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1-GIRIS

Mesane tiimorleri goriilme sikligr agisindan iirogenital sistem
tiimorleri icinde 2. sirada yer almaktadir. i1k tan1 aninda %70’e varan
oranda yiizeyel yerlesimlidir. Erken tan1 ve gerekli tedavi ile 5 yillik
sagkalim %95 civarindadir.Ancak 5 yillik siire icinde %60-85 oraninda
rekiirens gostermektedir(1).

Giiniimiizde sistoskopi; hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde ve
mesane tiimorlerinin tanisinda ve rekiirenslerin takibinde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak sistoskopi %100 sensitivite ve spesifiteye
sahip olmayan, 6zellikle karsinoma insitu (CIS) gibi yiizeyel lezyonlarda
yetersiz kalabilen, invaziv ve maliyeti yliksek bir tan1 yontemidir.
Sistoskopinin bu dezavantajlari sitoloji ile giderilmeye ¢alisilmistir.
Mesane tiimorii tanisiyla izlenen hastalarda idrar sitolojisinin duyarlilig:
%23-44 arasinda bulunmustur. Diisiik “grade”li tiimdrlerde sensitivite
oraninin diisiik izlenmesi, incelemenin subjektif olmasi; hatta ayn1 patolog
tarafindan farkli zamanlarda farkli sekilde rapor edilmesi gibi nedenlerle
sitoloji sistoskopinin eksiklerini gidermede yetersiz kalmistir. Bu
nedenlerle, farkli yontemler konusunda ¢alismalar hiz kazanmistir. Timor
markirlar: bu noktada ¢alismalarin en fazla yogunlastig1 alanlardir.
Timoriin tespiti ve izlenmesinde kullanilacak ideal testin hizl1 sonug¢ veren,
idrar i¢indeki bilesenlerden etkilenmeyen, invaziv olmayan, kolay
uygulanabilir, diisiik maliyetli, ayn1 dogrulukla kendi i¢cinde ve diger
merkezler arasinda tekrar edilebilen, yiliksek sensitivite ve spesifiteye sahip
bir test olmas1 gerekmektedir. Giiniimiizde mesane timori i¢in kullanilan
timor markirlari, sitoloji ile kiyaslandiginda ¢ogunun sensitivitesinin daha
iyi olmasina ragmen, spesifitelerinin daha diisiik oldugu goérilmistiir(1-2).

Bu caligmada gerek risk altindaki kisilerde tarama testi olarak,
gerekse mesane tiimori tanisinda sistoskopinin yerini alabilecek veya
izlemde sistoskopi sikligin1 azaltabilecek ya da sistoskopinin etkinligini

arttiracak yontem olarak ileri siiriilen, FDA tarafindan onaylanmig NMP 22



Bladderchek testinin sistoskopik ve histopatolojik bulgularla uyumunu

arastirmak amacglanmistir.

2-GENEL BIiLGILER

Mesane Tiimorleri

Mesane tiimorii iirolojik kanserler arasinda siklik olarak 2. sirada
bulunmaktadir. Yeni tan1 almis olan mesane kanserlerinin kabaca %55-60"1
iyi diferensiye ya da orta derecede diferensiye yiizeyel papiller
transizyonel hiicreli karsinomlardir. Bu hastalarin %10’unda sonradan
invaziv ya da metastatik mesane kanseri gelismektedir. Yeni tant almis
mesane kanserlerinin %40-45’i yiiksek “grade”li lezyonlardir ve bunlarin
da yarisindan ¢ogu tani aninda kasa invaziv ya da daha ileri evredeKki
timorlerdir. Kasa invaziv mesane tiimorii olan hastalarin yaklasik
%50’sinde tespit edilemeyen uzak metastaz vardir(1).

Mesane timoriiniin yiizeyel evrede iken tedavisi transiiretral timor
rezeksiyonu(TUR) ve gerekli goriillen durumlarda intravezikal
kemoterapi/immiinoterapi seklindedir. Daha ileri hastalik evrelerinde
sistektomiye kadar giden agresif tedaviler uygulanmaktadir. 5 yillik sag
kalim yiizeyel timorlerde %93 iken, ilerleyen evrelerde %50°ye, hatta

metastatik evrede %6°’ya kadar diismektedir(1).

1.Temel ve Klinik Biyoloji

Mesane tiimoriiniin etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin gii¢lii bir
roliiniin oldugu epidemiyolojik ve deneysel serilerle gosterilmistir.
Viriisler, kimyasal karsinojenler, diger kimyasal veya fiziksel
stimiilanlar(ultraviyole 1sinlar1 veya radyasyon gibi) bu konuda

suclanmaktadir. Ayrica genetik miras, akkiz ve anatomik faktorler,



kimyasal maddelerin metabolizmas1 ve salinimi potansiyel hedef hiicrelerde
malignensinin gelismesine neden olmaktadir(1).

Yiizeyel mesane hiicrelerinin, lirotelyumda baska yerlere gdgebilme
ve implante olabilme ihtimali bulunmaktadir. Bu durum multifokal
karsinogenezis, timdr implantasyonu, migrasyonu veya yetersiz tedaviden
kaynaklanabilecegi gibi tedavi sirasinda gdézden kagmis tiimor odaklarina

bagli da olabilmektedir(1).

2.Epidemiyoloji

Bolgeler ve iilkeler arasinda mesane timori insidansinda farkliliklar
vardir. Mesane tiimorleri irogenital sistem kanserleri icinde goriilme
sikl1g1 acisindan ikinci sirada bulunmaktadir. Mesane kanseri erkeklerde
kadinlardan 2,5 katdan daha fazla goriilmektedir. Beyaz irkta zencilerden 2
kat daha sik olarak izlenmektedir. Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra %6,2 ile tiim kanserler icinde en sik ddérdiincii
kanserdir. Kadinlarda %?2,5 ile tim kanser olgularinda sekizinci sirada
goriilen kanserdir. Mesane kanserine bagli 6limler, tim kanser dliimleri
i¢inde, erkeklerde %2,9; kadinlarda da %1,5’luk oran1 olusturmaktadir.
Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilmektedir. Ancak
genellikle orta ve ileri yas hastaligidir. Mesane kanseri insidans1 yagla
birlikte artmaktadir. Ortalama tani1 yas1 60-65’dir. 40 yasin altinda nadiren
gorliilmektedir ve bu yas grubunda goriilen timorler daha iyi seyirli
olmaktadir(1-4).

Mesane tiimorii insidans1 her iki cinsiyette yasla birlikte artmasina
ragmen erkeklerde insidansin oldukca yliksek olmasinin nedeni gevresel ve
endiistriyel faktorlere daha fazla maruz kalmalar1 yaninda, erkeklerin
genetik, hormonal ve anatomik yatkinliklarindan dolay1 idrar retansiyonuna

sikca maruz kalmalar: ile agiklanmaktadir(5,6).

3.Etyoloji



Urotelyumdaki bir neoplastik degisim uzun siireli ve ¢ok kademeli
bir fenomen olarak gelismektedir. Bir baslatic1 (inisiyatdr) 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 faktdrler(promotor)
hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak transformasyona ugramis bu
hiicrelerin ¢ogalmasina yol agmaktadir. insanlarda mesane kanserine yol
acan inisiyatdr ve promotdrler olarak, kimyasal ajanlara maruz kalma,
sigara kullanma, kahve i¢gme, analjezik veya suni tatlandiricilar alma, viral,
bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlara maruz kalma, mesane taslar1 ve
genotoksik kemoterapotik ajanlar gibi bir ¢ok faktdriin oldugu rapor
edilmistir(1,3).

