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OZET

Bu caligmamizda NMP22 (Niikleer Matriks Protein 22) testini etkileyen faktérleri
arastirdik.
Kanser ¢ok 6nemli bir saglik problemidir. Mesane kanseri en sik rastlamilan kanserlerden

biridir.Mesane kanserinin erken teshisi cerrahi tedavinin ve lokal tedavilerin basarisinin artmasini
saglar. Yiizeyel olarak erkenden tespit edilmis mesane kanserli birgok hasta daha fazla agresif
cerrahi tedaviye ihtiyag birakmadan tedavi edilebilirler. Son on yilda, mesane kanserinde yeterli
spesifite ve sensitiviteye sahip idrarda bakilabilen bir tlimér markeri bulmak icin pes pese
¢aligmalar gériilmektedir. NMP22 mesane kanserinin tespitinde en sik kullanilan markerlerinden
biridir. Bu markerle ilgili esas problem yanlis pozitifliklere bagl olarak diiglik pozitif prediktif
degerleri ve diisiik sensitiviteleridir. Hematiiri ve pyiiri ile iligkili baz1 klinik durumlarda yanhs
pozitiflikler siktir. Mesane kanserlerinin %85 prezentasyon bulgusunun hematuri oldugu
diistiniiliirse bu durum oldukga ciddidir. Oyleyse biz ya varolan testlerin tam gliglerini arttirmaya
calisacagiz ya da yenilerini bulacagiz.

Bu ¢alismamizda NMP22 testinin tam1 gliclinli artirmak amaciyla 175 hasta 5 gruba
ayrilarak NMP22 test tizerindeki etkileri aragtirildi.

Sonug olarak, yalanci pozitiflige neden olan faktdrleri dikkate almanin, NMP22 testinin
klinik faydasini ve test spesifitesini arttirdifin1 bulduk.

NMP22 test sonuglarim degerlendirirken benign inflamatuar veya infeksiy6z durumlar
(sistit, prostatit, hematuri, pyliri ve pozitif idrar kiiltlir pozitifligi varlif: gibi) renal veya mesane
taglari, yabanci cisim varlif, barsak kullamlarak yapilan iirolojik cerrahiler, difer genitoliriner

tiimorler ve enstriimentasyon mutlaka arastirilmasini 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler: NMP22, Mesane kanseri, Diglama kriterleri
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SUMMARY

We aimed to investigated the parameters that effect on NMP22 (Nuclear Matrix Protein
22) test values in this study.

Cancer is very important public health problem. Bladder cancer is one of the most
common malignancies occuring worldwide. The early diagnosis of bladder cancer allows for
effective local treatment and optimizes the success of surgical therapy. If it is detected early, most
patients with superficial bladder cancer can be treated without the need for more aggressive
surgical therapies. Efforts have consequently been made during the last decade to find a marker
in urine for bladder cancer with sufficient specificity and sensitivity. The NMP22 is one of the
most common marker in using detection of bladder cancer. The NMP22 nuclear matrix protein
test kit is specific for nuclear matrix protein in voided urine. The problem with these markers is
their low sensitivity and low positive predictive value due to false-positive results. False-positive
results of the NMP22 test are commonly in some clinical categories that are usually associated
with hematuria and pyuria. This problem is especially serious in bladder cancer since 85% of
patients present with hematuria. Given these shortcomings, we will have either to try to increase
the diagnostic value of the existing tests or to develop new tests to replace them.

In this our study, we separated 175 patients to five groups for to investigated the
parameters that effect on NMP22 test values.

Finally, we found that the exclusion of the categories resulting false-positive results were
increase the specificity and enhance the clinical usefulness of NMP22.

We suggested that it must be inquired that benign inflammatory or infectious conditions
(such as cystitis, prostatitis, presence of hematuria, pyuria and positive urinary culture), renal or
bladder calculi, recent history of a foreign body in the urinary tract, bowel interposition segment,
another genitourinary cancer or an instrumented urinary sample, while NMP22 test values have

been evaluated.

Key words: NMP22, Bladder cancer, Exclusion criteria
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1-GIRIS VE AMAC:

Kanser ¢ok Onemli bir saglik problemidir ve mesane kanseri en sik rastlanilan
kanserlerden biridir. Mesane kanseri 20-30/100.000 insidansi ile en sik goriilen besinci kanserdir
(17). Genitotiriner kanserleri igersinde de ABD’de prostat kanserinden sonra ikinci siklikta
goriiliirken (68) iilkemizde birinci sirada yer almaktadir (45). 1999°da diinyada sadece bir yil
icersinde tan1 almig 263.000 mesane kanseri (200.000 erkek, 63.000 kadin) olgusu vardir (80). Bu
global sayiya sadece Avrupa’dan her yil 66.000 yeni olgu eklenmektedir (14). Mesane
kanserinin bliyilik kismin (% 90’dan fazlas1) degisici epitel hiicreli karsinom (TCC) olugturur ve
mesane kanserlerinde en yiiz giildiiriicti tedavi sonuglart mukozal asamada tespit edilebilen
tiimorlerde saflanmaktadir. Mukozal agamada tespit edilen bir mesane tiimériinde S yillik
sagkalim % 82-95 arasinda iken kasa invaze mesane tiimoriinde bu oran % 50, metastatik formda
ise % 6 olmaktadir (55,24,89,8). Bu da erken tanmin bu kanser i¢in ne kadar dnemli oldugunu
ortaya koymaktadir. Mesane kanserinde kesin tantya yonelik klasik algoritma idrar sitolojisi ile
baglayip, sistoskopi ve biyopsi ile alman dokularin histopatolojik incelenmesi ile
sonuglandiriimaktadir (3). Uriner sitoloji 1945 yilindan beri yiiksek riskli hastalarda
kullanilmaktadir. Sitoloji, sistoskopi ile kargilastirildifinda daha ucuz ve noninvaziv oldugu
goriilmektedir. Ancak kanseri ekarte etme giicii kesinlikle sistoskopi kadar olmamaktadir.

Mesane kanserinin sik gériilmesi, erken tam aldifinda tedavideki yiiksek basarisi, niiks
oranlarinin yiiksekligi, bu kanserin tam1 ve takibinde giivenirligi yiiksek, invaziv olmayan (ve
miimkiinse de idrarda bakilabilen) yeni tan1 yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmistir (72).
Bu metodlardan kimileri basarisiz olmug ve unutulmus, kimileri elde edilen bagarilardan dolay1
halen kullanimda olmaya devam etmektedir (3). Bu bagarili metodlardan biri de idrarda niikleer
matriks protein dlgen niikleer matriks protein 22 (NMP22) testidir. NMP22 testi basariyla
kullanilmasina ragmen oldukga farkli parametrelerin neden oldugu yanhs pozitifliklere ve bliyiik
olasilikla da bu parametrelerin neden oldugu farkli cut-off (kestirim) degerlerine sahiptir. Son

yillarda yayinlanan makalelerle NMP22 testini etkileyen parametrelere yenileri eklenmekte



boylelikle NMP22’yi kestirim giici daha yiiksek ve daha rafine bir test haline getirmeye
calisiimaktadir.

Calismamizda NMP22 testini etkileyen parametreleri bularak NMP22 testini daha giivenli
bir test haline getirebilmek amaciyla idrarda lokosit, eritrosit varlifimin, sigara i¢menin,
cinsiyetin, idrar kiiltiir pozitifliginin test sonuglarim etkileyip etkilemedigini ayrica tiimdriin gap1
ve tiimoriin evresi ile NMP22 arasinda bir korelasyon olup olmadifini, NMP22 testini daha
saglikli yorumlayabilmek igin Cut-offun hangi degerde olmasi gerektigini aragtirmay
amagladik.

Bildigimiz kadariyla da idrar kiiltiir pozitifliginin NMP22 test sonuglarina etkileleri ilk
kez bu ¢aligmada ele alind1.



2-GENEL BILGILER

2-1-Insidans

Mesane kanserleri genitoliriner kanserleri igersinde ABD’de prostat kanserinden sonra
ikinci siklikta goriiliirken (68), iilkemizde birinci sirada yer alir (45). Mesane kanserinde
kadin /erkek oram 2.7/1 dir (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde 1998 yilinda 54 000' askin
yeni olguya tam kondufu hesaplanmistir. Mesane kanserinin 1998'de 12.500'i askin 8liimden
sorumlu oldugu hesaplanmistir. Doruk insidansi 50-70 yas arasidir (70) ve tan1 aninda ortalama
yast erkekler igin 69 kadmlar igin 71°dir (61). 40 yas altinda nadirdir. Ancak sanayilesmenin
artmasiyla yas sinin1 giderek agag1 inmektedir.

Geng yasta gozlenen tlimorler daha iyi histolojik yapiya sahiptir ve iyi bir klinik siireg
gosterir (9). Tam aldifinda yaklagik olarak % 85°’i mesaneye sinirli iken, % 15°i metastaz
yapmugtir (31).

Mesane kanseri 20-30/100.000 insidansi ile en sik goriilen besinci kanserdir (20).
1999°da, diinyada sadece bir yil igersinde tani alan 263,000 mesane kanseri (200.000 erkek,
63.000 kadin) olgusu vardir (20). Bu global sayiya sadece Avrupa’dan her yil 66.000 yeni olgu
eklenmektedir (14). Mesane tiimorlerinin siklif1 ¢evresel ve herediter faktorlere bagh olarak
bolgelere gore degiskenlik gdsterir. Amerika'nin kuzey bolgelerinde, Ingiltere ve Israil'de daha
sik gozlenir. Ulkemizde 1993 -1994'teki verilere gore i¢ Anadolu ve Ege bolgesinde daha siktir
(45). Amerika'da beyaz irkta, siyah irka gore daha sik rastlanir (9).

2-2-Etyoloji

Etyoloji kesin belli degildir. Genetik yatkinlik, kimyasal karsinojenler, sigara, kronik
enfeksiyonlar, mesane tasi, yabanci cisimler, pelvik radyasyon, analjezikler, sitotoksik
kemoterapi, baz1 gidalar (kahve, yapay tatlandiricilar) gibi risk faktérleri vardir (45,72,9,106).
2-2-1-Genetik yatkinhk

Cok fazla veri yoktur. Bazi1 ailelerde sik gozlenmesi genetik yatkinliktan ziyade aile
bireylerinin aym risk faktorlerine maruz kalmasindan dolay1 oldugu diistiniilmektedir (9,106).



