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ABSTRACT

Objectives: The frequency of bladder cancer is third in men, tenth in women among the all malignancy.
Macroscopic or microscopic hematuria is present in 85-90% of the patients. Urine analyse, radiological
evaluation, cystoscopy and pathologic study are made for diagnosis. Simple, non-invasive, cheaper, more
reliable and more sensitive methods were investigated as alternative to the cystoscopy that is an invasive
technique, such as, urine cytology, flow cytometry, tissue plasminogen activator, CEA, Thomson Friedenreich
antigen, ABH-O blood group antigens, bladder cancer antigen, proteolitic enzymes, plasminogen activators,
extracellular matrix protein and receptors, cell adhesion proteins, epidermal and tumor growth factors and
receptors, proving of the chromosome and genetic alterations, hyaluronic acide-hyaluronidase, fibrin and
fibrinogen destructive products, telomerase were studied. Nuclear matrix protein is the one of these methods
that can be determined. It was considered that the high level of NMP22 in urine was correlated with
overgrowth of the cell and tumor. NMP22 is the part of the nucleus of the cell; it obtains the regulation of the
gene expression, DNA replication and transcriptions. Cystoscopy is a gold standard to evaluate hematuria
because of the bladder cancer. It obtains a macroscopic view, the chance of biopsy and histopathology study.
But cystoscopy is an invasive method. Diminish the frequency of the cystoscopy for following up the bladder
cancer, may be preferred by these patients.

Material and methods: In this study, we compared the NMP22 that was so simple for diagnose and
followed up of bladder cancer and cystoscopy to diagnose bladder cancer successfully. For this reason 93
patients, 65 male, 28 female, the average age was 53.6, that were diagnosed as a bladder cancer, were
investigated according to whether the primer or recurrent bladder cancer, papillary or solid, single or
multiple, the grade and stage of tumor. The cut-off value of NMP22 was 10 U/ml.

Result: Comparison was made among the tumor number, bigness, primer or recurrent, solid or papillary
and the values of NMP22, the correlation was not significant statistically (p>0.05). TUR was performed after
the recognition of tumor in cystoscopy. Pathologic specimens were separated in 3 groups according to the
degrees. While the differences between degree | and 11, degree Il and Il were not significant statistically
(p>0.05), the difference between degree | and 111 was significant (p<0.05). Pathologic staging were made as Ta,
T1, T2, and T3. Between Ta and T1, T2 and T3, differences were not significant (p>0.05). However, the
differences was also determined between Ta and the other stages, T1 and T2, T3 (p<0.05).

Conclusion: Sensitivity 65%, specific 56%, false negative 35%, false positive 44%, positive determining
65%0, negative determining 56% were confirmed. However, it showed that NMP22 was insufficient about the
diagnosis of tumor and extension of the interval of the control cystoscopy.
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OZET

Mesane tiimdrlerinin kesin tanisi sistoskopi ve patolojik inceleme ile konulur. Tani igin invaziv bir ydntem olan
sistoskopiye alternatif basit, invaziv olmayan, daha ucuz, duyarhligi yiiksek ve daha dogru sonug verecek yontemler
arastirlimistir. Bunlardan birisi de NMP’lerdir. NMP22’nin idrarda normalden fazla bulunmasinin asiri hiicre
blyumesi ve timor varhgi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu calismada, mesane tumdérinde NMP22 testinin,
sistoskopik bulgular, timdérin evre ve derecesi ile karsilastirilmasi amaclandi.

