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1. GIRiS

Mesane tiimorleri goriilme sikligi agisindan tiim kanserler icinde 5. iirogenital
sistem tiimorleri icinde ise 2. sirada yer almaktadir. ilk tan1 aninda %70’e varan oranda
yiizeyel yerlesimlidir. Bunlarin da 9%10-20" si progresyon gosterip kasa invaziv hale gelir.
Tiimor evre ve derecesinin rekiirens ve progresyon iizerinde belirgin etkisi vardir. Diisiik
grade’li Ta lezyonlarda rekiirens orant %50-70 iken, progresyon sanst %5’°dir. Oysa
yiiksek gradeli T1 lezyonlar 3 yil i¢inde %80’den fazla rekiirens, %50 oraninda da
progresyon gostermektedir (1).

Giliniimiizde sistoskopi; hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde ve mesane
tiimdrlerinin tanisinda ve rekiirenslerin takibinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak sistoskopi, %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olmayan, 6zellikle karsinoma in
situ (CIS) gibi yiizeyel lezyonlarda yetersiz kalabilen, invaziv ve maliyeti yiiksek bir tam
yontemidir. Sistoskopinin bu dezavantajlari sitoloji ile giderilmeye calisilmistir. Mesane
timorii tanisiyla izlenen hastalarda idrar sitolojisinin duyarliligt %?23-44 arasinda
bulunmustur. Diisiik “grade”li tiimorlerde sensitivite oraninin  diisiik izlenmesi,
incelemenin subjektif olmasi; hatta ayni patolog tarafindan farkli zamanlarda farkli sekilde
rapor edilmesi gibi nedenlerle sitoloji sistoskopinin eksiklerini gidermede yetersiz
kalmistir. Bu nedenlerle, farkli yontemler konusunda c¢alismalar hiz kazanmistir. Timor
markirlart bu noktada calismalarin en fazla yogunlastigi alanlardir. Timoriin tespiti ve
izlenmesinde kullanilacak ideal testin hizli sonu¢ veren, idrar i¢indeki bilesenlerden
etkilenmeyen, invaziv olmayan, kolay uygulanabilir, diisitk maliyetli, ayn1 dogrulukla
kendi i¢inde ve diger merkezler arasinda tekrar edilebilen, yliksek sensitivite ve spesifiteye
sahip bir test olmas1 gerekmektedir (2,3). Mesane kanseri tespit edilen hastalarda erken tani

icin yapilan hicbir test gereksiz degildir (4).



Bu ¢alismada hematiirili kisilerde tarama testi olarak ya da sistoskopinin etkinligini
arttiracak yontem olarak ileri siiriilen, FDA tarafindan onaylanmis, NMP22 Bladderchek
testi ile incelemesi sonlandirilmamis ancak test pozitifligi nedeniyle siiphesi artmis
kisilerde mesane tiimorlerinin veya st {riner sistem epitel alanlarina ait tiimdrlerin

yakalanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane Tiimorleri

Mesane tiimorleri, goriilme siklig1 agisindan iirogenital sistem tiimorleri igerisinde
ikinci sirada, tiim kanserler icerisinde ise erkeklerde 4., kadinlarda ise 8. sirada yer
almaktadirlar. Kanser 6liimlerinin ise %3 ile %5’inden sorumludurlar(5). Tiimor grade ve
stage’inin rekiirens ve hastalifin progresyonu {iizerinde belirgin etkisi bulunmaktadir.
Ayrica tiimoriin grade’i ve stage’i arasinda da giiglii bir baglanti vardir. Buna gore iyi ve
orta derece diferansiye tiimdrler yiizeyel olmaya meyilli iken, az diferansiye olanlar daha
cok kasa invaziv tiptedir (2).

Yeni tan1 almig olan mesane kanserlerinin yaklasik %70’i yiizeyel papiller
transizyonel hiicreli karsinom olup, bunlarinda %10-20’si progresyon gosterip kasa invaziv
hale gelir. Bunun istisnasi karsinoma in situ ve T1G3 tiimdrlerdir. Bunlarda %50 civarinda
progresyon goriillir (6). Yeni tan1 almis mesane kanserlerinin %40-45°1 yiiksek “grade”li
lezyonlardir ve bunlarinda %40°da tan1 aninda epitel veya lamina propria invazyonu, %60’
da da kas invazyonu veya daha ileri derecede invazyon mevcuttur (4). Kasa invaziv
mesane timori olan hastalarin yaklasik %50’sinde tespit edilemeyen uzak metastaz vardir
ve 1 yil i¢cinde metastazlara baglh klinik semptomlar belirgin hale gelir (2,6). Mesane
tiimoriiniin yiizeyel evrede iken tedavisi transiiretral tiimor rezeksiyonu (TUR) ve gerekli
goriilen durumlarda intravezikal kemoterapi/immiinoterapi seklindedir. Daha ileri hastalik
evrelerinde ise sistektomiye kadar giden agresif tedaviler uygulanmaktadir (1). Eger
hastalig1 mesane kasina invaze etmeden yakalamak miimkiin olsaydi o zaman mortalite ve

morbiditede ¢ok biiyiik bir azalma olacakt1 (4).



2.1.1. Temel ve Klinik Biyoloji

Mesane tiimoriiniin etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin  giiclii bir roliiniin
oldugu epidemiyolojik ve deneysel serilerle gosterilmistir. Ancak ciddi karsinojen olarak
bilinen maddelere maruz kalmadan da ortaya cikabilmektedir. Viriisler, kimyasal
karsinojenler, diger kimyasal veya fiziksel stimiilanlar (ultraviyole 1s1nlar1 veya radyasyon
gibi) bu konuda suglanmaktadir. Ayrica genetik miras, akkiz ve anatomik faktorler ve
kimyasal maddelerin metabolizmasi ve salinimi, potansiyel hedef hiicrelerde malignensinin
gelismesine neden olmaktadir (2).

Mesane transisyonel hiicrelerinin, {irotelyumda baska yerlere gocebilme ve
implante olabilme ihtimali de bulunmaktadir. Bu durum multifokal karsinogenezis, tiimor
implantasyonu, migrasyonu veya yetersiz tedaviden kaynaklanabilecegi gibi tedavi

sirasinda gdzden kagmis tiimor odaklarina bagli da olabilmektedir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bolgeler ve iilkeler arasinda mesane tiimorii insidansinda farkliliklar vardir. Mesane
tiimorleri iirogenital sistem kanserleri iginde goriilme sikligi acisindan ikinci sirada
bulunmaktadir (2). Uluslararas: literatiirde, mesane kanserinin erkeklerdeki goriilme
sikligimin kadinlardakinin 3 katindan daha fazla oldugu belirtilirken, bu oran Tiirkiye’de
6-7 kat1 bulmaktadir (7). Beyaz irkta da zencilerden 2 kat daha sik olarak izlenmektedir.
Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra %6,2 ile tiim kanserler i¢cinde
en sik 4. kanserdir. Kadinlarda %2,5 ile tiim kanser olgularinda 8. sirada yer almaktadir.
Nadiren otopsilerde insidental olarak bulunur. Mesane kanserine bagl oliimler, tiim kanser
Oliimleri i¢inde, erkeklerde %2,9; kadinlarda da %1,5’luk orani olusturmaktadir. Mesane
kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilmektedir. Ancak genellikle orta ve ileri yas
hastaligidir. Mesane kanseri insidansi yasla birlikte artmakta ve yasamin yedinci dekatinda
pik yapmaktadir. Ortalama tan1 yas1 erkeklerde 69 kadinlarda ise 71°dir. Nadir goriildiigii
adolesan ve 30-40 yas arasindaki geng yetiskinlerde diferansiasyonu iyidir (2).

Mesane tiimorii insidansi her iki cinsiyette yasla birlikte artmasina ragmen erkekte
kadina gore 3-4 kat daha fazla goriiliir. Mesane kanserindeki cinsiyete dayali insidans

farkinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir (8). Kadinlar erkeklere gore daha geg¢ tani



alirlar ve daha ileri evrelerdedirler (2, 9,10 ). Daha ileri evrede saptanmasi ve daha koti
seyretmesinin nedeni ge¢ tan1 konmasi degildir. ABD verilerine gore kadinlarin erkeklere
gore evre I’ de %3, evre IV’ de ise %I12’lik bir yasam dezavantajina sahip olduklar
gosterilmistir (10). Mesane kanseri insidansinda ulusal farkliliklar mevcuttur. Bir iilkeden
digerine hatta ayni lilkenin degisik yorelerinde bile birbirlerinden farkli mesane kanser
insidans1 oranlar1 saptanmistir. Mesane kanser insidansi, ABD ve Ingiltere’de yiiksekken

Japonya ve Finlandiya’da diisiiktiir. Ulkemizde ise en fazla Karadeniz bdlgesinde goriiliir

(11).

2.1.3. Etyoloji

Urotelyumda malign déniisiim olabilmesi i¢in mutlaka genetik degisikligin ortaya
cikmasi gerekmektedir. Bu neoplastik degisim uzun siireli ve ¢cok kademeli bir fenomen
olarak gelismektedir. Bir baslatici (inisiyatér) veya metaboliti, normal bir hiicrenin
DNA’sinda degisiklikler olusturarak onun malign hiicreye doniismesine neden olmaktadir.
Boylece genetik bilginin DNA’dan RNA’ya transferinde ve sonucunda da protein
formasyonunda bir degisiklik meydana gelmektedir. Karsinojen olmayan destekleyici
faktorler(promotdr) hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak transformasyona ugramis
bu hiicrelerin cogalmasina yol agmaktadir. Insanlarda mesane kanserine yol agan inisiyator
ve promotdrler olarak, kimyasal ajanlara maruz kalma, sigara kullanma, kahve i¢cme,
analjezik veya suni tatlandiricilar alma, viral, bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlara maruz
kalma, mesane taglar1 ve genotoksik kemoterapotik ajanlar gibi bir ¢ok faktoriin oldugu
bildirilmistir (2,12).

Normal hiicre yapisinda bulunan genler, genetik hasarlanmalar sonrasinda onkogen
haline gelebilirler. Genetik yapidaki degisimlerin sonucunda, normal gen {iiriinlerinin asir1
ekspresyonu veya hiicre dongiistine etki eden proteinlerdeki islev degisiklikleri malign
fenotipi yaratacaktir. Mesane kanserine genetik acidan yaklasildiginda onkojenik
aktivasyon, kanser supresor genlerin kaybi veya inaktivasyonu ile biiyiime faktorlerini
sifreleyen genlerin asir1 aktivasyonu gibi durumlar s6z konusudur. Bunlardan baslicalar;
p21, c-Has-ras, c-myc, c-jun onkojenleridir. Timor supresor genler hiicre proliferasyonunu

regiile ederler ve bunlarin kaybi veya inaktivasyonu, proliferasyonunun sinirlanmasini



onler. P53 proteini, Retinoblastom (Rb) geni, pl5, pl6, pl19, p21 ve p27 proteini bu
konudaki rolleri gosterilmis timor supresor genlerdir (2,8).

Mesleki nedenlere bagli olarak bazi kimyasal karsinojenlere maruz kalmakta
mesane kanseri i¢in risk olusturmaktadir. Mesane tiimorlerinin yaklasik %20’ si
endistriyel kimyasal karsinojenlere maruz kalinmasi sonucu, uzun latent periyotlari
takiben gelismektedir. Bu kimyasallara daha yof§un maruz kalmayla latent periyot
kisalabilmektedir (2,13). Aliiminyum, boya, kauguk, petrol, lastik ve tekstil endiistrisinde
kullanilmakta olan 4-aminobifenil, 2-naftilamin, benzidin, 2-kloro-anilin, akrolein ve
ortotolidin insanlar i¢in kanserojen 0zellik tasimaktadir (13). Boyacilar, otomobil iscileri,
kamyon soforleri, deri isgileri, metal iscileri, kuru temizleme isgileri, tekstil iscileri,
tornacilar, matkap operatorleri, konfeksiyon iscileri ve kagit sanayide ¢alisanlarda mesane
kanseri riski artmistir (14,15). Alinan bu aromatik aminler, karacigerde ortofenollere
doniisiir ve bu sekilde idrarla atilarak karsinojenik etkilerini gosterirler (2,12). Sigara,
mesane kanserinin en onemli etyolojik faktorlerinden biridir. Tiim mesane kanserlerinin
%30-50’sinden sorumludur ve mesane kanseri riskini 2-3 kat arttirir. Ancak sigara
i¢iciliginin siiresi ve yogunluguna gore risk ¢cok daha fazla olabilir. Yirmi y1l sonunda risk
2 kat kirk y1l sonunda ise 5 kat artar (16). Sigaray1 biraktiktan sonra risk zamanla azalsada
hi¢ bir zaman hig sigara igmeyenler diizeyine inmez (17). Sigara igenlerde mesane kanseri
olusumundan sorumlu spesifik kimyasal madde tanimlanmamistir. Ancak nitrosaminler, 2-
naphtylamin, 4-aminobiphenyl sigarada bulunan potansiyel karsinojenlerdir (2).