2-2-2-Sigara

En oOnemli risk faktorlerinden biridir. Gelismekte olan {ilkelerde mesane kanseri
olgularinin % 25-60'a varan boliimiinden sorumludur. Sigara i¢imi, ortoaminofenolleri ve
triptofan metabolizmasinin endojen {irlinlerini metabolize etmek igin gerekli B¢ vitamininin
(piridoksin) eksikligine yol agmaktadir. Ayrica, 4-amino-bifenil karsinojeni mesane kanseri
olusumunda rol oynayabilir (82)

Sigara igenlerde tiimdr gelisme riski 4 kat daha fazladir (9). Bu risk igilen siireyle ve
inhale edilen miktarla dogrudan iligkilidir. Bu risk her iki cinste de esittir. Sigaray1 biraktiktan
sonra bu risk azalir. Ancak 20 yil sonra sigara igmemiglerle ayni risk seviyesine iner (43).
Mesane kanserine neden olan spesifik kimyasal karsinojen net olarak bilinmemekle beraber
sigara icenlerin % S50'sinde, iiriner karsinojenik triptofan metabolitlerinin ve nitrozaminlerin
(Nitrosamines, 2-naphthylamine, ve 4-aminobiphenyl) idrarla atilimm artar (45). Sigara
tiroepitelyum proliferasyonunu artirir. Diger karsinojenleri daha etkin hale getirir. Bugiin i¢in
tiimor tedavisinin ilk basamagi, sigara i¢iminin kesilmesidir (45,83). Erkek mesane kanser
oliimlerinin % 47’sinde, kadin mesane kanser dltimlerinin % 37°sinde sigara sorumludur (82).
2-2-3-Kimyasal karsinojenler

Endiistriyel toksinleri (ortoaminofenoller); Lastik, deri, tekstil ve boya endiistrilerinde
kullanilan anilin boyalariyla, a-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidine siirekli temas mesane
kanseri olgularmin % 25'e varan boliimiinden sorumlu olabilir (70). Mesane kanseri bir meslek
hastahigs olarak da kabul edilebilir. Latent stireleri 40-50 yildir, ancak yogun etki altinda
kalindiginda bu siire kisalmaktadir (31,58,9). Sag spreylerindeki aromatik aminlerin deney
hayvanlarinda invitro olarak mutajenik ve karsinojenik oldugu gosterilmistir. Sag spreyleri rutin
kullanim sirasinda ciltten emilir. Los Angeles’te yapilan olgu kontrollii bir ¢galismada ayda en az
bir kez sag spreyi kullanan kadinlarda mesane kanseri riski 2.1 kat, 15 yildan daha fazla
kullananlarda ise 3.3 kat artmakta oldugu bulunmustur. Berberlerde ise kullanmayan kisilere gore
risk 5 kat artmaktadir (82).



2-2-4-Kronik irritasyon ve enfeksiyon

Uzun siireli mesane taglarinda veya katetere maruz kalanlarda, sistozomiyazis'te, ekstrofi
vezikale ve divertikiillerde mukozal irritasyon sonucu epitelde skuam&z metaplazi, sonra da
skuamdz hiicreli karsinom gelisebilir. Patent urakuslu hastalarda adenokarsinom geligebilir.
Proteus, E.coli ve onkojenik virlis enfeksiyonlarindan sonra da gézlenebilir (9).
2-2-5-Pelvik radyasyon

Pelvik bolgeye yapilan radyoterapi mesane karsinomu insidansim 4 kat artirmaktadir.
Insidans radyasyonun dozu ve siiresi ile iligkilidir (9).
2-2-6-Sitotoksik kemoterapi

Siklofosfamid ve Busulfan mesane karsinomu insidansini 9 kat artirmaktadir. Latent siire
8-10 yildir
2-2-7-Gidalar

Insanlarda kanitlanmamis olmakla birlikte hayvan deneylerinde suni tatlandirici (sakkarin,
siklamid) kullananlarda mesane kanseri geligebilecegi gosterilmistir (97). Ayrica diyetinde
yliksek yag ve kolesterol bulunanlarda, fazla kahve tiiketenlerde risk artar (76). Yiiksek A
vitamin'li diyet ise riski azaltmaktadir (9).
2-2-8-Analjezikler

Uzun siireli( 10 yilda 5-10 kg) phenacetin kullananlarda &zellikle iist {iriner sistemde
degisici epitel hiicreli karsinom gelisme riski artar. Diger analjeziklerde bu iligki

gOsterilememigtir (9).

2-2-9- Yas

Mesane kanseri ¢ocukluk yaslarida dahil her yasta goriilebilir. Ancak mesane kanseri
genellikle orta ve ileri yas hastaligidir. Transisyonel mesane kanserinin erkeklerde ortalama
baglama yagt 69, kadinlarda 71 dir. Dahada &tesi mesane kanser goriilme siklig1 direkt olarak
yasla artar (61). Kabaca 65-69 yas arasi erkeklerde insidans 142/100000, kadinlarda 32/100000
iken 85 ve daha ileri yaslarda bu oran erkeklerde 296/100000, kadinlarda 74/100000 dir (SEER,
1973-1997).



2-3-Molekiiler Genetik ve Hiicre Biyolojisi

Neoplastik hastaliklarin temelini genetik bilgi akiginda aksama ya da bozulmalar sonucu
hiicre siklusunda ortaya gikan anormallikler olusturmaktadir. Ozellikle son yillarda bu sistemler
lizerindeki bilgilerimiz molekiiler biyolojik aragtirmalar sayesinde siiratle artmaktadir.

Hiicresel fonksiyonlar: yiiriiten ve kontrol altinda tutan tiim sistemlerin galismasina ait bilgileri
iceren molekiiler birimler gen olarak adlandirilmaktadir. Genlerin islevlerinin nasil
diizenlendiginin anlagilmasi normal gelisimin ve hastaliklarin anlagilmas1 bakimindan son derece
6nemlidir. Bir gen aktive oldugunda, tasidig1 bilgi ile protein yapimim saglamakta ve bu protein
hiicresel fonksiyonlar igerisinde ©Onemli bir etkileyici ya da diizenleyici gorev

iistlenmektedir.Genler kabaca iki ana grupta toplanabilirler.
1. (proto) onkogenler,

2. Ttimdr baskilayici genler (9)

Birinci grupta bulunan (proto) onkogenler normal hiicrelerde de bulunan ve yapilarinda bir
bozulma olmadif1 siirece normal hiicresel olaylardan sorumlu olan genlerdir. Hiicresel
onkogenler ilk defa, normal hiicrelerde transformasyon yetenefine sahip retrovisiislerde
tanimlanmgtir. Kirsten ve harvey sarkoma virlisleri fizerinde yapilan aragtirmalar ras grubu
onkogenlerin tanimlanmasi ile sonuglanmis ve bunu izleyen galigmalar bu genlerin normal
memeli hiicrelerinde de bulunduBunu gostermistir. Ancak bu genler mutasyonlar, gen
amplifikasyonlari, kromozomal translokasyonlar gibi olaylar sonucu yapisal degisiklige
ugrayabilir ve kontrol disi kalabilirler, insan mesane kanseri hiicre kiiltiirlerinde yapilan
caligmalarda izole edilen bir genin neoplastik transformasyondan sorumlu oldugu gosterilmigtir
(9) Bu genin aslinda H-ras protoonkogeni ile ayni oldugu, ancak tek bir baz giftinde ortaya ¢ikan
mutasyon sonucu onkojenik aktivite kazanarak, bir onkogen haline geldigi saptanmigtir. Normal
ras geni (protoonkogen) {irlinii, 21kD agirliginda bir protein olup (p21), intrensek GTPaz akti-
vitesine sahiptir. Bu protein, hiicre i¢i ikincil haberci (second messenger) sisteminde gorev
yaparak, disaridan gelen uyarilan igteki etken molekiillere aktarir ve hiicre bsliinmesini saglar.
Ras geninde bir mutasyon oldugunda bu gen kontrolsuz olarak stirekli aktif halde bulunur. Sonug
olarak onkogenler "aktive" edildiklerinde kontrolsliz bigimsel hiicresel g¢ogalmadan sorumlu

olurlar. Yani onkogenler hiicrelerin gogalmasi yoniinde uyarici etkiye sahiptirler ve tlimor



dokusunda ya aktif halde bulunurlar ya da anormal bigimde eksprese edilirler. Neoplastik
transformasyonun ortaya ¢ikmas! igin genellikle gok sayida onkogen ekspresyonu gereklidir.
Onkogenlerin yapimindan sorumlu olduklar (sifrelerini tagidiklar)) polipeptid yapidaki
molekiiller, hiicre ylizeyinde etkilerini gbsteren bilyiime faktorleri ya da bunlarmn reseptorleri
olabilirler. Ya da bu onkoprotenler hiicre yiizeyinden sinyalleri sitoplazmaya tasiyan veya
muhtemelen gekirdek iginde bu sinyaller sonucunda ortaya ¢ikan genetik cevabi diizenleyen
gorevlere sahiptir (9). Bir diger boliimii ise hiicre ¢ekirdeginde etkili proteinlerin yapimindan
sorumlu olabilir. Boylelikle onkogen {irlinii olan niikleer proteinler difer genleri aktive eden
transkripsiyon faktdrii olarak etkilerini gosterebilirler. Pek ¢ok kanser tiirlinlin gelisimi ile iligkili
en az bir onkogen vardir. Bu onkogenlerin {iriinii olan proteinlerin ¢ogu normalde var olan
proteinlerin anormal sekilleridir ve fonksiyonlar1 denetim mekanizmalarinca kontrol
edilememektedir. Biitiin bu genetik degisikliklerin sonucu olarak hiicre siklusu normal diizenini
kaybeder ve sonugta ortaya neoplastik transformasyon ¢ikar.

