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ABSTRACT

Introduction: Nuclear Matrix Protein is a tumor marker using for early diagnosis and follow up of
bladder cancer. This study was designed to determine the effectiveness of NMP 22 and cytology for early
detection and follow up of bladder cancer.

Material and Methods: Sixty-eight paticnts who were included in this study were divided in three groups.
The first group comprised 46 patients with hematuria and lower urinary tract symptoms, who had no previous
history of bladder cancer. Seventeen patients were included in the second group who treated by transurethral
resection of bladder tumor, partial cystectomy or intracaviter chemotherapy. The third group consisted of 5
patients with bladder tumor previously. They refused any kind of treatment.

A reference value of 15 U/ml was utilized for NMP 22 in urine. A positive outcome was a tumor seen in
cystoscopic examination, which was later histopathologically confirmed as malignant. A negative outcome was
tumor free cystoscopy, or benign histopathology of the suspected biopsy specimens. Urine cytology results
were considered “malign” (severe dysplasia, malign and transitional cell carcinoma) and “benign”
(metaplasia, inflamatory cells, dysplasia ).

Results: Eighteen patients of the first group had bladder cancer, whercas NMP 22 was (+) in 29 patients
in this group. However, NMP was (+) in 14 of the 18 patients with bladder tumor. The sensitivity and
specificity of NMP 22 in group 1 were 77.7% and 46.6%, and that of cytology were 83.3% and 89.2%
respectively.

When all of the patients were evaluated together, the sensitivity and specificity of NMP 22 were 80.7%
and 64.2% , and that of cytology were 88.4% and 90.4% respectively.

Conclusion: In conclusion, this study indicates that NMP 22 reduces the necessity of cystoscopy, and it
can be used as a screening test in combination with cytology.
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OZET

Mesane timorintin erken tam ve izleminde kullamilan timér belirleyicilerinden birisi nikkleer matriks
proteinidir. Bu ¢alismada NMP 22’°nin mesane timériiniin erken tam ve izlemdeki yeri sitolojiyle karsilastirmali
olarak arastinldi.

Calismaya alman 68 hasta li¢ gruba ayrildi. Timor $ykiisii olmayan, hematiiri ve alt tiriner sistem yakinmalar
olan 46 hasta I. grupta, transiiretral rezeksiyon, parsiyel sistektomi veya intrakaviter kemoterapi uygulanmis 17 hasta
11. grupta, énceden tiimor tamsi konulan fakat tedaviyi kabullenmeyen 5 hasta da III. grupta yer ald1.

Idrarda bakilan NMP 22 igin 15 U/ml, taban degeri olarak belirlendi. Sistoskopide tiimér gorillmemesi veya
stpheli olgularda yapilan biyopside timdr saptanmamasi timor (-), tiimor goériilmesi ve tiimoriin biyopsi ile
dogrulanmasi timér (+) olarak kabul edildi.

Sitoloji i¢in, agir displazi, malin ve degisici epitel hiicreli kanser tanisi olanlar malin, buna karsilik metaplazi,
displazi ve iltihabi hiicre degisiklikleri benin olarak kabul edildi.

Birinci gruptan 29 hastada NMP 22 (+) bulunmasma karsin, 18 hastada mesane timorit saptandi. On sekiz
hastanin 14°tinde NMP 22 (+) idi. Bu grupta NMP 22 duyarliliga %77.7, 6zgiulligi %46.4 bulundu. Onsekiz olgunun
15’inde sitoloji (+) idi. Sitoloji duyarlilig ve 6zgiilligt %83.3 ve %89.2 bulundu.

At sekiz hastanmn tamaminda NMP 22 duyarlihify %80.7, szgiilluga %64.2 olurken, sitoloji duyarlihigs %
88.4, ozgilliigi %90.4 olarak belirlendi.

Sonug olarak, NMP 22’nin mesane tiimorii izleminde sistoskopiye olan gereksinimi azaltacafi, tarama testi
olarak ise sitoloji ile birlikte kullanilabilecegi kanaatine varildi.
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GIRIS

Erken tam1 konuldugunda tedaviye oldukga
iyl yanit vermelerine ragmen, invaziv mesane tii-
morlerinde radikal tedaviye ragmen 5 yillik sag
kalim orami %60’1n altindadir’. Radikal operas-
yonlar ile kiir saglanabilse bile, yapilacak diver-
siyon operasyonlarim kabullenme orami, bizim
toplumumuzda oldukg¢a diisiiktiir. Mesane timo-
riinii erken tantyarak daha basit ve hasta tarafin-
dan daha kolay kabul edilebilir tedavi yontemle-
rini uygulamak amacimiz olmalidir.