Cesitli malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan siklofosfamid (Cytoxan®)
mesane kanseri icin yiiksek risk olusturmaktadir (2,13,18). Siklofosfamid ile uyarilan
kanser gelisiminin, bu ajanin immiinosiipresif etkisinden mi yoksa kanserojenik etkisinden
mi kaynaklandigr heniiz netlestirilememistir (13). Siklofosfamid ve onun karacigerde
yapilan 4-hidroksi metabolitinden, mesane i¢in ¢ok tahris edici bir madde olan akrolein
olusmaktadir(19). Bu akrolein hem hemorajik sistitten hemde mesane kanserinden sorumlu
tutulmaktadir. Siklofosfamidin indiikledigi mesane kanseri igin latent periyot goreceli
olarak kisa olup 6-13 yildir (2). Mesna (sodium 2-mercaptoethane sulfonate) akroleini
inaktive eder. Dolayisiyla siklofosfamid tedavisi sirasinda mesna uygulanmasiyla mesane
kanseri riski azaltilmaktadir (2,13,19,20). Kalic1 kateter yada iiriner sistem taslari
varliginda olusan kronik sistitlerde mesane kanseri riskini arttirir. Bu tiir malign gelisimler

daha ¢ok skuamdz hiicreli kanser seklinde olmaktadir. Bu, bakteriyel flora veya



enflamasyonun etkisiyle nitrit ve nitrézaminlerin iiretimine bagli bir olaydir. Bu maddeler
hiicre proliferasyonunu arttirir ve spontan genetik bozukluklara yol acarlar (2,21).
Sistosoma hematobium sistitinde de mesane kanseri riski artmaktadir. Ozellikle skuaméz

hiicreli kanser riski artarken, transizyonel hiicreli kanser riskide artmaktadir (2).

2.1.4. Molekiiler Epidemiyoloji ve Patogenez

Degisici epitel kanserlerinin %70’1 ylizeyel tiimorlerdir. Morfolojik olarak
birbirinin aynist olan iki tiimorden birisinin yiizeyel kalmasi, digerinin progresyon
gostermesi ancak kanserin molekiiler davranis farki ile agiklanabilmektedir (2,6,8).
Urotelyal tiimorlerin gelisimi ¢ok asamalidir. Ik asama epitelyal hiperplazi ile hiicre
tabakalarmin niikleer ve yapisal anormallikler olmaksizin ¢ogalmasidir. Daha sonraki
asamada metaplastik degisiklikler vardir. Bunu displazi ve kanser gelisimi takip eder.
Malign transformasyon gerceklestikten sonra kanser yiizeyel kalabilecegi gibi invazif veya
metastatik hastaliga da doniisebilir. Invazyon olabilmesi igin tiimor hiicrelerinin bazal
membrana baglanmasi gerekir. Tiimor hiicreleri, bazal membrana baglandiktan sonra bazi
proteazlarin salgilanmasina sebep olmakta ve sonugta membran degradasyonu
olusmaktadir. Hiicrelerden salinan sitokinlerle hiicre motilitesi artmakta ve invazyon

gerceklesmektedir (2,21).

2.1.5. Smiflandirma

2.1.5.1. Karsinoma in Situ (CIS)

Mesanede karsinoma in situ diiz, papiller olmayan, yiliksek dereceli, noninvaziv ve
intraepitelyal bir transizyonel hiicreli karsinomdur. Gergek malign bir lezyon olup, invaziv
mesene kanserlerinin de dnciisiidiir (22). CIS’te niikleer polarite tamamen kaybolmustur ve
yaygin mitoz izlenmektedir. Sistoskopide eritematoz, kadifemsi bir lezyon olarak
goriiniirsede siklikla endoskopik olarak taninamaz (2,22). CIS’e 6zgii bir diger 6zellik ise,
CIS hiicrelerinin birbirlerine yapisma ve tutunabilmelerinin az olmasidir. Bunun
sonucunda cok sayida CIS hiicresi idrarda bulunmakta ve %80-90 sitoloji pozitif

gelmektedir (2,23). CIS asemptomatik olabilecegi gibi ciddi diziiri, yetisememe ve sik



idrara ¢ikma gibi semptomlara da neden olarak prostatizm, idrar yolu enfeksiyonu,
norojenik mesane veya interstisyel sistit ile karigabilmektedir. CIS multifokaldir ve %90
yiiksek dereceli kanser ile birliktelik gostermektedir. Primer CIS, olgularin sadece %10‘da
goriilmektedir. Yiiksek gradeli kanserler kasa invazivse %?20-75’1, yiizeyelse %25’inden
fazlas1 CIS ile birliktedir. Daha sonra, bu yiizeyel yliksek gradeli kanserlerinde %40-83’i
kasa invaziv kansere doniislir. CIS’in dogal seyri agik degildir ve varligi koétii prognoz
gostergesidir. Tedavisinde intravezikal BCG yaygin olarak kullanilir ve %70’ in {izerinde
tam yamt vardir. Intravezikal BCG tedavisine refrakter CIS’de ise sistektomi gibi radikal

tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (2,22).

2.1.5.2. Urotelyal Karsinom

Mesane kanserleri iginde en sik goriilen histolojik tip, %90-95 orani ile iirotelyal
hiicreli  kanserlerdir. Mesanede iirotelyal hiicreli kanserlerle farkli histolojik
diferansiyasyon gosteren tiimorler olabilmektedir. Hiicreler arasi kopriilesme ve
keratinizasyon ile karakterize olan skuamoz diferansiasyonlar, tirotelyal hiicreli kanserlerin
%10 ile %20’sinde bulunabilmektedirler. Glandiiler diferansiasyonlar ise daha az siklikta
goriilmektedirler (5). Urotelyal karsinomlarin ¢ogu liimene uzanan ekzofitik papiller
tiimorlerdir. Daha az siklikla sesil, infiltratif, nodiiler, mikst ve karsinoma insitu seklinde
olabilmektedirler. Yaklasik %70’1 papiller, %10°u solid ve %20’si mikst goériiniimdedir.
Urotelyal kanserler normal iirotelyumdan epitelyal hiicre tabakasinda artma, hiicre
polaritesinin kaybi, tabandan ylizey tabakalara dogru anormal hiicre maturasyonu, artmis
cekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve mitoz sayisinda artis
ile ayrilir (2). Urotelyal karsinomlar diisiik ve yiiksek dereceli olarak iki gruba ayrilmustir.
Diisiik dereceli olan diploid, yiiksek dereceli olan ise andploittir. Yiiksek dereceli
karsinomlarin rekiirrens, progresyon ve mortalite orani diisilk dereceli karsinomlardan

fazladir (24).

2.1.5.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Mesanenin saf skuamoz hiicreli kanserleri, tiim mesane tiimorlerinin %1-5’ini

olusturmaktadir. Diinyanin degisik bolgelerinde farkli  siklikta  goriilmektedir.



Sistosomiyazis enfeksiyonunun endemik oldugu Misir ile Dogu Afrika iilkelerinde %50-75
siklikta goriiliir (25). Sistosomiyazis ile ilgili olanlarin disinda skuamoz hiicreli kanserler
oldukga agresif ve kotii seyirlidir (25, 26). Tami sirasinda hastalar genellikle ileri evrede
olup cogunlukla orta yada yiiksek derecelidirler (25). Etyolojide bilharziasis, iiriner tasa
bagli kronik irritasyon, uzun siireli kalict kateterizasyon, kronik iiriner enfeksiyonlar ve
mesane divertikiilii rol alir (25,27). Bunlardan baska siklofosfamid kullanimi, pelvik

radyoterapi, intravezikal BCG ve sigarada etken olarak su¢lanmaktadir (25).

2.1.5.4. Adenokarsinom

Tiim mesane kanserlerinin %0.5-2’sinden azin1 olusturmaktadir. Baslica primer,
urakal ve metastatik adenokarsinom olarak 3 gruba ayrilir. Bunun disinda bagirsak kokenli
tiriner konduitler, augmentasyonlar ve tireterosigmoidostomilerden de gelisebilir. Ekstrofik
mesanelerde en sik rastlanan kanser tipidir. Kronik enflamasyon ve irritasyona bagli olarak
gelisir (27,28). Bilinen prekiirsor bir lezyon olmamakla birlikte, cogu adenokarsinom uzun
stireli intestinal metaplazi ile iligkilidir. Mesanenin posterior duvart ve trigonda, daha ¢ok
tek lezyon olarak goriilmekle birlikte, urakal adenokarsinomlar cogunlukla mesane kubbesi
ve anteriorda yer alir. Histolojik olarak ¢ogu zaman timor kolonik tip kolumnar epitelle
doselidir. Miisindz, tash yiiziik hiicreli, seffaf hiicreli yada karisik morfolojide olabilirler.
Histolojik olarak derecelendirilemezler, prognozlar1 kétiidiir ve ¢ogu ileri evreli olarak
ortaya ¢ikar. Klinik yonden metastaz veya komsuluk yayilimi diglandiktan sonra primer
mesane kokenli adenokarsinom olarak kabul edilir(24). Tedavide genel olarak radikal
cerrahi uygulanmaktadir. 5 yillik sagkalim oranlar1 genel olarak koétii olup, %27-61
arasinda bildirilmistir (27).

2.1.5.5. Kiiciik Hiicreli Karsinomlar

Tiim mesane kanserlerinin %1’inden azin1 olusturur. Akciger ve primer mesane
kiigiik hiicreli karsinomlar1 benzer mikroskobik histokimyasal ve immunohistokimyasal
Ozellikler gosterir. Noroendokrin o6zellik tasirlar. Tan1 aninda genellikle kas invazyonu
veya uzak organ metastazi saptanir. Agresif klinik seyir nedeniyle prognozu koétiidiir

(29,30). Ortalama yasam beklentisi 1 y1l gibi kisa olan bu agresif tiimoriin tedavisinde de
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agresif davranmak ve kombine tedavi modellerini (cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin

degisik kombinasyonlari) kullanmak gerekmektedir (30).

2.1.5.6. Non-Epitelyal Tiimorler

Tiim mesane kanserlerinin yaklasik %2’sini olusturur. Kas, fibrohistiositik, ndral
veya vaskiiler kokenlidir. Eriskinlerde malign mezenkimal tiimorlerden leiomyosarkom en
sik goriiliirken, on yas alt1 ¢ocuklarda ise botrioid tip embryonal rabdomyosarkom en sik
goriilmektedir (24). Leiomyosarkom, gross olarak submukozal nodiil yada iilsere kitle
olarak goriiliip, agresif cerrahi eksizyon gerektirir. Mesane feokromasitomasi tiim mesane
kanserlerinin %1’inden azin1 olusturur. Genellikle trigon bolgesinde paragangliyonik
hiicrelerden koken alir ve ¢ogu hormonal olarak aktiftir. Hastalarin tigte ikisinde
mesanenin dolup bosalmasiyla hipertansiyon yada senkop krizleri gelisir. Transiiretral
rezeksiyon kontrendikedir. Parsiyel sistektomi ile birlikte tlimoriin komple eksizyonu

gerekir (2).

2.1.6. Evrelendirme

Mesane tiimoriiniin yiizeyel mi yoksa invaziv mi oldugu, invazivse mesane duvarini
asip agsmadig1, eger asmissa yayilimin derecesini ve metastazlarin yerini belirlemek, dogru
tedavi yontemini saptamak acisindan ¢ok 6nemlidir. Bu amagla ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, magnetik rezonans goriintiileme, kemik sintigrafisi, akciger grafisi, endoskopi,
bimanuel muayene ve lenfadenektomi yapilir. Evrelendirmede, International Union
Against Cancer(UICC) ve American Joint Commission on Cancer (AJCC) tarafindan
ortaklasa gelistirilen TNM sistemi kullanilmaktadir. Timdriin primer transiiretral
rezeksiyonu tiimoriin ne kadar derine yayildigina karar vermedeki en énemli islemdir. Bu
nedenle tiimor tabanindan yeterli 6rneklem alinmasi ¢ok 6nemlidir (31). Yiizeyel mesane
timorlerinin evrelendirmesi endoskopi ve biyopsi ile yapilabilirken, invaziv tiimdrlerde
goriintiileme yontemlerine gereksinim duyulmaktadir (2). Tiimoriin invazyon seviyesinin

en dogru tespiti, radikal sistektomi ve lenf diiglimii diseksiyonu ile olur (31).
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2.1.7. Klinik Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen belirtisi agrisiz hematiiridir. Hastalarin yaklagik
%85’inde mevcuttur. Hemen hemen her zaman aralikli olarak goriiliir. Hematiirinin
derecesi ile hastaligin siddeti korele degildir. Total makroskopik agrisiz hematiiri
varliginda mesane tiimorii akla gelmelidir ve ileri arastirma yapilmalidir. Bu hastalarin
%15’inde mesane tiimorii tespit edilmektedir. Pollakiiri, ani sikigsma hissi ve diziiriden
olusan mesane irritatif semptomlart ikinci siklikta goriilen semptomlar olup yaklasik %20
hastada goriliir. Bu yakinmalar genelde yaygin karsinoma in-situ (CIS) yada invaziv
mesane kanserini diisiindiiriir. Mesane kanserinin diger bulgu ve belirtileri ise iireteral
obstriiksiyona bagli kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir.
Cok nadir olarak da hastalar, ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya
da kemik agrisi ile basvurabilirler. Mesane timorii hemen higbir zaman mikroskobik
hematiiri olmadan goérilmez (2,21,31). Elde edilen ¢alisma sonuglariyla, mikroskopik
hematiiri tespit edilmis hastalarin incelenmesinde saptanan, prostatizm, sistit, tas vb. gibi
mikroskopik hematiiriye neden olabilecek tanilarin, hekimleri ileri inceleme yapmaktan
alikoymasinin, transisyonel hiicreli kanser tanilarinda %20’ye yakin oranda tanisal
gecikmeye neden oldugu gosterilmistir. Asemptomatik mikroskopik hematiiri i¢in 6zellikle
arastirilmasi gereken hastalar yasl, sigara icen, endiistriyel kanserojenlere maruz kalan
yani mesane tiimorii agisindan risk altinda bulunan kisilerdir (2,32).