Ikinci grupta bulunan tiimér baskilayici genler ise tam tersine gogalmay: inhibe edici
etkiye sahiptirler. Hiicre siklisunun kontrolii ve genetik hasarin tamir yollarinin denetlenmesi
tiimor baskilayici genlerin diizgiin bigimde galigmas: ile gergeklesir. Farkli genetik olaylar bu
genlerin fonksiyonlarini aksattifinda ya da tiimiiyle ortadan kaldirdiginda kontrol dig1 hiicresel
fonksiyonlar ve gofalma, dolayist ile karsinogenez i¢in uygun kosullar ortaya gikmis olur (9).
Bugiine kadar izole edilmis olan tiimor baskilayici genler arasinda en 6nemlileri Retinoblastoma
(Rbl), p53, Wilms' Ttimor geni (WT-1), von Hippel Lindau (VHL) geni, DCC, ACC, NM-23 ve
p16jNK4A (CDKN2/MTS1)'dir. Hiicresel gogalmay:1 diizenleyen p53 geninde ortaya g¢ikan
mutasyonlar genellikle tek bir niikleotidde ve 5-8. eksonlar arasindaki boliimde ortaya gikar.
Normal protein bir transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar ve siklin bagimh kinaz (CDK)
inhibitorli olan p21/WAF-1/Cip-1 proteninin yapimin1 kodlayan geni indiikler. Bu proteinin rolii
hiicreleri geg G 1 sathasinda tutmaktir. Bunun diginda GADDA45 gibi DNA tamir genlerini de
aktive eder. Ancak mutasyonlar sonucu sentez edilen anormal p53 proteini normaline gére ¢ok
daha uzun Smiirliidiir ve fonksiyonlar1 normal degildir. Ortamda agir1 miktarda biriken anormal
p53 proteini kisa Smiirlli normal p53 ile kompleksler olusturarak onun da fonksiyonlarini
engeller. Bdylece, ilk mutasyon resesif olmasina kargin sonugta dominant bir genetik dzellik
gostermis olur. Benzer gekilde, 13. kromozom {izerinde yer alan Rbl geninde ortaya g¢ikan
mutasyonlar hiicre siklusu kontroliiniin kayb: ile sonuglanir. Rb proteini, hiicrelerde G I/S gegis



agamasinda anahtar role sahip diizenleyici gorev yapmaktadir. G I sathasinda hipofosforilize
halde olup biiylimeyi Onleyici etkiye sahiptir. Uygun mitojenlerin varliginda Rb proteini
fosforilize olarak, kontrol noktasindan gegisi saglar. Baz1 kosullarda Rb protein ailesinin diger
tiyeleri (p 107, p 130) Rb yoklugunda, onun gorevlerini iistlenebilirler. Mutasyonlarin yanisira
hem p53 hem de Rbl allelik kayip (genlerden birinin tamamen kayb1) ortaya ¢ikabilir (9).

Genetik bilgi degisiklikleri farkli molekiiler mekanizmalar ile ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda
DNA amplifikasyonlari, diizenleyici genetik bolgelerin kaybi, nokta mutasyonlar, kromozomal
translokasyon, yeniden diizenlenme veya delesyonlar ile insertionel mutagenezis (retroviral
transduksiyon) sayilabilir. Buglinkii bilgilerimizin 15181 altinda kanser hiicresinde birden fazla ve
birbirini izleyen genetik bilgi degisikliklerinin ortaya ¢ikisi ve bunlarin birikimi tiimor

olusumunun esasin tegkil etmektedir (9).

2-3-1- Biiyiime faktdrleri ve hiicre i¢i ikincil habercilerin rolii:

Karsinogenez siirecinin detaylar1 incelendiginde, bir kismi1 onkogen {irlinii olan peptid
biiyiime faktSrleri ve bunlarm hiicre yiizeyindeki reseptdrlerinin 6nemli bir yeri oldugu
goriilmektedir. Ekstraseliiler polipeptid biiylime faktorleri kendi reseptdrierine baglanarak hiicre
siklusunu etkilemektedirler. Normal hiicrelerin gelisme ve g¢ogalmalarinin devami igin bu
faktorlere ihtiyact vardir. Uyaric1 6zellikteki peptid bilylime faktorleri (mitojenler) arasinda
"Epidermal Growth Factor (EGF)", “Transforming Growth Factor-a (TGF-a)” ve Fibroblast
Growth Factor (FGF) sayilabilir. Bu faktorler, dinlenme halindeki (GO) hiicrelerin G 1 fazina
girerek hiicre siklusuna katihmlarim saglarlar, "insulin-like Growth Factor-I (IGF-I)" ise
hiicrelerin ge¢ G 1 fazindan S fazina (DNA sentez safthasi) ilerlemesi igin gereklidir.

Normal hiicrelerin aksine kanser hiicrelerinin EGF gibi bilylime faktorlerine olan
gereksinimleri azalmigtir. TGF- P 1 gibi inhibe edici proteinlere karsi da direngli hale
gelmiglerdir. Genel olarak Gl fazinda biiylimeyi diizenleyici sinyallerin hedefi protoonkogen ve
timdr baskilayici genlerdir. Mitojenik biiylime faktSrleri membran {izerinde bulunan &zel
reseptorlerine baglandiklarinda hiicre iginde uyarici tagiyic:1 mekanizmalarin (ikincil haberciler,
second messengers) galismasina neden olur. Boylelikle bu uyarilar ikincil haberciler ile hiicre
cekirdegine iletilirler. Cekirdege ulasan uyarilar niikleer transkripsiyon faktorleri (ergen genler)
ve G | siklinlerin (cyclins, ge¢ genler) regiilasyonunu saglar. Aslinda son derece girift olan hiicre

fizyolojisinin molekiiler yapis1 incelendiginde, genel olarak mitojenik ya da antimitojenik



uyarilarin hiicre siklusu tizerindeki etkilerini siklin-siklin bagimli kinaz (CDK) komplekslerini
aktive ya da inaktive ederek gergeklestirdikleri goriilmektedir. Siklinler hiicre siklusunda ve Rb
protein fonksiyonlar: izerinde 6nemli diizenleyici role sahip bir gen grubudur ve CDK enzim
sistemi ile iligkilidir (9).

Biiyiime faktorii reseptorlerinin en 6nemli kisimlan tirozin kinaz aktivitesine sahip olan
béliimleridir. Bu pargalar uyarilarin olugturulup iletilmesini saglarlar. Bugiine kadar, tirozin kinaz
aktivitesine sahip 50 den fazla plazma membran reseptorli tanimlanmistir. Ayrica, bilinen
protoonkogenlerin biiyiik bir boliimii tirozin kinaz yapisinda olan proteinlerin yapimindan
sorumludur. Bu sistemin iizerinde en ¢ok caligilmis ve en iyi anlagilmig 6rneklerinden bir tanesi
EGF/EGF reseptor sistemidir. Bu reseptor lizerinde EGF den bagka peptid biiyilime faktorleri de
baglanarak etkili olabilmektedirler. Bunlar, TGF-a, amphiregulin, kripto ve heparin binding
EGF'dir. Hepsinin yapilan arasinda biiyiik benzerlikler vardir (9). Orijinal olarak avian
eritroblastozis virusundan izole edilen c-erb-B2/Her-2 onkogeni neoplastik transformasyonun
bilylime faktdrii reseptorleri ile iligkili mekanizmalar1 hakkinda dnemli ipuglan vermektedir. C-
erb-B2 onkogeni aslinda EGF reseptoriiniin (c-erb-Bl) bir b6llimli ile ayn1 yapida olan bir
proteinin sentezinden sorumludur. Sonugta normal reseptdre gore bir boliimii eksik bir protein
sentez edilmekte ve bu reseptdre baglanacak biiylime faktorli olmasa bile reseptdr devamli aktif
halde bulunmaktadir (9). Biiyiime faktorii reseptorlerinin devamli olarak disaridan (ekstraseliiller
ortamda bulunan biiylime faktorleri ile) ya da mutasyon sonucu ortaya ¢ikan degisiklikler ile
otonomik olarak uyarilmasi sonucunda hiicre igi ikincil haberci sistemleri g¢ekirdege siirekli
uyanilar tagiyarak hiicreyi devaml olarak ¢ogalma yoniinde aktive ederler. Bu tiirden bir otokrin
uyarn sistemi (autocrine stimulatory loop) iirogenital sistem timrlerinde kontrol dist gogalmadan
sorumliu mekanizma olarak sik¢a karsimiza gikmaktadir (9).
2-3-2-Urogenital Kanserlerin Geligmesiyle olan Hiicre Degisiklikleri

[nsan saghgm ciddi sekilde tehdit eden ve degisik organlarda goriilen kanserlerin ortak
ozelligi, hastaligin ortaya ¢ikist ve ilerlemesinde belirli genetik bolgelerde degisikliklerin
goriilmesi ve zamanla bunlarin sayismnin artmasidir. Tan1 konuldugunda, ¢cogu kez, ayni tiimdr
igerisindeki hiicrelerde ¢ok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hiicresel heterojenite
goriilmektedir. Normal hiicreler genomik yapilarimi ve karyotipik &zelliklerini pek ¢ok hiicre
boliinmesi boyunca diizenli olarak koruyabilirken, malign hiicrelerde bu kontrol ortadan
kalkmaktadir (9). Aksine, bu hiicrelerin genomik yapilarinda hiicrelerin gogalmasi ile birlikte,



stirekli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta ortaya ¢ikan ve siirekli olan degisim, dokuda
gorlilen anaplaziden, kanser hiicrelerinin artmig biiylime hizlarinin yam sira invazyon ve metastaz

yapma yeteneklerinden ve pek gok ilaca karg1 direng geligiminden sorumludur (9).