Erken tani ve izlemde en sik kullamlan yon-
temler sistoskopi ve sitolojik incelemedir®. Sito-
lojik incelemenin, ¢zellikle diigiik grade’li tii-
morlerde duyarliligimin az olmasi ve sitopatolog
bagimli olmast yaygin kullammim azaltmakta-
dir’. Sistoskopinin invaziv olmasi, tedavi sonrasi
izlemde her ii¢ ayda bir yapilma zoruntulugunun
bulunmasi, bu yontemin énemli ¢ekinceleridir ve
hastalarin kontrolleri aksatmasina neden olmak-
tadur.

Mesane tiimériiniin erken doénemde tamn-
masini saglayan, postoperatif izlemini kolaylagti-
rip, invaziv islemlere olan gereksinimi azaltan
tiimor belirleyicilerinin bulunmasi ¢ok yararli ol-
mustur. Bunlardan en giincel olanlarindan birisi
de idrarda niikleer matriks proteini (NMP 22) 61-
¢limidiir.

Niikleer matriks, ¢ekirdegin iskeletini olus-
turur. DNA replikasyonu ve transkripsiyonunda,
RNA islenmesi, gen organizasyonu ve ekspres-
yonunda énemli rol oynamaktadir.

Maliniteye gidiste niikleer matrikste ve gen
yapisinda patolojik, ayirt edici 6zelligi olan bazi
degisiklikler gozlenmektedir. Bunlar, DNA yapi-
sinda, igeriginde, ¢ekirdek seklinde ve prolifera-
tif olaylardaki degisikliklerdir. Bu yiizden NMP
analizleri, malinensiyi gosteren degisikligi belir-
Temede ve énceden tiimoriin biyolojik davranisi-
n kestirmede molekiiler diizeyde ipuglar1 verme-
si bakimindan nemlidir®.

NMP test kiti olan NMP 22, 6zel bir niikleer
matriks protein grubu olan niikleer mitotik arag
proteinini dlger.

Sitolojik degerlendirmede tiiméral dokunun
diferansiyasyonu gok omemlidir. Iyi diferansiye
kanser hiicreleri dokuya sikica yapistiklarmdan
idrara kolay dokiilemezler. Bu yiizden sitoloji,
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yiiksek grade’li tiimérler ile karsinoma insituda
daha duyarlidir, Bunlarda bile %20 oraminda
yanlig negatif sonuglar almabilir’.

Bu ¢alisginada NMP 22’nin mesane timorii-
niin erken tami ve takibindeki yeri belirlenerek,
diger invaziv olmayan bir yéntem olan idrar sito-
lojisiyle karsilastirildt.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmaya toplam 68 hasta alindi. Kirk
alt1 olgu Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Uroloji Poliklini-
gi’ne hematiiri ve alt iiriner sistem semptomlari
ile bagvuran hastalardi. On yedisi daha 6nce tii-
mor nedeniyle tedavi edilen (Transiiretral timér
rezeksiyonu, parsiyel sistektomi veya intrakavi-
ter kemoterapi), 5°i ise tiimorli oldugu halde te-
daviyi kabul etmeyen olgulardi.

Yakinmalan kayit edildi. Genel fizik mua-
yeneleri yapild.

Laboratuvar incelemeleri olarak; tam idrar
analizi, NMP 22 testi, sitolojik inceleme, radyo-
lojik incelemeler (IVP ve USG) ve sistoskopik
muayene yapildi. Timor saptanan olgularda ev-
releme i¢in BT ve gerektiginde MRI gektirildi.

NMP testi i¢in, son bes giin i¢inde sistosko-
pik muayene ve uriner kataterizasyon isleminin
yapilmadigi bilinen hastalardan sabah idrar 6r-
nekleri alindi. Ornekler, ticari firmanmn (Matri-
tech. Inc. Newton, MA) vermis oldugu kilavuzda
belirtilen sekilde hazirlanip test edildi. Taban de-
gerini (cut-off) belirlemek i¢in 10 U/ml, 15 U/ml,
20 U/ml ile ayrt ayri duyarhlik ve 6zgiillik de-
gerleri hesaplandi. En yiiksek duyarlilik ve 6z-
giillik degerleri 15 U/ml ile ortaya ¢giktigindan
calismada bu deger esas alind.