Mesane timorlii hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu olmasada, mesane
bosaltildiktan sonra anestezi altinda yapilan bimanuel muayenede mesane duvarimin

kalinlastig1 veya ele gelen bir kitle yada fiksasyon saptanabilmektedir (21).

2.1.8. Laboratuar Bulgular:

Yapilan idrar tetkiklerinde siklikla hematiiriye rastlanmaktadir. Hastalarin hemen
tiimiinde mikroskobik hematiiri bulunur. Eritrositler bobreklerden veya {iriner sistemin
herhangi bir yerinden gelebilecegi gibi sistemik bir hastalik veya pihtilagsma bozukluklarina
baglh kanama sonucunda da goriilebilmektedir. Hematiiriye piyliri ve bakteriiiri eslik

ediyorsa idrar yolu infeksiyonu da akilda tutulmalidir. Makroskopik hematiiri;



12

miyoglobiniiri ve hemoglobiniiriden ayirt edilmelidir. Idrarin mikroskopik incelenmesi ile
eritrositler kolayca saptanabilmektedir (2,33).

Yiizeyel mesane kanseri siiphesi olan bir hastada ilk planda istenmesi gereken
tetkikler tam idrar analizi, tam kan sayimi ve serum kreatinin seviyesidir. Invaziv hastalikta

ise ek olarak karaciger fonksiyon testleri ve alkalen fosfataz seviyesi belirlenmelidir (21).

2.1.9. Sistoiiretroskopi

Uretranin ve mesanenin direkt goriintiilenmesi sistoiiretroskopi ile yapilmaktadir.
Sistotiretroskopinin en 6énemli endikasyonu hematiiridir. Ayrica tani1 ve tedavi amaci ile {ist
iiriner sisteme ulasmak ve alt {iriner sistemin hastaliklarin1 degerlendirmek amaciyla da
sistoliretroskopik inceleme yapilmaktadir. Sistoiiretroskopi, alt iiriner sistem anatomisini
direkt olarak inceleyip, makroskopik bir patolojiyi goriintiileme, klinik tabloyu aciklama ve
islem sirasinda histolojik ve sitolojik 6rnek alma imkani saglamaktadir. Mesane tiimdriiniin
tan1 ve takiplerinde altin standart olarak kabul edilmektedir (31,34).

Sistoiiretroskopi siklikla genel anestezi altinda yapilan bir islemdir. Islem 6ncesi
hasta hazirlig1 gereklidir. Lokal olarak yapildiginda hastalar acisindan olduk¢a agrili ve
konforsuz bir islemdir. Ayrica maliyet olarak pahalidir ve CIS gibi yiizeyel lezyonlarda
etkinliginin azalmasi, yapan kisinin tecriibesine bagli olmasi, sensitivite ve spesifitesinin
%100 olmamasi1 gibi dezavantajlar1 vardir. Hastalar bu islemden kag¢inmak ig¢in rutin
muayenelerine gelmemektedirler. Bu dezavantajlart gidermede sitoloji de yetersiz
kalmistir. Son zamanlarda tiimor markirlart ile ilgili yapilan calismalarda bildirilen
sonugclar, bu testlerin sistoiiretroskopiye alternatif olma ya da sistoiiretroskopi ile birlikte
kullanilarak sistotiretroskopinin giivenilirli§ini arttirmasi yoniinden umut vermektedir

(3,12).

2.1.10. Tiimor Belirleyicileri

Mesane tiimorlerinde kullanilacak olan ideal tiimor belirleyicileri, her seyden once
teknik olarak kolay ve hizli olmalidir. Giivenilir ve dogru bir sekilde idrarda ve timor
hiicrelerindeki biyokimyasal degisiklikleri belirleyebilmeli ve tiimor sistoskopi ile

goriilebilir hale gelmeden tiimdr gelisimini tespit edebilmelidir. Ayni idrar 6rnegine, ayni
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veya benzer bir yontemle, baska bir zamanda, degerlendiren kisiden bagimsiz defalarca
uygulandiginda aym1 sonucu vermelidir. Yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip

olmalidir (12,35).

2.1.10.1. idrar Sitolojisi

Idrar sitojisi ya isenen idrardan ya da mesane yikama suyundan alinan 6rneklerdeki
tirotelyal hiicrelerin mikroskopik degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Sistoskopi sirasinda
mesane yikama suyu ile alinan 6rnekler daha duyarhidir ve yaklasik miksiyon ile alinan 3
ornegin duyarhiligma sahiptir (2). Sistoskopi normal bile olsa sitoloji pozitif ise
transisyonel hiicreli kanser i¢in yiiksek prediktif deger tasimaktadir. Ciinkii sistoskopide
lezyon goriilmeden ¢ok dnce tiimdr hiicreleri idrarla atilmaktadir. Sitolojinin spesifitesinin
yiiksek olmasina ragmen onemli eksiklikleri de bulunmaktadir. Herseyden once sitolojik
inceleme subjektif olup patologun tecriibesi ile yakindan alakalidir. Aymi 6rnek, aym
patolog tarafindan farkli zamanlarda farkli sekilde rapor edilebilmektedir (36,37). Yiiksek
dereceli malign hiicreler karakteristik goriiniimleri nedeniyle rahatlikla saptanirken, diisiik
dereceli malign hiicrelerin bu yontemle tespiti genelde zordur. Yiiksek dereceli tiimorler
i¢cin %70-85, diisiik dereceli tiimorler i¢in ise %30-40 civarinda duyarlilik bildirilmektedir.
Idrar sitolojisinin bir tarama testi olarak kullanilmas1 diisik duyarliik nedeniyle
olanaksizdir. Klinik kullanimda sitolojinin bugiinkii yeri mesane kanserli hastalarda CIS
varligin1 aramakla sinirhdir (33). Sitolojinin yanlis pozitiflik oran1 %1-12 arasinda
degismekte olup, bu durum genellikle inflamasyon, {rotelyal atipi, kemoterapi ve

radyoterapiye bagli olmaktadir (2,24,38).

2.1.10.2. FISH (fluorescence in situ hybridization)

Mesane tiimorli hiicrelerinde bulunan kromozomal diizensizliklerin belirlenmesi
prensibine dayanir. Mesane yikama suyu veya isenen idrardaki eksfoliye hiicreler fiske
edilip, hiicrelerin kromozom 3, 7, 17 ve 9p21 lokuslar1t DNA problar ile boyanir. FISH
duyarliligr %81-84 6zgiilliigii ise %92-96 arasinda degismektedir. Fakat hangi hiicrelerin
anormal kabul edilecegi ve mesane tiimorii tanisi i¢in ne kadar hiicrede kromozom

anomalisi olmas1 gerektigi konusunda yetersizlik mevcuttur (39).
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2.1.10.3. Mikrosatellit DNA Analizi

Mikrosatellitler kisa ve polimorfik sirali DNA dizinleridir. Mikrosatellit
incelemelerde, normal hiicrelerdeki ve tiimor hiicrelerindeki genomik instabilite
karsilagtirmali olarak incelenmekte; 6rnegin periferal kan hiicresi ile dokiilen bir iirotelyum
hiicresi karsilastirilmaktadir. Coklu mikrosatellit belirleyicilerin kullanilmasi ile malignite
daha kolay tespit edilmektedir (33). Mesane tiimor rekiirrensini belirlemede duyarliligi

%72-97 6zgulligii ise %95’ in iizerindedir (35).

2.1.10.4. “Bladder” Tiimor Antijen (BTA) Testi

BTA Stat (kalitatif) ve BTA Trak (kantitatif) gibi degisik modifikasyonlar1
gelistirilmis olup, bu testlerle spesifik olarak mesane kanser hiicreleri tarafindan {iretilen
“human complement factor H-related protein™i tespit edilmektedir (40,41). BTA Stat
testinde miksiyonla elde edilen idrarda 5 dakikada kalitatif olarak mesane tiimor antijenleri
saptanabilmektedir. BTA Stat testi %65-83 gibi yliksek duyarlilik degerlerine sahipken,
hematiiri, bph, {irolithiazis, iiriner enstriimantasyon, yabanci cisim, bir diger genito-iiriner
kanser varligi1 ve enfeksiyon ve enflamasyon durumlarindan etkilendiginden 6zgiilligi
diistiktiir (42). BTA Stat testi primer mesane tiimorlerinin tanisindan o6teye diisiik risk
tastyan tlimorlerin kontrol sistoskopi aralarini uzatmak amaciyla kullanilabilecek bir testdir

(43).

2.1.10.5. Fibrin-Fibrinojen Yikim Uriinleri

Timor dokusunun damar gecirgenliginin artmasiyla plazminojen, fibrinojen ve
pihtilagsma faktorleri gibi kan ve plazma proteinleri ekstravaskiiler araliga geger. Proteolitik
enzim olan plazmin, fibrinojen ve fibrini parcalar. Aciga ¢ikan fibrinojen yikim iirlinleri

idrarda Olciilebilir. Genel olarak %68 sensitivite ve %96 spesifitesi vardir (44).
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2.1.10.6. Telomeraz

Telomeraz gilinlimiizde sik kullanilan hiicre bazli belirleyicilerdendir. Mesane
kanserli kisilerin idrarindan elde edilen kanserli hiicrelerdeki telomeraz aktivitesi, saglikli
kisilere oranla yiiksek seviyededir. Idrarda telomeraz PCR ydntemiyle dl¢iilmektedir (45).
Testin sensitivite ve spesifite oranlar1 sirasiyla %70-85 ve %80-95 arasinda degisiklik

gostermektedir (33).

2.1.10.7. Hyaliironik Asit ve Hyaliironidaz (HA ve HAaz)

Idrardaki hyaliironik asit ve bunu yikan enzim olan hyaliironidaz diizeylerinin,
Ol¢iimiine dayanan testlerdir. Hyaliironik asit tiimdr metastazin1 promote eden bir glikoz
aminoglikandir. Mesane tiimorlerinde tiimor biiylimesini ve invazyonunu gosterir (21).
Testte immunoassay yontemi uygulanmakta olup sensitivitesi %91 ve spesifitesi %81

olarak bulunmustur (46).

2.1.10.8. Immunocyt

Sitoloji ile immiinofloresan testin birlesimi olan immiinositokimya testidir.
Dokiilen kanser hiicrelerine, mesane timoriine 0zgli, Ui¢ farkli belirleyicisi olan
monoklonal antikorlarla bakilmaktadir. Testin sensitivitesi gesitli ¢alismalarda %39-77
arasinda, spesifitesi ise %69-80 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Umut vaat eden
bu test de FDA onayina sahiptir. Ancak yapilabilmesi i¢in egitimli laborantlara gereksinim

duyulmaktadir (47,48).

2.1.10.9. Sitokeratinler

Sitokeratinler epitel hiicrelerinin intermediate liflerinden meydana gelen ve 20
polipeptitten olusan multigen proteinlerdir. Hiicrelerin tipi ve differansiasyon derecesine
gore degisik kombinasyonlarda bulunurlar. Ornegin CK-19 normal mesane epitelinde

bulunurken, CK-20 mesane tiimdrii hiicrelerinde bulunur. CK-20 ekspresyonunun sensivite



16

ve spesifitesi sirast ile %86 ve %96’ dir. Ancak yapilabilmesi i¢in yetismis eleman ve

yeterli laboratuar donanimi gerekmektedir (44).

2.1.10.10. Niikleer Matriks Protein (NMP-22) Testi

Niikleer matriks proteinleri hiicre niikleusunun internal yapisal iskeletinin bir
pargasidir. Tiim memeli hiicrelerinde bulunur. DNA replikasyonu ve transkripsiyonunda,
RNA olusumunda ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynarlar. Toplam hiicre
proteinlerinin yaklasik %1-5"1lik kismin1 olusturur. Niikleer matriks proteinlerinin i¢inde en
onemlisi ve Olclilebilen parcast NuMA’dir ve NMP22’nin 0lgiilebilen pargasini olusturur
(49). Matriks yapist i¢ginde RNA’ ya baglanmis olan protein yapilari niikleer matriks
protein adin1 alirlar ve bu protein yapilari olusturduklari organa spesifiktirler (50).
NMP22’nin mesane tiimorlerini belirlemedeki bugiin i¢in biiyiik bir ¢ogunluk tarafindan
kabul edilen cut-off degeri 10U/ml dir (51). Yapilan bir ¢alismada sabah alinan ilk idrar
orneklerindeki sonuglarla giin icerisinde alinanlar arasinda fark tespit edilmemistir (52).
Bircok NMP organ spesifik olup, NMP22 potansiyel olarak iirotelyuma spesifik bir
belirleyici olarak giindeme gelmistir. Normal kisilerde diisiik olan idrar NMP22 seviyesi,
tirotelyum tiimorlerinde artmaktadir. NMP22 hem ELISA (kantitatif) ile hem de
immunokromotografik olarak (kalitatif) Olciilebilmektedir. Testin sensitivitesi %60-70,

spesifitesi %61-85 arasinda bildirilmektedir (53,54).