Tiimor hiicrelerinde goriilen bu gesitlilik kanser dokusunun ¢ok farkli biyolojik yeteneklere
sahip olmasmi, en Onemlisi tedavi girigimlerine kolayca kargi koymasimi saglar. Kanser
hiicrelerinin bu fenotipik dzellikleri, hiicreler lizerinde tek tek kimyasal, fiziksel, biyolojik veya
genetik hasarlar ile bunlarin kombinasyonlarindan dolay: ortaya g¢ikabilir (9). Kanser hiicreleri
sekillerinin gok degisik bigimlerde olmasini saglayan yapisal bir instabiliteye sahiptirler. Bu olay
doku matriks sisteminde karsinogenez ile birlikte ortaya gikan degisikliklere baghdir. Dokuda var
olan bu yapisal gat1 ekstraseliiler matriksden hiicre igerisine, oradan da gekirdek igerisine kadar
uzanir. Bdylece hiicreleri bir arada belirli bir diizen igerisinde ve dengede tutan ii¢ boyutlu bir
sistem olusturur. Hiicre i¢i bu af sayesinde subseliiler yapilar yer degistirip hiicrenin degisik
bolgeleri arasinda gidip gelebildigi gibi, hiicreler de doku igerisinde hareket yetenegine
sahiptirler. Bu yetenek kanser hiicrelerinde son derece artmistir . S6z konusu {i¢ boyutlu yapinin
temel taglar1 arasinda Katerin-E-Cadherin sistemi de bulunmaktadir. Neoplastik olaylarda bu
molekiiler yapilarda ortaya gikan bozulmalar hiicrelerin digerlerinden bagimsiz ve son derece

hareketli hale gelmesine ve sonugta metastazlara yol agmaktadir (9).

2-3-3-Urogenital Kanserlerin Gelismesiyle Olan Molekiiler Degigiklikler

Son yillarda yapilan sitogenetik ¢aligmalar mesane tiimorlerinde gorillen karyotipik
degisiklikler konusunda Snemli bilgiler saglamistir. En sik goriilen kromozom anormalliklerinden
biri 9. kromozomun uzun kolunda ortaya g¢ikan kayiplardir ve bu olay tlimorlerin % 50'sinden
fazlasinda goriilmektedir (9). Bu konuda yapilan diger galigmalarda mesane kanserlerinde 9pl2
ile 9qter arasindaki bolgede olusan kromozom kayiplarin ylizeyel mesane kanserlerinde sik
goriildiigint ortaya gikarmistir. Kromozom 9q kaybi olgularin dortte liglinde goriilmekiedir.
Genellikle preinvaziv bir lezyon olan karsinoma in situ da da benzeri degisiklikler mevcuttur. Bu
lezyonlarda kromozom 9 kaybi % 77 oraninda goriilmekte, bu kromozomun uzun ve kisa
kollarinin kaybina aym oranda rastlamimaktadir (% 60). Ayrica ¢ok sayida mikrosatellit
belirleyici ile yapilan kromozom haritalamas1 yontemi ile CIS lezyonlarinda, invaziv tiimorlere
benzer sekilde yiiksek oranda (% 70) 9p21 bolgesinde yer alan bir tiimor baskilayici gen olan p
16™%4A (CDKN2/MTS1) kaybi oldugu da gosterilmistir (9). Mesane tiimérlerinde genellikle
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kromozom 9’un tamami kaybolmaktadir. Bu nedenle de her iki kol tizerinde de tiimor baskilayici
genler oldugu ileri siiriilmektedir (9).

Bu kromozomun uzun kolu iizerinde olabilecek bir tlimor baskilayici gene ait heniiz bir bilgi
olmamasma kargin, kisa kol iizerinde, 9p21 bolgesinde yer alan CDKN2 geninin mesane
kanserleri i¢in s6zii edilen tiimdr baskilayic1 gen olmasi gok muhtemeldir.

Bagka bazi kromozom anormalliklerinin 6zellikle kotii bir prognoza isaret ettigi de gdzlenmistir.
Bunlar izokromozom Sp, 17p delesyonu ve trizomi 15'dir (9). Benzer sekilde 13. kromozom
tizerinde yer alan Rbl geninde ortaya ¢ikan mutasyonlar hiicre siklusu kontrolunun kaybi ile
sonuglanir. Retinoblastomi tlimor baskilayici geninin primer mesane kanserlerinin % 20-30'unda
kayb1 vardir ve Ozellikle ileri evre ve grade tlimdrlerde goriiliir. Rbl-negatif tiimdrlerde, hiicre
¢ogalma hizim gdsteren Ki67 indeksinin Rb ekspresyon gosteren hiicrelere gore iki kat daha fazla
olmasi Rb ekspresyonunun prognostik agidan &nemli oldugunu gostermektedir (9). Diger bir
baskilayict gen olan p53 mutasyonlar1 mesane tiimorlerinde en sik goriilen genetik
degisikliklerden biridir ve bu tiimdrlerin yaklagik %60'inda bulunmaktadir. Kromozom 17p kayb1
ve pS3 mutasyonlan Ozellikle ileri evre ve yliksek gradeli tlimorlerde goriilmekte, yiizeyel
tiimorierde daha az (% 20-40) saptanmaktadir. Yiizeyel tiimorierde pS3 mutasyonlarinin varlif
prognoz agisindan ¢ok Onemli goriinmektedir (9). Mutant p53 protein varlifinda, ylizeyel
tiimdrlerin yaklagik % 60'inda progresyon ortaya g¢ikmakta ve bu olay uygulanan tedavi
yontemlerinden bagimsiz olarak gelismektedir. Efer mutant p53 proteini negatif ise tlimor
progresyonu olgularm az bir boliimiinde gorlilmektedir. Mutasyonlarin yanisira hem p53 hem de
Rbl de allelik kayip (genlerden birinin tamamen kaybir) ortaya g¢ikabilir (9). DCC tiimor
baskilayici genin {izerinde bulundugu 18q kromozom kayiplar1 mesane kanserlerinin % 30'unda
bulunmaktadir ve kas dokusuna invazyon ile birlikte goriiltir. Bunun diginda kromozom 1 ip
kayiplart % 40 olguda, 8p kayiplar1 ise yaklasik % 25 olguda goriilmektedir ve bu bulgularin
hepsi ileri evre ve invaziv karakterde tlimorlere isaret etmektedir. Mesane kanserinin ailesel
dzellikler tastyabilecegi de literatiirlerde belirtilmistir. Bu olgularin gogunda hMSH2, hMUTL,
hPMSI ve hPMS?2 gibi uyumsuzluk onarim genlerinde mutasyonlar oldugu gosterilmistir (9).
Tiimor biiyiimesi ve metastaz i¢in anjiogenez mutlaka gerekli olan bir siiregtir ve bu olay tiimor
hiicreleri veya tiimor iginde ya da etrafinda bulunan nonmalign hiicreler tarafindan salgilanmakta
olan anjiogenik faktdrler tarafindan saglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalar mesane kanserlerinin
basta vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) olmak lizere, anjiogenik faktorler tirettigini
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gostermistir. Yiizeyel mesane tiimorleri genel olarak papiller yapida ve ¢ok diizenli dallanma
gosteren vaskiiler bir yapiya sahiptirler. Anjiogenez konusunda yapilan galigmalarda yiizeyel ve
invaziv tlimdrlerin davramg bigimlerini agiklayabilecek bulgular saglamigtir. VEGF yiizeyel
tiimorlerde invaziv olanlara gore 4 kat daha fazla, normal mesane dokusuna gore ise 10 kat daha
fazla tiretilmektedir. Buna kargilik bir bagka anjiogenik faktor, trombosit kaynakli endotelyal
hiicre biiylime fakt6rii (PDECGF) ise invaziv tlimorlerde yiizeyel tiimore gore 33 kat, normal

mesaneye gore ise 260 kat daha fazla tiretilmektedir.

Bu bulgular yiizeyel ve invaziv tlimorlerin bagta itibaren farkli genetik yollar {izerinde hareket
ettigi savim giiglendirmektedir. Ancak gbézden kagirilmamasi gereken 6nemli nokta anjiogenik
faktérlerin varhiginin prognoz agisindan onemli oldugudur. Ciinkii VEGF yapimi agresif bir
tiimor yapisi ile birlikte gitmekte ve yiiksek VEGF diizeyi olan tiimorlerde tiimor rekiirrensi
olasih@ artmaktadir. Biiyitk olasilikla bu tlimorler kolayca yeni damar olusumu saglayarak
rahatca beslenebilmekte ve siiratle yeni tiimorler olusturmaktadirlar, invaziv tlimorlerin her tiirlii
tedaviye ragmen %50'sinde ilerleme ve 6liim goriilmesi de aym1 yonde destekleyici bir bulgudur.
Biiylime faktdrleri ve bunlarin reseptorierinin de mesane tiimorlerinin ortaya ¢ikisi ve
ilerlemesinde dnemli rolleri oldufunu gosteren bulgular vardir (9). Ornegin Epidermal Bliyilime
Faktorii Reseptorii (EGFR) yogunlugunun kétli prognoza sahip tiimorlerde daha fazla oldugu
saptanmigtir. Bu nedenle reseptSr yogunlugunun ve bu reseptdre baglanma nedeniyle idrarda
distik EGF diizeylerinin artan malignite ile orantili oldugu ve prognostik ve tanisal amagla
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica EGF (Epidermal Biiylime Faktor) ve TGF-a (Timor
Growth Faktor) tiimor dokusunda da tiretilerek otokrin/parakrin bir mekanizma ile tlimoriin
progresyonunu destekleyebilmektedir (9).

2-4-Histogenezis

Uroepitelyumda malign degigim, birgok faktoriin birlikte olmasina ve karsinojenin uzun
stireli etkisine baglidir. Eksojen Karsinojenler idrar ile atilirken son {iriin ortofenol ile epiteli
etkilemektedir. Endojen olarak da ftriptofan ve nitrozamin son driinleri de benzer etki
gostermektedir. Kimyasal karsinojenlerin hiicre DNA'sinda baglattig1 biyokimyasal degisiklikler
promotorlar ile malign hiicreye degisir ve bu hiicrelerin ¢ogalmas: ile tiimoral kitle olusur.

Kimyasal karsinojenler normal mesane hiicresine etki ederek tiimor gelismesini baglatirlar.
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2-4-1-Initiation: Kimyasal karsinojenler, normal hiicrede biyokimyasal degisiklikleri baslatirlar,
yalnizca initiatSr gorevi yaparlar.