Alman idrar drnekleri “tiimor siipheli mater-
yal” olarak isimlendirilip ayn1 sitopatologa gén-
derildi. Ornekler bekletilmeden direkt yayma ve
cytospin yontemleri ile incelendi. Yayma meto-
dunda santrifiij edilen idrar 6érnegi iki lama ya-
yildi. May Griinwald Giemsa boyama metodu ile
boyandi. Cytospin metodu ile iki lama hazirlanan
idrar 6rnegi ise Papanicolau boyasiyla boyana-
rak incelendi. “Agr displazi”, “malin”, ““degisici
epitel hiicre karsinomu™ gibi hiicresel bulgular
“malin’’, buna karsilik metaplazi, displazi ve ilti-
habi hiicre degisikliklerini igeren hiicresel degi-
siklikler “benin’’ olarak kabul edildi. Sistoskopi-
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de timér gorilmemesi veya siipheli alanlardan
yapilan biyopside tiimér saptanmamasi timor(-),
sistoskopide timor gorilmesi ve timorin bi-
yopsi ile dogrulanmas1 durumunda ise  tiimér
(+) olarak kabul edildi. Dért hasta hichir miida-
haleyi kabul etmediginden, tam sadece radyolo-
jik ve sitolojik olarak kondu.

NMP ve sitolojik incelemelerin  kalitesi;
hassasiyet (sensitivite), ozgiillik (spesifite) ve
kestirim (prediktivite) degerleri hesaplanarak be-
lirlendi.

Timor evresi ve grade’i ile idrar NMP de-
gerleri arasindaki iliski Kruskal Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma boyunca bir taban degeri (cut-off)
belirlemek i¢in NMP 22 degeri 10, 15, 20 U/ml
alindiginda degisen sensitivite (duyarlilik) ve
spesifite (6zgiillitk) oranlar: dikkate alinmakla en
yitkksek NMP 22 duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari
15 U/m!’de bulundu.

Calismaya alinan 68 hastanun 6’st kadin,
62’si erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 56.2 idi
(33-75 yas). 43 hasta en az giinde 1 paket sigara
igme Oykisii olan ve 48 hasta da sadece ¢iftgilik-
le hayatini siirdiiren kigilerdi.

L. Grup hastalardan 18’ inde mesane timdri
saptand1. Bunlarin 13’iinde degisici epitel hiicreli
kanser tamsi kondu. Invaziv bir girisimi kabul et-
meyen 3 olguda evre radyolojik olarak, timor ta-
must ise sitolojik olarak kondu. Bu olgulara ait si-
topatolojik gorimiim resim 1 ve 2’de sunulmak-
tadur.

Bagka bir patolojiye bagli olmadig1 aulasi-
lan hidroiireteronefrozlu 2 olgu evre T2, perive-
zikal yayilimi BT ile saptanan 1 olguda evre T3
kabul edildi. Bu hastalarin 3’tinde de NMP 22
(+) idi. Tamis1 biyopsi ile konan adenokarsinomlu
bir hastada NMP 22 (-), karsinosarkomiu diger
hastada ise (+) idi. Degisici epitel hiicreli kanser
saptanau 13 hastadan 4’id  pTa, 7’si pT1, 2’si
pT2 evrede, 7'si grade I, 4’1 grade II ve 2°si gra-
dc III diferansiyasyonda idiler. Poliklinik hasta-
lartyla ilgili NMP 22 ve sitoloji test sonuglan
tablo I'de gosterildi. NMP 22’nin tiimor dist pa-
tolojilerin 15%inde (+) olmasi dikkat ¢ekicidir.
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oval veya yuvarlak nikleuslu, dar sitoplazmali atipik hiicrele-~
rin olusturdugu papiller yapi. (May Griinwald Giemsa boyasi,
X100)

¥ e
Resim 2. Sitopatolojik goriiniini. Yer yer hiperkromatik dii-
zensiz nukleuslu, yer yer nekroza ugranus hicrelerin olug-
turdugu papiller yapi. (Papanicolau boyasi, X100)

ik kez poliklinige basvuran 46 hasta dik-
kate alindiginda, NMP 22 ve sitolojik inceleme-
nin toplum taramasinda kullamlabilirligini irdele-
yebilmede yol gosterici olarak (tablo II) diizen-
lendi.

