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OZET

Mesane kanseri sikhigl ve yuksek oranda niks gdstermesi, tani ve takipte guvenilirligi yiksek, erken
sonug veren noninvaziv yeni teshis metotlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Calismamizda Nukleer
matriks protein 22 (NMP22) ve idrar sitolojisinin mesane kanserlerinin tanisindaki degeri arastirildi.

Calismamizda mesane degisici epitel hicreli karsinomu (DEHK) olan 43 olguluk bir grup (37 erkek ve 6
kadin, ortalama yas 61.27) ve 37 Kisilik kontrol grubu (27 erkek ve 10 kadin, ortalama yas 54.35) ele alind..
NMP22 test sonuclari idrar sitolojisi ile duyarlihk, 6zgulluk, pozitif ve negatif kestirim degerleri ve toplam
tani degerine gore Kkarsilastirildi. NMP22 Test ELISA NMP22 (Matritech) teknigine gére yapildi. Bu test
kanser hicreleri tarafindan salinan nukleer mitotik proteinleri 6lger. NMP22 testinin sinir degeri 10.0 U/ml
olarak alindi.

Ortalama NMP22 degeri tumorlu hastalarda 48.38, kontrol grubunda ise 6.23 bulundu. Tumérlu 43
olgunun 35’i ylzeyel (pTa, pT1), 8’i invaziv timoérluydu. Ortalama NMP22 degerleri yiizeyel mesane timaorli
hastalarda 31.88, invaziv tumorlilerde ise 120.5 idi. NMP22 testinin duyarlihgl %86, 6zgullugl %75.6, idrar
sitolojisinde ise bu degerler %046.5 ve %94.5 bulundu.

Mesane DEHK’larinin tanisinda NMP22 testinin duyarliligl, negatif kestirim degeri ve toplam tani degeri
idrar sitolojisinden anlamli derecede daha iyi olmasina ragmen, 6zgulliglu ve pozitif kestirim degeri daha
azdir.

Anahtar Kelimeler: Mesane timort, NMP22, tani

ABSTRACT

Because of the high incidence and recurrence rate, safe and noninvasive methods are needed for early
diagnosis and following in bladder cancer. We investigated the value of the urinary NMP22 and urine cytology
for diagnosis of bladder cancer.

We have selected a group of 43 patients (37 males and 6 females, mean age 61.27yrs) with TCC of
bladder, and a control group of 37 patients (27 males and 10 females, mean age 54.35yrs). Sensitivity, specivity,
positive and negative predictive value and accuracy rate are compared for both group. ELISA NMP22
(Matritech) technique is specific for the nuclear mitotic apparatus protein expressed by cancer cells. In this
test the cutoff was 10.0 U/ml.

The mean NMP22 values were 48.38 in patients with TCC and 6.23 in control group. Of 43 patients with
TCC, 35 had a superficial (pTa, pT1) and 8 an invasive tumor. The median NMP22 values were 31.88 in the
patients of superficial group and 120.5 in invasive tumors. The sensitivity and specivity were found 86% and
75.6% in NMP22 test while 46.5% and 94.5% in cytology.

Sensitivity, negative predictive value and accuracy rate are higher for NMP22, while specivity and
positive predictive value are higher for cytology.
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GIRIS

Mesane tiimorleri organizmanin en sik goru-
len timorlerindendir. Tim kanserler arasinda er-
keklerde 4. kadinlarda ise 8. sirada gelmektedir.
Mesane tlimorlerinin %90'In1 degisici epitel hiic-
reli karsinom (DEHK) olusturmaktadir'. Mesa-
nede kanser sikligi ve uygun tedavi protokolleri-
ne ragmen, yiksek oranda niks gdstermesi, bu
hastaligin tani ve takibinde givenilirligi yuksek,

erken sonug veren noninvaziv yeni teshis metot-
larinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir?,

Mesane kanserli hastalarin tani ve takibinde
sistoskopi, biyopsi ve idrar sitolojisi kullanilan
standart yontemlerdir. Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde simdiki uygulamada idrar sitolojisi me-
sane kanserli hastalarin takibinde, sistoskopi ve
biyopsiye yardimci yéntem olarak rutinlesmistir.
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Ne yazik ki idrar sitolojisinin duyarliligi diisuk-
tir. Ayrica idrar sitolojisi hem pahali hem de
subjektiftir. Idrar sitolojisinin degerlendirilme-
sinde sonuglar sitopatologa gore degisebilmekte-
dir. Sistoskopi ve biyopsi ise invaziv bir yontem-
dirt.