Bu amagla mesane tlimori tanisi almig 6571 erkek, 287i kadin 93 hastanin idrar NMP22 diizeylerine bakildi ve
sistoskopik bulgular, timdrun derecesi ve evresine gore degisiklik gosterip gdstermedigi incelendi.
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Sistoskopide; tumor sayisi, tumdor biyuklugt, timorun primer veya tekrarlayan ve solid veya papiller olmasi
durumuyla NMP22 degerleri karsilastirildi, istatistiksel olarak aralarindaki iligki anlamsizdi (p>0.05). Sistoskopisinde
timdr saptanan hastalara takiben TUR uygulandi. Patolojik spesimenler derecelerine gére 3 gruba ayrildi. Derece 1
ve 2 arasinda, derece 2 ile 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) derece 1 ile 3 arasinda ki
fark anlamli bulundu (p<0.05). Patolojik evreleme Ta, T1, T2, T3 olarak gruplandirildi. Ta ile T1, T2 ile T3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) Ta ile diger evreler arasinda ve T1 ile T2, T3 arasinda anlamh
fark saptandi (p<0.05). Elde edilen sonuglar; duyarlilik %65, 6zgulluk %56, yanhs negatiflik %35, yanlis pozitiflik
%44, pozitif belirleyicilik %65, negatif belirleyicilik %56 olarak bulundu.

Bu sonuglarla NMP22 nin timdor tanisi koymada ve sistoskopi kontroliindeki hastalarda sistoskopi araligini

uzatmada yeterli olamayacagi gorld.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tuméri, Sistoskopi, NMP22

GIRIS

Mesane tumorleri tim maliniteler arasinda
erkeklerde ucuncii, kadinlarda onuncu siklikla
gordlurler. Tani konuldugu zaman olgularin %
75-80’i yuzeyel, %20-25’i bolgesel lenf dugiim-
lerine veya diger bolgelere yayilmig timorler-
dir?. Mesane tiimorli hastalarin %85-90"ninda
makroskobik veya mikroskobik hematiiri mev-
cuttur. Tani rutin idrar analizi, radyolojik yon-
temler, sistoskopi ve patolojik inceleme ile ko-
nulur. Tani i¢in invaziv bir yontem olan sistosko-
piye alternatif olarak idrarin sitolojisi, akim sito-
metrisi, M344, T43-T138, 19a211,CA 19-9,
Doku Plazminojen Aktivatorii, Karsinoembriyo-
nik Antijen gibi timdr doku antijenleri, Thomsen
Friedenreich (T) Antijeni, ABH-O Kan Grubu
Antijenleri, Mesane Tumaor Antijeni, Proteolitik
Enzimler, Plazminojen Aktivatorleri, Ekstrasel-
luler Matriks Protein ve Reseptorleri, Hicre
Adezyon Proteinleri, Epidermal ve tumdr blyi-
me faktorleri ve reseptorleri, Kromozomal ve
Genetik degisikliklerin tespiti, Hiyaluronik Asit -
Hiyaluronidase, Fibrin ve fibrinojen Yikim
Uriinleri, Telomeraz ve NMP22 cahisiimistir®™,