Atius sekiz olguluk ¢alismmamiza dahil olan
II. grup, daha 6nce titmér tanmisi konmus ve ge-
sitli tedavi alternatiflerinden yararlanmus, izlem-
de olan 17 hastay igerinektedir. Bu hastalarin sa-
dece 1’i kadindi ve ortalama yas 57.05 (34-70
yag) idi. Rezidiiel tiimor varligt veya niiks tiimor



tespiti agisindan yapitlan NMP 22 testinde, 17
hastanin 3’iinde test (+) bulundu. Bu hastalarin
hepsinde sistoskopik muayenede tiimor gozlenip
biyopsi yapilarak tani dogrulandi. Sitolojik ince-
leme sonucunda 4 hastada malinite saptandi.
Bu hastalarin 3’1 yukanida biyopsi de yapildig
belirtilen hastalar iginde yer almaktacir. Tiimor
saptanmayan 14 hastanin hepsinde NMP 22 (-)
idi. Mesane tiimérlii hastalarm 3’ de pT: patolo-
jik evresindeydi. Iki hasta grade II, bir hasta gra-
de 1II olarak degerlendirildi. II. grupla ilgili
NMP 22 testi ve sitolojik inceleme ile ilgili de-
gerlendirme tablo III'de gosterildi. Bu tablodan
da anlasilacag: gibi NMP 22 testi ve sitolojik in-
celemeler mesane tiimorlii tiim hastalan belirle-
nistir.

III. grup hasta daha énce tiimor tanist alip
gesitli nedenlerle tedaviyi kabul etmeyen 5 has-
tayr icermektedir (tablo I'V). Bu gruptaki has-
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talarm birinde hem NMP 22 hem de sitoloji (-)
idi.

Calisma kapsamindaki 68 hastamn tiimii
birlikte ele alindiginda NMP 22 ve sitolojik in-
celemenin degerlendirilmesi tablo V’de gosteril-
di.

Sonug olarak 68 hastanimn 26’°sinda timor
tanis1 kondu, bunlarin da 24’iinde NMP 22 testi
(+) bulundu. NMP 22 duyarliligi % 80.7, sitoloji
duyarliligs ise % 88.4 idi.

Degisici epitel hiicreli kanser belirlenip te-
daviyi kabul cden hastalann (26 hastamn 17°si)
patolojik evre ve grade’i saptandi. Timér evre ve
grade’i ile NMP 22 testinin duyarlilig: arasindaki
iliski tablo VI'de gosterildi. Tumor evre ve gra-
de’i ile idrar NMP 22 degerleni arasinda istatis-
tiksel bir anlam bulunamadi (P>0.05).

Hasta sayis1 NMP 22 (+) Benin sitoloji Malin sitoloji
Tomér (+) 18 14 3 15
Timor (-) 28 15 25 3*
a) Uriner enf. 14 7 13 1
b) Urolitiyasiz 6 4 4 2
<) BPH 8 4 8 0
Tablo I. 46 hastanin NMP 22 ve sitoloji sonuglar: (*Tumér (-) oldugu halde sitoloji (+) hasta saysst (yanhs pozitit sitoloji))
. ST .. Tam testinin (+) Tani testinin (-)
t Sensitivite (% te (% .. .. o -
Tes ensitivite (%) | Spesifite (%) kestirim degeri (%) | kestirim deferi (%)
NMP 22 717 46.4 482 76.4
Sitoloji 83.3 89.2 83.3 89.2
NMP 22 ve
4.4
sit. birlikte ?

Tablo I1. 46 hastamn NMP 22 degeri ve sitoloji sonuglarinin sensitivite, spesifite, tani testinin pozitif ve negatif prediktiv degerleri.