2.1.10.11. NMP22 BladderChek Testi (NMP22 BC)

Bu test, idrarin ¢oziinebilir kismindaki, niikleer mitotik aparat protein miktarin
Olcme esasina gore gelistirilmistir. Bu protein saglikli bireylerin idrarinda ¢ok az miktarda
bulunurken, transisyonel hiicre tiimorlerinde diizeyleri ileri derece artmaktadir. NMP22 BC
testi, idrara salinan niikleer matriks 22 proteinini arastiran hizli kromotografik bir
uygulama olup, test icin monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Giiniin herhangi bir
saatinde alinmis, tek bir idrar 6rnegi lizerinden gergeklestirilen, agrisiz, noninvaziv bir
islemdir. Test, yiikselmis NMP22 seviyelerini 6l¢gmektedir. Test kitinin kullanim1 olduk¢a
kolaydir. Agilan test kitine 4 damla idrar damlatilmakta ve dakikalar icinde sonuca

ulagilmaktadir.
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Test; uygulanmasinin kolay ve ucuz olmasi, hasta agisindan agrisiz ve zahmetsiz
olmasi, islem i¢in Ozellikli personel ve laboratuar ortami gerektirmemesi ve ofis igi
uygulanabilmesi ile ayni amagla kullanilan yontemlerden ayrilmaktadir. Yiiksek
giivenilirlikli  bir test olup hematiiri ve intrakaviter tedaviler testin sonucunu
etkilememektedirler. Calismalarda bildirilen yiiksek negatif prediktif degerleri (NPD),
sensitivite ve spesifite degerleri, NMP22 BC testini hematiirinin degerlendirmesinde ve
transisyonel hiicreli kanser rekiirenslerinin tespitinde olduk¢a Onemli noninvaziv bir
degerlendirme araci olarak giindeme getirmistir. Ayrica spesifitesi sitoloji ile ayn1 diizeyde
iken, sensitivitesi sitolojiden oldukga yiiksektir. Calismacilar sistoskopi ile kombine edilen
NMP22 BC testinin, giivenilirligi onemli derece arttirdigini gostermislerdir.

Yapilan bir calismada, 212 hematiiri ve 216 transisyonel hiicreli kanser takip
hastas1 sitoloji ve NMP22 BC testi ile incelenmistir. NMP22 BC testi i¢in sensitivite,
spesifite, PPD ve NPD hematiirili grupta sirasiyla %82, %98, %82 ve %98 bulunurken
transisyonel hiicreli kanser takip grubunda ise sirasiyla %61, %98, %85 ve %94 olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada hematiirili hastalarda sitolojinin sensitivitesi %57, spesifitesi
%97 olarak bulunmugtur. NMP22 BC testi i¢in elde edilen %98’lik spesifite,%98’lik NPV
degerleri testi oldukca hassas ve iistiin kilmaktadir. Bu da testi hematiirinin noninvaziv

yontemlerle degerlendirilmesinde ilk secenek yapmaktadir (55).
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Trabzon Numune Hastanesi, Trabzon Fatih Devlet Hastanesi, Akgaabat Devlet Hastanesi,
Vakfikebir Devlet Hastanesi, Of Devlet Hastanesi, Siirmene Devlet Hastanesi, Rize 82.Y1l
Devlet Hastanesi, Rize Devlet Hastanesi, Pazar Devlet Hastanesi, Artvin Devlet Hastanesi
ve Giimiishane Devlet Hastanesi Uroloji polikliniklerinde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢aligmaya
katilan hastanelere diizenli olarak (ayda bir kez) ziyaretler gerceklestirilip veriler
toplanmistir. Niifus ve hasta yogunlugu goz oniine alinarak calisma es zamanli bitecek
sekilde kit dagilimi gerceklestirilmistir. Arastirma 18 yasinin iizerindeki hematiiri ile
basvuran veya hematiiri tespit edilmis ancak mesane tiimorii heniiz saptanmamis 1500
kisinin idrar 6rnekleri {izerinde yapilmasi planlanmis bir c¢alismadir. Ancak elde edilen
verilerin istenilen bilgileri karsilayamamasi nedeniyle c¢alismaya 1026 hasta dahil
edilmistir. Calismaya mesane timori tanisi almis hastalar dahil edilmemistir. Bunun
haricinde hicbir diglama kriteri uygulanmamis ve tiim hastalara islemlerle ilgili ayrintil
bilgi verilmistir.

Calismada hematiiri ile bagvuran (makroskobik hematiirili) 485 hasta ve idrar
tahlilinde hematiiri saptanmis (mikroskobik hematiirili) 541 hasta olmak {izere toplam
1026 hasta incelenmistir. Hastalarin yas araligi 18-92 yas arasinda olup, yas ortalamalari
57 olarak tespit edilmistir. Hematiirinin tipine goére hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hematiirinin Tipine Gore Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilim

Erkek Kadin Toplam

i - Say1 344 141 485
Makroskobik Hematiiri Yas Ortalamas: . o .
Mikroskobik Hematiiri Say1 364 177 541

Yas Ortalamasi 58 50 55
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Hematiiri tarama protokolleri uyarinca hematiirisi olan hastalara tam idrar analizi,
idrar kiiltiiri ve radyolojik inceleme olarak da intravendz pyelografi veya ultrasonografi
yapilmustir. Gereken hastalar icin tiiberkiiloz basili taramasi (bdlgemizdeki yayginlig
nedeniyle tiiberkiiloz olasiligina karst homojenize ve direk idrar mikroskobisi ve
tiiberkiiloz kiiltiirii i¢in idrar Ornekleri), bilgisayarli tomografi ile manyetik rezonans
goriintiileme incelemeleri yapilmistir. Bu incelemeler yapilirken ayni zamanda hastalarin
idrarlarina NMP22 BC testide uygulanmistir. NMP22 BC testi sonucu pozitif olanlar not
edilip hastalarda mesane tiimorleri veya tist iiriner sistem epitel alanlarina ait tiimorlerin
artmis sliphesi nedeniyle endoskopi planlanmustir.

Hematiirisi olan hastalarda ortaya konulan tanilar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Hematiirisi Olan Hastalarda Saptanan Tanilar (Baz1 Hastalarda Birden Cok
Tam Tespit Edilmistir)

Tam Olgu Sayisi
Mesane Timori 170
Uriner Sistem Tas Hastalig 226
Prostatin Benign Hastaliklar1 195
Prostatin Malign Hastaliklar1 14
Bobrek Parankim Timorii 26
Bobrek Pelvis Timori 5
Bobrek Kisti 41
Uriner Enfeksiyon ve Enflamasyonlar 147
Uretral Darlik 81
Normal Degerlendirilen 235

Idrar Orneklerinin Toplanmasi

Idrar ornekleri giin icinde herhangi bir saatte alimarak NMP22 BC testi
gerceklestirilmistir. Yakin donemde {iretral enstriimantasyon Oykiisii olanlarda test bir
hafta ertelenmistir.

NMP22 Bladderchek Calismasi

NMP22 BC test kitinin tretici firmasi olan Matritech firmasinin Onerileri

dogrultusunda NMP22 Bladderchek test kiti lizerindeki igaretli yere hastanin dort damla
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idrar1 damlatilip 30 dakika sonra test degerlendirmeye alinmistir (Test sonuglari 50’inci
dakikaya kadar okunabilmektedir). Test kiti {izerindeki C ¢izgisi testin calistigim
gostermekte T c¢izgisinin olusmast testin sonucunun pozitif oldugunu, T c¢izgisinin
olusmamasi ise sonucun negatif oldugunu gostermektedir. Kullanilmis test ve pipetler tibbi

atik kutusuna atilmistir.

Sistoskopik Calisma

NMP22 BC test kiti calismasi yapilan hastalar sistoskopi i¢in ameliyathaneye
alinmistir. Hastalarin genel tibbi degerlendirmelerine gore lokal, spinal veya genel anestezi
uygulanmistir. 17 veya 20 F sistopanendoskop ile iiretrosistoskopi yapilmistir. 120, 300 ve
700 lenslerle mesane gdzlemlenmistir. Olast lezyonlar not edilmis, hastalarin o anki
hazirliklarina gore silipheli lezyonlardan ve tiimoral olusumlardan biyopsi alinmig veya
transiiretral rezeksiyon(TUR) yapilmistir. Gerektigi durumlarda {ist T{riner sistem
goriintiilemesi i¢in 90 semirijit iireterorenoskop ve fleksibl iireterorenoskopla iireter ve
bobrek pelvikaliksiyal yapilar gézlemlenmistir. Lokal anestezi altinda sistoskopi islemleri
yapilamayan hastalara uygun anestezi hazirligi yapilarak sistoskopi islemleri

gerceklestirilmistir.

Histopatolojik Calisma

Sistoskopik ve iireterorenoskopik calisma sonucu alinan biyopsi materyalleri
%10’luk formaldehid i¢inde tespit edilmistir. Rutin islemlerden gecirilerek Hematoksilen-
Eozin ile boyanmis preparatlar haline getirilmistir. Ornekler farkli patoloji
laboratuarlarinda farkli patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Timor saptanan

999 ¢

preparatlarin “grade”’ini belirlemede Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi esas almmustir.
Istatistiksel Analiz
Hematiiri ile bagvuran veya idrar tahlilinde hematiiri saptanan hastalar, yapilan

radyolojik ve endoskopik incelemeler sonucunda mesane kanseri, iiriner sistem tas

hastalig1, benign prostat hastaliklar, malign prostat hastaliklari, bobrek kisti, bobrek
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parankim tiimorleri, bobrek toplayici sistem tiimorleri, tiretral darlik ve triner sistem
enfeksiyon ve enflamasyonlar1 olmak {lizere dokuz gruba ayrilmistir. Testin sensitivite,
spesifite ve negatif ve pozitif prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢in dort gozlii tablolor

olusturulmugstur. Bu tablolar iizerinden sensitivite, spesifite ve negatif ve pozitif prediktif

degerler (NPD ve PPD) hesaplanmistir.



4. BULGULAR

Hematiiri ile bagvuran veya idrar tahlilinde hematiiri saptanan toplam 1026 hastanin
190’1nda radyolojik olarak mesane tiimorii saptanmistir. Bu 190 hastanin 170 tanesinde
sistoskopide mesane tiimori tespit edilmis olup histopatolojik olarak dogrulanmustir.
Histopatolojik olarak mesane tiimori tespit edilmis 170 olgunun 138’ inde NMP22 BC testi
pozitif iken, 32’sinde test sonucu negatif gelmistir. Test sonucu negatif gelen bu 32
hastanin 24’{inde tiimor 3 cm’den kiigiik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom,
6’sinda tiimor 3 cm’den biiyiik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom, 2’sinde
timor 3 cm’den kiiclik ve yiiksek gradeli transisyonel hiicreli karsinom olarak tespit
edilmigtir. Sistoskopik olarak mesanede tiimor tespit edilmeyen 20 hastanin 7’sinde
NMP22 BC test sonucu da negatif bulunmus 13 hastada test sonucu pozitif gelmistir. Bu
13 hastanin 3’iinde iiriner sistem tas hastalig1 ve benign prostat hastaligi, 2’inde {iretral
darlik ve benign prostat hastaligi, 3’linde malign prostat hastalifi, 1’inde graniilomatoz
iltihap,1’inde kronik sistit tespit edilmistir.

Radyolojik olarak mesane tiimorii saptanan 190 hastanin sistoskopik bulgular1 ve
NMP22 BC test sonuglart dagilimi Tablo-3’te gdsterilmistir. Bu 190 hastadan
histopatolojik olarak mesane tiimdrii tanisi konulan 170 hastanin tiimor biyiikliiklerinin
NMP22 BC test sonuglart dagilimi1 Tablo 4’te, tiimor derecesinin NMP22 BC test sonuglari

dagilimi Tablo 5°te gosterilmistir.
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Tablo 3. Radyolojik Olarak Mesane Tiimorii Saptanan Hastalarin Sistoskopik
Bulgular: ve NMP22 BC Test Sonuclarinin Dagilimi*

Tiimor
Toplam
+) - P
) +) 138 13 151
NMP22 BC Testi “) 3 7 39
Toplam 170 20 190

* Sistoskopisi pozitif olan hastalarda timoér varligi histopatolojik olarak da ortaya
konmustur.

Radyolojik olarak mesanede tiimdr saptanan hastalarda NMP22 BC testinin;

Sensitivitesi % 81,2
Spesifitesi % 35
Pozitif prediktif degeri (PPD) % 91,4
Negatif prediktif degeri (NPD) % 18 olarak bulunmustur.