Nukleer Matriks Proteinleri huicre nuikleusu-
nun internal yapisal iskeletinin bir parcasidir ve
ilk kez 1974 yilinda Berezney ve Coffey tarafin-
dan tanimlanmistir. DNA replikasyonu ve trans-
kripsiyonunda, RNA olusumunda ve gen eks-
presyonun dizenlenmesinde rol oynarlar. Nikle-
er Matriks proteinleri, toplam hiicre proteinleri-
nin yaklasik %1-5"lik kismini olusturur. Nukleer
Matriks proteinlerin i¢inde en 6nemlisi ve 6l¢iile-
bilen parcasi NuMA’dir ve NuMA, fosfoprotein
yapida olup agirhgl 236 kDa’dur ve NMP22’nin
dlculebilen pargasini olusturur’. Mesane timér
dokusundaki niikleer matriks proteinlerini 1996
yilinda Getzenberg ve arkadaglari ortaya koy-
muslardir®. NMP22'nin mesane tiimorlerini be-
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lirlemedeki bugtin igin biylk bir cogunluk tara-
findan kabul edilen cut-off degeri 10U/ml"dir®™.
Diger bir konu da, dogru sonug elde etmek icin
Orneklerin ne zaman toplanmasi gerektigidir. Bu
konuda yapilan bir ¢alismada, klasik olarak ya-
pildigi gibi sabah ilk idrarla alinan sonuglarin,
gun icerisinde U¢ farkli zamanda toplanmig or-
nekten calisanlarin ortalamalarindan farkl olma-
digi gérilmiistir'. Bu calismada, mesane timo-
ri tani ve izleminde, son derece pratik olan
NMP22 testinin, sistoskopiye alternatif olabilir
mi distincesinden yola ¢ikarak, testin mesane ti-
morund belirleme basarisinin sistoskopi ile karsi-
lagtiriimasi amaglandi. Bu amagla mesane timor-
10 hastalarda, NMP22 testinin, mesane timorleri-
nin primer veya rekirren, papiller veya solid ol-
masina, timor blyuklugiine, derecesine ve evre-
sine gore degisiklik gosterip gostermedigi ince-
lendi. Test sonuglari sistoskopi ve patoloji bulgu-
lari ile karsilastirildi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya ilk defa sistoskopi ile tani konu-
lan 35 hasta ve kanitlanmis mesane tumaora olup
sistoskopi kontroltinde olan 58 hasta olmak uzere
toplam 93 Kisi dahil edildi. Uriner sistem enfek-
siyonu saptanan, dykisunde son 10 giin igerisin-
de travmatize edici dretral girisimi bulunan ve
hematirisi olan hastalar calisma disi birakild.
Hastalarimiza tam idrar ve biyokimyasal analiz,
NMP22 testi, IVP, USG ve sistoskopi yapildi.
Sistoskopide mesane timorl saptanan hastalara
translretral rezeksiyon (TUR) uygulandi ve his-
topatolojik tani konuldu. TUmérin evrelemesi
TNM, derecelendirilmesi ise ASH sistemine gore
yapildi. Sistoskopi esnhasinda tipik tumor goriin-
tisti olmayan ve stipheli gorintileri olan hasta-
lardan cold-cup biyopsiler alindi. Hastalarin idrar
Ornekleri sabah ilk idrar olarak alindi ve NMP22
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idrar toplama Kiti kaplarina pipetle konuldu ve
10 dakika icerisinde hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuarina ulastirildi. Mikrobiyoloji laboratua-
rinda bulunan NMP22 stabilizérleri, 40 6rnek sa-
yisina ulasincaya kadar -80°C’de saklandi. islem-
ler baslamadan 6nce idrarlarin oda isisinda ¢o-
ziinmeleri beklendi, ardindan 6zel plastik tuplere
alinan idrarlar 1000 G devirde, 20°C’de 15 daki-
ka boyunca santrifije edildi. Olcimde NMP22
icin spesifik iki monoklonal antikor kullanildi.
Yikama isleminden sonra antikorlara baglanan
NMP22 antijenleri digoxigenin isaretli ikinci
antikor ile reaksiyona sokuldu. Yikama isleminin
ardindan “Horse Radish Peroxidase” (HRP) ile
isaretlenmis olan anti-digoksigen’in antikorlari
ile reaksiyon baglatildi. HRP substratinin o-feni-
len-diamine ile reaksiyonun ardindan 2M siilfu-
rik asit ilave edilerek enzim reaksiyonu durdurul-
du. Idrardaki antijen konsantrasyonu ile reaksi-
yon sonucu olusan renk siddeti dogru orantiliydi.
Olusan renk 490 nm spektrofotometrede okuna-
rak drnekteki NMP22 konsantrasyonu tespit edil-
di ve sonuglar U/ml cinsinden rapor edildi. idrar
NMP22 icin referans degeri olarak 10 U/ml alin-
di ve bunun Uzerindeki degerler “pozitif”, altin-
daki degerler ise “negatif” kabul edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
ki-Kkare testi ve t-testi kullanildi.