. o ale . ) Tam testinin (+) Tam testinin (~)
Test Sensitivite (%) | Spesifite (%) | p o giktiv degeri (%) | Prediktiv degeri (%)
NMP-22 100 100 100 100
Sitoloji

100 92.8 75 100

Tablo IIL II. grup hastalara uygulanan NMP 22 test ve sitoloji sonuglarinin sensitivite, spestfite, tany testinin  pozitif ve negatif

prediktiv degerleri.
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No Yag | Cinsiyet NMP 22 Sitoloji Radyolojik Patolojik
U/ml Evrelendirme Evrelendirme

1 36 Erkek 362 Malin T, *

2 37 Erkek 700 Malin T, *

3 65 Erkek 0 Displazi Ts *

4 67 Erkek 253 Malin T2 TuR BiYOPST) PT,, gradeIll

5 68 Erkek 478 Malin Ty *

Tablo IV. Bu 5 hastanin yas, cinsiyet, NMP 22 degeri, sitolojik inceleme ve tiimér evresine gore dagihimi (*Bu hastalar TUR veya
sistoskopik biyopsiyi kabul etmediklerinden, evrelendirme sadece radyolojik verilere gore yapildi)

o et - Tam testinin (+) Tam testinin (-)

Test Sensitivite (%) | Spesifisite (%) | o o ictiv degeri (%) | Prediktiv degeri (%)
NMP 22 80.7 64.2 583 84.3

Sitoloji 88.4 90.4 85.1 92.6

NMP ve

Sitoloji 85.9
Tablo V. Tim hastalara uygulanan NMP 22 ve sitolojik testlerin sensitivite, spesifite, tam testinin pozilif ve negatif prediktiv
degerleri.

Evre-Grade . Ta T1 T2 + Grade I Grade I1 Grade III
Hasta 4 10 3 7 6 4
NMP 22 (+) 2 9 3 5 5 7
Duyarhk % 50 % 90 % 100 % 714 % 83.3 %100

Tablo V1. 17 TCC2’li hastamin evre ve grade ve NMP 22 duyarlilik iligkisi.

TARTISMA

Erkekte tiim kanser 6litmlerinin %2.6°s1, ka-
dinlarda ise %1.4’i mesane kanseri nedeniyle-
dir®. Stk niiks gostermeleri yanmnda yiizeyel tii-
morler %5-30 oraninda invaziv tiimorlere de do-
niisebilmektedir”®. Bu 2 nedenden dolay: yeni
tamt konulan veya niiks gosteren tiimdrler igin
bir izlem protokolii olusturulmahdir.

Sitolojik inceleme ve sistoskopik muayene
niesane kanserinin erken tam ve takibinde en sik
kullamlan yontemlerdir®. Uroteliyal tiimorlerin
erken dénemde ve giivenli bir bigimde tamnma-
sim saglayacak, hastanin izlemini kolaylastira-
cak, invaziv yontemleri Onleyecek yeni timor
belirleyicilerine gereksinim duyulmaktadir. Bun-
lardan en giincel olanlardan biri NMP 22" dir.

Calismada NMP 22 i¢in taban deger 15 U/
ml olarak belirlendi. Bu degerde duyarhlik %
80.7, ozgiillik %64.2 olarak bulundu. Taban
(cut-off) degeri 10 ve 15 U/ml kabul edildiginde
mesane timorlii 26 hastanmin 21°1 belirlenirken,
20 U/ml taban degeri ile 20 hasta belirlenebildi.
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Yine 15 U/ml degeri ile saglikhi kisiler mesane
tiimorlii hastalardan daha yiiksek oranlarla ayirt
edilebildi. Bu nedenle degerlendirmeler, 15 U/ml
esas alinarak yapildi.

Stampfer ve ark.” ise en yiiksek duyarlilik
ve ozgillikk degerlerini 6.4 U/ml’de elde etmis-
lerdir (%68.2, %79.8).

Banos ve ark."” 10 U/ml referans degeri igin
duyarlilik ve 6zgiillitk degerlerini %84.2 ve %
86.4 olarak bulmuslardir.

Bizim ¢aligmamuzda 15 U/ml olarak belirle-
nen taban degerinin, yukarida bahsedilen litera-
tiirlerde 6.4 ile 10 U/ml arasinda kabul edildigi
gozlenmektedir. Aslinda bu ¢alismada 10 ve 15
U/ml taban degerleri arasinda mesane tiimorli
hastalart tespit etme agisindan bir fark bulunama-
mugtir. Poliklinik grubundaki hastalarin gogunlu-
gunu gros hematiirili ve iiriner enfeksiyonlu has-
talar olusturmaktadir. Gross hematuri ve tiriner
enfeksiyonun NMP 22 testinde yanlig pozitif so-
nuglara sebep oldugu gosterilmistir’. Bizim galis-
mamizda da taban degerinin (cus-offy 15 U/ml



kabul edilmesi ile yanlig pozitif sonuglarin biraz
daha azaldig goriildiigiinden, taban degeri 10 ye-
rine 15 U/ml olarak kabul edilmistir.