Tablo 4. Histopatolojik Olarak Mesane Tiimorii Tanis1 Konulan Hastalarin Tiimor
Biyiikliikleri ve NMP22 BC Test Sonuc¢lar1 Dagilimi

Biyiiklik

<3cm >=3cm Toplam
) (+) 42 96 138
NMP22 BC Testi “) 26 6 3
Toplam 68 102 170

Histopatolojik olarak mesane tlimorii tanis1 konulan 170 hastadan tiimorii 3 cm’den
kiiclik olan 68 hastada NMP22 BC testi %62 oraninda, Tiimorii 3 cm’den biiytik olan 102

hastada ise %94,2 oraninda tiimorii tantyabilmistir.
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Tablo 5. Histopatolojik Olarak Mesane Transizyonel Hiicreli Karsinom Tanisi
Konulan Hastalarin Tiimoér Dereceleri ve NMP22 BC Test Sonuclan

Dagilimi*
Derece Toplam
Yiiksek  Diisiik P
) (+) 62 72 134
NMP22 BC Testi “) ) 30 3
Toplam 64 102 166

* 2 hastada skuamoz hiicreli karsinom, 1 hastada sarkomatoid lezyon ve 1 hastada da
adenokarsinom tespit edildi.

Histopatolojik olarak mesane tiimorii tanis1 konulan 170 hastanin 64’{inde yiiksek
dereceli transisyonel hiicreli tiimor varken, 102 tanesinde diisiik dereceli transisyonel
hiicreli timor saptanmistir. NMP22 BC testi yiiksek dereceli transisyonel hiicreli
tiimorlerde %97, diisiik dereceli transisyonel hiicreli tiimorlerde ise %70,6 oraninda timorii
tantyabilmistir.

Radyolojik olarak mesane tiimorii saptanan erkek hastalarin sistoskopik bulgulari

ve NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Radyolojik Olarak Mesane Tiimorii Saptanan Erkek Hastalarin Sistoskopik
Bulgular: ve NMP22 BC Test Sonuclarinin Dagilimi*

Timor
Toplam
*) o) P
. () 125 12 137
NMP22 BC Testi “) 26 6 39
Toplam 151 18 169

* Sistoskopisi pozitif olan erkek hastalarda tiimor varligi histopatolojik olarak da ortaya
konmustur.

Radyolojik olarak mesanede tiimdr saptanan erkek hastalarda NMP22 BC testinin;

Sensitivitesi % 82,8
Spesifitesi % 33
Pozitif prediktif degeri (PPD) % 91,3

Negatif prediktif degeri (NPD) % 19 olarak bulunmustur.
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Radyolojik olarak mesane tiimorii saptanan kadin hastalarin sistoskopik bulgulari

ve NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Radyolojik Olarak Mesane Tiimorii Saptanan Kadin Hastalarin Sistoskopik
Bulgulari ve NMP22 BC Test Sonu¢larimin Dagilimi*

Tiimor
Toplam
+) ® P
. () 13 1 14
NMP22 BC Testi “) 6 1 7
Toplam 19 2 21

* Sistoskopisi pozitif olan kadin hastalarda tiimor varlig1 histopatolojik olarak da ortaya
konmustur.

Radyolojik olarak mesanede tlimor saptanan kadin hastalarda NMP22 BC testinin;

Sensitivitesi % 68
Spesifitesi % 50
Pozitif prediktif degeri (PPD) % 93
Negatif prediktif degeri (NPD) % 14 olarak bulunmustur.

Radyolojik olarak iirolitiazis saptanan 226 hastanin 100’tinde NMP22 BC testi
pozitif bulunmustur. Ayn1 zamanda bu 100 hastanin 20’sinde benign prostat hastaliklari,
14’linde mesane tlimorii, 7’sinde iiriner enfeksiyon ve enflamasyon, 3’iinde iiretral darlik,
1’inde malign prostat hastaligi, 1’inde bobrek pelvis timori tespit edilmistir.

Radyolojik olarak iirolitiazis saptanan 226 hastanin NMP22 BC test sonuglari
dagilimi Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Radyolojik Olarak Urolitiazis Saptanan Hastalarin NMP22 BC Test
Sonuclar1 Dagilimi

Kadin Erkek Toplam
. () 33 67 100
NMP22 BC Testi “) 37 29 126

Toplam 70 156 226
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Radyolojik olarak iirolitiazis saptanan hastalarda NMP22 BC testi %44,3 pozitif
olup, kadin hastalarda %47 pozitif, erkek hastalarda ise %42,9 pozitif sonu¢ vermektedir.

Radyolojik olarak fiirolitiazis saptanan hasta grubuna, NMP22 BC test sonucunun
pozitif olmast beklenen 14 mesane tiimorli ve 1 bdbrek pelvis tiimorlii hasta dahil

edilmediginde olusan NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Radyolojik Olarak Urolitiazis Saptanan Hasta Grubuna, NMP22 BC Test
Sonucunun Pozitif Olmas1 Beklenen Mesane Tiimorlii ve Bobrek Pelvis
Timorlii Hastalar Dahil Edilmediginde Olusan NMP22 BC Test Sonuclari

Dagilim
Kadin Erkek Toplam
NES 31 59 90
NMP22 BC Testi “) 37 84 121
Toplam 68 143 211

Radyolojik olarak iirolitiazis saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun pozitif
olmas1 beklenen mesane timorlii ve bobrek pelvis tiimorlii hastalar dahil edilmediginde
NMP22 BC testi %42,7 pozitif olup, kadin hastalarda %46 pozitif, erkek hastalarda ise
%41,3 pozitif sonug¢ vermektedir.

Radyolojik olarak bobrek parankim tiimorii saptanan 26 hastanin 10’unda NMP22
BC test sonucu pozitif bulunmustur. Bu 10 hastanin 2’sinde ayn1 zamanda benign prostat
hastalig1 2’sinde tirolitiazis ve 1’inde {iriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonuda tespit
edilmistir.

Radyolojik olarak bobrek parankim timori saptanan 26 hastanin NMP22 BC test

sonuglart dagilimi Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Radyolojik Olarak Bobrek Parankim Tiimorii Saptanan Hastalarin
NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagilimi

Kadin Erkek Toplam
. D) 3 7 10
NMP22 BC Testi “) 9 7 16

Toplam 12 14 26
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Radyolojik olarak bobrek parankim tiimorii saptanan hastalarda NMP22 BC testi
%38 pozitif olup, kadin hastalarda %25 pozitif, erkek hastalarda ise %50 pozitif sonug
vermektedir.

Radyolojik olarak bobrek pelvis tlimorii saptanan 5 hastanin 4’tinde NMP22 BC
test sonucu pozitif iken 1 hastada negatif bulunmustur. NMP22 BC test sonucu pozitif
saptanan 3 hastanin patolojisi diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom 1 hastanin ise
renal hiicreli karsinom olarak belirlenmistir. NMP22 BC test sonucu negatif saptanan 1
hastanin patolojisi ise ksantamatoz inflamasyon olarak saptanmuistir.

Radyolojik olarak bdbrek pelvis tiimorii saptanan 5 hastanin NMP22 BC test sonuglari
dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Radyolojik Olarak Bobrek Pelvis Tiimorii Saptanan Hastalarin NMP22 BC
Test Sonuglar1 Dagilim

Kadin Erkek Toplam
. () 2 2 4
NMP22 BC Testi “) 0 1 1
Toplam 2 3 5

Radyolojik olarak bobrek pelvis tiimorii saptanan hastalarda NMP22 BC testi %80
pozitif olup, kadin hastalarda %100 pozitif erkek hastalarda ise %67 pozitif tespit
edilmistir. Ancak histopatolojik olarak bobrek pelvis tiimorii olan hastalarda NMP22 BC
testi %100 pozitif sonug vermistir.

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan 41 hastanin 10’unda NMP22 BC test
sonucu pozitif bulunmustur. Bu 10 hastanin 5’inde ayn1 zamanda benign prostat hastaligi,
I’inde mesane kanseri 1’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu 1°de prostat
malign neoplazmi, 1’inde iiretral darlik ve 1 ‘inde iirolitiazis tespit edilmistir.

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan 41 hastanin NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi
Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Radyolojik Olarak Bobrek Kisti Saptanan Hastalarin NMP22 BC Test
Sonuclar1 Dagilimi

Kadin Erkek Toplam
. (D) 1 9 10
NMP22 BC Testi “) - 24 31
Toplam 8 33 41

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan hastalarda NMP22 BC testi %24 pozitif
olup, kadin hastalarda %13 pozitif, erkek hastalarda ise %27 pozitif sonu¢ vermektedir.

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun
pozitif olmasi1 beklenen 1 mesane tiimorlii hasta dahil edilmediginde olusan NMP22 BC

test sonuglart dagilimi1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Radyolojik Olarak Bobrek Kisti Saptanan Hastalara, NMP22 BC Test
Sonucunun Pozitif Olmasi Beklenen Mesane Tiimorlic Hasta Dahil
Edilmediginde Olusan NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagilimi

Kadin Erkek Toplam
. (D) 1 8 9
NMP22 BC Testi “) 7 4 31
Toplam 8 32 40

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun
pozitif olmas1 beklenen mesane tiimorlii hasta dahil edilmediginde NMP22 BC testi %23
pozitif olup, kadin hastalarda %13 pozitif, erkek hastalarda ise %25 pozitif sonug
vermektedir.

Prostat hastalig1 belirlenen toplam 209 hastanin 81’inde NMP BC testi pozititken
128’inde negatif olarak bulunmustur. Bu 81 hastanin 74’linde benign prostat hastaliklar1
7’sinde ise prostatin malign hastaliklar1 saptanmistir. NMP BC testi pozitif olan benign
prostat hastalikli 74 hastanin 14’iinde iirolitiazis, 12’sinde mesane kanseri, 12’sinde iiretral
darlik, 5’inde bobrek kisti, 5’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu, 1’inde
bdbrek pelvis tiimorii ve 1’inde bobrek parankim tiimorii tespit edilmistir. NMP BC testi
pozitif olan malign prostat hastalikli 7 hastanin 2’sinde iiretral darlik, 2 sinde {iriner sistem

enfeksiyon ve enflamasyonu ve 1’inde de iirolitiazis saptanmustir.
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Prostat hastalig1 saptanan 209 hastanin NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi Tablo

14°de gosterilmistir.

Tablo 14. Prostat Hastalig1 Saptanan Hastalarin NMP22 BC Test Sonug¢lari Dagilim

Prostatin Benign Prostatin Malign

Hastaliklar Hastahiklarn Toplam
. D) 74 7 81
NMP22 BC Testi “) 121 7 128
Toplam 195 14 209

Prostat hastalig1 saptanan hastalarda NMP22 BC testi %38,8 pozitifken, benign
prostat hastaligi olanlarda NMP22 BC testi %37,9 pozitif, malign prostat hastalig
olanlarda ise %50 pozitif sonu¢ vermektedir.

Benign prostat hastaligi saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun pozitif
olmas1 beklenen 12 mesane tiimorlii ve 1 bobrek pelvis tiimorlii hasta dahil edilmediginde

olusan NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi1 Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Benign Prostat Hastalig1 Saptanan Hastalara, NMP22 BC Test Sonucunun
Pozitif Olmas1 Beklenen Mesane Tiimorlii ve Bobrek Pelvis Tiumorlii
Hastalar Dahil Edilmediginde Olusan NMP22 BC Test Sonuclar: Dagilimi

Prostatin Benign Hastaliklar:

. () 63
NMP22 BC Testi “) 119
Toplam 182

Benign prostat hastaligi saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun pozitif
olmasi beklenen mesane tiimorlii ve bobrek pelvis tiimorlii hastalar dahil edilmediginde
NMP22 BC testi %34,6 pozitif sonu¢ vermektedir.

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu saptanan 147 hastanin 52’sinde NMP22
BC test sonucu pozitif bulunmustur. Ayni1 zamanda bu 52 hastanin 10’unda {irolitiazis,
8’sinde mesane kanseri, 6’sinda benign prostat hastaligi, 4’iinde malign prostat hastaligi,
4’tinde iiretral darlik ve 1’inde bobrek parankim tiimorii tespit edilmistir.

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu saptanan 147 hastanin NMP22 BC test

sonuclar1 dagilimi Tablo 16°da gdsterilmistir.



30

Tablo16. Uriner Sistem Enfeksiyon ve Enflamasyonu Saptanan Hastalarin NMP22
BC Test Sonuclar1 Dagilim

Kadin Erkek Toplam
NS 27 25 52
NMP22 BC Testi “) 70 75 95
Toplam 97 50 147

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu olan hastalarda NMP22 BC testi %35,4
pozitif olup, kadin hastalarda %28 pozitif erkek hastalarda ise %50 pozitif sonug
vermektedir.

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu saptanan hastalara, NMP22 BC test
sonucunun pozitif olmast beklenen 8 mesane tiimorlii hasta dahil edilmediginde olusan

NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Uriner Sistem Enfeksiyon ve Enflamasyonu Saptanan Hastalara, NMP22
BC Test Sonucunun Pozitif Olmas1 Beklenen Mesane Tiimorlii Hastalar
Dahil Edilmediginde Olusan NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagilim

Kadin Erkek Toplam

. () 27 18 45
NMP22 BC Testi “) 70 4 94
Toplam 97 42 139

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu saptanan hastalara, NMP22 BC test
sonucunun pozitif olmasi beklenen mesane tiimorlii hastalar dahil edilmediginde NMP22
BC testi %32.,4 pozitif olup, kadin hastalarda %28 pozitif erkek hastalarda ise %43 pozitif
sonu¢ vermektedir.

Uretral darlik saptanan 81 hastanin 50’sinde NMP22 BC testi pozitif bulunmustur.
Ayrica bu 50 hastanin 21‘inde ayni zamanda mesane kanseri, 8’inde benign prostat
hastaliklar1, 7°sinde iirolitiazis, 5’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu ve 3’linde
malign prostat hastaliklar1 tespit edilmistir.