Calismamizda mesane tumori tanisi kon-
mus bir grup ve mesanede timaor bulunmayan bir
kontrol grubu olacak sekilde, iki ayri grup hasta-
da sistoskopi ve biyopsi esliginde, Nukleer mat-
riks protein 22 (NMP22) ve idrar sitolojisinin du-
yarhhk, 6zgullik ve toplam tani degerlerine gore
karsilastiriimasi yapildi. NMP22’nin ve idrar si-
tolojisinin, mesane timorlerinin tanisindaki de-
geri arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Mart 1999 ve Mart 2000 tarihleri arasinda
klinigimize basvuran mesane timorQ slphesi
olan, kontrol sistoskopisine gelen ya da cesitli
nedenlerle sistoskopi ve biyopsi yaptigimiz top-
lam 80 hastayi ele aldik.

Olgularin 43’tnu tumorld hasta gurubu o-
lusturmaktadir. Histopatolojik olarak DEHK ta-
nist konan 43 hastanin 20’sini, anamnezinde ti-
mor hikayesi olmayan primer tumdrli hastalar,
23’(inl ise daha énceden tedavi gérmiis kontrol
sistoskopisinde rekirrens saptanan hastalar
olusturmaktadir.

Olgularin 37’sini ise kontrol grubu olustur-
maktadir. Bunlarin 24’tin0 timér hikayesi olma-
yan, ancak herhangi bir nedenle sistoskopi ve bi-
yopsi yapilan ve tumdr saptanmayan hastalar o-
lusturmaktadir. 13’ ise kontrol sistoskopisine
gelen, stpheli olanlardan biyopsi de yapilan ve
timor saptanmayan hastalardir. Sistoskopinin in-
vaziv bir yéntem olmasindan dolayi gonilli sag-
likh bireylerle calisma imkani bulamadik.

Hastalardan tercihen sabah ilk idrarindan
yaklasik 50 cc’lik idrar drnegi plastik kaplara
alindi. Yarisi sitoloji icin patoloji laboratuvarina
gonderildi, diger yarisi ise Matritech NMP22’nin
idrar toplama kiti kat. No. D 2000 ile stabilize
edildi. 48 saat icinde de, 10 °C de 15 dakika si-
reyle 800 devirde, plastik tipler icinde santrifiij
edilerek tortusundan ayrilip, sonra toplu halde
calisilmak tzere -80 °C’de sakland1.
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Sitoloji icin idrar drneginden 10-15 ml ali-
nip 1500 devirde 5 dakika santriftj edildi. Cokel-
tiden alinan birka¢ damla sitosantrifuj ile yogun-
luguna bagli degisen 7000-9000 devirde 3-4 da-
kika cevrildi. Lama alinan 6rnek %96’k etil al-
kolde 15 dakika tutuldu. Papanicolaou ile boya-
nan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi.
Nkleuslardaki diizensizlik, hiperkromazi, belir-
gin pleomorfizm, kaba kromatin ve artmis niikle-
us/sitoplazma orani olan hicreler malign olarak
kabul edildi. Stpheli sitolojik sonuclar negatif
kabul edildi.