I. grup hastalar NMP 22’nin mesane timor-
lerinde tarama testi olarak kullanilabilirligini de-
gerlendirmek amacryla almmis ve NMP 22’nin
duyarlihk ve 6zgiilliik degerleri %77.7 ve %46.4
bulunmustur. Sitoloji igin bu degerler %83.3, %
89.2 bulundu. Tam testinin pozitif ve negatif pre-
diktiv degeri NMP 22 icin %48.2 ve %76.4, sito-
loji igin ise %83.3 ve %89.2 olarak saptandi. Her
iki test beraber degerlendirildiginde duyarlilik
orant oldukga yiiksek bulundu (%94.4). Bu so-
nuglart etkiledigi diigtiniilen tiimér dis1 patoloji-
ler, iiriner enfeksiyon, iirolitiyazis ve BPH olarak
saptand1.

Carpinito ve ark.”nn iiriner enfeksiyonu

olmayan hematiirili ve kronik irritativ semptom-
lu 353 hasta tizerinde yaptigl cok merkezli galis-
mada NMP 22°nin duyarliligs %88, 6zgiilliigii %
70, negatif prediktiv degeri %99 bulunurken, si-
tolojinin duyarlilig %54, dzgillugii %90, negatif
prediktiv degeri ise %96 bulunmugtur. NMP 22
ve sitolojik testler beraber degerlendirildiginde
duyarliligin %100 oldugu gériildii. Bu ¢alisma
sunucunda NMP 22 degeri 6 U/ml’nin lizerinde
olan ve sitopatologun malin olarak degerlendirdi-
gi olgulara tiimor olasiiginin ¢ok yiiksek olmasi
dolayistyla, sistoskopi gerekliligi savunulmugtur,

Zippe ve ark.'” da yine tarama amagh yap-
tiklart galismada (NMP 22 nin referans degeri 10
U/ml), NMP 22 duyarlilik ve ézgalligiini %100
ve %86, sitolojinin ise %33 ve %100 olarak bul-
dular. Bu ¢alismada NMP 22’nin sitolojiye oran-
1a daha ucuy, ve duyarliligmn yiiksek oldugu, ay-
rica, mesane tiimorii riski tasiyan hastalarm er-
ken tamst i¢in oldukga etkili ve noninvaziv bir
tiimor belirleyicisi oldugu belirtilmektedir.

Literatiirler ve bizim ¢alismamz kiyaslandi-
ginda 6zellikle NMP 22°nin duyarlilik oranlari-
mn birbirine yakin oldugu, fakat tam testinin po-
zitif prediktiv degeri ile 6zgiilliik oranlarinn di-
ger c¢alismalara oranla daha diisiikk bulundugu
gozlenmistir. Sitoloji duyarliligimin NMP 22’°ye
¢ok yakin degerlerde oldugu, spesifite ve tani
testlerinin pozitif ve negatif prediktiv degerleri-
nin NMP 22°den oldukga yiiksek oldugu gozlen-
mektedir. Sitolojik incelemelerde izlenen bu fark
sitopatologun deneyimine baglandi.
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Kirk alt hastanin incelendigi poliklinik gru-
bunda tiimér disi patolojilerin gogunlugunu teskil
eden iiriner enfeksiyon olgulari, bu ¢alismadaki
yalanct (+) sonuglarin da biiyik ¢ogunlugunu
teskil etmektedir. Diger yalanci (+) nedenler iiro-
litiyazis ve BPH'dir. Ozgiilliik ve pozitif predik-
tiv degerlerin diisiik ¢ikmasina neden olan bu be-
nin hastaliklar incelendiginde, ¢ogunlugunda
makroskobik diizeyde hematiiri oldugu saptandi.

II. gruptaki 17 hastadan 3’iinde sistoskopi
ve biyopsi ile mesane tiimérii saptandi. Bunlarin
hepsinde NMP 22 testi (+) bulundu (duyarlilik,
ozgiilliik, tam testinin pozitif ve negatif predik-
tiv degerleri % 100). Sitoloji ¢in duyarlilik %
100, ozgiilliik % 92.8, tam testinin pozitif ve ne-
gatif prediktiv degerleri %75 ve %100 olarak
hesaplandi.