Mesane kanserine genetik agidan yaklasildiginda; onkojenik
aktivasyon, kanser supresor genlerin kaybi1 veya inaktivasyonu ile biiyiime
faktorlerini sifreleyen genlerin asir1 aktivasyonu gibi durumlar s6z
konusudur. Bunlardan baslicalari; p21 c-Has-ras, c-myc, c-jun
onkojenleridir. Timor supresdr genler hiicre proliferasyonunu regiile
ederler ve bunlarin kaybi1 veya inaktivasyonu, proliferasyonunun
sinirlanmasint onler. P53 proteini, Retinoblastom(Rb) geni, p15 ve p16
proteini bu konudaki rolleri gésterilmis {i¢ tiimor supresodr gendir(1,3).

Mesleki nedenlere bagli bazi kimyasal karsinojenlere maruz kalma da
mesane kanseri i¢in risk olusturmaktadir. Bu gruba erkek hastalarin %15-
35’1, kadin hastalarin %1-6’s1 girmektedir. Kimya, boya, kauguk, petrol,
deri ve matbaa sanayiinde ¢alisanlar ile otomobil is¢ileri, kamyon
stirticiileri, metal is kolunda ¢alisanlar, kuru temizleyiciler, konfeksiyon
is¢ileri ve tesisatgilar yiiksek risk grubundadir. Spesifik mesleki
karsinojenler; anilin boyalar1, benzidin, B-naftilamin, 4-aminobifenil, 4-
nitrobifenil ve 2-amino-1-fenol’diir. Bunlara maruz kalan kisilerce alinan
bu aromatik aminler, karacigerde ortofenollere doniisiir ve bu sekilde

idrarla atilarak karsinojenik etkilerini gdsterirler. Bu karsinojenler i¢in



latent periyot ¢cok uzun olabilecegi gibi yiiksek dozlara maruz kalinirsa ¢ok
kisa da olabilmektedir(1,3,7,8).

Sigara mesane kanserinin en 6nemli etyolojik faktorlerinden biridir.
Sigara i¢cenlerde mesane kanseri gelisme riski ortalama 4 kat
artmaktadir(1,3,7).

Cesitli malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan
siklofosfamid(Cytoxan®) yiiksek risk olusturmaktadir. Siklofosfamidin
iriner metaboliti olan akroleinin hemorajik sistit yaptigi saptanmistir.
Ancak mesane timori ile iliskisi kanitlanamamistir. Deneysel ¢aligsmalarda
MESNa (2-merkaptoetan-siilfonik asit-sodyum) gibi koruyucu maddelerin
kullanimi1 ile mesane timori olusum riskinin azaltilabildigi

gosterilmistir(1).

4.Molekiiler Epidemiyoloji ve Patogenez

Degisici epitel kanserlerinin %70°1 ylizeyel tiimorlerdir. Morfolojik
olarak birbirinin aynisi olan iki timdrden birisinin ylizeyel kalmasi,
digerinin progresyon gdstermesi ancak kanserin molekiiler davranis farki
ile agiklanabilmektedir(1,3).

Urotelyal tiimérlerin gelisimi ¢ok asamalidir. i1k asama epitelyal
hiperplazi ile hiicre tabakalarinin 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 baglanmas: gerekir. Timor hiicreleri, bazal
membrana baglandiktan sonra bazi proteazlarin salgilanmasina sebep
olmakta ve sonu¢cta membran degradasyonu olusmaktadir. Hiicrelerden
salinan sitokinlerle hiicre motilitesi artmakta ve invazyon

gergeklesmektedir(1,3).

5.Smiflandirma



5.1 Karsinoma Insitu (CIS)

Histolojik olarak tirotelyumda sinirli, kotii diferansiye transizyonel
hiicreli kanser olarak tanimlanabilir. CIS, ekzofitik bir lezyonun yakininda
veya uzaginda izlenebilmekte, sikligida zaman igerisinde invaziv tiimore
dontismektedir. Sistoskopide eritematdz, kadifemsi bir lezyon olarak
goriilmektedir. Erkek hastalarda daha sik gériilmektedir. Timor
hiicrelerinin zayif kohezyonundan dolay: idrarin sitopatojenik incelenmesi
%80-90 oraninda pozitiftir. CIS asemptomatik olabilecegi gibi ciddi diziiri,
yetisememe ve sik idrara ¢ikma gibi semptomlara neden olarak prostatizm,
IYE, noérojenik mesane veya interstisyel sistit ile karisabilmektedir(1,9).

CIS’li hastalar yiiksek oranda timdr rekiirensine sahiptir ve
rezeksiyonda %40-83 oraninda kas invazyonlari tespit edilmistir. CIS’in
dogal seyri agik degildir ve varlig1 kotii prognoz gdstergesidir. Son yillarda
BCG ile yapilan intravezikal tedaviyle iyi sonuglar bildirilmistir. Sistemik

kemoterapi ve radyoterapinin yarari gosterilememistir(1).

5.2 Transizyonel Hiicreli Karsinom (TCC)

Mesane tiimorlerinin %90’1ndan fazlasini olusturmaktadir. Liimene
uzanan ekzofitik papiller tiimorlerdir. Daha az siklikla sesil, infiltratif,
nodiler, mikst ve karsinoma insitu seklinde olabilmektedir. Yaklasik %701
papiller, %10’u solid ve %20°si mikst goriiniimdedir. Histopatolojik olarak,
epitelyal hiicre tabakasinda artma, bazal yiizeyel tabakalarda anormal hiicre
matilirasyonu, mukozada papiller kivrintilar, dev hiicreler, niikleer
yogunlagma, niikleus/stoplazma oraninda artma ve belirgin niikleoluslari ile
normal lirotelyumdan ayrilmaktadir(1).

Timor rekiirensi ve prognozuyla timor “grade”i arasinda iliski
bulunmaktadir. Progresyon oranlari; “grade” 1°de %10-20, “grade” 2’de

%19-37, “grade” 3’de %33-67 olarak belirlenmistir. Sagkalim oranlar1 da



benzerdir. Diisiik “grade”li timdrlerde 10 yillik sagkalim %98 iken, yiiksek
“grade”li timodrlerde bu oran %35°e diismektedir(1,10,).

5.3 Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom, tanis1t konuldugunda genellikle nodiiler ve
invazivdir. Histolojik olarak poligonal hiicrelerden olusmakta ve kotii
diferansiyasyon gostermektedirler. Skuamoz hiicre kanserli hastalarda
genellikle bir kronik enfeksiyon, mesane tasi, mesane divertikiilii veya

kronik katater kullanim1 hikayesi mevcuttur(1).

5.4 Adenokarsinom

Tim mesane kanserlerinin %2’sinden azini olusturmaktadir.
Mesanenin primer adenokarsinomu sistit ve metaplaziyle kendini
gosterebilir. Histolojik olarak adenokarsinomlar mukus salgilamakta,
glandiiler, koloid veya yliziik seklinde izlenebilmektedirler. Primer
adenokarsinomalar siklikla kubbede, urakustan kaynaklanirlar. Agresif

cerrahi tedaviye ragmen 5 yillik sag kalim genellikle %40’dan azdir(2).

5.5 Farklhilasmamis Karsinomlar

Nadir goriilen (%2’den az) bu karsinomlarda olgunlasmis epitelyal
elemanlar bulunmamaktadir. Histolojik olarak akcigerdeki lezyonlari
andiran kii¢lik hiicreli bir tip tanimlanmistir. Prognozlar: genel olarak

kotidir(2).
5.6 Mikst Karsinoma
Tim mesane kanserlerinin %4-6’sin1 icermekte ve transizyonel,

glandiiler, skuamoz ve farklilasmamis gruplardan olusmaktadirlar. Mikst

karsinomalarin ¢ogu tant konuldugunda biiyiik ve infiltran tiptedir(2).