Daha 0Onceden -80°C’de stabilize edilerek
saklanan ornekler oda 1sisinda erimeye birakildi.
Matritech kiti icinde bulunan kalibratérler, kont-
roler ve stabilize edilmis hasta idrar érneklerin-
deki NMP22 antijenleri, microplate hcreleri
tzerine kaplanmis durumdaki antikorlarla reaksi-
yona sokuldu. Yikama isleminden sonra tutulmus
olan NMP22 antijenleri digoxigenin ile isaretlen-
mis ikinci antikorlarla reaksiyona sokuldu. ikinci
bir yikamadan sonra digoxigenin isaretli antikor-
lar, Horse-radish peroxidase ile hazirlanmig anti-
digoxigenin antikorlari ile O-phenyle-nediamine
kullanilarak tespit edildi. Reaksiyon 2M Sulfiric
Asit ilavesiyle sonlandirildi. idrardaki antijen
konsantrasyonu olusan rengin yogunlugu ile dog-
ru orantilidir. Her bir érnegin spektrofotometrede
490 nm’de absorbanslari okundu.

NMP22 sonuclari grafik kagidi kullanilarak
curve manuel yontemle hesaplanarak bulundu.
Calismamiza cut-off (sinir) degeri olarak, Matri-
tech test kitinde onerilen 10 U/ml kullanilmistir.

istatistiksel Tanimlamalar

Saglam Hasta
Teste gore saglam A B
Teste gore hasta C D

Duyarhlik: Gergekte hasta olan Kisileri tes-
tin de hasta bulma olasihgidir.
Duyarlihk=D X100/B+D

Ozgullilk: Gergekte saglam olan Kisileri
testin de saglam bulma olasiligidir.
Ozqillik = A X100 /A +C

Pozitif kestirim glcu (PPD): Testin pozitif
bulduklarinda, gercekten hastalik olma olasiligi-
dir.

PPD=D X 100/C+D




Negatif kestirim giicti (NPD): Testin nega-
tif bulduklarinin, gergekten saglam olma olasili-
gidir.

NPD=AX100/A+B

Toplam tani degeri (TTD): Gercekte hasta
olup testinde hasta buldugu kisi sayisi ile gercek-
te saglam olup testinde saglam buldugu kisi say!-
sinin toplaminin, toplam kisi sayisina oranidir®,

TTD=A+DX100/A+B+C+D

idrar NMP22 ve idrar sitolojisinin mesane
timord olgularini yakalamalari bakimindan fark-
lihg ortaya koymada ki-kare (Mc Nemar) testi
kullantldi.

BULGULAR

Olgularimizin 64’4 (%80) erkek, 16°s1 (%
20) kadindi. Tumorli hastalarin ise 37°si (%86)
erkek, 6’si (%14) kadindi. Olgularin yaslar 19-
77 arasindaydi (ort. 58.08 + 13.07).

Kontrol grubundaki 37 hastadan 23’0 (%
62), tumorli grupta ise 43 hastadan 36°sI (%84)
sigara kullanmaktaydi. Kontrol grubunda sigara
kullanimi gunliik Kisi basi ortalama 14.81 adet ve
kullanim sureleri 17.94 yil iken, timdr grubunda
ise bu degerler 17.94 adet ve 28.90 yil olarak bu-
lundu.

43 hastanin 24’{inde (%55.8) tek odak sap-
tanirken 19’unda (%44.2) birden fazla odak bu-
lundu.

Calismamizdaki 80 hastanin NMP22 deger-
lerine bakildiginda, 0.00 - 215.00 1U/ml arasinda
degismektedir. Ortalama deger 28.89+45.94 U/
ml (Medyan=12.75)"dir. 37 kontrol hastasindaki
NMP22 degerleri ise 0.00-18.00 1U/ml arasinda
degismekte olup, ortalama deger 6.23+5.10 1U/
ml (Medyan=4.50)"dir. 43 tumdr olgusunda ise
3.00-215.00 1U/ml arasinda degismekte olup or-
talama deger ise 48.38+55.74 IU/ml (Medyan=
24.00)’dir (Tablo I).

