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OZET

Bu prospektif ¢ahsmada NMP 22°nin mesane kanseri teshisinde sensitivite (duyarhhk), spesifisite
(ozgiilliik), pozitif prediktif (kestirim) deger, negatif prediktif defer ve accuracy (doZruluk) degerleri
aragtirilmis, bu bulgular ile tiimériin stage’i, grade’i, biiyiikliigii, sayisi, yapis1 ve niiksii ile olan iligkileri
ortaya konmustur. Elde edilen bulgular aym prognostik 6zellikler i¢in sitoloji ile karsilastiriimigtir.

Mesane kanseri tamisi sistoskopi ve biyopsi ile konulan 42 olgu ¢alisma kapsamina alinmis, mesane
kanseri disinda diger sebeplerle yatirilmis ve tedavi edilmis 22 olgu ise kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Tiim olgulardan sistoskopi dncesi NMP 22 ve sitoloji i¢cin 6rnek alinmistir.

Mesane kanseri tamisinda NMP 22 testinin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri, negatif
prediktif degeri ve dogruluk degeri sirasiyla %69, %81,8, %87,9, %58.1, %73.4 olarak bulunmustur. Mesane
kanserlerinin teshisinde NMP 22 sitoloji ile karsilastirildiginda sensitivite, pozitif ve negatif prediktif deger,
dogruluk_degerleri acisindan daha iistiin oldugu, buna karsilik sitolojinin spesifisitesinin daha yiiksek oldugu,
her iki yontemde de T2-T4 evresindeki kanserlerin Ta ve T1 evresine oranla daha iyi teshis edilebildigi, solid
tiimorleri, papiller tiimorlere oranla daha iyi teshis edilebildigi bulunmustur. NMP 22 multipl timérleri
sitolojiye oranla daha iyi gosterebilmektedir.

NMP 22 sitolojiye gore sensitivitesi yiiksek , multipl tiimorleri daha iyi gosteren, kantitatif sonug¢ elde
edilen, invaziv olmayan bir testtir.
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ABSTRACT

In this prospective study, sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and
accuracy of NMP 22 test in the diagnosis of bladder tumors were searched. The relevance of these findings to
the stage, grade, size, number, morphology and the recurrence rate were demonstrated. The results were
compared with cytology for the same prognostic criteria.

A total of 42 patients with bladder cancer confirmed by cystoscopy and biopsy and 22 subjects,
hospitalized and treated for another disease except bladder cancer (control group) were included in the study.
Voided urine samples for the NMP 22 test and cytology were taken from all subjects before cystoscopy.

The sensitivity, specificity positive predictive value, negative predictive value and accuracy of the NMP
22 test in the diagnosis of bladder tumors were 69%, 81.8%, 87.9%, 58.1% and 73.4%, respectively. Although
the sensitivity, positive predictive value, negative predictive value and the accuracy value of the NMP 22 test in
the diagnosis of the bladder tumors were superior to the cytology, the specificity of the cytology were superior.
The sensitivity in detecting of stage T2 and T4 tumors and solid tumors were higher for NMP 22 when
compared to Ta-T1 tumors and papillary tumors, respectively. NMP 22 test can recognize multiple tumors
superior to cytology.

NMP 22, which is a non-invasive test with quantitative results; recognizes multiple tumors better than
cytology. The sensitivity of NMP 22 test is superior to cytology.
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GIRIS likta ve tiriner kanserlerin yol agtigy ikinci 6liim
Uroonkolojide kanser teshisi 6zellikle diigiik nedenidir'. Mesane tiimdrlerinde teshiste sistos-
evre ve grade’de ¢ok onemlidir. Mesane kanser- kopi ve biyopsi standart yontemdir. Sistoskopi ve
leri triner sistem maliniteleri arasinda ikinci sik- biyopsinin invaziv bir girisim olmasi arastirmaci-
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lar1 6zellikle daha erken evrede teshis saglayabi-
fen, dogru sonug verebilen ve noninvaziv olan
markerlerin {izerinde galismaya yonlendirmistir.
Bu markerlerden biri olan niikleer matriks prote-
in (NMP 22) mesane kanseri teshisinde sensitivi-
te, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif pre-
diktif deger ve dogruluk degerleri arastirilmis, bu
bulgular ile timoriin stage’i, grade’i, biylkliigi,
sayisl, yapisi ve rekiirrensi ile arasindaki iligkile-
ri ortaya konmustur. Elde edilen bulgular ayni
prognostik dzellikler i¢in sitoloji ile karsilagtiril-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Mesane kanseri tanist sistoskopi ve biyopsi
ile konulan 42 olgu calisma kapsamina alinmig-
tir. Mesane kanseri disinda diger sebeplerle ya-
tirllmis ve tedavi edilmis diger 22 olgu ise kont-
rol grubu olarak degerlendirilmistir. Olgulardan
sistoskopi oncesinde NMP 22 i¢in iseme ile en az
10 cc olmak tizere iki ayri idrar 6rnegi alinarak
biyokimya laboratuarina ve sitolojik inceleme
i¢in patoloji laboratuarina gonderilmistir. Sitolo-
jik tetkik i¢in patoloji laboratuarinda hazirlanan
preparatlarin timii hastaliklarm 6n tanist hakkin-
da kesin bilgisi olmayan ayni patolog tarafindan
degerlendirilmistir. Mesane kanserli olgularimi-
zin 32 tanesi primer, 10 tanesi sekonderdir. Se-
konder ofgularda NMP 22’ye herhangi bir cerra-
hi veya intravezikal kemoterapi uygulamasindan
once bakilmistir. Olgulara Matritech inc. (Cam-
bridge Mass USA ) tarafindan Uretilen test kiti
kullanilmig ve esik degeri 10 U/ml kabul edil-