10

6. Evrelendirme

Prognozu belirleyen en 6nemli paramatre invazyon varligr ve
derinligidir. Bunu belirlemek i¢in AJCC-TNM siniflamast yaygin olarak
kullanilmaktadir (R1).

Primer TUR tiimoriin derinligini ortaya koyan en 6nemli girisimdir.
Yiizeyel mesane tiimorlerinin evrelendirmesi endoskopi ve biyopsi ile tam
olarak yapilabilmektedir. invaziv tiimérlerde goriintiileme ydntemlerine
gereksinim duyulmaktadir. Rejyonel lenf nodu tutulumu olan hastalarin en

dogru sekilde evrelendirilmesi pelvik lenfadenektomi ile olmaktadir(1,3).

7. Klinik Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriillen belirtisi agrisiz hematiridir.
Hastalarin %85’inde hastaligin ilk bulgusudur. Hematiirinin derecesi ile
hastaligin yayginlig1 arasinda bir iliski bulunmamaktadir. Total
makroskopik agrisiz hematiiri varliginda mesane timorii akla gelmelidir ve
ileri arastirma yapilmalidir. Bu hastalarin %15’inde mesane timdri tespit
edilmektedir. Agrili hematiiri vakalarinda tas ve enfeksiyon oncelikli akla
gelmektedir. Elde edilen ¢alisma sonuglari, mikroskopik hematiiri tespit
edilen hastalarin incelenmesinde tespit edilen prostatizm, sistit, tas gibi
mikroskopik hematiiriye neden olabilecek tanilarin hekimleri ileri inceleme
yapmaktan alikoymasinin TCC tanilarinda %20’ye yakin oranda tanisal
gecikmeye neden oldugunu gdstermistir. Asemptomatik mikroskopik
hematiiri i¢cin 6zellikle arastirilmas1 gereken hastalar yasli, sigara igen,
endiistriyel kanserojenlere maruz kalan yani mesane tiimorii agisindan risk
altinda bulunan kisilerdir(1,3).

Fizik muayene ¢ok yonlendirici olmasa da, mesane bosaltildiktan
sonra anestezi altinda yapilan invaziv timorlerin dikkatli bimanuel
muayenesinde mesane duvarinin kalinlastig1 veya ele gelen bir kitle

olusturduklar: saptanabilmektedir( ¢evre organlara invazyon diisiindiiriir).
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Hepatomegali ve supraklavikular lenfadenopati metastatik hastalik
belirtileridir. Bazen okliizif pelvik lenfadenopati nedeniyle lenfédem

gorilebilmektedir(1,3).

8. Laboratuar Bulgular:

Yapilan idrar tetkiklerinde siklikla hematiiriye rastlanmaktadir.
Eritrositler bobreklerden veya iiriner sistemin herhangi bir yerinden
gelebilecegi gibi sistemik bir hastalik veya pihtilasma bozukluklarina bagl:
kanama sonucu da olusabilmektedir. Hematiiriye piyiiri ve bakteriiiri eslik
ediyorsa idrar yolu infeksiyonu da akilda tutulmalidir. Makroskopik
hematiiri; miyoglobiniiri ve hemoglobiniiriden ayirt edilmelidir. Idrarin
mikroskopik incelenmesi ile eritrositler kolayca saptanabilmektedir(1,11).

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 belirlenmektedir.

9. Sistoiiretroskopi

Uretranin ve mesanenin direkt goriintiilenmesi sistoiiretroskopi ile
yapilmaktadir. Sistoskopinin en 6nemli endikasyonu hematiiridir. Ayrica
tan1 ve tedavi amaci ile iist iiriner sisteme ulasmak ve alt iiriner sistemin
hastaliklarini degerlendirmek amaciyla da sistoskopik inceleme
yapilmaktadir. Sistoskopi alt {iriner sistem anatomisini direkt olarak
inceleyip, makroskopik bir patolojiyi goriintiileme, klinik tabloyu ac¢iklama
ve islem sirasinda histolojik ve sitolojik 6rnek alma imkan1 saglamaktadir.
Mesane tiimorii tan1 ve takiplerinde altin standart olarak kabul
edilmektedir(1-3).

Sistoskopi siklikla genel anestezi altinda yapilan bir islemdir. Islem
oncesi hasta hazirlig: gereklidir. Lokal olarak yapildiginda hastalar

acisindan oldukga agrili ve konforsuz bir islemdir. Ayrica maliyet olarak
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pahalidir ve CIS gibi yiizeyel lezyonlarda etkinliginin azalmasi, yapan
kisinin tecriibesine bagli olmasi, sensitivite ve spesifitesinin %100
olmamas1 gibi dezavantajlari vardir. Hastalar bu islemden kaginmak i¢in
rutin muayenelerine gelmemektedirler. Bu dezavantajlar1 gidermede sitoloji
de yetersiz kalmistir. Son zamanlarda timor markirlar: ile ilgili yapilan
calismalarda bildirilen sonuglar,bu testlerin sistoskopiye alternatif olma ya
da sistoskopi ile birlikte kullanilarak sistoskopinin giivenilirligini

arttirmasi yoniinden umut vermektedir(2).
10. Timor Belirleyicileri

Mesane tiimoriinde kullanilacak ideal tiimor belirleyici idrar i¢gindeki
bilesenlerden etkilenmemeli, ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli, hizl1
sonu¢ vermeli, sonuglar kendi i¢inde ve diger merkezler arasinda ayni
dogrulukta tekrarlanabilmeli ve sonucglar degerlendiren kisiden bagimsiz
olmali,

Yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip olmalidir. Yontem

miimkiin oldugunca az invaziv olmalidir.

10.1 idrar Sitolojisi

Idrar sitojisi ya isenen idrardan ya da mesane yikama suyundan alnan
ornekler kullanilarak yapilmaktadir. Sistoskopi sirasinda mesane yikama
suyu ile daha iyi korunmus hiicreler elde edildigi igin sitolojinin
sensitivitesi artmaktadir. Mesane tiimor tanis1 olan hastalarda pozitif iliriner
sitolojinin genel olarak duyarlilig1 %23-44 arasinda degisir. Sistoskopi
normal bile olsa sitoloji pozitif ise TCC icin yiliksek prediktif deger
tagsimaktadir. Ciinkii sistoskopide lezyon goriilmeden ¢ok 6nce timor
hiicreleri idrarla atilmaktadir. Sitolojinin spesifitesinin yiiksek olmasina
ragmen Oonemli eksiklikleri bulunmaktadir. Herseyden dnce sitolojik
inceleme subjektif olup patologun tecriibesi ile yakindan alakalidir. Ayni
ornek, ayn1 patolog tarafindan farkli zamanlarda farkli sekilde rapor

edilebilmektedir. Ozellikle diisiik “grade”li tiimorlerde goreceli olarak
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yetersiz sensitiviteye sahiptir. Sensitivite “grade” 1 timorlerde sadece %17
iken, “grade” 2 timodrlerde %61, “grade” 3 tiimdrlerde ise bu oran %90’lar
civarindadir. Sitolojinin yanlis pozitiflik oranlart %0-12 arasinda
degismektedir. Bu durum genellikle inflamasyon, iirotelyal atipi,
kemoterapi, radyoterapi ve en 6nemlisi intravezikal tedavilere sekonder
olusan degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bugiin i¢in sistoskopi

yerine kullanilacak duyarliliga sahip olmadig: diistiiniilmektdir(12,13).

10.2 FISH (fluorescence in situ hybridization)

FISH teknigi mesane kanser tanisinda timit verici potansiyele sahip
diyagnostik bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mesane yikama suyu
veya isenen idrar kullanilmaktadir. FISH teknigi %81 sensitivite ve %96
spesifite gostermektedir. Ancak en 6nemli dezavantaji teknik yetersizlik

nedeniyle testin yaygin kullaniminin sinirli olmasidir(14).