Uretral darlik saptanan 81 hastanin NMP22 BC test sonuglar1 dagilini Tablo 18°de

gosterilmistir.
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Tablo 18. Uretral Darlik Saptanan Hastalarin NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagihim

Kadin Erkek Toplam

O 49 >0
NMP22 BC Testi “) 7 24 31
Toplam 8 73 81

Uretral darlig1 olan hastalarda NMP22 BC testi %62 pozitif olup, kadmn hastalarda
%13 pozitif, erkek hastalarda ise %67 pozitif sonu¢ vermektedir.

Uretral darlik saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun pozitif olmasi
beklenen 21 mesane tiimorlii hasta dahil edilmediginde olusan NMP22 BC test sonuglari

dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Uretral Darhik Saptanan Hastalara, NMP22 BC Test Sonucunun Pozitif
Olmas: Beklenen Mesane Tiimorlii Hastalar Dahil Edilmediginde Olusan
NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagilimi

Kadin Erkek Toplam

. () - 33 33
NMP22 BC Testi ©) 7 20 27
Toplam 7 53 60

Uretral darlik saptanan hastalara, NMP22 BC test sonucunun pozitif olmasi
beklenen mesane tiimorlil hastalar dahil edilmediginde NMP22 BC testi %55 pozitif olup,
erkek hastalarda %62 pozititken kadin hastalarin  higbirisinde pozitif sonug
vermemektedir..

Radyolojik goriintiilemelerde normal olarak degerlendirilen 407 hastanin 67’sinde
NMP22 BC testi pozitif bulunmus olup, ayn1 zamanda bu 67 hastanin 5 tanesinde mesane
tiimori, 28 tanesinde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu, 15 tanesinde {iiretral
darlik, 8 tanesinde benign prostat hastaliklari, 3 tanesinde malign prostat hastaliklar tespit
edilmistir.

Radyolojik goriintiilemelerde normal olarak degerlendirilen 407 hastanin NMP22
BC test sonuglar1 dagilimi Tablo 20°de gdsterilmistir.
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Tablo 20. Radyolojik Goriintiillemelerde Normal Olarak Degerlendirilen Hastalarin
NMP22 BC Test Sonuclar1 Dagilim

Kadin Erkek Toplam

O] 40 o
NMP22 BC Testi ) 180 160 340
Toplam 207 200 407

Radyolojik goriintiillemelerde normal olarak degerlendirilen 407 hastada NMP22
BC testi %16,5 pozitif saptanmis olup bu oran kadin hastalarda %13,0 erkek hastalarda ise
%20 olarak tespit edilmistir.

Radyolojik goriintiilemelerle mesane tiimorii ve renal pelvis tiimorii saptanmayip,
var olan hematiiri nedeniyle endoskopi yapilan ve endoskopik olarak mesane tiimorii
saptanan 14 hastanin 10°’da NMP22 BC testi pozitif bulunmustur (histopatolojik olarak da
tiimor tanis1 konulmustur). NMP22 BC test sonucu negatif gelen 4 hastaninda tiimdriiniin
biiylikliigii 3cm’den kiigiikk olup patoloji sonuglari diisiik gradeli transisyonel hiicreli
karsinom olarak bildirilmistir.

Radyolojik goriintiilemelerle mesane tiimorii ve renal pelvis timorii saptanmayip,
var olan hematiiri nedeniyle endoskopi yapilan ve endoskopik olarak mesane timdori

saptanan 14 hastanin NMP22 BC test sonuglar1 dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Radyolojik Goriintiillemelerle Mesane Timorii ve Renal Pelvis Tiumori
Saptanmayip, Var Olan Hematiiri Nedeniyle Endoskopi Yapilan ve
Endoskopik Olarak Mesane Tiimori Saptanan Hastalarin NMP22 BC
Test Sonu¢lar:1 Dagilim

Kadin Erkek Toplam
(D) 1 9 10
NMP22 BC Testi &) 0 4 4
Toplam 1 13 14

Radyolojik goriintiillemelerle mesane tiimorii ve renal pelvis tiimorii saptanmayip,
var olan hematiiri nedeniyle endoskopi yapilan ve endoskopik olarak mesane tlimorii
saptanan 14 hastada NMP22 BC testi %71 pozitif bulunmus olup, bu oranin kadinlarda
%100 pozitif, erkeklerde ise %69 pozitif oldugu tespit edilmistir.
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Hematiirisi olan 1026 hastanin saptanmis tanilarinin NMP22 BC test sonuglari

dagilimi Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. Hematiirisi Olan Hastalarin Saptanmis Tamilarimin NMP22 BC Test
Sonuclar1 Dagilimi

Uriner Bobrek Bébrek Uriner ..
Mesane Paranki . Bobrek . Uretral Prostat
e Tas Pelvis . .. Enfeksiyon ve
Tiimorii . m e Kisti Darhik  Hastahklar
Hastahig Tiimérii Tiimorii Enflamasyon
+
NMP ) 138 100 10 4 10 52 50 81
22
BC ) 32 126 16 1 31 95 31 128
Testi
Toplam 170 226 26 5 41 147 81 209

Hematiirisi olan hastalarda, mesane tiimorii ve bobrek pelvis tiimorii varliginda
NMP22 BC testi beklenildigi iizere yiiksek oranda pozitif olarak sonu¢lanmaktadir.
Urolitiazis varhiginda %44,3, bobrek parankim tiimérii varliginda%38, bobrek kisti
varliginda %24, iriner enfeksiyon ve enflamasyon varliginda %35,4, prostat hastalig
varliginda %38,8 ve lretral darlik varliginda ise %62 oraninda NMP22 BC testi pozitif
olarak sonucglanmakta ve yalanci pozitif sonuglara neden olmaktadir. Urolitiazisi bulunan
hastalardan, trolitiazisle beraber mesane tiimorii veya bobrek pelvis tiimorii bulunan
hastalar ¢ikarildiginda NMP22 BC testinin pozitiflik oran1 %42,7’ye, bobrek kisti bulunan
hastalardan, bobrek kistiyle beraber mesane tiimorii veya bobrek pelvis tiimorii bulunan
hastalar ¢ikarildiginda NMP22 BC testinin pozitiflik oran1 %23’e, prostat hastaligi bulunan
hastalardan, prostat hastaligiyla beraber mesane tiimorii veya bobrek pelvis timori
bulunan hastalar ¢ikarildiginda NMP22 BC testinin pozitiflik oram1 %35,7’ye, iiriner
enfeksiyon ve enflamasyonu bulunan hastalardan, iiriner enfeksiyon ve enflamasyonla
beraber mesane timorii veya bobrek pelvis tiimorii bulunan hastalar ¢ikarildiginda NMP22
BC testinin pozitiflik oran1 %32,4’e, iiretral darlig1 bulunan hastalardan, {iretral darlikla
beraber mesane tiimorii veya bobrek pelvis tiimorii bulunan hastalar ¢ikarildiginda NMP22

BC testinin pozitiflik oran1 %55’°e gerilemektedir.



5. TARTISMA

Mesane tiimorleri iiroloji pratiginde sik rastlanan, gerekli izlem ve tedavisi
yapilmadiginda kotii seyirli olabilen malignitelerdir. Erken tan1 alan mesane tiimoriinde 5
yillik sagkalim %095 iken, ileri evrede bu oran sadece %10’lardadur.

Yeni tanm1 konulan tiimorlerin %70°1 yiizeyel, %30’a yakini ise invazivdir.
Baslangigta ylizeyel olarak tespit edilen tiimorlerin %60-85°1 tekrarlarken, %10-20’si de
progreyon gdsterip kasa invaze olur. Yiizeyel tiimorlii hastalarin %25°i sadece “grade”
ilerlemesi ile rekiirens gosterir. Yiizeyel timorler siklikla tekrarlayici vasifta olup, ylizeyel
kaldiklar1 siirece transiiretral rezeksiyonla ve gerekli goriilen durumlarda intrakaviter
ajanlarla tedavi edilebilirler. Hastaligin erken yakalanmasi ve tedavi sonrasinda
rekiirenslerin erkenden saptanmasi hastalifin kontrol altina alinmasinda hayati 6nem
tagimaktadir (3).

Mesane tiimorleri hangi evrede olursa olsun yakin takip edilmesi gereken
kanserlerdir. Mesane tiimoriiniin takipleri, ekollere gore degiskenlik gdstermekle birlikte,
ilk tanimlandig1 andan sonra ilk yil i¢in her 3 ayda bir, ikinci yil i¢in her 6 ayda bir ve daha
sonrasi i¢in yilda bir kez yalniz sistoskopi veya beraberinde sitoloji yapilmasi seklindedir.
Izlem protokolii olusturulurken mevcut tiimoriin evre ve grade’i dikkate alinmaktadir.
Diisiik grade’li tiimorlerde rekiirens ve progresyonun yavas olmasi nedeniyle tanisal
gecikmeler kabul edilebilirken, yiliksek grade’ lilerde erken ve daha dikkatli izlem
yapilmasi gerekmektedir (1,3).

Sistoskopi mesane tiimor takibinde halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu islem invaziv ve yiiksek maliyet getiren bir islemdir. Hastalar bu konforsuz
islemden miimkiin oldugunca kagmaktadir. Bir klinik tarafindan yapilan bir arastirmada, 3
yillik takip periyodu dikkate alinmis ve hastalarin sadece %40’ inin, kendilerine onerilen
protokole uygun sekilde sistoskopik muayeneye devam ettikleri goriilmiistiir. Sistoskopinin

diger bir dezavantaji da bazi mukoza degisikliklerinde (CIS, inflamasyon, radyoterapi,
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intrakaviter tedavi) yetersiz kalmasi, islemi yapan kisinin deneyimine gore bazi tlimorlerin
gozden kacabilmesidir. Bu amagla sistoskopik muayenelere ek olarak sitolojik incelemeler
yapilmasi giindeme gelmistir. Ancak sitoloji sistoskopinin eksiklerini gidermede yetersiz
kalmistir. Islemin diisiik grade’li tiimérlerde sensitivitesinin az olmasi, 6zel laboratuvar
kosullarina ve 6zel idrar 6rnegine ihtiya¢ duymasi, ayrica sonuglarin degerlendirilmesinin
patologun tecriibesiyle yakindan ilgili olmasi; hatta bazen ayni patolog tarafindan bile
farkli zamanlarda farkli sekilde rapor edilebilmesi sitolojinin kullanimini kisitlamaktadir.
Sitolojinin bu yetersizliklerinin de bir sonucu olarak son donemlerde mesane tiimdriinde
kullanilanilabilecek tiimor markirlar1 ¢aligmalarin ilgi konusu olmustur. Calisma sonuglari
tiimor markarlart ile ilgili yiliksek sensitivite ve spesifite oranlar1 bildirmektedir. Bu
yoniliyle oOzellikle diisiik “grade”li tiimorlerde olmak {izere sistoskopi sikligini
azaltabilecegi; en azindan birlikte kullanimiyla sistoskopinin duyarliligint arttirabilecegi
diisiiniilmiigtiir. Bu noktada mesane tiimorii i¢in kullanilacak markirlarin sahip olmasi
gereken Ozellikler degerlendirilmistir. Buna gore; mesane tiimoriinde kullanilacak timor
markir, idrar i¢indeki bilesenlerden etkilenmemeli, ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli, az
invaziv olmali, hizli sonug vermeli, sonuclar kendi i¢inde ve diger merkezler arasinda ayni
dogrulukta tekrarlanabilmeli, sonuglar degerlendiren kisiden bagimsiz olmali ve yliksek
sensitivite ve spesifite degerlerine sahip olmalidir. Mesane tiimorlii hastalar siklikla
intrakaviter tedavi aldiklarindan ideal bir mesane tiimor markiri bu uygulamadan da
etkilenmemelidir (3).

Mesane tiimorii i¢in degerlendirilen testler arasinda bir niikleer matriks proteini
olan NMP22’nin taranmasina yonelik test 6n plana ¢ikmaktadir. Test i¢in alinan idrar
ornegi ELISA yontemi ile incelenmektedir. Literatiir caligmalarina gore diisiik grade’li
yiizeyel degici epitel karsinomlarinda, hastaligin sistoskopik takiplerinde ve hematiiri ile
bagvuran riskli hastalarin degerlendirilmesinde NMP22 testinin yararli oldugu
goriilmiistiir. Tiimor markirlarinin sensitivitesi sitolojiden daha yiiksek olarak bulunurken,
spesifite sitolojide daha iyidir.

NMP22, idrar sitolojisi ve sistoskopinin mesane kanseri riski olan 608 hastaya
uygulandigi bir ¢alismada; sensitivite, spesifite ve NPD sirasiyla; NMP22 igin %85, %84,
%99; sitoloji i¢in %31 %100, %94 olarak bulunmus. NMP22’nin sensitivitesi, sitolojinin 3
kat1 olarak gosterilmis. Diglama kriteri kullanildiginda NMP22’nin spesifite ve PPD’si

oldukca yiikselmis, spesifite ve sensitivite degerleri %90’lar1 gegmis (56).
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NMP22, idrar sitolojisi, BTA testi ve sistoskopiyi karsilagtiran bir c¢alismada;
NMP22’nin sensitivitesi %85 olarak bulunmus, tiim tiimor evre ve grade’lerinde de yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu bildirilmistir. NMP22°nin sensitivitesi BTA ve sitolojiye gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yiizeyel tiimorler icin sensitivite NMP22 i¢in %83,
idrar sitolojisi i¢in %53, pT2-4 tiimorler i¢in ise sirastyla %96 ve %85 olarak tespit
edilmistir. Diglama kriterleri kullanilirsa NMP22 i¢in sensitivite miikemmele yakin,
spesifite ise %94‘diir. Yalanci pozitif sonuglar NMP22 ve sitoloji i¢in ileriki takiplerde
¢ikan rekiirrensle korele bulunmustur (57).