Vincenzo ve ark."” izlemdeki 179 hastada
BTA-stat, BTA-trak ve NMP 22’yi kiyasladikla-
1 ¢alismada, NMP 22’°nin duyarlilik ve 6zgiillii-
giinii %54.8 ve %74.6 olarak buldular. Izlemdeki
hastalarda NMP 22’nin sistoskopinin yerini ala-
mayacagl, sadece sistoskopiye yardimci olabile-
cegi goriisiini savundular.

Garcia ve ark.', yine izlemdeki hastalar
iizerinde yaptiklan bir ¢alismada, NMP 22’°nin
duyarlilik ve ozgilligiini %69 ve %64, pozitif
ve negatif prediktiv degerleri ise %52 ve %78
olarak buldular. Calismanin sonunda NMP 22°-
nin mesane timarii takibi igin kabul edilebilir bir
duyarliiginin oldugunu, fakat pozitif prediktiv
degerinin diisiik oldugunu bildirdiler.

Bizim g¢aliymamzda duyarlilik, ozgiilliik,
tan testlerinin pozitif ve negatif prediktiv deger-
lerinin literatiire oranla yiiksek oldugu gézlendi.
Bu sonug, izlemdeki mesane tiimorlii bastalarin
azligina bagland.

Calismaya alinan toplam 68 hastanin NMP
22 duyarlilik, 6zgiilliik, tam testinin pozitif ve
negatif prediktiv degerleri sirast ile %80.7, %
64.2, ve %58.3, %84.3, sitolojinin ise %884, %
90,4, %85.1, %92.6 olarak bulunmustur. NMP
22 ve sitoloji beraber degerlendirildiginde duyar-
Itlik %85.9 olmustur.

Casella ve ark.”’nun 225 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada NMP 22 duyarhlik ve 6z-
giilligii sirasi ile %51, %83, sitolojinin ise %52
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ve %88 olarak bulunmustur. NMP 22’nin tarama °

ve izlem amagh ¢alisinalarda sistoskopinin yerini
alamayacagy, fakat sitoloji ile kombine edildigin-
de mesane tiumdriine tan1 koymada daha uygun
oldugu, fakat bu kombinasyonun da pahalt oldu-
gu ifade edilmistir.

Doehn ve ark.'®nin mesane timér Sykiisii
ve semptomlari olan 122 hasta iizerinde yaptikla-
11 ¢alisinada, taban degeri 10 U/ml i¢in NMP 22
duyarliligr, 6zgiilliigii,” pozitif ve negatif pre-
diktiv degerleri swrast ile %69.1, %82.9, %60.9
ve %87.5 olarak bulunmugtur. NMP 22’nin nega-
tif prediktiv degeri %87.5 olmasindan dolay: tii-
mor takibi igin yapilan sistoskopik girisimlerin
sikligini azaltabilecegi goriisii ifade edilmistir.

Bizim ¢alismamizda 46 hastay: igeren poli-
klinik grubunda ortaya ¢iktig1 gibi sitolojinin tii-
mor tarumadaki basanisinin en az NMP 22 kadar
yiiksek oldugu goriilmiistiir. NMP 22 duyarliligi-
nin literatiirde %59 ile %90 arasinda, 6zgiilligiin
ise %76-91 arasinda degistigi belirlenmistir, Bi-
zim ¢alismamiz ile literatiirdeki duyarlilik deger-
leri birbirine benzer bulunimus, fakat 6zgiillik bi-
zim ¢alismamizda daha diisiik bulunmugtur. Bu
durum, 6zellikle tarama grubundaki BPH, uroliti-
yazis ve enfeksiyon teshisi konulan hastalarin go-
gunlugunun makroskopik hematiirili olmasi ile
acikland!.