10.3 “Quanticyt”(kantitatif iiriner sitoloji)

Yakin zamanda mesane yikama suyu sitolojisini kantitatif olarak
derecelendiren bir yontem olan quanticyt metodu gelistirilmistir. Bu
yontemin dezavantaji, rutin sitolojiden ¢ok daha karisik bir yontem olmasi,
sonuc¢larin elde edilmesinin en az 2 giin siirmesi, gelismis bir laboratuar
gereksinimi gostermesi ve sadece mesane yikama suyundan
yapilabilmesidir. Avantaj1 ise sonuglarin objektif skorlar halinde
verilebilmesidir. Timor belirlenmesi agisindan bu yontemin genel

sensitivitesi %69, spesifitesi ise %85 olarak bildirilmektedir(15,16).

10.4 “Bladder” Tiimor Antijen(BTA) Testi

BTA stat(kalitatif) ve BTA Trak(kantitatif) gibi degisik

modifikasyonlar1 gelistirilmistir. Bu testler spesifik olarak mesane kanser
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hiicreleri tarafindan iretilen “human complement factor H-related
protein”ini tespit etmektedirler. TCC rekiirensini belirleme agisindan
sensitivitesi %57-83 dir. BTA Stat testinin spesifitesinin diisiik olmasi,
hematiiriden etkilenmesi ve 6zel laboratuarlara ihtiya¢ duymasi

dezavantajlaridir(17,18)

10.5 Fibrin-Fibrinojen Yikim Uriinleri

Plazminojen fibrin ve fibrinojene etkisiyle protein fragmanlari
olusturur. Mesane kanserinde sensitivitesi % 82 olarak bildirilmis ve

yapilan calismalarda sitolojiye lstiinligii gosterilememistir(19).

10.6 Telomeraz

Telomeraz ve mikrosatellit teknikler, heniiz tam olarak rutin klinik
kullanima girmemis ama umut verici yeni yontemlerdir.idrarda telomeraz
PCR yontemiyle dlciilmektedir. Testin sensitivite ve spesifite oranlari

sirasityla %70-86 ve %60-90 arasinda degisiklik gostermektedir(20).

10.7 Hyaliironik Asit ve Hyaliironidaz

HA HAaz testi idrardaki hyaliironik asit (HA) ve bunu yikan enzim
olan hyaluronidaz(HAaz) diizeylerini 6l¢mektedir. HAaz, mesane kanserli
hastalarin idrarlarinda belirlenmistir. HA-Haaz incelemesi immunoassay
yontemiyle uygulanan testlerdir. HA-HAaz testinin sensitivitesi %91 ve

spesifitesi %81 olarak bulunmustur(21).

10.8 Lewis X Antijeni

Lewis X kan grubu antijenleri normal epitel yiizeyinde tipik olarak
gdzlenmezken, timdr hiicrelerinin %85-90’1nda “grade”den bagimsiz olarak
eksprese olmaktadir. Yapilan arastirmalarda %90’ 1n iizerinde duyarlilik

sonuglar1 bildirilmistir. Ancak spesifitesi diistiktiir(22).
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10.9 Immunocyt

Test, immunofloresan 6l¢iimle sitolojinin kombinasyonundan
olusmaktadir.Dokiilen kanser hiicreleri mesane tiimoriine 6zgii ii¢ farkl
belirleyici monoklonal antikor ile ¢alisilmaktadir.Testin duyarlilig1 ¢esitli
calismalarda %39-77 arasinda, spesifite oranlari da %69-80 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Umut vaat eden bu test de FDA onayina
sahiptir. Ancak yapilabilmesi i¢in egitimli laborantlara gereksinim

duyulmaktadir(23,24).

10.10 Sitokeratinler

Sitokeratin-19 normal iirotelyum ve mesane timor hiicresinden
salinmaktadirlar. Immunoradyometrik analiz enzim bagimli immunosorbent
analiz CYFRA 21-1, sitokeratin-19’un solubl fragmanini1 tespit eder. Esik
degerin 4 ng/ml alindi1g1 ¢caligsmalarda sensitivite %96, spesifite ise %74
olarak tespit edilmistir. Mesane kanserli hastalarin iirotelyal hiicrelerinde

esas tespit edilen sitokeratin-20’dir(25).

10.11 Niikleer Matriks Protein (NMP-22) Testi

Niikleer matriks proteinler (NMP), tiim memeli hiicrelerinde bulunan,
DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve gen ekspresyonunda rol alan ve
hiicre ¢ekirdeginin yapisal zeminini olusturan {i¢ boyutlu nonkromatin
protein aglaridir. Bircok NMP organ spesifik olup, NMP22 potansiyel
olarak tirotelyuma spesifik bir belirleyici olarak giindeme gelmistir. Normal
kisilerde diisiik olan idrar NMP22 seviyesi , liretelyum tiimdrlerinde
artmaktadir. NMP22 hem ELISA(kantitatif) ile hem de
immunokromotografik olarak(kalitatif) dlciilebilmektedir. ELISA ile
NMP22 6l¢liimii deneyimli personel ve uygun laboratuar sartlar:
gerektirmektedir. Testin sensitivitesi %60-70, spesifitesi %61-85 arasinda

bildirilmektedir. Halen iizerinde goriis birligine varilmis olmamasina
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ragmen 10U/ml “cutt-off” degeri rekiirensleri belirlemede kullanilmaktadir.
NMP22 degeri 20U/ml lizerinde olan hastalarda, takip eden
sistoskopilerinde malignensi goriilme ihtimali oldukc¢a ylikselmektedir(26 -
29).

10.12 NMP22 BladderChek Testi(NMP22 BC)

Bu test idrarin ¢oziinebilir kismindaki niikleer mitotik aparat protein
miktarini 6l¢me esasina gore gelistirilmistir. Bu protein saglikli bireylerin
idrarinda ¢ok az miktarda bulunurken, TCC tiimdrlerinde diizeyleri ileri
derece artmaktadir. NMP22 BC testi idrara salinan niikleer matriks 22
proteinini arastiran hizli kromotografik bir uygulama olup, test i¢in
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Giiniin herhangi bir saatinde
alinmis, tek bir idrar 6rnegi lizerinden gerceklestirilen, agrisiz, noninvaziv
bir islemdir. Test, yliikselmis NMP22 seviyelerini 6l¢mektedir. Test kitinin
kullanim1 olduk¢a kolaydir. Acilan test kitine 4 damla idrar damlatilmakta
ve dakikalar i¢inde sonuca ulasilmaktadir.

Test; uygulanmasinin kolay ve ucuz olmasi, hasta acisindan agrisiz
ve zahmetsiz olmasi, islem i¢in 6zellikli personel ve laboratuar ortami
gerektirmemesi, ofis i¢i uygulanabilmesi ile ayn1 amacgla kullanilan
yontemlerden ayrilmaktadir. Yiiksek gilivenilirlikli bir test olup hematiiri ve
intrakaviter tedaviler testin sonucunu etkilememektedirler. Caligsmalarda
bildirilen yiiksek negatif prediktif degerleri(NPD), sensitivite ve spesifite
degerleri, NMP22 BC testini hematiiri degerlendirmesinde ve TCC
rekiirenslerinin tespitinde olduk¢a dnemli noninvaziv bir degerlendirme
araci olarak glindeme getirmistir. Ayrica spesifitesi sitoloji ile ayn1
diizeyde iken sensitivitesi sitolojiden oldukc¢a yiliksektir. Calismacilar
sistoskopi ile kombine edilen NMP22 BC testinin, giivenilirligi énemli
derece arttirdigini gostermislerdir.