NMP22 Ortalama Med-
degerleri deger yan
37 kontrol | 4 44 18 00 6.23+5.10 4.50
hastasi
A3TUMOr | 5 5021500 | 48.38+55.74 | 24.00
hastasl
8o toplam | 5551500 | 28.89+45.94 | 12.75
hasta

Tablo I. Hastalarin NMP22 degerleri

MESANE KANSER/NDE NMP22

Toplam 80 olgunun NMP sonuclari Matri-
tech test kitinde onerilen 10.0 1U/ml cut off de-
gerine gore incelendiginde, 46 olgunun sonuglari
sinir degeri ge¢cmistir. Bunlarin 9 Kisisi timor ol-
madigini bildigimiz (sistoskopi, biyopsi, radyolo-
jik incelemelerle) kontrol grubundan, 37 Kisisi
ise tumor grubundandir. Ayrica timorllt hasta
grubundan 6 hastanin sonuglari ise sinir degeri-
nin altinda ¢cikmistir (Tablo I1).

Bu sonuclara gére NMP’nin istatistik anali-
zini yaptigimizda;

NMP duyarliligi (sensitivite): 37/43x100=
%86

NMP 6zgulligu (spesifitesi): 28/37x100=
%75.6

Pozitif kestirim degeri (PPD): 37/46x100=
%80.4

Negatif kestirim degeri (NPD): 28/34x100=
%82.3

Toplam tani degeri (TTD): 65/80x100=
%81.2 olarak bulundu.

80 olgunun idrar sitolojisi ile degerlendiril-
mesinde ise 25 hastada pozitif (+) sonug elde e-
dilmistir. Bunlarin 23’0 timorlu hasta grubun-
dan, 2’si ise kontrol grubundandir. idrar sitolojisi
ile 43 timor hastasinin 20’sini tespit edemedik,
ayrica kontrol grubundan 2’sinde de yalanci po-
zitif (+) sonug elde ettik (Tablo I11).

NMP2_2 Kontrol | Tumor Toplam
degeri grubu | grubu
<10.0 1U/ml 28 6 34
>10.0 1U/ml 9 37 46
Toplam 37 43 80

Tablo I1. Olgularin cut-off (10.0 1U/ml) degerine gore dagili-
mi

Kontrol | TUGmor

Sitoloji grubu | grubu Toplam
Negatif (-) 35 20 55
Pozitif (+) 2 23 25

Toplam 37 43 80

Tablo I11. Olgularin idrar sitolojisine gére sonuglari

Bu sonuglara gore idrar sitolojisinin istatis-
tik analizi yaptigimizda;

Sitoloji duyarlihg! (sensitivitesi): 20/43x
100= %46.5
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Sitoloji 6zgullugl (spesifitesi): 35/37x100=
%94.5

Pozitif kestirim gicli (PPD): 20/22x100=
%93.9

Negatif kestirim guct (NPD): 35/58x100=
%60.3

Toplam tani degeri (TTD): 55/80x100=
%68.7 olarak saptanmistir.

NMP22 test ile idrar sitolojisinin degerleri
kiyaslandiginda, NMP22’nin idrar sitolojisine
gore iki kat daha duyarli oldugu saptanmustir. Id-
rar sitolojisinin ise NMP22’ye gore daha 6zgil
oldugu bulunmustur (Tablo V). NMP22 ve sito-
loji karsilastinldiginda olgulari yakalama baki-
mindan farkliligi ortaya koymak igin Mc Nemar
testi uygulandi ve NMP22 lehine istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptandi (P< 0.001).

Her iki yontem birlikte degerlendirildiginde
tani degerinin artip artmayacagina baktigimizda,
tani glictinde bir artis saptayamadik. NMP22’nin
duyarlihgl %86 olup, idrar sitolojisi ile birlikte
degerlendirildiginde yine %86 saptandi. Ozgiilli-
gu ise iki yontemle birlikte bakildiginda %75.6’-
dan %70.3’e dustugl goruldi (Sekil 1).