Ancak NMP22 testinin bir ELISA incelemesi olmasi hem testi gili¢lestirmekte hem
de maliyeti arttirmaktadir. Testin degerlendirilmesi uzman personel ve laboratuvar sartlari
gerektirmekte ve testin sonuglanmasi zaman almaktadir. Bu noktada yine niikleer matriks
proteinin tespitine yonelik, ancak ofis i¢i kolaylikla uygulanan ve kisa silirede sonug veren,
maliyeti olduke¢a diisiik NMP22 BC testi giindeme gelmistir. Testin ELISA ile calisilan
NMP22 testi gibi ‘cut-off” degeri bulunmamasi kullanimini kolaylagtirmaktadir. Testin en
Oonemli avantajlarindan biri de FDA onay1 almis olmasidir. Mesane tiimor markirlarinin
hemen hepsi hematiiriden etkilenmesine ragmen NMP22 BC testinin gros hematiiriden bile
etkilenmedigi, ayrica intrakaviter BCG uygulamasmin test sonucunu degistirmedigi
yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (58).

Mikroskopik hematiirili hastalarda niikleer matriks protein 22 ile iirotelyal kanseri
tanimak i¢in yapilan bir calismaya 309 hasta dahil edilmis ve bu hastalarin 22 tanesinde
(%7.1) trotelyal kanser ve bir tanesinde de prostat kanseri tespit edilirken, 128
(%41.4)’inde benign hastaliklar saptanmis. Urotelyal kanser saptanan 22 hastamin 15
tanesinde mesane kanseri, 6 tanesinde renal pelvis kanseri ve 1 tanesinde de iiretral kanser
varlig1 ortaya konmus. Mesane kanserli hastalarin %26.7’sinde renal pelvis tiimorlii
hastalarin %66.7’sinde invaziv tiimor tespit edilmis. Sonugta NMP22 Bladderchek testinin
sensitivitesi %90.9; spesifitesi %76.3; pozitif prediktif degeri %22.7; negatif prediktif
degeri %99.1 olarak hesaplanmis. Bu veriler dogrultusunda niikleer matriks protein 22
testini kullanarak hastalarin iicte ikisinden fazlasini invaziv bir test olan sistoskopiden
kurtarilabilinecegi sonucuna varilmis (59).

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AbD’de yapilan “Mesane
tiimorlerinin erken tanisinda ve takibinde nmp 22 bladderchek testinin yeri” adli tez

calismasinda nmp 22 bladderchek testinin sensitivitesi %73,3; spesifitesi %88,0; pozitif
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prediktif degeri %45,8; negatif prediktif degeri %94,9 olarak hesaplanmis. Bu ¢aligmadaki
sonuglar yorumlandiginda hematiirili hastalarda negatif prediktif degerin yiiksek olmasi
NMP22 BC testinin giivenilirligi agisindan olduk¢a 6nemli bulunmus ve test negatif
oldugunda ytiiksek olasilikla mesane tiimdrii tespit edilmeyecegi kanaatina varilmis, sonug
olarak, NMP22 BC testinin hematiirili hastalarin ilk degerlendirilmesinde yol gosterici
olacag diistiniilmiis (12).

NMP22 BC testinin dogrulugunu arttirmak i¢in dislama kriterleri Onerilmistir.
Hastanin idrar1 herhangi bir invazif iglem 6ncesi alinmalidir (Prostat kanser taramasinda
rutin uygulamaya girmis PSA incelemesi i¢cin kan Orneginin rektal inceleme Oncesi
almmas1 gibi). Urosistit tespit edilen hastanin ©6ncelikli olarak enfeksiyonu tedavi
edilmelidir. Tas hastalig1 da ayirt edilmelidir. Bu konuyla ilgili yapilan bir calismada 212
hasta degerlendirmeye alinmis ve hastalara diglama kriteri uygulanmis. Caligma sonucunda
testin spesifitesi ve negatif prediktif degeri %98 olarak bulunmus. Bu sonugclar sitolojiden
istiin bulunmus, ancak testin sitoloji ile kullaniminin etkinligi arttirdig1 goriilmiis (60,61).

NMP22 ve BTA STAT testlerinin spesifitesi ve pozitif prediktif degerlerini
arttirmak i¢in diglama kriterlerinin kullanildigi bir calismada 278 hasta incelenmis ve
bunlarin 34’ iinde mesane kanseri tespit edilmig. NMP22 testi 34 hastanin 28’inde pozitif
sonug¢lanmis. Tiimor tespit edilip NMP22°¢ nin negatif gelerek atlamis oldugu 6 hastadan 3
tanesinde pTa gradel, 2 tanesinde pTa grade 1-2,1 tanesinde ise karsinoma in situ varmas.
Test 44 hastada da yanlis pozitif sonu¢ vermis. NMP22’nin dislama kriterleri
uygulanmadan spesifitesi %82,4 ve pozitif prediktif degeride %38,9 tespit edilmis.
Dislama kriterleri olarak benign enflamatuar veya enfeksiyoz durumlar, bobrek veya
mesane taglari, Uriner traktta yabanci cisim, interpose barsak segmenti, bir baska
genitotiriner kanser veya iiriner sistem enstrumantasyonu alindiginda NMP22 i¢in spesifite
%095,6’lara pozitif prediktif degerin ise %87,5lere ¢iktig1 tespit edilmis (62).

NMP22 BC testi ile sitolojinin maliyet agisindan karsilastirildigi bir ¢alismada,
sitoloji maliyetinin hasta basina 56 dolar, NMP22 BC testi i¢in ise 24 dolar oldugu rapor
edilmistir (63).

Su ana kadar kanser tanisinda kullanilmak tizere FDA onayl1 iki testten biri prostat
kanseri icin PSA, mesane kanseri icin NMP22’dir. Bu iki testin hassasiyetlerinin

kiyaslandig1 bir ¢aligmanin sonucunda NMP22 BC testi %80 daha sensitif olarak
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bulunmustur. NMP22 BC testinin yakin zamanda hematiiri degerlendirmesi ve mesane
tiimori tan1 ve takibinde rutin kullanima girecegi diisiintilmiistiir.

EAU 2005 toplantisinda sunulan bir galismada NMP22 BC’nin sistoskopide gézden
kacan tiimorleri tespit ettigi, testin sistoskopiye eklenmesi ile sistoskopinin etkinliginin
artacagi bildirilmistir. Sistoskopi tek basina kullanildiginda tiimor tespit orant %89 iken
NMP22 BC testi ilave edildiginde oran %94’e ¢ikmistir. Ayrica test sitolojiye gore 3 kat
daha fazla oranda tiimérii tespit etmistir. ileri evre tiimor tespitinde de sistoskopiye gore
sadece NMP22 BC testi daha etkili bulunmustur. Sunumun sonucunda NMP22 BC’nin
mesane kanseri agisindan riski olan hematiirili hastalarda noninvaziv bir test olarak
baslangi¢c degerlendirilmesinde kullanilabilecegi Onerilmis, bdylece sistoskopi sayisinin
azaltilabilecegi belirtilmistir (55).

Bu calismada mesane tiimorlerini veya st iiriner sistem epitel alanlarina ait
timorleri erken yakalamak amaclanmistir. Bu amacgla 12.11.2007-12.02.2010 tarihleri
arasinda KTU Farabi Hastanesi, Trabzon Numune Hastanesi, Trabzon Fatih Devlet
Hastanesi, Akcaabat Devlet Hastanesi, Vakfikebir Devlet Hastanesi, Of Devlet Hastanesi,
Stirmene Devlet Hastanesi, Rize 82.Y1l Devlet Hastanesi, Rize Devlet Hastanesi, Pazar
Devlet Hastanesi, Artvin Devlet Hastanesi ve Gilimiishane Devlet Hastanesi iiroloji
polikliniklerine hematiiri ile bagvuran veya idrar tetkikinde hematiiri saptanmis 1026 hasta
calisma kapsamina alinmistir. Tiim hastalara radyolojik ve endoskopik incelemelere ek
olarak NMP22 BC testi uygulanmistir. Hastalar, radyolojik ve endoskopik incelemeler
sonucunda mesane kanseri, liriner sistem tag hastaligi, benign prostat hastaliklar, malign
prostat hastaliklari, bobrek kisti, bobrek parankim tlimorleri, bobrek toplayici sistem
tiimorleri, iiretral darlik ve iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonlar1 olmak tizere dokuz
gruba ayrilip istatistiksel incelemeleri yapilmustir.

Calismada elde edilen sonuglara gore; radyolojik olarak mesanede timor saptanan
190 hastanin (toplam 195 hastada radyolojik tiimor diisiiniilmiis olup 5 hasta sistoskopik ve
histopatolojik korelasyon olmamasi nedeniyle inceleme disinda tutulmustur) 170 tanesinde
sistoskopide de mesanede tiimor tespit edilmis olup histopatolojik olarak da
dogrulanmigtir. Tiimor saptanmis 170 olgunun 138’inde (%81,2) NMP22 BC testi pozitif
iken, 32’sinde (18,9) test sonucu negatif gelmistir. Test sonucu negatif gelen bu 32
hastanin 24’{inde tiimo6r 3 cm’den kiigiik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom,

6’sinda tiimor 3 cm’den biiylik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom, 2’sinde
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timor 3 cm’den kiiclik ve yiiksek gradeli transisyonel hiicreli karsinom olarak tespit
edilmistir. Sistoskopik olarak mesanede tiimor tespit edilmeyen 20 hastanin 7’sinde
NMP22 BC test sonucu da negatif bulunmus, 13 hastada ise test sonucu pozitif gelmistir.
Bu 13 hastanin 3’iinde {iriner sistem tas hastalig1 ve benign prostat hastaligi, 2’inde {iretral
darlik ve benign prostat hastaligi, 3’iinde malign prostat hastaligi, 1’inde graniillomatoz
iltihap,1’inde kronik sistit tespit edilmistir. Bu degerlere gore patolojik olarak mesane
tiimorii saptanan grupta NMP22 BC testi i¢in sensitivite %81,2; spesifite %35; pozitif
prediktif deger %91,4; negatif prediktif deger %18 olarak hesaplanmistir. Patolojik olarak
mesane timorii saptanan kadin hasta grubunda NMP22 BC testi igin sensitivite %69;
spesifite %50; pozitif prediktif deger %93 ve negatif prediktif deger %15 iken patolojik
olarak mesane tlimorii saptanan erkek hasta grubunda ise NMP22 BC testi i¢in sensitivite
%82,8; spesifite %34; pozitif prediktif deger %91,3 ve negatif prediktif deger %19 olarak
hesaplanmistir.

Radyolojik olarak {irolitiazis saptanan 226 hastanin 100’iinde NMP22 BC testi
pozitif bulunmustur. Ayni zamanda bu 100 hastanin 20’sinde benign prostat hastaliklari,
9’unda mesane tiimori, 7’sinde iiriner enfeksiyon ve enflamasyon, 3’iinde iiretral darlik,
I’inde malign prostat hastaligi, 1’inde bdbrek pelvis timorii de tespit edilmistir.
Radyolojik olarak iirolithiazis saptanan hastalarda NMP22 BC testi %44,3 pozitif olup,
kadin hastalarda %48 pozitif, erkek hastalarda ise %43 pozitif sonu¢ vermektedir.

Radyolojik olarak bobrek parankim tlimorii saptanan 26 hastanin 10’unda NMP22
BC test sonucu pozitif bulunmustur. Bu 10 hastanin 2’sinde ayn1 zamanda benign prostat
hastalig1 2’sinde iirolitiazis ve 1’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu da tespit
edilmistir. Buna gore radyolojik olarak bobrek parankim tiimorii saptanan hastalarda
NMP22 BC testi %39 pozitif olup, kadin hastalarda %25 pozitif, erkek hastalarda ise %50
pozitif sonug¢ vermektedir.

Radyolojik olarak bobrek pelvis tiimorii saptanan 5 hastanin 4’iinde NMP22 BC
test sonucu pozitif iken 1 hastada negatif bulunmustur. NMP22 BC test sonucu pozitif
saptanan 3 hastanin patolojisi diislik gradeli transisyonel hiicreli karsinom, 1 hastanin ise
renal hiicreli karsinom olarak belirlenmistir. NMP22 BC test sonucu negatif saptanan 1
hastanin patolojisi ise ksantamatoz inflamasyon olarak saptanmistir. Buna gore radyolojik
olarak bobrek pelvis tiimorii saptanan hastalarda NMP22 BC testi %80 pozitif olup, kadin
hastalarda %100 pozitif erkek hastalarda ise %67 pozitif tespit edilmistir. Ancak
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histopatolojik olarak bobrek pelvis timorii saptanmis olan hastalarda ise NMP22 BC testi
%100 pozitif sonug¢ vermistir.