212 hastay1 igeren bir calismada NMP22 BC testi ve sitoloji
karsilastirilmis ve sonugta; NMP22 BC testi timorii %82 tespit ederken,
sitolojide bu oran %57 olarak bildirilmistir. Her iki test de kansersiz

hastalarin %97’sini dogru olarak bulmustur. Yine ayn1 ¢calismada idrardaki
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kandan NMP22 BC testinin etkilenmedigi goriilmiistiir. Cikan sonucglardan
NMP22 BC testi sitolojiye gore yiiksek yeterlilik gostermistir(30).

Yapilan baska bir ¢alismada, 212 hematiiri ve 216 TCC takip hastasi
sitoloji ve NMP22 BC testi ile incelenmistir. NMP22 BC testi i¢in
sensitivite, spesifite, PPD ve NPD hematiirili grupta sirastyla %82, %98,
%82 ve %98, TCC takip grubunda ise sirasiyla %61, %98, %85 ve %94
olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada hematiirili hastalarda sitolojinin
sensitivitesi %57, spesifitesi %97 olarak bulunmustur. NMP22 BC testi i¢in
elde edilen %98’lik spesifite,%98’lik NPV degerleri testi olduk¢a hassas ve
iistiin kilmaktadir. Bu da testi hematiirinin noninvaziv yontemlerle
degerlendirilmesinde ilk secenek yapmaktadir. Hematiirili hastalarda,
sitoloji ile testin birlikte kullanimi1 genel spesifiteyi arttirmaktadir(31).

3-MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Nisan 2003-Eyliil 2005 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na hematiiri ile
basvuran veya hematiiri saptanan hastalar ile mesane timor tanist almis ve
takipleri devam eden hastalar dahil edilmistir. Calismada higbir dislama
kriteri uygulanmamis ve tiim hastalara islemlerle ilgili ayrintil1 bilgi
verilmigtir.

Calismaya 211 hasta katilmis olup, bunlarin 123’1 hematiiri ile
basvuran hasta grubunda, 88’1 ise daha 6nce mesane timori tanis1 almis ve
takip protokoliinde bulunan hasta grubunda incelenmistir. Hastalarin yas
aralig1 18-85 yas arasinda olup, yas ortalamalar1 58 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 gruplara gére Tablo-1de verilmistir.
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Tablo-1:Hastalarin gruplara gére yas ve cinsiyet dagilimi

ERKEK |[KADIN [ TOPLAM
SAYI 74 49 123
Hematiri
YAS ORT 58 50
SAYI 76 12 88
Mesane Timoru 60 61
YAS ORT

Mesane tiimori tanisiyla izlenen hasta grubundaki hastalarin 6nceki

histopatolojik incelemelere gore “grade” dagilimi1 Tablo-2’te gosterilmistir.

Tablo-2: Mesane tiimorli hasta grubunun “grade” dagilimi (3
hastanin dnceki patoloji raporuna ulasilamamistir)

Grade Olgu Sayisi

“grade” 0 2
“grade” 1 40
“grade” 2 18
“grade” 3 25

Hematiiri tarama protokolleri uyarinca hematiiri grubundaki hastalara

tam idrar analizi, idrar kiiltiri, intravendz pyelografi, ultrasonografi,

gereken hastalar i¢in tiiberkiiloz basili taramas1 (bdlgemizdeki yayginlig:

nedeniyle tiiberkiiloz olasiligina kars1 homojenize ve direk idrar

mikroskobisi ve tiiberkiiloz kiiltiirii i¢in idrar 6rnekleri), bilgisayarl:

tomografi ile manyetik rezonans goriintiileme incelemeleri yapilmistir.



Hematiiri grubunda hastalarda ortaya konulan tanilar Tablo-3’de

gosterilmistir.

Tablo-3: Hematiiri grubunda bulunan hastalarda saptanan tanilar
(Baz1 hastalarda birden ¢ok tani tespit edilmistir)

Tan1 Olgu Sayisi

Tas Hastalig1 16
BPH 19
Prostat Kanseri 1
Uretra Darlig1 8
Sistit 14
Vajinit 4

IYE 8
Uretrit 2
Gegirilmis Glomerulonefrit 1
Sistosel 4

Normal Degerlendirilen 32

Bu incelemeler sonucunda elde edilen veriler not edildikten sonra
sistoskopi planlanmistir. Her iki gruptaki hastalara sistoskopi yapilmadan

once NMP22 BC testi uygulanmistir.

Idrar Orneklerinin Toplanmasi:

Idrar 6rnekleri giin iginde herhangi bir saatte alinarak NMP22 BC
testi gerceklestirilmistir. Yakin donemde {iretral enstriimantasyon dykiisii
olanlarda test bir hafta ertelenmistir.

NMP22 bladderchek ¢calismasi

NMP22 BC test kitinin tretici firmas1 olan
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Matritech firmasinin dnerileri dogrultusunda NMP22 BC test kiti
tizerindeki isaretli yere hastanin 4 damla idrar1 damlatilip, 30 dak sonra
test degerlendirmeye alinmistir (Test sonuglart 50’inci dakikaya kadar
okunabilmektedir). Test kiti lizerinde C ¢izgisi olusmas1 testin ¢alistigini
gostermekte; T ¢izgisinin olusmasi sonucun pozitif, T ¢izgisinin
olusmamas1 ise sonucun negatif oldugunu gostermektedir. Kullanilmis test

ve pipetler tibbi atik kutusuna atilmistir.

Sistoskopik Calisma

NMP22 BC test kiti ¢calismas1 yapilan hastalar sistoskopi i¢in
ameliyathaneye alinmistir. Hastalarin genel tibbi degerlendirmelerine gore
lokal, spinal veya genel anestezi uygulanmistir. 16 veya 20,5 F
sistopanendoskop ile iiretrosistoskopi yapilmistir. 30° ve 70° lenslerle
mesane gézlemlenmistir. Olas1 lezyonlar not edilmis, hastalarin o anki
hazirliklarina gore siipheli lezyonlardan ve tiimoral olusumlardan biyopsi
alinmig veya transiiretral rezeksiyon(TUR) yapilmistir. Lokal anestezi
altinda sistoskopi islemleri yapilamayan hastalara uygun anestezi hazirligi

yapilarak sistoskopi islemleri ger¢eklestirilmistir.

Histopatolojik Calisma

Sistoskopik ¢alisma sonucu alinan biyopsi materyalleri %10’ luk
formaldehid i¢inde tespit edilmistir. Rutin islemlerden gecirilerek
Hematoksilen-Eozin ile boyanmis preparatlar haline getirilmistir.
Orneklerin tiimii ayn1 patoloji laboratuvar: tarafindan degerlendirilmistir.

Tiimor saptanan preparatlarin “grade”’ini belirlemede Diinya Saglik Orgiitii

(WHO) siniflamasi1 esas alinmistir.
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istatistiksel Analiz

Hastalar, mesane kanseri tanisi ile izlenenler ve hematiiri nedeniyle
izlenenler olmak iizere iki grupta incelenmistir. Testin sensitivite, spesifite
ve negatif ve pozitif prediktif degerlerinin belirlenmesi i¢cin dort gézli
tablolor olusturulmustur. Bu tablolar {izerinden sensitivite, spesifite ve

negatif ve pozitif prediktif degerler (NPD ve PPD) hesaplanmistir.

4-BULGULAR

Hematiiri ile bagvuran toplam 123 olgudan 15’inde sistoskopi
sirasinda timor tespit edilmistir(Timor histopatolojik olarak dogrulanmistir). Bu
15 hastanin 11°inde NMP22 BC testi pozitif iken, 4 hastada test sonucu
negatif gelmistir. Sistoskopik olarak tiimor tespit edilmeyen 108 hastanin
95’inde NMP22 BC test sonucu da negatif bulunmus 13 hastada test sonucu
pozitif gelmistir. Bu 13 hastanin 4’iinde iirolitiazis, 3’linde idrar yolu
enfeksiyonu, 2’sinde iiretral darlik, 2’sinde iiretral stent, 1’inde renal
pelvise invaze renal hiicreli kanser tespit edilmistir.