BULGULAR

Doksan (¢ kisilik hasta grubumuzun 657
(%69,9) erkek ve 287i (%30,1) kadindi. Yas orta-
lamalari 53,6 idi. Hastalarimizda NMP22 deger-
lerinin sonuglari ile sistoskopi bulgulari, tumdrin
tek veya multiple olmasi, buydkligd, primer ve-
ya sekonder olmasi, solid veya papiller olmasi,
timor derecesi ve evresi Karsilastirilmistir (Tablo
1). Ayrica cut-off degerleri 2,5 U/ml, 6,4 U/ml,
10 U/ml, 14,5 U/ml, 19,5 U/ml degerlerine gore
sonuclarin 6zgulluk, duyarlihk, pozitif belirleyici
deger, negatif belirleyici degerleri bulundu (Tab-
lo 2).

Sistoskopisi pozitif ve negatif olan hatsala-
rin NMP22 degerleri Tablo 1°’de gosterilmistir.
Sistoskopisi pozitif olan hastalar, timér sayisina
gore tek veya multiple olarak ayrildi. Tumoér sa-
yis1, tek ve multiple olan grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Sis-
toskopisi pozitif olan hastalar, tumdr biyuklukle-

rine goére; 0-10 mm, 11-30 mm ve 30 mm’den
blyilk olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Tumor bi-
yukligline bagh NMP22 degerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark gérulmedi (p>0,05). Pri-
mer ve tekrarlayan hastalikli hastalardaki
NMP22 degerleri istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05). Sistoskopisi pozitif olan hastalar, ti-
morun sistoskopik goriniimiine gére solid ve pa-
piller olarak iki gruba ayrildi ve NMP22 degerle-
ri Kkarsilastirildi, aralarindaki iliski anlamsizdi
(p>0.05). Sistoskopisinde tumdr saptanan hasta-
lara takiben TUR uygulandi. Patolojik spesimen-
ler derecelerine gore 3 gruba ayrildi. Derece 1 ve
2 arasinda, derece 2 ile 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05) derece
1 ile 3 arasinda ki fark anlamli bulundu (p<0.05).
Patolojik evreleme Ta, T1, T2, T3 olarak grup-
landirildi. Taile T1, T2 ile T3 arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) Ta
ile diger evreler arasinda ve T1 ile T2, T3 ara-
sinda anlaml fark saptandi (p<0.05) (Tablo 1).

TARTISMA

Mesane timarlerinin yaklasik %6071 ilk tani
aninda iyi yada orta derecede farklilasmis yiize-
yel papiller timor olsa da, %70-807i ilk rezeksi-
yon sonrasi nilks gostermekte, bunlarin %210-20"-
si invaziv hale dénismekte invaziv olan yiksek
dereceli timorlerde ise radikal tedaviye karsin
metastazlar gelisebilmektedir. T2 tumorlu hasta-
larda 5 yillik hastaliksiz yasam %65-70 oraninda
gerceklesmektedir. Bu gdstergeler mesane timo-
riinde erken tani koyarak acil tedaviye baslamayi
ve siki bir takibi vazgecilmez kilmaktadir®*2*2,