mistir®. Biitiin test sonuglari sistoskopi, sitoloji
ve biyopsi sonuglariyla birlikte kaydedilmistir.
Calismamizda geregine gore ki-kare, Kruskal
Wallis ve Spearman korelasyon testleri kullanil-
mistir. Istatistiksel olarak p degeri 0.05°in altinda
olanlar anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Mesane kanserli hastalarimizin 37°si erkek
5’1 kadindir. Kontrol grubu (7 olgu bébrek tiimo-
ril, 3 olgu hidrosel, 5 olgu benin prostat hiperpla-
zisi, 5 olgu bobrek tasi, 2 olgu piyelonefrit) has-
talarimizin 12’si erkek 10°u kadindir. Mesane
kanserli grubun yasi 19-82 yil arasinda (ortala-
ma 61), kontrol grubunda ise 41-69 yil arasinda
degismektedir (ortalama 56) (p>0,05). Olgulari-
mizdaki stage, grade, timoriin yapisi, biiyikliigi
ve sayisi ile ilgili dzellikler, NMP 22 ve sitoloji
bulgular1 tablo 1°de gosterilmistir.

Olgularimizdaki NMP22 ve sitolojinin sen-
sitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger, negatif
prediktif deger ve dogruluk degerleri tablo 2’de
gosteriimistir.

NMP 22} Sitoloji
Sensitivite % 09* 452
Spesifite % 81.8 86.4

Pozitif prediktif deger % 87.9 86.3
Negatif prediktif deger % | 58.1 45.2

Dogruluk degeri % 13.4% 59.3
Tablo 2. Olgulardaki NMP 22 ve sitolojinin sensitivite, spe-
sifite, pozitif prediktif deger, negatil prediktif deger ve dog-
ruluk degerleri. (p<0,05).

[ Mesane Kanseri Olgu Sayist NMP 22 oIrJtalama degeri Sitoloji p(?zitif olan olgu
/ml sayis1

Ta 5 12.05 1

Stage Tl 9 41.4 [
T2-T4 28 89.6 18

1 5 16.8 1

Grade 11 16 64.4

111 21 100.6 12

Solid 13 1243 9

Yapist [ iiler 29 455 10
0-10 mm 8 12,6 2

Biyiiklitk | 10-30 mm 13 29.2 4
>30 mm 21 107.72 12

Tek 19 35.6 6
Sayl Multip] 23 1017 14

Tablo 1. NMP 22 ve sitolojinin olgulardaki stage, grade, timdriin yapisi, buytklugii ve sayist ile ilgili bulgulan
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Tablo 2’de goriildigii gibi NMP 22°nin sen-
sitivitesi , pozitif ve negatif prediktif degeri ve
dogruluk degeri sitolojiden istiin bulunmusgtur.
Ancak sitolojinin spesifisitesi NMP 22’den yiik-
sektir. Mesane timorleri Ta, T1, ve invaziv (T2-
T4) olarak ti¢ gruba aynldiginda invaziv grupta
gerek NMP 22 gerekse sitolojinin anlamli olarak
daha yiiksek oranda pozitif oldugu saptanmakta-
dir (p<0,05). Her iki yontemde de timor biiyiik-
1igli 3 cm’den fazla olanlarla aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir.
(NMP 22 de p=0.002, sitolojide p=0.031). Tii-
morin yapisma gore incelendiginde: Solid tu-
morlerde hem NMP 22 hem de sitoloji arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edil-
mis, papiller olan tiimérlerle boyle bir iligki bulu-
namamistir. Calismamizda NMP 22°nin multipl
timérlerle arasinda istatistiksel korelasyon an-
lamli olarak bulunmusg (p=0.002), bu iliski sitolo-
jide ise tespit edilememistir (p=0.105).