Hematiiri grubundaki hastalarin sistoskopik bulgular1 ve NMP22 BC

test sonucglart dagilimi Tablo-4’te gosterilmistir.
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Tablo-4:Hematiiri hastalarinda sistoskopi ve NMP22 BC test
sonuc¢larinin dagilimi

Sistoskopi Toplam
(+)* ()
NMP22 BC |(+) 11 13 24
Testi (-) 4 95 99
Toplam 15 108 123

* Sistoskopi pozitif olan hastalarda histoptolojik olarak da timdr
varligi ortaya konmustur.

Hematiiri tanis1 ile bagsvuran hastalarda NMP22 BC testinin;

sensitivitesi % 73,3

spesifitesi % 88,0

pozitif prediktif degeri % 45,8

negatif prediktif degeri % 94,9 olarak bulunmustur.

Mesane tiimor tanist ile takip edilen grupta toplam 88 olgudan 78
tanesinde sistoskopi normal olarak izlenirken, 10 hastada timor tespit
edilmistir. Sistoskopide timor izlenen 10 hastanin (timor histopatolojik
olarak dogrulanmistir) tamaminda NMP22 BC test sonucu da pozitif olarak
gelmistir. Sistoskopisi negatif olan 78 hastanin; 75’inde test sonucu da
negatif iken 3 hastanin test sonucu pozitif olarak gelmistir. Bu 3 hastanin
2’sinde idrar yolu enfeksiyonu tespit edilmistir. Bu hastalardan 1’inin 1
yillik, 1’inin 6 aylik sistoskopi takiplerinde timor izlenmemistir. 3.
hastanin sistoskopik kontrol zamani heniiz gelmemistir. NMP22 BC testi
negatif olan hastalardan hig¢birinde sistoskopi sirasinda timor
izlenmemistir.

Mesane tiimorli grupta sistoskopik bulgular ve NMP22 BC sonuglari

Tablo-5"te verilmistir.
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Tablo-5:Mesane timorli hastalarda sistoskopi ve NMP22 BC
sonuc¢larinin dagilimi

Sistoskopi Toplam
+)* )
NMP22 BC |(+) 10 3 13
Testi (-) 0 75 75
Toplam 10 78 88

* Sistoskopi pozitif olan hastalarda histoptolojik olarak da tiimor varlig:
ortaya konmustur.

Mesane tiimorii tanis1 olan ve sistoskopi ile takip edilen hastalarda
NMP22 BC testinin;

sensitivitesi % 100,0

spesifitesi % 96

pozitif prediktif degeri % 77

negatif prediktif degeri % 100 olarak tespit edilmistir.
5-TARTISMA

Mesane tiimorleri liroloji pratiginde sik rastlanan, gerekli izlem ve
tedavisi yapilmadiginda koti seyirli olabilen malignitelerdir. Erken tani
alan mesane tiimoriinde 5 yillik sagkalim %95 iken, ileri evrede bu oran
sadece %10’lardadir.

Yeni tan1 konulan tiimorlerin %701 ylizeyel, %30’a yakini ise invazivdir.
Baslangigta yiizeyel olarak tespit edilen tiimdrlerin %60-85’1 tekrarlarken,
%10-20’si de progreyon gosterip kasa invaze olur. Yiizeyel timorli
hastalarin %25°1 sadece “grade” ilerlemesi ile rekiirens gosterir. Yiizeyel
timorler siklikla tekrarlayici vasifta olup, yiizeyel kaldiklar: siirece

transiiretral rezeksiyonla ve gerekli goriilen durumlarda intrakaviter



24

ajanlarla tedavi edilebilirler. Hastaligin erken yakalanmasi ve tedavi
sonrasinda rekiirenslerin erkenden saptanmasi1 hastaligin kontrol altina
alinmasinda hayati 6nem tasimaktadir(2)

Mesane tiimorleri hangi evrede olursa olsun yakin takip edilmesi
gereken kanserlerdir. Mesane timoriiniin takipleri, ekollere gore
degiskenlik gostermekle birlikte, ilk tanimlandi1g1 andan sonra 1.y1l
boyunca 3 aylik, 2-5. yillar arasinda 6 aylik aralarla yalniz sistoskopi veya
beraberinde sitoloji yapilmas1 seklindedir. izlem protokolii olusturulurken
mevcut timoriin evre ve ‘grade’i dikkate alinmaktadir. Diisiik ‘grade’li
timorlerde rekiirens ve progresyonun yavas olmasi nedeniyle tanisal
gecikmeler kabul edilebilirken, yliksek “grade”lilerde erken ve daha
dikkatli izlem yapilmasi gerekmektedir(1,2,).

Sistoskopi mesane tiimor takibinde halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu islem invaziv ve yliksek 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’ 1nin kendilerine 6nerilen protokole uygun
sekilde sistoskopik muayeneye devam ettikleri goriilmiistiir. Sistoskopinin
diger bir dezavantaji1 da baz1 mukoza degisikliklerinde (CIS, inflamasyon,
radyoterapi, intrakaviter tedavi) yetersiz kalmasi, islemi yapan kisinin
deneyimine gore baz1 timorlerin gézden kacabilmesidir. Bu amagla
sistoskopik muayenelere ilaveten sitolojik incelemeler yapilmasi giindeme
gelmistir. Ancak sitoloji sistoskopinin eksiklerini gidermede yetersiz
kalmistir. Islemin diisiik “grade”li tiimdrlerde sensitivitesinin az olmasi,
0zel laboratuvar kosullarina ve 6zel idrar 6rnegine ihtiya¢ duymasi, ayrica
sonuglarin degerlendirilmesinin patologun tecriibesiyle yakindan ilgili
olmasi; hatta bazen ayni1 patolog tarafindan bile farkli zamanlarda farkl
sekilde rapor edilebilmesi sitolojinin kullanimini kisitlamaktadir.
Sitolojinin bu yetersizliklerinin de bir sonucu olarak son donemlerde
mesane timoriinde kullanilanilabilecek tiimor markirlar: ¢aligsmalarin ilgi
konusu olmustur. Caligsma sonuglar1 timo6r markirlar: ile ilgili yiiksek

sensitivite ve spesifite oranlar1 bildirmektedir. Bu yoniiyle 6zellikle diisiik
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“grade”li timorlerde olmak iizere sistoskopi sikligini azaltabilecegi; en
azindan birlikte kullanimiyla sistoskopinin duyarliligini arttirabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu noktada mesane tiimo6ri i¢cin kullanilacak markirlarin
sahip olmasi1 gereken 6zellikler degerlendirilmistir. Buna gore; mesane
timoriinde kullanilacak tiimor markirt idrar i¢gindeki bilesenlerden
etkilenmemeli,ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli, hizli sonu¢ vermeli,
sonucglar kendi i¢inde ve diger merkezler arasinda ayni dogrulukta
tekrarlanabilmeli ve sonuglar degerlendiren kisiden bagimsiz olmali,
yiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip bulunmalidir. Uygulanacak
test miimkiin oldugunca az invaziv olmalidir. Mesane timdrlii hastalar
siklikla intrakaviter tedavi aldiklarindan ideal bir mesane tiimor markirt bu
uygulamadan etkilenmemelidir(2).