Calismaya alman 68 hasta iginde degisici
epitel hiicreli mesane kanseri saptamup cvre ve
grade’i belirlenebilen 17 hastamun (gruplara gore
hasta sayist: 13+3+1) tiimér evre ve grade ile
NMP 22 duyarlilik oranlan kiyaslandiginda evre
ve grade yiikseldikge duyarlilik oraninin arttigi
gozlendi (tablo VI). Ancak evre ve grade ile idrar
NMP 22 degerleri arasinda Kruskal Wallis var-
yans analizi ile anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05). Gruplar arasinda uyurusuz dagilim ne-
deniyle One-way ANOVA testi uygulanmis, ev-
re-NMP degerleri arasinda hafif bir anlamlilik
saptanmugtir (P=0.05). Bunu agiklamak i¢in Post-
hoc Tukey HSD testi kullanilmis, Ta ve T2 evre-
leri arasinda NMP degerleri igin anlamlibk bu-
lunmustur (P=0.041). Yine de bu gruplarda az
sayida olgu bulunmasi nedeniyle bu da Snenui
kabul edilmemistir.

Carpinito ve ark.'”’mn vaptiklar: gok mer-

kezli bir calisinada da evre ve grade ile idrar
NMP 22 degerleri arasinda da anlamli bir iligki
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saptanamamustir (evre i¢in p=0.23. grade i¢in p=
0.60) .

Stampfer ve ark.”’mn yaptiklan calismada
6.4 U/ml taban degeri icin NMP 22 duyarliligi
diisik riskli ttumorler igin %59, yiiksek riskli ve
invaziv timorler (T2-4) i¢cin %80-100 olarak bil-
dirilmigtir. Mesane tium6rii takibinde NMP 22°-
nin 6.4 U/ml'nin altindaki degerlerinde sistosko-
pik inceleme aralarinin uzatilabilecegi, 6.4 U/ml
iizerindeki degerlerde ise derhal sistoskopi yapil-
mast gerekliligi savunulmustur.

Garcia ve ark."* taban deperi 10 U/ml kabul
edilmekle, NMP 22’nin diisiik grade’li timdr re-
kirrensleri igin ¢ok yararli bir tiim6r belirleyicisi
olacagini bildirmislerdir.

SONUC

Giiniimiizde yiizeyel mesane tiimérlerinin
tant ve takiplerinde kullanilmak amaciyla idrarda
immiinolojik ve biyokimyasal testler arastirl-
maktadir. Fakat sistoskopinin yerine gegebilecek
kadar giivenilir bir tani testi heniiz bulunamamis-
tr.

Tarama grubumuz degerlendirildiginde ri-
ner enfeksiyonlarin, iirolitiyazis ve BPH’ nin ya-
lanct (+) sonuglara yol agligr goriilmektedir. Test
oncesi yapilacak olan bir idrar kiltiirii ile tiriner
enfeksiyonlarin tedavi edilmesi ve sonrasinda
testin yinelenmesi ile yalanci (+) sonuglarin azal-
tilabilecegi goriisiindeyiz. NMP 22 (-) olsa bile
hastada sistoskopik inceleme ve/veya biyopsi ile
tiimor belirleme sansi %23.6’dir (lam testinin
negatif prediktiv degeri %76.4). Yani NMP 22
testi ile 5 tiimor hastasinin biri atlanmaktadir.

NMP 22 testi ve sitoloji beraber degerlendi-
rildiginde duyarhilifin oldukga artmug olmasi me-
sane tiimori erken tamsi i¢in her iki metodun
kombine olarak kullarulabilecegini gostermekte-
dir. NMP 22 ve sitolojinin (+) oldugu hastalarda,
her iki test sistoskopinin yerini alarak iirolog’un
onceliginiu patolojik cvrelendirme ve tedavi
amagch bir girisim olmasin saglayabilecektir. Her
iki testin de (-) oldugu hastalarda tiimoér dist pa-
tolojiler araninalidir. Izlemdeki hastalarda NMP
testi (+) ise, derhal sistoskopik dogrulamaya bas-
vurulmalidir. NMP (-) hastalarda ise sistoskopi
araliklarinin agilacagi kamsindayiz.



Sonug "olarak NMP 22’nin mesane timori

takibinde sistoskopi gibi invaziv bir isleme olan
ihtiyact azaltacagl, fakat tarama testi olarak de-
gerlendirildiginde ise her 10 hastadan yakiasik
2’sinde timorii atlama olasiigindan dolayr tam
anlamiyla sistoskopinin yerine gegemeyecegi,
deneyimli bir sitopatologun oldugu bir merkezde
sitoloji ile kombine edilerek sistoskopinin yerine
kullanilabilecegi goriisiine variidi.
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