Mesane timadrine bagl hematurisi olan bir
hastada, tanida en dogru sonucu verecek olan
yéntem hi¢ kuskusuz sistoskopidir. Sistoskopi,
lezyonun gozle gorulmesi yaninda biyopsi alin-
masl, bdylece histopatolojik incelemeye olanak
saglamasi gibi ayricaliklara sahiptir. Bir kez tani
konulduktan sonra izlem ve bu sirada karsilasila
bilinecek yeni lezyonlarin ikincil tedavileri, yon-
temi daha da fonksiyonel kilmaktadir'. Sistosko-
pi invaziv bir yontemdir. Hasta kooperasyonu ve
sabrini gerektirmektedir. Mesane timori izleni-
mindeki sistoskopi sikhgini azaltmak, hastalarin
cok tercih edebilecegi bir uygulama olabilecektir.
Nitekim Ta timorli hastalarda 3. aydan sonraki
ilk sistoskopi kontroliini 12. aydan sonra éneren
calismalar da vardir'?. Yaygin olarak kullanilan
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haliyle; yeni tani alan hastalarda ve son niiksten
itibaren ilk yilda t¢ ayda bir, ikinci yilda alti ay-
da bir, sonrasinda ise yilda bir sistoskopik kont-
rol yapilmakta, niks olmasi halinde hangi asa-
mada olursa olsun tekrar basa doniilmektedir. Bu
denli siki izlem plani kimi arastirmacilarca sor-
gulandiginda iyi farklilasmis Ta timorlerde ilk
yil igin progresyon hizinin %1’den az, tglinci ay
kontrollerde timor saptanmamasi halinde, altinci
ve dokuzuncu aylardaki kontrollerde tlimoér bu-
lunmasi ihtimalinin %210°un altinda oldugu go-
rilmuistar®t3,

Yukaridaki belirttigimiz sartlar disuntlirse,
daha az invaziv tarama ydntemi arayisl gereksi-
nimi duyulmaktadir. Mesane tumoru tanisi koy-
mada sistoskopi kadar yuksek 6zgulluk ve duyar-
liliga sahip bir tetkikin bulunmasiyla tanisal sis-
toskopi sayisi azalacak ve girisim sadece tlimo-
rin saptandigl hastalarda yapilacaktir. Fleksible
sistoskopi ile izlem, poliklinik ortaminda aneste-
zi gereksinimi olmaksizin yapilabilmekte ve has-
ta izlemini ¢ok kolay hale getirebilmektedir. An-
cak fleksible sistoskopi kullanildiginda 2-3 mm
capindaki timérler gézden kagabilmektedir',

Olgu NMP22 NMP22 NMP22 P
saylsl Pozitif Negatif Ortalama+SD | degeri
Pozitif 52 34 (%65.3) | 18 (%43.9)
Endoskopi Negatif 41 18 (%34.7) | 23 (%56.1)
Tame Tek timoérli 28 17 (%60.7) | 11 (%39.3) 28.8+36.9
Lmor Multiple
saylsi TP 24 17 (%70.8) | 7 (%29.2) 38.6240.9 >0.05
tumorli
Tamer 0-10 mm 15 7 (%46.7) 8 (%53.3) 24.7+38.8
biiviikliisii 11-30 mm 22 17 (%77.3) | 5 (%22.7) 26.3+64.6 50,05
yukiug >30 mm 15 10 (%66.7) | 5 (%33.3) 43.06+45.3 '
Hasta Primer 35 22 (%62.9) | 13 (%37.1) 32.4+42.4
grubu Rekiirren 17 12 (%70.6) 5 (%29.4) 27.1£32.3 >0.05
Endoskopik Solid 10 8 (%80.0) 2 (%20.0) 60.5+51.04
gorinum Papiller 42 26 (%61.9) | 16 (%38.1) 23.5+32.7 >0.05
i Grade 1 16 8 (%50.0) 8 (%50.0) 21.8+34.7
Patolojik - : e ekl
rade Grade 2 29 20 (%69.0) | 9 (%31.0) 28.8+37.06
g Grade 3 7 6 (%85.7) 1 (%14.3) 58.7+49.4
Ta 9 6 (%66.7) 3 (%33.3) 9.545.8
Patolojik T1 29 17 (%58.6) | 12 (%41.4) 25.2+36.4 s
evre T2 8 6 (%75.0) 2 (%25.0) 54.1+47.9
T3 6 5 (%83.3) 1 (%16.7) 57.5+47.2