TARTISMA

Mesane tlimorii tanisinda sistoskopinin in-
vaziv bir girisim olmasi nedeniyle arastirmacilari
ozellikle daha erken evrede teshis saglayabilen,
dogru sonug verebilen ve noninvaziv olan mar-
kerlerin iizerinde ¢alismaya yénlendirmistir. Gii-
niimiizde iiriner NMP 22 testi bu amagla tiroloji
uygulamasina giren kantitatif bir testtir. Matriks
yapisi iginde RNA’ya baglanmig olan protein ya-
pilar1 ntikleer matriks protein adini alirlar. Bu
protein yapilar1 olustuklar1 organa spesifiktirler.
NMP 22 hiicre ¢litmii esnasinda wpopitozis ile
disar1 salinmakta ve kanser hiicrelerinden elde
edilen NMP’lerle immiinize edilmis farelerden
iiretilen Mab302-22 ve Mab302-18 monoklonal
antikorlar ile saptanip titre edilebilmektedir®*.
Calismamizda NMP 22 referans degeri 10 U/ml
alimdiginda sensitivitesi %69, spesifitesi %81.8,
pozitif prediktif degeri %87.9, negatif prediktif
degeri %58.1, dogruluk degeri %73.4 bulunmus-
tur. Sitolojininde sensitivitesi %45.2, spesifitesi
%86.4, pozitif prediktif degeri %86.3, negatif
prediktif degeri %45.2, dogruluk degeri %59.3
bulunmugtur. Bu bulgular karsilagtirildiginda
NMP 22’nin sensitivitesi, pozitif ve negatif pre-
diktif degeri ve dogruluk degeri sitolojiden ustiin
bulunmustur. Ancak sitolojinin spesifitesi NMP
22’den yiiksektir. Elde ettigimiz sonuglar litera-
tiir bulgularyla uyumludur®>%%?. NMP 22 ve si-

MESANE KANSERI VE NMP 22 ARASINDAKI ILISKI

toloji ile T2-T4 evreleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir iligki bulunmustur (NMP 22 de
p=0,028, sitolojide p=0.001). Bu bulgumuzda li-
teratiirle uyumludur’™®’. Hem bizim ¢alismamz-
da hem de literatiirde grade arttik¢a her iki yonte-
min de sensitivitesi yiikselmekle beraber bizim
caligmamizda her iki, yontemle grade arasinda
istatistiksel bir korelasyon bulunamamistir (p>
0.05)**7. Her iki yontemde de tiimdr biyiikligi
3 cm’den fazla olanlarla aralarinda istatistiksel
korelasyon saptannustir (NMP 22 de p=0.002,
sitoloji de p=0.031). Literatiir bulgulari da bu
yondedir’. Timariin yapisina gore incelendigin-
de her iki yontemle solid tiimérler arasinda ista-
tistiksel olarak korelasyon tespit edilmis, papiller
olan tlimorlerle boyle bir iliski bulunamamigtir.
Caligmamizda NMP 22’nin multipl tiimorlerle
arasinda istatistiksel korelasyon anlamli olarak
bulunmus (p=0.002) bu iligki sitolojide ise tespit
edilememistir (p=0.105) Bu yondeki literatiir
bulgular1 bazi c¢alismalarda istatistiksel olarak
anlamli bazilarinda ise anlamsiz olarak bulun-
mustur™’,

SONUC

NMP 22’nin mesane kanserlerinin teshisin-
de sitoloji ile karsilastirldiginda; sensitivite, po-
zitif ve negatif prediktif deger, dogruluk degerle-
ri agisindan daha iistiin oldugu, buna karsilik si-
tolojinin spesifisitesinin daha yiiksek oldugu go-
ritlmustiir. Her iki yontemde de T2-T4 evresinde-
ki kanserler Ta ve Tl evresine oranla daha iyi
teshis edilebilmektedir. Grade arttikca her iki
yontemin sensitivitesi artmakla beraber ¢aliyma-
mizda grade’le her iki yontem arasinda istatistik-
sel bir korelasyon tespit edilememistir. Her iki
yontemle de tiimdr biyiikligi 3 cm’den fazla
olanlarda daha iyi teshis konabilmektedir. Her iki
yontemle de solid tiimérler, papiller timorlere
oranla daha iyi teshis edilebilmektedir. NMP 22
multipl tiimérleri sitolojiye oranla daha iyi goste-
rebilmektedir. NMP 22 sitolojiye gore sensitivi-
test yiiksek, multipl timérleri daha iyi gdsteren,
kantitatif sonug elde edilen, invaziv olmayan bir
testtir.
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