2-4-2-Promotion: Uyuyan malign hiicrelerden mesane kanseri geligsmesini kolaylastirirlar.
Bunlar triptofan metabolitleri, yapay tatlandiricilar v.s.'dir.

2-4-3-Propagation: Hiicrelerin hizla ¢ogalmasina, liremesine ve yayilmasina neden olurlar.
Travma, mesane tagi, mesanede yabanci cisim, {iriner sistem enfeksiyonu vs. Ancak bu
gelismeler igin oldukga uzun bir siireye ihtiyag vardir. En az 10-30 y1l gegmesi gerekir. Kimyasal

karsinojenlerin uzun siiregte etkileri mesane karsinomunun multisentrik olusunu da agiklar (45).

2-5. Tiimdriin smiflandirmasi
Mesane tiimdrlerinin %98'i epitelyal, %2'si de nonepitelyal kdkenlidir.
2-5-1. Degisici epitel hiicreli karsinom
Tiim mesane kanseri olgularin % 90'indan fazlasim1 degisici epitel hiicreli karsinom
olugturmaktadir. Degisik tipleri vardir:
a. Degisici epitel hiicreli papiller karsinom ekzofitik egrelti otu gériiniimiinde bir lezyondur.
Lezyonun biiyiikliigii ve sayis1 degismektedir. Mesanede en sik goriilen degisici epitel
hiicreli karsinomdur. Bu tiimdrlerin ¢ogu kiiclik ve noninvaziv tiptedir (70).
b. Papiller yapida olmayan degisici epitel hiicreli karsinom genis tabanli daha solid bir
lezyondur, Bu tiimdrler yiiksek bir invaziv olma egilimi gosterir.
c. Karsinoma in situ. Diiz, papiller yapida olmayan, hafif eritemli epitel seklinde goriintir.
Egzoftik lezyonla birlikte veya ayr ayri olugabilir. Karsinoma in situ ile iligkili papiller olan ve
olmayan tiimorlerin niiks veya yayilma olasilif1 daha yiiksektir.
2-5-2. Yass1 epitel hiicreli karsinoma mesane kanseri olgularinin % 7-8' inden sorumlu olup
genellikle irotelyumun kronik iritasyonuyla (6rn: sistozomiyazis, mesane taglari, yabanci
cisimler) iligkilidir
2-5-3. Adenokarsinom olgularin % 1-2'sinden sorumlu olup kronik enfeksiyon, mesane
ekstrofisi veya mesane kubbesindeki urakus artiklartyla iligkilidir. Adenokarsinomlar miikiis
salgilayabilen tlimorlerdir.
2-5-4. Diger tipler gesitli kiigiik hiicreli karsinom, sarkom, melanom ve Karsinoid tlimdorleri
icermektedir (70) (Tablo I)
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l-Epitelial timorler

A-Benign:

1 Transizyonel hiicreli papillom
2.Transizyonel hiicreli papillom inverted tip
3.Diger lezyonlar (villéz adenom v.s.)

B-Malign:

1.Transizyonel hiicreli karsinom (TCC)
la-PapillerTCC invaziv olmayan.invaziv (G 1,2,3)
1b-Papiller olmayan (flat) TCC.CIS (G2-3)
Ic-Papiller olmayan (solid) TCC. invaziv (G 2-3)

2.Skuamoéz hiicreli karsinom (SCC)
2a-Skuaméz karsinoma insitu
2b-Skuamdz karsinom invaziv (G1,2,3)

3-Adenokarsinom invaziv (1,2,3)
4 Karigik (Mikst) tiimér (TCC-SCC, TCC-Adenokarsinom)

5-Indiferansiye karsinom:
5a-Kiigiik hiicreli tip
5b-Biiylik hiicreli tip

6-Pleomorfik karsinom (sarkomatz ve dev hiicreli karsinom)
7-Karsinosarkom (malign mezodermal mikst tiimor)

Il-Epitelival olmayan tiimérler
A-Benign: Leiomyom, hemanjiom v.s
B-Malign: Rabdomyosarkom, leiomyosarkom, osteosarkom v.s

IIl-Karnsik tiimorler
1-Feokromositoma
2.Lenfomalar

3.Malign melanom
IV-Metastatik tiimdrler

V-Smiflandirilamavan tiimorler

VI-Epitel anormallikleri: Metaplaziler. sistitis sistika, Brun's yuvalari, papiller kistler,
nefrojenik adenom (45).

Tablol: Mesane kanserlerinde tiimér simiflandirmasi
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2-6. Tiimoriin evrelendirmesi

PRIMER TUMOR

Tx primer tiimor degerlendirilememis

70 primer tlimdre iligkin higbir kanit yok

Ta noninvaziv papiller karsinom <
7 s karsinoma in situ é
g T1 tlimdr subepitelyal bag dokusunu tutmus A ’3
o T2a timor ylizeyel kas katmanini tutmusg B1 -
9, T2b tlimor derin kas katmanini tutmusg B2 é
< T3a tlimdr perivezikal dokuyu tutmus-mikroskopik diizeyde @ C @

T3b tlimdOr perivezikal dokuyu tutmug-makroskopik diizeyde @ C

T4a timdr prostat,uterus,vajinay1 tutmus o

T4b tiimor pelvis duvari, karin duvarini tutmusg C

LENF DUGUMLERI
O N1 ¢ap1 < 2cm tek bir bélgesel lenf digtimli Di S
2 N2 >3 ¢cm’den olmayan bir veya birden fazla lenf diigtimii DI é
< N3 >5 cm bir veya birden fazla lenf diigtimii DI =
METASTAZLAR o

O M1 uzak metastaz veya metastazlar D2 g
: =
<

Tablo 11 :Mesane kanserinin AJCC ve Jewett evrelendirmesi
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Evrelemede, tiimoriin mesane duvarina penetrasyonu prognozu belirlemede en 6nemli faktordiir.
Glinlimiizde en sik kullanilan simflandirma sistemleri; Jewett-Marshall sistemi ve Amerikan
Ortak Kanser Komitesi (AJCC) sistemidir (79) (Tablo II).

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) sistemi gittikge Jewett sisteminin yerini almaktadir.

T: primer tiimdr, N: lenf nodu tutulumu, M: metastaz belirtir (58).

Mesane tiimorli laminayr agmamis, mukozada sinirh ise ylizeyel mesane tiimérii denir
(Tis,Ta,T1). Muskiiler tabakay: ve daha derine penetrasyon gésteriyor ise derin (invaziv) tiimor
denir (T2.T3.T4) (45).

2-7. Metastaz

Uzak organ metastaz1 %7-16, bélgesel lenf nodulu tutulumu % 20-35 oranindadr.

2-7-1. Hematojen metastazlar: Karaciger (% 38), akciger (% 36), kemik (% 27), adrenal
glandlar (% 21), bagirsaklar (% 13) ve diger organlaradir (12).

2-7-2. Lenfojen metastazlar: Lenfojen olarak bolgesel lenf nodiilleri tutulur. En sik olarak % 75
oraninda obturator lenf nodiilleri tutulur. Sonra sirasiyla iliak eksterna % 65, iliak interna % 29,
iliak kommiinis % 19, parasakral % 17 ve hipogastrik nodul metastazi oram1 % 15'dir (45).

2-7-3. Direkt metastazlar: Direkt yoldan mesane duvari, perivezikal dokular, vezikiila
seminalisler, prostat, lireterler, uterus, vajina, sigmoid ve rektum, karmn adaleleri ve sakral
promontoryum altindaki pelvik yapilar invaze olur (45).

2-7-4. Implantasyon metastazi: Agik cerrahi girisimden sonra sik goriiliir. Perivezikal alanda ve
cerrahi sahada 6-12 ay sonra metastaz bulgular1 goriiliir. TUR'da mesanenin diger boliimlerine ve
{iretraya implante olabilir (45).

2-8. Evrelendirme prosediirleri :

2-8-1. Sistoskopi. Mesane kanseri tanisinda kullanilan ilk endoskopik islemdir. Varolan mesane
tiimériiniin yeri, biiylikltigli ve goriiniimiinii saptar.

2-8-2. Biyopsi Olgularin gogunda karsinoma in situ'yu dislamak i¢in mesaneden randomize
biyopsiler alinmalidir. Patolojik derecesi yiiksek bir mesane tiimérii varsa (6zellikle mesane
boynu yakininda) veya belirgin bir mesane tlimorii kanit1 yoksa prostattan ince geritler seklinde
strip biyopsiler alinmalidir. Ayrica neo-bladder (yeni mesane olusturma) ameliyati
diistintildiigiinde prostatik iiretray1 degerlendirmek igin prostattan strip biyopsiler alinmalidir.
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2-8-3. Transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu. Anestezi altinda endoskopik mesane tiimér
rezeksiyonudur. Olabildigince ¢ok tlimdr dokusunu rezeke etmek ve kas tutulumunun derecesini
degerlendirmek i¢in kullanilir.

2-8-4. Bimanuel inceleme. Transiiretral mesane tlimorii rezeksiyonu 'dan 6nce ve sonrasinda
anestezi altinda uygulamr. Tim&r biyiikllilinlin, ¢evre pelvis organlarmna veya pelvik yan
duvarlara herhangi bir fiksasyon olup olmadiginin degerlendirilmesine olanak tanir.

2-8-5. Pelvik Ultrasonografi (US), lokal invazyonun yayginlifinin belirlenmesine yardimei olur.
Daha yeni transiiretral ve transrektal problarin kesfi daha iyi bir ayrint1 ve kesinlik saglayabilir.
US tlimo6r yayginlify ve enflamatuar yanit1 birbirinden ayirdedemez.

2-8-6. Pelvik Bilgisayarh tomografi (BT) 2 cm'den bliyilk nodal metastazlar1 saptayabilir ve
lokal hastalik yaygmnliginin makroskopik degerlendirilmesini saglayabilir. BT tiim6riin lokal
yayilimi Transiiretral mesane tlimdrii rezeksiyonu sonrasi olusan perivezikal enflamasyondan
ayirdedilemez.