NMP22 Sitoloji

Duyarhlhk %86 %46.5
Ozgullik %75.6 %94.5
PPD %80.4 %93.9

NPD %82.3 %60.3
Toplam tani degeri %81.2 %68.7

Tablo IV. NMP22 ile idrar sitolojisinin karsilastiriimasi

1005
801
6017 |
40171
2017 ]

O+

Ozgillik
ONMP22 EiSitoloji Oiki test

Duyarlilik

Sekil 1. NMP22, idrar sitolojisi ve iki testin birlikte degerlen-
dirildiklerinde duyarlilik ve 6zgillik oranlar
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TARTISMA

Mesane kanserinin tani ve takibinde, inva-
ziv olan sistoskopi ve biyopsinin kullanimini
azaltma yollari aranmaktadir. Zira bugin igin ta-
ni ve takipte kabul edilen standart yontemler si-
toloji ve sistoskopidir. Sistoskopinin hastalar ta-
rafindan zor tolere edilmesi, sitolojinin ise bil-
hassa dusiik evre ve grade’li mesane tumarlerin-
de duyarliligin yetersiz olmasindan dolayt, timér
belirleyiciler Uzerindeki calismalar ve analizler
giderek 6nem kazanmistir®*,

Mesane karsinomu olgularinda triner sitolo-
jinin duyarhhigr %26 ile %100 gibi genis bir ara-
likta yer almaktadir. Ozgullugii ise %88 ile %99
arasinda degismektedir®. Bizim calismamizda ise
sitolojinin tum hasta grubunda duyarhligini %
46.5, 6zgulligunl ise %94.5 olarak saptadik.

Mesane timori tanisinda, timor belirleyici-
ler arasinda en Onemlilerinden biri olan idrar
NMP22 ile ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma Solo-
way ve ark.® tarafindan yayinlanmistir. Mesane
timori nedeniyle transuretral rezeksiyon yapilan
hastalarin  postoperatif  takiplerinde  Griner
NMP22 degerlerine bakilmis, sistoskopi ve bi-
yopsi ile kontrol edilmis. Yapilan sistoskopi ve
biyopsi ile timor saptanmayan hastalarin
NMP22 degerlerinin ortalamasi 5.72 U/ml olarak
bulunurken timor saptanan hastalarin degerleri-
nin ortalamasi 20.81 U/ml’ye yikselmistir. T0-
morli vakalari timorstizlerden ayirmada kullani-
lan referans deger 10 U/ml olarak alinmistir. Bu
referans deger ile %70 duyarlilik, %79 6zgulluk,
%58 pozitif kestirim degeri, %86 negatif kesti-
rim degeri ve %76 toplam tani degeri saptanmis-
tir. Bizim ¢alismamizda NMP22 icin duyarlilik,
dolayisiyla negatif kestirim degeri ve toplam tani
degeri yiksek bulunmustur. Bizim degerlerimi-
zin daha yiksek ¢ikmasinin nedenini idrar 6rnek-
lerinin alinma zamanindan kaynaklandigini di-
stinmekteyiz. Biz idrar 6rnegini sistoskopiye bas-
larken aldik, Soloway’in ¢alismasinda ise idrar
Ornegi transuretral rezeksiyondan ortalama 10
gun sonra ve sistoskopiden ortalama 90 giin énce
alinmis. Bizim calismamizdaki zaman araliginin
daha kisa olmasi, hem tani degerlerindeki bu ora-
nin daha ylksek olmasina hem de timérli hasta-
larin NMP22 ortalama degerlerinin daha ylksek
citkmasina neden oldugunu diisinmekteyiz.



Zippe ve ark.’nin’ mesane timoril siiphesi
olan 330 hastada yapilan ¢alismasinda sistoskopi
ve biyopsi ile 18 hastada timor saptanmis. Refe-
rans deger olarak 10U/ml alinan bu calismada
mesane timorl saptanan grupta NMP22’nin or-
talama degeri 31.6 U/ml bulunurken, benign
urolojik patolojilerdeki NMP22’nin ortalama de-
geri 4.3 U/ml bulunmustur. NMP22’nin duyarli-
lig1 %100, 6zgulligl %85 iken, idrar sitolojisinin
duyarlihgr %33, 6zgulligli %2100 olarak bulun-
mustur. Mesane timorlerinin erken tanisinda
NMP22’nin idrar sitolojisine gore ¢ok avantajlari
olduguna ve ileride idrar sitolojisinin yerini ala-
cagl sonucuna varmiglardir. Bizim sonuglarimiz
ile Zippe’nin bu ¢alismasi korelasyon gostermek-
tedir.