Tablo 1. Endoskopi pozitif ve negatif, tek ve multiple timér, timor buyUklugu, primer ve rekirren, solid ve papiller, timér patolo-

jik grade ve evre durumuna gére NMP22 sonuglarinin karsilastiriimasi

falakaialal Grade 1 ve 2---- p>0.05 ++++ Evre Tave T1 ---- p>0.05
Grade 2 ve 3---- p>0.05 Evre Tave T1, T2, T3 ---- P<0.05
Grade 1 ve 3---- p<0.05 Evre T1ve T2, T3 ---- p<0.05
Evre T2ve T3 ---- p>0.05
Referans dlzeyi | »_ ... o Pozitif belirleyici Negatif belirleyici
(U/ml) Ozgulluk (%) | Duyarhlik (%0) deger (%) deger (%)

2.5 24 87 59 59

6.4 51 69 64 57

10.0 56 65 65 56

145 71 42 65 49

19.5 80 33 68 49

Tablo 2. Calismamizda farkli cut-off degerlerine gére NMP22 sonuglarinin karsilastiriimasi
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Olgu | i | 7o | T2 | T2 | T3 | T4 | 61 | G2 | &3
saylsl
Shelfo Sw 33 75 60 60 - 100 - - - -
Miyanaga N 38 100 | 714 | 615 | 100 100 100 85.7 75 85.7
Stampfer S 67 70 61.4 | 100 83 - - 30.8 74.1 80.8
Yilmaz Y 68 - 50 90 100 100 100 714 | 833 100
Landman J 47 67 81 82 - - - 69 86 93
Sanchez M 108 66.6 | 625 | 79.2 | 81.8 100 100 69.7 81.8 82.5
Ramakumar S 57 45 48 79 - - - 44 62 62
Del Nero A 105 - 66.6 | 93.3 - - - 68.9 94.4 80
Tablo 3. Mesane tiimérlerinin alt gruplarinda NMP22 testinin tani basarisina iliskin duyarlihk
O, Pozitif Negatif
Calisma Olgu sayisi | Duyarhlik Ozgulluk belirleyicilik belirleyicilik
Shelfo SW 125 70 78.5 57.5 86
Delnero A 105 82.8 63 - -
Zippe C 330 100 85 29 100
Ramakumar S 57 53 60 - -
Sharma S 278 82.4 82 38.9 97.1
Shanchez M 267 80.7 90.8 92.7 75.8
Landman J 47 81 77 - -
Akaza H 183 85.7 78.7 25 98.5
Stampfer S 231 48.5 91.8 65.3 84.9
Carpinato G 97 88 70 - -
Lahme S 84 90 65.9 - -
Gutierrez BJL 150 76.3 90.5 89.2 78.8
Mian C 240 56 79 45 90
Atsli 202 78.1 66 59.5 82.5
Kaya E 43 86 75.6 80.4 82.3
Yilmaz Y 68 80.7 64.2 58.3 84.3
Sarilar O 42 69 81.8 87.9 58.1
Bizim calisma 93 65 56 65 56

Tablo 4. NMP22 testinin basarisina iliskin veriler

flk kullanima giren ve hala 6nemini yitirme-
mis olan sitolojinin ardindan yéntemler hizla art-
mis ve halen de artmaya devam etmektedir. Kar-
stlagtirmali veriler incelendiginde gorilmektedir
ki higbir yontemin belirgin bir Gstunltgi yoktur.
Her yontemin duyarlihk, 6zgulluk, pozitif belir-
leyici deger ve negatif belirleyici degerleri birbi-
rinden oldukca farklidir®*. Yakin zamanlarda
yapilan bir¢ok ¢alismada idrar sitolojisinin yerini
alabilecek, basit, invaziv olmayan, daha ucuz,
duyarhligl yiksek ve daha dogru sonug verecek

yoéntemler arastiriimistir. Bu yéntemlerden birisi
de son zamanlarda Uizerinde ¢ok caligilan yeni ti-
mor belirleyicisi olan nlkleer matriks proteinleri-
dir. Nukleer matriks proteinlerinin idrarda nor-
malden fazla bulunmasinin asiri hiicre blyumesi
ve tiimor varhg ile iliskili oldugu bildirilmistir™’.