2-8-7. Magnetik Rezonans Goriintiileme: BT ile kargilagtinidifinda Magnetik Rezonans
Goriintlileme, tiimdrii enflamatuar yanittan daha iyi ayirdedebilir. Kas tutulumu olanlarda daha
iyi bir evrelendirme aracidir.

2-8-8. Diger incelemeler. Metastatik hastalifi dislamak i¢in g63iis rontgeni, kemik sintigrafisi,
alkalen fosfataz, karaciger fonksiyon testleri kullanilabilir (69)

2-9. Tan yontemleri
2-9-1. Belirti ve bulgular

Hastalarin yaklagik % 80’1 makroskopik, agrisiz hematiiri ile doktora bagvurmaktadir.
Hastalarin % 20'sinde 6zellikle karsinoma in situ’li hastalarda diziiri ve iritatif semptomlar
mevcuttur (67). Mesane tiimorii olan hastalarin yaklagik % 30'unda sekonder liriner enfeksiyon
varolabilir. Bu bulgu mesane karsinomunun arastilirmasindan alikoymamalidir. Baglangigta {ist
idrar yollar1 obstriiksiyonu seyrek goriilmesine ragmen olgularn % 50'sinde ileri hastalik
belirtisidir. Mesane kanserli hastalarin yaklagik % 20'si yalmizca mikroskopik hematliiriyle
doktora bagvurmaktadir. Hastalarin % 10'u metastazlara sekonder semptomlar gostermektedir
(69). Mesane tiimorlii hastalarda genelde tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Biiylimiis
invaziv tiimorlerde suprapubik bolgede ya da rektal tusede ele gelen kitle bulunabilir. ilerlemis
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olgularda hepatomegali, supraklavikiiler ve ingliinal lenfadenopati, alt ekstremitelerde 6dem, kilo
kaybi ve kemik agrilari gézlenebilmektedir (19,9).

2-9-2. Sistoskopi:

Mesane tlimdrlerinin siliphesiz en Onemli tam yontemidir (42,15,78). Tiimdrden
siphelenildigi zaman mutlaka yapilmasi gerekli olan bir tetkiktir. Rijit yada fleksibl
endoskoplarla yapilir. Anestezi altinda yapilmasi hastanin konforu ve invaziv girisimlere olanak
saglamasi agisindan tercih edilmektedir. Tlimoriin varlifi, sayisi, lokalizasyonlari, papiller ya da
solid oluglar, orifisler ve gevresinin gdzlenmesi, mesane kapasitesinin tespitini igerir. Tiimor
varsa tlimérden, gevresinden ve diger alanlardan randomize biyopsi yapilmasi gerekir. Ayrica
erkeklerde prostatik liretradan biyopsi alinmasi faydalidir. Uygun lensler kullanilarak tiim kavite
iyice incelenmelidir, ¢linkii &zellikle anterior ylizdeki odaklar kolayca gbézden kagabilmektedir
(9). Degisici epitel hiicreli karsinom yaygin alanda degisiklikler gosteren bir patolojik siireg
oldugundan mesane mukozasi tlimiiyle gozlenmelidir. Bu arada ¢ok odakh tutulumu
diglayabilmek igin primer lezyondan ve komsu normal goriinlimlii alanlardan biyopsi alinmalidir
(70).

Son yillarda tani gliclinli artirict aragtirmalar sonucu virtual sistoskopi teknigi

geligtirilmigtir. Virtual sistoskopi mesanenin hava ile gerdirilmesinden sonra pelvik helikal bir
BT goriintiileme ile yapiimas: Fielding ve arkadaslan tarafindan tamimlanmigtir (32).
Mesane kanseri Oykiisii ya da siiphesi bulunan 31 hastada standart sistoskopi ile virtual BT
sistoskopisini kargilagtirmiglar ve standart sistoskopiye kiyasla virtual sistoskopinin sensitivitesi
% 80, spesifisitesi % 90, pozitif kestirim degeri % 80 ve negatif kestirim degeri % 90 oldugu
tespit edilmigtir. Her ne kadar goriintiilerin yeniden gozden gegirilmesi gerekli olsa da bu ilk
calisma mesane kanserinde tam1 ve izlem igin yararh bir arag olabilecegini gdstermektedir.
Invaziv sistoskopi girigiminden sakinilmasinin gerekliligi ile bu yeni girisim maliyeti
degerlendirilerek bir karar verilmelidir.

Floresan endoskopi: Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli bir faz III ¢alismasinda 5-

aminoleviilinik asit (ALA) floresan endoskopi rehberlifinde mesane tiimorlerinin transtiretral
rezeksiyonu (TUR) standart TUR ile (beyaz-151k kullanan endoskopi) ile karsilagtirilmistir. ALA
grubunda tam rezeksiyon orani standart iglemin uygulandif1 gruptan (% 46,9) anlaml1 derecede
daha yiiksek (% 67.5) bulunmustur (48). Yakin zamanlara ait galigmalar ALA (108) ve hiperisin-
floresan ile destekli (29) endoskopik taninin standart sistoskopiye Ustiin oldugunu g6stermistir.
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Hiperisin-bazl1 floresan endoskopi karsinoma in-situ (CIS) % 94 sensitivite ve % 95 spesifisite
degerlerine sahiptir. Floresan ile giiclendirilmis idrar sitolojisine dair &nciil ¢alismalar {imit
vericidir (29) ve gelecek galigmalarm sonuclari beklenmektedir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu Avrupa
merkezlerinden kaynaklanmaktadir; bu teknik Kuzey Amerika'da yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu galismalarin sonuglari ilging olsa da  bu teknigin beyaz-151k endoskopik rezeksiyonun yerini
almasi yakin gelecekte olasi gbriilmemektedir.

2-9-3. idrar sitolojisi. Isenen idrar veya mesane yikant: suyunda mikroskopik incelemeyle
malign hiicreler aragtinlir (69). Dokiilen hiicreler arasinda normal ya da neoplazik hiicreler
olabilir. Spontan, kateterizasyon veya mesane yikanmasi ile alinan idrar &rneklerinde genis
niikleuslu, diizensiz dagilimli kromatine sahip eksantrik niikleuslu, degisik biiyiikliikte hiicrelerin
varlif neoplaziyi diisiindiir (78). Iyi diferansiye tlimdr hiicreleri normal hiicrelerden her zaman
ayirt edilemez (93). Ayrica enflamasyon, displazi ve sistit gibi durumlarda yanlis pozitif sonug
verebilir. Idrarm sitolojik incelemesi diigiik dereceli mesane kanserinin tamnmasinda duyarh
olmamasina (% 30) ragmen in situ ve yiiksek grade tiimorleri milkemmel bir yiizdeyle (% 90)
saptamaktadir (69). Ornek toplama standartizasyonu, materyallerin hizh iglenmesi, hiicresel
koruma tekniklerinin ilerlemesi, sitoteknisyenlerin ve sitopatolojistlerin degerlendirmelerinin
standart kriterlere uygunlugu ve demostrasyon sonucu yanlig pozitiflik % 0-4'e kadar indirilmigtir
(15). Uriner sitoloji mesane kanserli hastalarin takibinde de gereklidir. Pozitif sitolojik bulgu

TCC 'nin varhfma isaret eder (93,64,44). Uriner sitoloji uzmanlasms kisiler tarafindan
yapildiginda invaziv olmayan, kolay uygulanir ve tekrarlanabilir olmas1 gibi ozelliklerinden
dolayr mesane tiimorlerinin tani, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi

rekiirrensin saptanmasinda degerli bir yontem olarak halen giincelligini korumaktadir (15).

2-9-4. Akis sitometrisi (Flow sitometri): Dokiintli hiicrelerin DNA igeriginin bilgisayarl
tomografiyle yapilan DNA analizidir (69). Mesane yikanti suyundaki hiicreler toplanir, santrifiije
edilir, bir filtreden gegirilen doku pargaciklari ayiklanir ve DNA baglayici boyalarla boyanir. Her
bir hiicre spesifik dalga boylarindaki emisyonlarint Slgen akim sitometrisinde incelenir. Hiicre
populasyonlar1 andploidi ve hiperdiploidinin derecesine bagli olarak kanser agisindan negatif,
kuskulu ya da pozitif olabilir (66,26,13,28). Mesane kanserlerinin % 80'inde tam1 koydurabilir.
Yiiksek grade ve evredeki tiimorlerde daha yiiksektir. Ta, Tis ve invazivde sirasiyla % 82, % 89,
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% 90'dir. Kontamine ve inflame hiicreler analizden g¢ikarilir. Ayrica mesane karsinomlu
hastalardaki rekiirrensi saptamada, intravezikal kemoterapi ve radyoterapiye verilen yaniti
izlemede de akim sitometrisinden faydalamilir (9). Rutin sitolojik incelemeye gore baslica
tistiinliigii akis sitometrisinin diisiik derecedeki tiimorleri dogru olarak saptayabilme kapasitesine
sahip olmasidir (69).

2-9-5. Radyolojik incelemeler

Mesane kanserlerinin kesin tanisi sistoskopi ve biyopsi ile konulsa da, tiimdriin
evrelendirmesi i¢in tiimoriin mesane katlarimi tutma derecesi ve 6zellikle lokal invazyonunun
tespitinde radyolojik inceleme yontemlerine bagvurulur (9). Hematiiri veya mesane timérili
stiphesiyle gelen hastalara mutlaka IVP yapilmas: gerekir. Renal pelvis, {ireter ve mesanedeki tek
ya da multibl alan defektleri gbzlenir (103). Ureterde dilatasyon olmas: tiimoriin kas tabakasina
yayildigimi (%92) gosterir. {leri evrelerde tiimériin oldufu tarafta, hidroiireteronefroz ve
nonfonksiyone bdbregi gostermesi agisindan da &nemlidir (9,103). Ancak IVP, hastalarin %
60':nda mesane iginde dolum defektini gosterir(69). Kontrasth spiral BT ye denk duyarliliga
sahiptir (69).