Mesane tiimori i¢cin degerlendirilen testler arasinda bir niikleer
matriks proteini olan NMP22’nin taranmasina yonelik test 6n plana
cikmaktadir. Test i¢in alinan idrar 6rnegi ELISA yontemi ile
incelenmektedir. Literatiir galigmalarina gére diisiik “grade”li ylizeyel degici epitel
karsinomlarinda hastaligin sistoskopik takiplerinde ve hematiiri ile bize basvuran riskli
hastalarin degerlendirilmesinde NMP22 testinin yararli oldugu gortilmistiir. Timor
markirlarinin sensitivitesi sitolojiden daha yiiksek olarak bulunurken, spesifite sitolojide
daha iyidir.

NMP22, idrar sitolojisi ve sistoskopinin mesane riski olan 608 hastaya uygulandigi
calismada; sensitivite, spesifite ve NPD sirasiyla; NMP22 icin %85, %84, %99; sitoloji
i¢in %31 %100, %94 olarak bulunmustur. NMP22’nin sensitivitesi, sitolojinin 3 kat1 olarak
gosterilmistir Diglama kriteri kullanildiginda NMP22’nin spesifite ve PPD degeri oldukca
yiikselmekte, spesifite ve sensitivite degerleri %90’lar1 gegmektedir(32).

NMP22, idrar sitolojisi, BT A testi ve sistoskopiyi karsilastiran bir ¢alismada;
NMP22’nin sensitivitesi %85 olarak bulunmus, tiim tiimor evre ve “grade”lerinde yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu bildirilmistir. NMP22’nin sensitivitesi BTA ve sitolojiye gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yiizeyel tiimorler i¢in sensitivite NMP22 i¢in %83,
idrar sitolojisi i¢in %53, pT2-4 timdrler icin ise sirasiyla %96 ve %85 olarak tespit

edilmistir. Dislama kriterleri kullanilirsa NMP22 i¢in sensitivite miikemmele yakin,
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spesifite ise %94 diir. Yalanci pozitif sonuglar NMP22 ve sitoloji i¢in ileriki takiplerde
¢ikan rekiirensle korele bulunmustur(33).

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AbD’de yapilan “Mesane
timorlerinin erken tanisinda ve rekiirenslerin belirlenmesinde niikleer
matriks protein 22’nin yeri” adli tez ¢alismasinda NMP-22 testinin "cut-
off" degeri 6,4 U/ml olarak kabul edildiginde sensitivite %84, spesifite
%75, pozitif prediktif deger %57, negatif prediktif deger ise %92 olarak
bulunmustur(34).

Ancak NMP22 testinin bir ELISA incelemesi olmas1 hem testi
giiclestirmekte hem de maliyeti arttirmaktadir. Testin degerlendirilmesi
uzman personel ve laboratuvar sartlart gerektirmekte ve testin
sonu¢lanmast zaman almaktadir. Bu noktada yine niikleer matriks proteinin
tespitine yonelik, ancak ofis i¢i kolaylikla uygulanan ve kisa siirede sonug
veren, maliyeti olduk¢a diisik NMP22 BC testi giindeme gelmistir. Testin
ELISA ile ¢alisilan NMP22 testi gibi ‘cut-off” degeri bulunmamasi
kullanimin1 kolaylastirmaktadir. Testin en dnemli avantajlarindan biri de
FDA onay1 almis olmasidir. Mesane tiimdér markirlarinin hemen hepsi
hematiiriden etkilenmesine ragmen NMP22 BC testinin gros hematiiriden
bile etkilenmedigi, ayrica intrakaviter BCG uygulamasinin test sonucunu
degistirmedigi yapilan ¢aligsmalarda goriilmiistiir(35).

NMP22 BC testinin dogrulugunu arttirmak i¢in diglama kriterleri
onerilmistir. Hastanin idrar1 herhangi bir invazif islem 6ncesi alinmalidir
(Prostat kanser taramasinda rutin uygulamaya girmis PSA incelemesi i¢in
kan 6rneginin rektal inceleme dncesi alinmas1 gibi). Urosistit tespit edilen
hastanin dncelikli olarak enfeksiyonu tedavi edilmelidir. Tas hastalig1 da
ayirt edilmelidir. Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢alismada 212 hasta
degerlendirmeye alinmis ve hastalara dislama kriteri uygulanmistir.
Caligsma sonucunda testin spesifitesi ve negatif prediktif degeri %98 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar sitolojiden iistiin bulunmus, ancak testin sitoloji

ile kullaniminin etkinligi arttirdig:r gorilmiistiir(36,37).
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NMP22 BC testi ile sitolojinin maliyet a¢isindan karsilastirildig: bir
calismada, sitoloji maliyetinin hasta basina 56 dolar, NMP22 BC testi i¢in
ise 24 dolar oldugu rapor edilmistir(38).

Su ana kadar kanser tanisinda kullanilmak lizere FDA onayl1 iki
testten biri prostat kanseri i¢in PSA, mesane kanseri icin NMP22’dir. Bu
iki testin hassasiyetlerinin kiyaslandigi bir ¢alismanin sonucunda NMP22
BC testi %80 daha sensitif olarak bulunmustur. NMP22 BC testinin yakin
zamanda hematiiri degerlendirmesi ve mesane tiimori tani1 ve takibinde
rutin kullanima girecegi diisliniilmiistiir.

EAU 2005 toplantisinda sunulan bir ¢alismada NMP22 BC’nin sistoskopide gézden
kacan tlimorleri tespit ettigi, testin sistoskopiye eklenmesi ile sistoskopinin etkinliginin
artacag bildirilmistir. Sistoskopi tek basina kullanildiginda tiimor tespit orani %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 timér 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¢ degerlendirilmesinde kullanilabilecegi 6nerilmis, boylece sistoskopi sayisinin
azaltilabilecegi belirtilmistir(31).

Bu ¢alismada NMP22 BC testinin, hematiirili hastalarin
degerlendirmesinde ve mesane tiimorli hastalarin takibindeki yerinin
incelenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla klinigimize Nisan 2003-Eylil 2005
tarihleri arasinda, hematiiri sikayeti ile bagvuran ve mesane tiimor tanisi
almis ve takip protokoliinde bulunan toplam 211 hasta ¢alisma kapsamina
alinmis ve tiim hastalara sistoskopik incelemelere ek olarak NMP22 BC
testi uygulanmistir. Hematiirili hastalar ve mesane tiimor tanisi olan
hastalar iki ayr1 grupta degerlendirilmis ve her iki grup ic¢in de sistoskopi
ve NMP22 BC test sonuglar1 ayr1 ayri1 karsilastirilarak istatiksel
incelemeleri yapilmistir.

Calismada elde edilen sonuglara gore; hematiirili hasta grubunda
toplam 123 hastanin 15’inde sistoskopik olarak mesane tiimori goriilmiis ve
bunlarin 11 tanesi NMP22 BC testi ile de tespit edilmistir. Sistoskopik
olarak tiimor bulunmayan 108 hastadan 13’tinde NMP22 BC testi pozitif
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olarak rapor edilmistir. Bu degerlere gore hematiirili hasta grubunda
NMP22 BC testi i¢in sensitivite %73,3; spesifite %88,0; pozitif prediktif
deger %45,8; negatif prediktif deger %94,9 olarak hesaplanmistir. Burada
sistoskopik olarak tiimor negatif, ancak NMP22 BC testi pozitif olan
hastalarin degerlendirme Oncesi tanilari incelendiginde; 4’iinde liriner
sistem tas hastaligi, 3’iinde idrar yolu enfeksiyonu, 2’sinde iiretral darlik,
2’sinde iiretral stent, 1’inde de renal pelvise invaze renal hiicreli kanser
tespit edilmistir. Mesane tiimdrlii hasta grubunda 88 hasta incelenmis
bunlarin 10 tanesinde sistoskopik olarak tiimor tespit edilmis ve NMP22
BC testi bu 10 hastanin tamaminda pozitif bulunmustur.Sistoskopik olarak
timor tespit edilmeyen 78 hastanin 75’inde test sonucuda negatif iken
sadece 3 hastada NMP22 BC testi pozitif bulunmustur. Bu hastalarin
2’sinde IYE tespit edilmistir. Mesane tiimorlii grupta NMP22 BC testinin
sensitivitesi %100, spesifitesi %96; pozitif prediktif degeri %77 ve negatif
prediktif degeri %100 olarak hesaplanmistir.