Stampfer ve ark.’nin® calismasinda, mesane
timord hikayesi olan 231 hasta ele alinmis. Ya-
pilan sistoskopi ve biyopsiler sonrasi 66 hastada
mesane timori tespit edilmistir. Mesane timori-
nl tanimada optimal referans deger 6.4 U/ml ola-
rak alinmistir. Bu referans deger ile NMP22’nin
mesane timorind tanimadaki duyarhiligl %68.2,
Ozgullugh %79.8, negatif kestirim degerleri %
88.8, pozitif kestirim degerleri %51.7, toplam ta-
ni degeri %77 olarak bulunmustur. Bizim calis-
mada ise referans deger 10 U/ml alinmisti, du-
yarlilik %86,6zgulluk %75.6, negatif kestirim
degeri %82.3, pozitif kestirim degeri %80.4, top-
lam tani degerini ise %81.2 olarak bulundu.

Sawczuk ve ark.’nin® 65 hasta ile yaptigi ve
referans deger olarak 10 U/ml aldig1 bir calisma-
da duyarhligi %78, 6zgulligi %91 olarak sapta-
miglar. NMP22 testi 10 U/mlI’nin tzerinde ¢ikan
hastalarin daha siki takip edilmesi ve endoskopi-
lerinin daha titiz yapilmasi gerektigi savunulmus.

Rukstalis ve ark.’® DEHK hikayesi veya
makroskobik hematirisi olan 79 hasta ile calis-
mis. Referans degeri 5 U/ml olarak alinmis. idrar
sitolojisinin duyarhihg %40.9, NMP22’nin du-
yarliligl %63.6 bulunmus. Duyarhligin yiksekli-
gi ve daha ucuz olmasi nedeniyle NMP22 testini
onermekteler. Ozellikle, mesane timori hikayesi
olan veya makroskopik hemattri ile gelen hasta-
larda tani degerinin artiriimasi igin, genelde 10
U/ml dnerilen referans degerinin 5 U/ml seviye-
sinde tutulmasi gerektigini savunmaktalar.

Carpinito ve ark.*’nin 83 hasta ile referans
degerin 6.0 U/ml alindig bir galismada NMP22

MESANE KANSER/NDE NMP22

testinin idrar sitolojisine Ustinligu kabul edil-
mektedir. Ayrica NMP22 testinin 6.0 U/ml’nin
Uzerinde ¢iktiginda sistoskopinin gerekli oldugu-
nu, ama 6.0 U/ml’nin altinda ve sitoloji negatif
oldugunda agresif protokollere pek gerek olma-
digi disuntlmektedir. Boylece sistoskopi gibi in-
vaziv girisimlerin efektifitesi artacaktir.

Carpinito ve ark.’nin*? calismasinda sigara
kullanimi ve karsinojenlere maruz kalma, mesa-
ne timorli olan grupta daha fazladir. Bizim ca-
lismamizda da tumorli grupta sigara kullanimi
ve kullanim suresi yiksek bulunmustur.

Sonug olarak idrar sitolojisinin daha 6zgill
oldugu, ancak NMP22’nin daha duyarli ve tani
degeri acisindan daha dstiin oldugunu saptadik.
NMP22 Matritech test’i standart yéntemlerden
sistoskopi ve biyopsinin yerini alacak kadar ideal
bir marker degildir. Ancak ideal timdor belirleyi-
cisi bulununcaya kadar elimizdeki imkanlardan
da yararlaniimalidir. Referans degerin Gzerindeki
degerlerde daha titiz bir sistoskopi veya daha ¢ok
biyopsi alinmasi konusunda trologlara yol goste-
rici olabilir.
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