Ultrasonografi (USG) mesane tiimdrlerinin hem tami hem de evrelemesinde ilk basta
kullanilacak goriintiileme yontemidir. 0.5'cm den bliyikk lezyonlari gdsterir, Abdominopelvik
USG, iist {iriner sistemin degeriendirilmesi ve lokal evrelemesi i¢in rutin yapilmasi gerekir.
[nvaziv bir yontem olan transiiretral USG tiimdrlerin kasa invazyonunu daha hassas olarak
gosterir, ancak gevre dokulara invazyonunu net gdstermez. Mesane tabanimi tutan, prostat veya
vesikulo seminalis infiltrasyonu olan olgularda ise transrektal USG daha degerli sonuglar verir
).

Bilgisayarli tomografi (BT) infiltratif tlimorlerde perivezikal infiltrasyonu, pelvik
lenfadenopatiyi, karaciger veya siirrenal metastazlarim en iyi belirleyen yontemdir. Kontrast
madde verilerek yapilirsa etkinligi daha da artar (9,31).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) tam1 ve evrelemede BT ye gore bazi avantajlari
vardir. Bunlar; tlimdral dokunun mesane tabakalarindan ve lenf nodlarinin damarlarindan daha
rahat ayirt edilebilmesi, pelvik ve abdominal anatominin daha iyi belirlenmesi ve kontrast
maddeye gereksinim olmamasidir (9). Klinik degerlendirmede, MRG nin BTye iistlin olmadifim
diistinenler de vardir (102).
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Metastazlarin degerlendirilmesi i¢in akciger grafisi, kemik grafileri, kemik sintigrafisi,
beyin BT'si gibi yontemlerden de faydalanilir (9,31).

Pozitron emisyon tomografisi (PET): idrardaki agin atilimindan dolayr Flurodeoksiglitkoz
(FDG) kuilanarak yapilan PET, mesane kanserli hastalarin degerlendiriimesi i¢in uygun degildir.

Yeni bir radyofarmasdtik ajan olan karbon-11 ile isaretlenmis kolin (CHOL) ise idrardan
atilmamaktadir. De Jong ve arkadagian mesane duvarinda CHOL tutulumunun yogun oldugunu
ve {riner radyoaktivite yoklugunda tiimdriin goriintiilenmesine imkan tanidiin1 gSstermislerdir
(27). Premalign ve kiiglik papiller tiimorlerde ise her hangi bir tutulum tespit edilmemistir. Bu
sonuglar, kas dokusuna invaze kanser hastalarinin degerlendirilmesinde CHOL-PET gériintiileme
ile ilgili olarak gelecekte yapilacak galismalarin 6nemli olacagimi géstermistir.

2-9-6. Tiimdr markerleri :

Mevcut bilgiler 1518inda hematlirinin degerlendirilmesinde sistoskopinin yerini alabilecek
bir markerin olmadify asikardir (16,30,86). Muhtemelen son yillarda kombine testlerin
kullaniimaya baglamasinin altinda yatan sebep de budur (85).

Ideal bir tiimor belirleyicisinde olmasi gereken temel 6zellikler sdyle siralanabilir;

1-Sadece kanser dokusu tarafindan tiretilmeli, tanisal ve prognostik degeri

olmalidir.

2-Titim&r biyolojik olarak 6nemli duruma gelir gelmez, viicut sivilarinda

¢ikmalidir, belirli bir yarilanma 8mriine sahip olmalidur.

3-Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalik durumunu dogru olarak saptayabilmelidir.

4-Klinik kararlari1 vermede kullamlacak kadar iyi taninmalidir.

5-Uygun fiyath, glivenilir ve tekrar edilebilir olmaldir.

6-Belirleyici onkojenik siiregle direkt ilgili olmahdir. Ozellikle yiiksek risk tastyan
popiilasyonlari taramada kullamilan belirleyiciler, hastalifin ilk donemlerindeki onkojenik
degisiklikleri taniyabilmelidir (9).

Asagida tiim0r belirleyicileri 5zetlenmistir.

Tiimdr doku antijenleri

M 344: Mesane kanseri miisindz antijenidir. Normal tiroepitelyumda gosterilememistir. izlemde

mesane yikama galigmalarinda M344 pozitifligi rekiirrensin erken habercisidir (9).
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Carbonhydrate antigen 19-9 (CA19-9): Iidrardaki diizeyi idrardaki kreatinine gore
diizenlendiginde, yiiksek saptanmasi, tiimor agisindan daha anlamlidir (9).

Tissue polypeptid antigen (TPA): Idrar ve serumda artmig TPA, non skuamédz epitelin
proliferasyonun gostergesidir. Serum TPA diizeyi 6zellikle rekiirrens takibinde nemlidir (9).
Carcinoembriogenic antigen (CEA): Idrardaki diizeyleri artar (38).

Idrar ve serum beta human chorionic gonadotrophinler (p-HCG) : Artmis p-HCG seviyeleri,
metastatik yayilim ve azalmis sagkalim igin anlamli olabilecegi bildirilmistir (9).

Cyfra 21-1'de idrarda sitokeratin fragmanlarini saptayan yeni bir testtir (81).

Sitogenetik degisiklikler

Yiizeyel mesane kanserinde marker kromozom varlii niikse, invaziv potansiyele ve kotii
prognoza isaret eder. Marker kromozom pozitifliginde % 90 niiks gdzlenirken negatifliginde
% 10 niiks gozlenir. En sik kromozom anormalligi, 9. kromozomun uzun kolundaki delesyondur.
17. kromozomun kisa kolundaki genetik materyalin kaybi, genelde yiiksek grade ve evredeki
tiimorlerde gorlilen bir bulgudur. Burada yerlesmis olan tlimér supresyon geni, pS3 mutasyona
ugrar (9).

Tiimor hiicre iiriinleri

Idrarda epidermal growth factor (EGF), mesane kanserlerinde azalirken, reseptdrleri
(EGF-R) artar. Hiicrenin otokrin biiyiime faktrlerinden olan ve anjiogenezde etkili transforming
growth factor (TGF) ve fibroblast growth factor (FGF) seviyelerinin arttif1 saptanmigtir. Timor
hiicreleri autocrin motilite factor'ti (AMF) de salgilar, yiiksekligi metastaz gosterebilir (9).

Kan grubu ve buna bagh antijenler (ABH.T.Lewis x)

Normal hiicre yiizeyinde bulunan karbonhidrat yapisindaki bu antijenlerin, invaziv ve
progresyona egilimli mesane tlimérierinde kayiplan artar (9).

Mesane tiimor antijeni (BTA)

Tiimor hiicreleri endojen bazal membran proteinleri sekrete eder. Bunlar bazal membran
yiizey reseptorlerine baglanarak kollejenaz ve laminaz enzimlerini aktifler. Bu enzimler de bazal
membrani fragmanlara ayirir. BTA testi idrarda, modifiye IgG antikorlariyla kapl lateks kiireleri
sayesinde agliitinasyonuna bakan bir testtir (46).

Niikleer matriks protein 22 (NMP22)
TCC'nin tani ve rekiirrens takibinde kullamlan invaziv olmayan, kantitatif ve umut verici

yeni bir testtir. Niikleus matriks proteinleri (NMP) niikleusun i¢ yapisal iskeletini olustururlar.
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Cekirdek proteininin % 5-10'udur. Ilk kez 1974'te Brezney ve Coffey tarafindan karaciger hiicre
¢ekirdeginde saptanmistir. DNA replikasyonu, RNA transkripsiyonu, gen organizasyonu ve
ekspresyonunda rol alirlar. Mitotik uyariyla NMP'lerin yap1 ve kompozisyonlarinda degismeler
olmaktadir. Ikiylizden fazla NMP saptanmugtir, organa spesifiktirler (mesane, kolon, meme,
kemik v.s.) (72).

NMP22 test kiti, niikkleer matriks proteini / nilkleer mitotik aparat proteini (NUMA) igin
spesifiktir. idrardaki ¢bziinebilen NUMA'lar1 saptamaktadir. Hem kompleks 100 kD'dan biiyiik,
hem de 30 kD dan kiigiik pargaciklar: saptar (4,37,53,100).

NMP22, saflastinimigs mesane karsinomlu niikleer matriks proteinleri ile immiinize edilmis
farelerden elde edilir. 2 adet monoklonal antikordan olugur. Bunlar Mab 302-22 ve Mab302-
18'dir. Bu antikorlar doku yikimi ve apopitozis ile idrara karisan niikleer antijenlere yapisarak
bize kantitatif deger verir. Saglam insanlarla karsilagtirildiginda NMP22 degeri 25 kat daha fazla
bulunur (4,37,53,72,100). NMP'ni dlgen kit NMP22 (Matritech, Newton, MA) aktiviteyi ortaya
¢ikaran bir immunassay yontemidir. Aktiviteyi mi'de rakamsal deger olarak ifade eder (birim/ml).
Kompleks ve pargalanmis NMP formlarinin ¢dziilebilir kisimlar: idrarla atilir. Bu da yontemin
uygulanmasina olanak saglar. Tas hastaliklar, infeksiyon, benign prostat hiperplazisi, bobrek
hastaliklar1 ve sistektomi sonrasi {ist sinir olarak 10 U/ml kabul edilirse yanlis pozitif bulgular
ortaya cikabilir (37). NMP22 testiyle diislik gradeli ve evreli timorler gdzden kagabilir
(4,37,53,100).

En son galigmalarda Transisyonel hiicreli karsinomu (TCC) ile iligkili genetik anomalinin
tespitinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) assay tammianmustir. Cok merkezli bir ¢aligmada
Sarosdy ve arkadaglar (90) ¢ok hedefli UroVysion FISH assay rekiiren TCC tespitinde mesane
tlimorii ile iligkili antijen i¢in BTA testi ile igeme tiriner sitolojiye iistlin oldugu ve kompleks bir
sensitiviteye haiz oldugu gosterilmistir.

Lokeshwar ve arkadaglani (60) mesane tlim6rii rekiirensinin izlemi ve taramada
hiyaliironik asit-hiyaliironidaz (HA-Haz) ve BTA testini karsilastirmislardi. HA-Haz testi BTA'ya
{istlin olup, % 90 sensitivite ve % 70 spesifisiteye sahiptir. Diger limit verici yeni markerlar ise
BLCA-4, telomeraz ve survivindir (77,95).