Hematiiri, mesane timoriniin en sik ve en
onemli belirtisidir. Fakat Atsl ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calisma hematirinin NMP22 so-
nucunu yukselterek yanlis pozitiflik olusturdugu-
nu gostermektedir. Ancak bu yukseklik riner
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enfeksiyondaki kadar olmamaktadir®. Yine he-
matdri nedeniyle NMP22 ile yapilan ¢alismalar-
da da %8,5 ile %100 oraninda yanlis pozitiflik
oranlari bildirilmigtir***°2,

NMP22 invaziv olmayan, objektif bir test
olup, sistoskopiyi takiben hastalik durumunu or-
taya koymada yararli olan, tekrarlanabilir ve ba-
sit bir yontemdir. Getzenberg ve arkadaslari yap-
tiklar1 bir calismada ameliyat sonrasi dénemde
hizlica geligsen timdr tekrarlamasini belirlemede
ve disik dereceli timorlerin erken tanisinda ya-
rarli oldugunu bildirmislerdir'®. Sanchez ve arka-
daslari ile Miyanaga ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda; yilzeysel timérlere karsin invaziv
timorlerde, papiller timorlere karsin solid tu-
morlerde, tek odakh timdrlere karsin ¢cok odakli
timorlerde, NMP22'nin duyarlihginin arttig
gosterilmistir'™?. Zippe ve arkadaslari, calisma-
larinda idrar NMP22 degerlerinin timériin histo-
lojik derecesi ile yuzeyel ve invaziv olmasi ara-
sinda anlaml bir fark olmadigini bildirmigler-
dir’®. Buna karsin Stampfer ve arkadaslar idrar
NMP22 degerleri ile timoriin evresi ve histolojik
derecesi arasinda iliski oldugunu saptamislar-
dirt’. Kaya ve arkadaslari NMP22’yi idrar sitolo-
jisi ile Kkarsilastirmig; idrar sitolojisinin daha 6z-
gul oldugu, ancak NMP22’nin daha duyarli ve
tani degeri agisindan daha Ustlin oldugunu sapta-
mislardir®. Shelfo ve arkadaslari da istatistiksel
olarak idrar NMP22 diizeyleri ile timor derecesi
ve yayillimi arasinda iliski olmamasina karsin,
kasa invaze transizyonel hicreli tumorlerde
NMP22 dizeylerinin daha yuksek oldugunu bil-
dirmektedirler®. Mian ve arkadaslarinin yaptikla-
ri bir calismada da, idrar NMP22 degerleri ile ti-
mor derecesi arasinda bir iliski olmadigi, ancak
timorin evresiyle iliskili oldugunu bildirmisler-
dir®. Lahme ve arkadaslarinin calismasinda ise;
timorin hem evresi hem de derecesi ile istatis-
tiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterilmis-
tir’, Tumoriin derece ve evresi ile ilgili olarak
yapilan calismalar tablo 3’de gésterilmistir®™®
1824 NMP22'nin timérii saptamadaki basarisi
yaninda, rezeksiyonlardan sonraki rekirrensleri
gostermedeki basarisinin da bir diger 6zelligi ol-
dugu bildirilmistir®.

Yilmaz ve arkadaslari calismalarinda
NMP22’nin cut-off degerini 15 U/ml olarak al-
mislar; T, ve Ustl timorlerde, 3. derece timor-
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lerde duyarlihigin %100’e yakin oldugunu bildir-
mislerdir®. Sarilar ve arkadaslari ise NMP22’nin
sitolojiye gore duyarliliginin yiiksek ve multipl
timorleri daha iyi gosterdigini, kantitatif sonug
elde edilen, invaziv olmayan bir test oldugunu
vurgulamiglardir®.

