler igin
sensitivitesi % 16’da kalirken ylksek dereceli tumorlede %84’e ¢cikmigtir[136] .

Bunun yaninda uroVysion’un sensitivitesinin dusuk ¢iktigi calismalarda mevcuttur.
Moonen ve arkadaslarinin yaptigi galismada uroVysionun sensitivitesi %39,1 spesifitesi
%89,7 saptanirken sitolojinin  sensitivitesi % 40,6 spesifitesi %89,7 olarak
saptanmistir[137] .

UroVysion ile diger non-invaziv tumor belirteglerini karsilastiran baska bir
calismada FISH sensitivitesi %63 saptanirken BTA-stat igin %67 ,NMP-22 icin %71
saptanmistir[138]. Bizim ¢alismamizda sitolojinin sensivitesi %77.9 , FISH’in sensivitesi
ise %51.4 olarak saptanmistir. Tumor saptanmayan grubun sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistik degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Sitoloji gibi uroVysion’'unda yuksek dereceli Urotelyal karsinomla kiyaslandiginda
dusuk dereceli urotalyal karsinom tespitinde daha dugsuk sensitiviteye sahip oldugu
kanitlanmistir. Dimashkieh ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada UroVysion'in yuksek
dereceli Urotelyal karsinoma yonelik hassasiyetinin % 75.6, spesifikliginin %84.8
oldugu, dusuk dereceli Urotelyal karsinoma yonelik hassasiyetinin ise %40.8 ve
spesifikliginin % 87.8 oldugu ve tum Urotelyal karsinomalarda hassasiyetinin % 61.9 ve

spesifikliginin % 89.7 oldugu saptanmistir[135] .
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Calismamizda yiiksek dereceli timér grubunda  sitolojinin sensitivitesi %90 ,FiSH
‘in sensitivitesi %65 saptanirken ,Dusuk dereceli tumor grubunda sitolojinin sensitivitesi
%60.7 FISHin sensivitesi %32.1 saptanmistir. Yliksek dereceli timoér grubunda
sitolojinin ve FISH’in sensitivitesinin arttigi gézlenmistir ve bu da istatistiksel olarak
anlamh saptanmigtir. Duguk dereceli timorlerdeki sensitivitedeki bu dusts dusuk
dereceli timorlerin daha az genetik degisime ugramasiyla ya da dusuk dereceli
tumorlerde neoplastik hicrelerin idrara daha az dokilmesi ve buna bagll olarak
idrardaki neoplastik hicre sayisinin daha disuk olmasi nedeniyle agiklanabilir[134] .

CIS ,invazyon ve metastaz egilimi olan yuksek dereceli invazif olmayan diiz-yassi
urotelyal hicre  karsinomudur.  Hucresel anaplazi kutup  kaybi,nukleer
genisleme,hiperkromazi,pleomorfizm ve atipik mitoz karcinoma in situ'nun
histopatolojik markerlaridir[139] .Primer CIS,mesane tumorllu hastalarda %3 oraninda
gorulmektedir.T1 tumorli hasta grubunda %50 oraninda kasa invaziv tUumorlu
hastalarda ise %60 oraninda gorulmektedir[140] .

Floresan sistoskopi ile yapilan c¢alismalarda mesane tumoérlu rezeksiyonu
sirasinda CIS in ylzeyel bir lezyon olmasi sebebiyle tanisi atlanabilmektedir.Saptama
oranini arttirmak igin idrar sitolojisi ve mesaneden random biopsiler almak
gerekmektedir[141, 142] .CIS tedavi edilmedigii taktirde 5 yil iginde %50 nin Uzerinde
progresyona ve yuksek oranlarda nukse neden olmaktadir. Bu oran 10 yillik izlemde %
70 leri gecmektedir[143] .

Sitoloji dusUk evre ve dusuk dereceli lezyonlarda %25-40 sensitiviteye ve %90
spesifiteye sahiptir.CIS ve yuksek dereceli lezyonlarda ise sensitivite ve spesifite %90
ve Uzerindedir[144]. Fritsche ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yuksek dereceli
tumorlerde CIS varliginda uroVysion’un sensitivitesi ve spesifitesini sirasiyla %94 e
%91 olarak saptamiglardir[145] .

Bizim c¢alismamizda tium mesane tumorli  hasta grubunda CIS varliginda
sitolojinin  sensitivitesi %86.7 FISH'in sensitivitesi %73.3 olarak saptanmistir. CIS
yoklugunda ise sitolojinin sensitivitesinin % 75.5’ geriledigi FISH'in ise %45.3'e
geriledigi saptanmistir. Sitoloji icin CIS varligi istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmazken FISH icin istatistiksel olarak anlamli fark olusturmustur. Sadece ytiksek
dereceli hasta grubunda CIS varligina bakildiginda sitolojinin sensitivitesi %86.7
FISH'in ise %73.3 olarak saptanmistir. CIS yoklugunda sitolojinin sensitivitesi %92.2
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,FISH'in ise %60 olarak saptanmigtir. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

FISH ve sitolojinin timord éngérmedeki basarisinin , timorin derecesiyle yakin
iligkili oldugu saptanmis timor derecesi arttikga hem FISH testinin hemde sitolojinin
sensitivitesinin anlamli sekilde arttigr gorulmustur. Tumorde CIS varhiginin sitoloji i¢in
tumord ongoérmede istatiksel olarak anlamli bir katkisi olmadigi saptanmistir. Yuksek
dereceli timorlerde , CIS varliginin  FISH testinin timori dngérmesine istatiksel olarak
ek bir katki saglamadigi goértulmustir.Bunun CIS pozitif hasta sayisinin azligindan

kaynaklaniyor olabilecegi dusunulmektedir

Literaturde uroVysion’un sensitivitesinin sitolojiye gore ustin oldugunu belirten bir
¢ok calisma olmasina ragmen yaptigimiz galismada uroVysion’un sitolojiye herhangi
bir UGstiinligi saptanmamistir.Calismamizda FiSH’ in saptadigi 35 mesane timori
hastasinin 34’Unu sitolojide saptamistir. FISH testinin saptayip sitolojinin saptamadigi
sadece 1 hasta varken sitolojinin saptayip FiSH in saptamadigi 19 hasta vardir.FiSH
testinin  tmori  saptayamamasi  verilen idrar  6rne@inin  dustk  hacimli
olmasi,0rneklerdeki neoplastik hiucre sayisinin az olmasi,uroVysion Kitinin
belirleyemedigi genetik anormalliklerin olmasi,dusuk dereceli tumorlerin daha az
genetik degisime ugramasiyla agiklanabilir. Bunun yaninda yukarida saydigimiz
nedenlerin hicbiri aradaki bu farki tam olarak agiklayamaz. Clnklu ¢alismaya katilan

hastalarin sadece %41’inde dusuk dereceli tumor saptanmistir.
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SONUC:

Mesane timoriniin tespitinde uroVysion cok problu FiSH testi ile sitolojiyi ayni
ornekte kiyaslayarak degerlendirdik. UroVysion testini destekleyen ve sensitivitede
sitolojiye Ustln goéren literatlrdeki bir cok g¢alismanin aksine ¢alismamizda timor
yiuksek dereceli olsun yada olmasin CIS eslik etsin yada etmesin sitolojinin
sensitivitesinin uroVysion testine gore ¢ok daha Ustun oldugu gorulmuastur.Bu ytzden
mesane tumorinu ongdrmede uroVysion'un katkisinin sorgulanabilir oldugu
kanaatindeyiz. Bulgularimizin prospektif, cok merkezli ve daha genis hasta serileri ile

desteklenmesi gerekmektedir.
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