Radyolojik olarak bobrek kisti saptanan 41 hastanin 10’unda NMP22 BC test
sonucu pozitif bulunmustur. Bu 10 hastanin 5’inde ayn1 zamanda benign prostat hastaligi,
I’inde mesane kanseri, 1’inde liriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu, 1’de prostat
malign neoplazmi, 1’inde iiretral darlik ve 1 ‘inde de trolithiazis tespit edilmistir. Buna
gore radyolojik olarak bobrek kisti saptanan hastalarda NMP22 BC testi %25 pozitif olup,
kadin hastalarda %13 pozitif erkek hastalarda ise %28 pozitif sonu¢ vermektedir.

Prostat hastaligi belirlenen toplam 209 hastanin 81’inde NMP BC testi pozitifken
128’inde negatif olarak bulunmustur. Bu 81 hastanin 74’iinde prostatin benign hastaliklari,
7’sinde ise prostatin malign hastaliklar1 saptanmistir. NMP BC testi pozitif olan benign
prostat hastalikli 74 hastanin 14’{inde tirolitiazis, 12’sinde iiretral darlik, 10’unda mesane
kanseri, 5’inde bobrek kisti, 5’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu, 1’inde
bobrek pelvis tiimorii ve 1’inde de bobrek parankim tlimorii tespit edilmistir. NMP BC testi
pozitif olan malign prostat hastalikli 7 hastanin 2’sinde iiretral darlik, 2’sinde {iriner sistem
enfeksiyon ve enflamasyonu ve 1’inde de iirolithiazis saptanmigtir. Buna gore prostat
hastalig1 saptanan hastalarda, NMP22 BC testi %38,8 pozitifken, benign prostat hastaligi
olanlarda NMP22 BC testi %38 pozitif, malign prostat hastalig1 olanlarda ise %50 pozitif
sonu¢ vermektedir.

Uriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu saptanan 147 hastanin 52’sinde NMP22
BC test sonucu pozitif bulunmustur. Ayn1 zamanda bu 52 hastanin 10’unda {irolitiazis,
7’sinde mesane kanseri, 6’sinda, benign prostat hastaligi, 4’iinde malign prostat hastaligi,
4’linde iiretral darlik ve 1’inde de bobrek parankim tiimori tespit edilmistir. Buna gore
tiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu olan hastalarda NMP22 BC testi %35,4 pozitif
olup, kadin hastalarda %28 pozitif erkek hastalarda ise %50 pozitif sonu¢ vermektedir.

Uretral darlik saptanan 81 hastanin 50’sinde NMP22 BC testi pozitif bulunmustur.
Ayrica bu 50 hastanin 20‘inde aym1 zamanda mesane kanseri, 8’inde benign prostat
hastaliklari, 7°sinde {irolitiazis, 5’inde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu ve 3’iinde
malign prostat hastaliklar1 tespit edilmistir. Buna gore iiretral darligi olan hastalarda
NMP22 BC testi %62 pozitif olup, kadin hastalarda %13 pozitif, erkek hastalarda ise %68

pozitif sonu¢ vermektedir.
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Radyolojik goriintiilemelerde normal olarak degerlendirilen 407 hastanin 67’sinde
NMP22 BC testi pozitif bulunmus olup, ayn1 zamanda bu 67 hastanin 5 tanesinde mesane
tiimori, 28 tanesinde iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu, 15 tanesinde iiretral
darlik, 8 tanesinde benign prostat hastaliklar1 ve 3 tanesinde de malign prostat hastaliklar
tespit edilmistir. Buna gore radyolojik goriintiilemelerde normal olarak degerlendirilen
hastalarda NMP22 BC testi %16,5 pozitif saptanmis olup bu oran kadin hastalarda %13,1,
erkek hastalarda ise %20 olarak tespit edilmistir.

Radyolojik goriintiilemelerle mesane tiimorii saptanmayip sistoskopi yapilan ve
sistoskopik olarak mesane timorii saptanan 14 hastanin 10°da NMP22 BC testi pozitif
bulunmustur (histopatolojik olarak da tiimor tanis1 konulmustur). NMP22 BC test sonucu
negatif gelen 4 hastanin da tiimdriiniin biiyiikliigli 3cm’den kii¢iik olup patoloji sonuglari
diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom olarak gelmistir. Bu hasta grubunda NMP22
BC testi %72 pozitif bulunmus olup, bu oranin kadinlarda %100 pozitif, erkeklerde ise
%70 pozitif oldugu tespit edilmistir.

Sonuglar yorumlandiginda NMP22 BC testinin yanlis negatif oldugu 32 hastanin
24’{inde, tiimor 3 cm’den kiigiik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom, 6’sinda
timor 3 cm’den biiyiik ve diisiik gradeli transisyonel hiicreli karsinom ve 2’sinde timor 3
cm’den kiigiik ve yiiksek gradeli transisyonel hiicreli karsinom olarak tespit edilmistir. Test
13 hastada yanlis pozitif sonu¢ vermistir. Bu 13 hastanin 3’iinde iiriner sistem tas hastalig1
ve benign prostat hastaligi, 2’inde iiretral darlik ve benign prostat hastaligi, 3’linde malign
prostat hastaligi, 1’inde graniilomatdz iltihap ve 1’inde de kronik sistit tespit edilmistir.
NMP22 BC testinin diglama kriterleri uygulanmadan spesifitesi %35 ve pozitif prediktif
degeride %91,4 tespit edilmistir. NMP22 BC testi lirolitiazis saptanan hastalarda %44,3
pozitif, bobrek parankim tiimorii saptanan hastalarda %39 pozitif, bobrek kisti saptanan
hastalarda %25 pozitif, benign prostat hastaligi olanlarda %38 pozitif, malign prostat
hastalig1 olanlarda %350 pozitif, iiriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonu olan hastalarda
%35,4 pozitif, iretral darligr olan hastalarda ise %62 pozitif oldugundan iirolithiazis,
bobrek parankim tiimorii, bobrek kisti, iiriner enfeksiyon ve enflamasyon, benign ve
malign prostat hastaliklar1 ve ftiretral darlik diglama kriterleri olarak kullanildiginda,
NMP22 BC testinin spesifitesi, negatif prediktif degeri ve pozitif prediktif degerinin ¢ok
daha yiiksek degerlere ulastigi goriilmiistiir. Bizim yaptigimiz ¢alismada NMP22 BC

testinin belirleyiciligi ozellikle diisiik riskli hastalar basta olmak iizere tatmin edici
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degildir. Bu calismada negatif prediktif degerin daha oOnceden yapilmis diger
caligmalardakine gore cok daha asagida olmasi testin giivenilirliginin sorgulanmasi
gerektigini diisiindliirmektedir.

Radyolojik olarak bdbrek pelvis tiimorii saptanip NMP22 BC test sonucunun
yalanci negatif oldugu 1 hastanin patoloji sonucu ksantamatoz inflamasyon olarak tespit
edilmistir. NMP22 BC testi radyolojik olarak bobrek pelvis tiimorii saptanan hastalarda
%80 pozitif olup, histopatolojik olarak bobrek pelvis tiimdrii saptanmis olan hastalarda ise
%100 pozitif sonug vermistir. Ust {iriner sisteme ait degisici epitel karsinomlar: tespit etme
acisindan sistoskopisi negatif, ancak NMP22 BC testi pozitif bulunan hastalarin dikkatli
izlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Ancak bobrek pelvis tiimorii bulunan hasta sayisinin

azlig1 nedeniyle daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

e NMP22 BC testi 6zellikle diisiik riskli mesane kanserlerini saptamada yetersiz
kalmaktadir.

e NMP22 BC testi iist iiriner sistem degisici epitel kanserlerini saptayabilmektedir.

e NMP22 BC testi iiriner sistem tas hastalifinda yalanci pozitif sonuglar
vermektedir.

e NMP22 BC testi bobrek parankim tiimorlerinde yalancit pozitif sonuglar
vermektedir.

e NMP22 BC testi bobregin kistik hastaliklarinda yalanci pozitif sonuglar
vermektedir.

e NMP22 BC testi benign prostat hastaliklarinda yalanci pozitif sonuglar
vermektedir.

e NMP22 BC testi malign prostat hastaliklarinda yalanct pozitif sonuclar
vermektedir.

e NMP22 BC testi iiretral darliklarda yalanci pozitif sonuglar vermektedir.

e NMP22 BC testi liriner sistem enfeksiyon ve enflamasyonlarinda yalanci pozitif
sonuglar vermektedir.

e Negatif prediktif degerin diisiik olmasi testin giivenilirliginin sorgulanmasi
gerektigini diisiindiirmektedir.

e Hematiiri ve diger bulgulartyla mesane tiimorii diisiindiiren, ancak radyolojik
olarak tiimor bulgusu olmayan hastalarda NMP22 BC testinin yetersiz kaldig1 goriilmistiir.

e Ust iiriner sisteme ait degisici epitel karsinomlar1 tespit etme agisindan
sistoskopisi negatif, ancak NMP22 BC testi pozitif bulunan hastalarin dikkatli izlenmesi
gerektigi kanisina varilmistir.

Sonug olarak radyolojik goriintiilemelerle degerlendirildikten sonra endoskopik
inceleme planlanan olgularda NMP22 BC testinin maliyet artisina neden olacagi, ancak bu

maliyet artigina karsin yeterli getiri saglamayacagi kanisina varilmigtir.



7. OZET

KTU FARABI HASTANESI, TRABZON NUMUNE HASTANESI,
TRABZON FATIH DEVLET HASTANESI, AKCAABAT DEVLET HASTANESI,
VAKFIKEBIR DEVLET HASTANESI, OF DEVLET HASTANESI,
SURMENE DEVLET HASTANESI, RiZE 82.YIL DEVLET HASTANESI,
RIZE DEVLET HASTANESI, PAZAR DEVLET HASTANESI,
ARTVIN DEVLET HASTANESI VE GUMUSHANE DEVLET HASTANESI
UROLOJI POLIKLINIKLERINDE HEMATURI TESPIT EDILMIS$
HASTALARDA MESANE KANSERi VARLIGININ NMP22 BLADDERCHEK
TESTI iLE ARASTIRILMASI

Arastirma 18 yasin lizerinde, hematiiri ile bagvuran veya hematiiri tespit edilmis
ancak mesane timorii henliz saptanmamis 1026 hastanin idrar 6rnekleri iizerinde
yapilmigtir.

Hastalara gerekli iirolojik ve radyolojik degerlendirmelerle birlikte NMP22 BC testi
de uygulanmis ve sonrasinda da endoskopi yapilmistir. Gerekli goriilen hastalardan biyopsi
alinmustir.

NMP22 BC testinin histopatolojik olarak mesane tiimdrii saptanmig hastalarda
sensitivitesi %81,2, spesifitesi %35, pozitif prediktif degeri %91,4 ve negatif prediktif
degeri %18 dir.

NMP22 BC testi histopatolojik olarak renal pelvis tiimorii saptanmis hastalarin
%100’linde pozitif sonu¢ vermistir.

Sonug olarak NMP22 BC testinin mesane ve renal pelvis timorlerini tanimasinin
yaninda, iirolitiazis, bobrek parankim tiimorii, bobrek kisti, iiriner enfeksiyon ve
enflamasyon, benign ve malign prostat hastaliklar1 ve tretral darlik gibi {iriner sistemin
diger benign ve malign hastaliklarinda da yalanci pozitif sonuglara yol ac¢tigi kanisina
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri; NMP22; Degisici Epitel Hiicreli Kanser; Uriner Sistem
Taslar; Biyolojik Tiimoér Belirtegleri; Idrar Yolu Enfeksiyonu;
Benign Prostat Hiperplazisi; Prostat Kanserleri.



8. SUMMARY

DETECTION OF BLADDER CANCER IN PATIENTS WITH HEMATURIA
USING NMP22 BLADDERCHEK TEST IN PATIENTS WHO ADMITTED TO
UROLOGY POLYCLINICS OF KTU FARABI HOSPITAL, TRABZON NUMUNE
HOSPITAL, TRABZON FATIH STATE HOSPITAL, AKCAABAT STATE
HOSPITAL, VAKFIKEBIR STATE HOSPITAL, OF STATE HOSPITAL,
SURMENE STATE HOSPITAL, RIZE 82.YIL STATE HOSPITAL,

RIZE STATE HOSPITAL, PAZAR STATE HOSPITAL, ARTVIN STATE
HOSPITAL AND GUMUSHANE STATE HOSPITAL

The study was conducted on 1026 adult patients admitted with hematuria without a
diagnosis of bladder tumor.

Uroradialogical examinations were completed, NMP22BC tests were done and
patients were endoscopically investigated.

Statistical values of NMP22BC test in diagnosing bladder tumor was calculated as:
Sensitivity 81,2%, specificity 35%, positive predictive value 91,4%, negative predictive
value 18%.

NMP22BC test was positive in all patients having renal pelvis tumor. It was
calculated that urolithiazis, renal parenchymal tumors, renal cystic disease, urinary tract
infection, prostatic diseases, urethral strictures were found to cause false positive values,
while the test was helpful in the diagnosis of bladder and renal pelvis tumors.

Key Words: Hematuria; Nuclear Matrix Protein 22; Carcinoma, Transitional Cell;
Urinary Calculi; Tumor Markers, Biological; Urinary Tract Infections;
Prostatic Hyperplasia; Prostatic Neoplasms.
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