Bizim calismamizda da timor saptanan has-
talar cesitli gruplara ayrildi ve her grup kendi
arasinda istatistiksel olarak degerlendirildi. Tek
ve multiple, primer ve tekrarlayan, papiller ve
solid timori olanlar ve timoérun buydikliga, id-
rar NMP22 degerleri istatistiksel agidan deger-
lendirildiginde bu gruplar arasinda anlamli fark
olmadigl saptandi (p>0.05). TUmér dereceleri
karsilastirlidiginda ise derece 1 ve 2, derece 2 ile
3 arasinda anlaml fark olmazken (p>0.05), dere-
ce 1 ile 3 arasinda anlamli fark oldugu gosterildi
(p<0.05). Tumor evreleri acisindan da; Ta ile di-
ger evreler arasinda ve T1 ile T2 ve T3 arasinda
anlamli fark oldugu gosterildi (p>0.05), ancak T2
ile T3 arasinda anlaml fark gosterilemedi (p>
0.05).

Cut-off deger 10 U/ml alindiginda, testin
duyarlilik, 6zgulllik, pozitif ve negatif belirleyi-
cilik degerleri ile ilgili olarak literatiirde yapilan
calismalar tablo 4°te gosterilmigtir’1126:17:21-%0,
Yapilan calismalarda NMP22 igin artan referans
degerlerinde 6zglllik ve pozitif belirleyicilik de-
gerleri artarken, duyarhlik ve negatif belirleyici-
lik degerlerinin ise azaldigl gérulmustir. Azalan
referans degerlerinde ise bunlarin aksi yénde de-
gisiklikler rapor edilmistir®®. Farkli referans de-
gerlerine gore bizim calismamizi degerlendirecek
olursak; 2,5 U/ml igin 6zglllik %24, duyarhhk
%87, pozitif belirleyicilik %59, negatif belirleyi-
cilik %59’dur. Ancak referans degeri 14,5 U/ml
alindiginda ise bu degerler sirasiyla; 6zgulluk
%80, duyarhlik %33, pozitif belirleyicilik %68,
negatif belirleyicilik %49 olarak bulunmustur.
Hem saglikh Kisileri ayirabilme hem de hasta
olanlari yakalayabilme acisindan ortak olarak de-
gerlendirildiginde, en basaril referans degeri; 6,4
U/ml ve 10 U/ml olarak ortaya ¢ikti (Tablo 2).
Goruldugl gibi dustk referans degerlerinde sag-
likli kisileri ayirabilme yetenegi dismekte, buna
karsilik hasta olanlari yakalama basarisi artmak-
tadir, yuksek referans degerlerinde ise bunun tam
tersi olmaktadir. Calismamizda referans degeri
10 U/ml oldugunda; duyarlilik %65, 6zgullik %
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56, yanlis negatiflik %35, yanlis pozitiflik %44,
pozitif belirleyicilik %65, negatif belirleyicilik %
56 olarak bulunmustur.

Bizim yaptigimiz calismada NMP22’nin be-
lirleyiciligi 6zellikle diisik evre ve diisik derece-
li tumorlu hastalar basta olmak (izere tatmin edici
degildir. Literatirde NMP22 hakkinda ¢alismalar
az sayida oldugu gibi, bu ¢alismalar ¢ok kisa si-
reli olup saghkh bilgi icin uzun izlem sirelerine
ihtiyag vardir.

Sonug olarak, mesane tumdrlerinin tani ve
izleminde, NMP22 invaziv olmayan bir tani yon-
temidir. Ancak bizim elde ettigimiz sonuclar ve
literattr bilgisi g6z 6niine alindiginda testin sis-
toskopinin yerini alamayacagi ve takip araliklari-
ni uzatmada da yararl olamayacagi gorilmustar.
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