Sonuglar yorumlandiginda hematiirili hasta grubunda negatif
prediktif degerin yiiksek olmast NMP22 BC testinin giivenilirligi agisindan
oldukg¢a dnemli bulunmustur. Test negatif oldugunda yiiksek olasilikla
mesane timori tespit edilmeyecektir. Bu gruptaki hastalarda diisiik bulunan
sensitivite ve spesifite degerlerini ylikseltebilecek daha kapsaml:
calismalara ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.

Mesane tiimor grubunda testin sensitivite, spesifite ve NPD ve PPD
oldukga yiiksek oldugu bulunmustur. Burada 6zellikle %100 olarak bulunan
NPD ve sensitivite dikkat ¢cekmektedir. Test hi¢gbir tiimdr vakasini
atlamamistir.

Her iki grup sonuglar:1 birlikte yorumlandiginda NMP22 BC testinin
hematiirili hastalarin degerlendirilmesinde ve mesane timoriiniin takibinde
oldukg¢a etkili oldugu goriilmiistiir. Her iki grupta da NPD’in yiliksek olmasi
timori atlamama agisindan oldukg¢a anlamli bulunmustur. Yalanci pozitif
test sonucglarinin, laboratuar hatalarina veya test kiti tizerinde de yalanci
pozitif sonuglara yol acabilecegi bildirilen liriner enfeksiyon, tas hastalig:

ve invaziv lirolojik girisimlere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Sistoskopide gdzden kacabilecek mesane lezyonlari ve iist {iriner
sisteme ait degisici epitel karsinomlar: tespit etme agisindan sistoskopisi
negatif, ancak NMP22 BC testi pozitif bulunan hastalarin dikkatli
izlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Ozetle; bu calisma ile, giiniimiizde sistoskopi ve sitolojideki
eksiklikler ve uygulama zorluklar1 nedeniyle alternatif yontem olarak
ilginin yogunlastig1 timor markirlari icinde, FDA onayli, ofis i¢i uygulama
kolayligi bulunan ve hizli sonug¢ alinabilen NMP22 BC testinin, yiiksek
sensitivite, spesifite oranlar1 ve negatif prediktif degeri ile hematiiri
degelendirmesi ve mesane tiimor takibinde kullaniminin giindeme
gelebilecegi kanisina varilmistir. Testin gilivenilirliginin degerlendirilmesi
ve dislama kriterlerinin uygulanabilirliginin ortaya konmasi agisindan daha
genis kapsamli ve uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
diistiniilmektedir. NMP22 BC testinin sistoskopi ile birlikte kullaniminin
etkinligi arttiracagi kanisina varilmistir. Ayrica mesane timorii tanisi
almis, tedavisi yapilmis ve belli bir siire (5 y1l) izlemde timor
saptanmayan, timoriin niiks etme ihtimalinin diisiik oldugu (disik “grade”
timdrler) hastalarda sistoskopi olmaksizin kullanilabilecegi veya en

azindan sistoskopi sikligini azaltabilecegi kanisina varilmistir.
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6-SONUCLAR VE ONERILER

Hematiirili hasta grubunda NMP22 BC testinin negatif prediktif
degeri yliksek bulunmustur. Hematiiri tespit edilen hastalarin
incelenmesinde testin yol gostereci olacagr diisiinlilmiistiir. Testin
hematiirili grupta sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degerinin
yikseltilmesi i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilmistir.

Mesane tiimorlii hasta grubunda spesifitesi yiiksek bulunmus,
sensitivite ve negatif prediktif degeri %100 olarak tespit edilmistir. Test bu
grupta hig¢bir timdr vakasini atlamamistir. NMP22 BC testinin yiizeyel
mesane timorlerinin takibinde kullaniminin yararli olacag: ve sistoskopi
sikligin1 azaltabilecegi diistintilmiistiir.

NMP22 BC testinin sistoskopinin eksiklerini gidermede ve
etkinliginin arttirilmasinda yararli olacagi, ayrica sistoskopi sikligini
azaltabilecegi kanisina varilmis ve NMP22 BC testi pozitif sistoskopinin
negatif oldugu hastalarin izleminin dikkatli bir sekilde siirdiiriilmesi

gerektigi kanis1 pekismistir.
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7-OZET

Mesane Tiimorlerinin Erken Tanisinda ve Takibinde NMP22 Bladderchek

Testinin Yeri

NMP22 Bladderchek testinin mesane tiimorlerinin erken tanisinda ve
rekiirenslerin belirlenmesindeki yerinin arastirildig: bu ¢caligsma, Nisan
2003-Eyliil 2005 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na hematiiri sikayeti ile basvuran veya
hematiiri saptanan ve mesane tiimori tanisiyla izlenen toplam 211 hasta
tizerinde gergeklestirilmistir. 123 hasta hematiiri grubunda 88 hasta ise
mesane timorli grupta incelenmistir. Gerekli tirolojik degerlendirmeler
sonrasinda hastalara NMP22 BC testi ve sistoskopi uygulanmis, test
sonuglar1 ve sistoskopi bulgulart gruplar i¢in ayr1 ayr1 kaydedilerek
istatiksel analizleri yapilmistir.

NMP22 BC testinin hematiiri grubunda sensitivitesi %73,3;
spesifitesi %88,0; pozitif prediktif degeri %45,8; negatif prediktif degeri
%94,9 olarak bulunurken; mesane timori grubunda sensitivite %100;
spesifite %96; pozitif prediktif degeri %77 ve negatif prediktif degeri
%100 olarak tespit edilmistir.

Sonug¢ olarak, NMP22 BC testinin hematiirili hastalarin ilk
degerlendirilmesinde yol gdsterici olacagr diisiintilmiistiir. Mesane timorli
grupta elde edilen sensitivite ve negatif prediktif degerler, testin mesane
timor takibinde sistoskopiye alternatif olabilecegini ve sistoskopi sikligini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica NMP22 BC testinin pozitif
oldugu ancak sistoskopik olarak tiimor tespit edilmeyen olgularda daha

dikkatli izlemin yapilmas: gerekecegi kanisina varilmistir.
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8—-SUMMARY

The Use of NMP22 Bladderchek Test In Early Diognosis and Following

Period of Urinary Bladder Cancers

This study, aiming to find out the use of NMP22 BC in early diognosis and
following period of urinary bladder cancers, was carried out at Karadeniz Technical
University Medicine Faculty Urology Department between the dates of April 2003-
September 2005. 211 patients, suffering from hematuria or having the diognosis of urinary
bladder cancer were included in this study (123 patients in hematuria group and 88 patients
in cancer group). After finishing routine urological evaluations, NMP22 BC test and
sistoscopic examination were performed. Then, data of each group were statistically
evaluated.

In hematuria group, sensivity, spesificity, positive predictive value and negative
predictive value of the test were %73,3; %88; %45,8 and %94,9 respectively. In cancer
group sensitivity was %100; specificity was %96; positive predictive value was %77 and
negative predictive value was %100.

In conclusion, NMP22 BC test has been thought to be useful for primary evaluation
of patients with hematuria. As the sensitivity and negative predictive value are concerned,
it has been pointed out that, NMP22 BC test could be an alternative to sistoscopy and
could decrease the frequency of sistoscopy. Furthermore, it has been thought that, patients
with positive test results and negative sistoscopy, should be carefully followed.
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