Non-invaziv olma gibi bir avantaja sahip olduklarindan idrar bazh tiimor markerleri sigara igenler
gibi yilksek risk gruplarinin taramasi igin arastirilmalidir. Giincel literatiir bilgisi, daha &nce de

belirtigimiz gibi bu non-invaziv testlerden hig birisinin tamamen sistoskopinin yerini
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alamayacagim1 gostermektedir, yine de, giincel uygulamada bu testlerin en azindan tarama

sistoskopilerinin sayisinin azaltilmasinda bize yardimei olabilir.

2-10. Ayirici tani
Idrarda kanamaya (mikroskopik/makroskopik) neden olan hastaliklarla yapilir. Ayrici tanisi
diger tlimérlere gbre nispeten daha kolaydir (45).
 Kronik sistit
* Mesane taglari
» Mesanede yabanci cisim
» BPH
* Prostat karsinomu
* Hemorajik sistitler
 Renal adenokarsinom
» Renal pelvis ve iireter tiimorleri

Genitoiiriner Tbc

Uriner endometriozis ile ayirici tam yapiimalidir (45).

2-11. Prognoz

Mesane kanserlerinin prognozu tiimoriin rekiirrensi ve progresyonu ile belirlenir.
Metastazlart da igeren progresyon daha biiylik bir biyolojik risk anlamina gelir. Progresyon
olmasa bile rekiirrens belirgin bir hasta morbiditesini gosterir ve periyodik degerlendirmeler,
yinelenen endoskopik rezeksiyon ve siklikla intravezikal kemoterapi gerektirir (9,19,106).
Timoriin grade ve evresi ile tiimor rekiirrensi, progresyonu ve sagkahmi arasinda giiglii
baglantilar vardir (40).

Ik saptandiklarinda mesane tiimorlerinin yaklasik % 50-70% yiizeyeldir (Tis,Ta,T1).
Bunlarin, lamina propria veya mesane duvari tutulumu sirasiyla % 28 ve % 24 %20'dir. Bolgesel
ve uzak metastazlari ise % 15 civarindadir. ik saptandiklan gradeleri ise % 43'd G1, % 25'1 G2,
9% 32'si ise G3 tiir. Bunlarmn progresyonu ise sirastyla % 10-20, % 19-37 ve % 33-64'tiir. Ne yazik
ki invaziv ve metastatik hastalikl1 bireylerin % 80'inde mesane kanseri hikayesi yoktur (19).

Lenf bezi metastaz1 diisiik evreli tiimorlerde % 5 iken T4'de % 35-64'e gikmaktadir. Sagkalim
yiizeyel hastalikta % 81 iken T4'te % 25'e diismektedir (9). Erken yasta goriilen tiimorler daha iyi

24



prognoza sahiptir (5). Tlimorlerin rekiirrensi timoriin grade'i, sayisi, bliyiikliigli ve 6zge¢misine
baghdir. Yiiksek grade'li tlimérlerde ve normal goriintimlii {iroepitelyumda tiimér bdlgesinden
uzak bir lokalizasyonda CIS veya ciddi displazi saptanan hastalarda risk artmaktadir (19).

2-12. Hastalifin evresine gire tedavi

2-12-1. Evre Ta/Tl Olgularmn % 80'inde degisici epitel hiicreli karsinom yiizeyel hastalik
(Tis,Ta,T1) seklindedir. Transtiretral mesane rezeksiyonlarindan sonra ilk 2 y1l 3 ayda ve ardindan
3 yil 6 ayda bir sonra yilda bir sistoskopik gozlem taramas: uygulanir. Herhangi bir niiks
durumunda taramalar tekrar baglangi¢ takvime gére uygulanir. Her bir kontrolde idrar sitolojisi
yapilmalidir. Yiizeyel degisici epitel hiicreli karsinomun niiks oranlarinin % 50-70 arasinda
oldugu belgelenmistir. Nikslerin ¢ogu ilk 12 ay i¢inde goriinmektedir. Prognoz gesitli faktdrlere
baghdir. Niiksler en ¢ok orijinal tiimdrle ayn1 evre ve patolojik derecede olmasina ragmen ligte
bire varan boliimii daha yiiksek derecededir. (Tablo III)
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Sistoskopik bulgular tiimor prognoz

Tiim&r biiyiikliigii >5cm %35 kas tutulumu
<5cm %9 kas tutulumu
Tlimdr sayist Tek %18-60 niiks
Multipl %40-90 niiks
Patolojik bulgular evre/derece
Evre (stage) Ta %4 progresyon
T1 %30 progresyon
T1,G3 %50 progresyon
Tis >%50
Grade 1 %50 niiks, %2 progresyon
2 %60 niiks, %11 progresyon
3 %80 niiks, %45 progresyon
Ik kontrol sistoskopi bulgular:
Tiimor Negatif %80 niiks yok
Pozitif %10 niiks yok

Tablo III: Yiizeyel mesane kanserinde prognostik faktorler

a. Intravezikal kemoterapi. Klinik ¢ahsmalar progresyon, uzak metastazlarin goriinmesine kadar
gecen siire veya safkalim siiresi agisindan herhangi bir kesin avantaja sahip oldugunu
gOsterememigtir. Hastaliksiz sagkalim agisindan Snemli bir avantaj oldufu saptanmistir. Bu
nedenle Transiiretral mesane rezeksiyon sonrasi Intravezikal kemoterapi gelecekte olugabilecek
niikslerin azaltilmasina yardime1 olabilir .

b. Transiiretral mesane rezeksiyonlar1 sonrasi genel timar niiksii (yanit orani: % 60) karsinoma in
situ (yamt orani: % 70) ve rezidiiel karsinom rekiirensine kars: profilakside (yanit orani: % 30-
60) immiinoterapiyle birlikte intravezikal BCG kullanilmistir (51). Genellikle terapinin giivenli
ve etkili oldugu gériinmektedir. BCG, lokal bir graniilomatdz yanita yol agabilen zayiflatilmig

Mycobacterium bovis susudur. Mesane karsinomunda BCG'nin etki mekanizmasi
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bilinmemektedir. Ancak BCG tedavine yanit verenlerin idrarinda interldkin-2 saptanmig
oldugundan BCG'nin immiinolojik yoldan etki ettigi kabul edilmektedir.

24 klinik galisma ve 4863 hastay: kapsayan bir meta-analizde Sylvester ve arkadaglari (101)
ylizeyel TCC hastalarinda transiiretral rezeksiyondan sonra idame BCG tedavisinin progresyonu
anlamli derecede azalttifi sonucuna ulagmiglardir. Morales ve arkadaslar1 standart BCG
tedavisine direngli olan CIS hastalarinda Mycobacterium phlei hiicre duvari ekstresinin
kullanimim tanimlamiglardir. 26 haftada % 59'luk bir tam remisyon orami yaymlamiglardi (75)
Benzer hastalarda interferonun faydali etkisi de bildirilmistir. Yiizeyel mesane TCC igin
Intravezikal (mesane i¢i) BCG tedavisi almig olan hastalarda idrarda pro-enflamatuar sitokin
interlokin-8 (IL-8) diizeyleri de galigilmigtir (50). 24 aylik bir izlem stirecinde rekiirens ya da
progresyon belirtileri gostermeyen BCG'ye yamitli grup, BCG tedavisine yanit vermeyen gruptaki
(hastalifin progresyon gosterdigi ve niiks gosterdigi) diizeylerle kiyaslandiginda BCG tedavisine
yanit veren hastalarda BCG'den 4 saat sonra idrarda IL-8 diizeyleri anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Bu sonuglar, hastalik siirecinin erken déneminde BCG'ye yanitin 6ngoriilmesinde
IL-8 diizeyinin kullanilabilecegini gostermekte, fakat bu testin klinik uygulamada
kullanilmasindan dnce uzun vadeli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

(1) BCG uygulama ydntemi. Herhangi bir standart BCG uygulamasi protokolli mevcut olmadig
gibi tedavinin optimal stiresine iliskin herhangi bir gorlis birligi de yoktur. Giincel bir ¢aliyma
haftada bir 3 kez olmak iizere 3. ve 6. aylarda ve daha sonra 6. aylarda toplam 3 yil siireyle
uygulanan karsinoma insitu’nun idame tedavisinin etkinligini dogrulamistir, idame tedavisine
iliskin bu galigma rekiirens oraninda azalma ve az ¢ok iyilesmis sagkalimi dogrulamistir (70).
Uygulamanin yapilisi:

(a) Hastanin mesanesine bir 16F Foley sonda yerlestilir.

(b) Bir ampul Tice BCG susunu (1x108-8x108 organizma) 60 mL salin ¢dzeltisiyle karistirilir ve
sonda iginden mesaneye verilir.

(c) Cozelti mesanede yaklagik 2 saat kaldiktan sonra miksiyonla gikartilir.

(d) Haftada bir, 6 hafta uygulanir.

(e) Ikinci tedavi kiirii ve idame tedavisi i¢in (3 ayda bir 3'er hafta haftada bir instilasyon)
Transiiretral mesane rezeksiyonlarindan 2 hafta gegmeden BCG tedavisine baglanmaz. Tedavi
boyunca 3 ayda bir kontrol sistoskopisi ve idrar sitolojisi uygulanir.
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(2) BCG tedavisinin komplikasyonlarl. Bir veya 2 giin hastalarin hemen hemen tiimiinde
irritatif 'mesane semptomlari olusur (54). Hafif derecedeki mesane semptomlan
antihistaminiklerle, antikolinerjiklerle, antispazmodiklerle veya nonsteroid antienflamatuarlarla
tedavi edilebilir. Diger olumsuz tepkiler bitkinlik, ates ve bulanti geklindedir. Sistemik hastalik
"BCG-ozis" diye adlandirilir ve tliberkiiloz tedavisini gerektirir. Bu hastalarda uzun siireli ates,
anormal karaciger fonksiyon test sonuglan ve akciger infiltrasyonu saptanir. Aktif idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalara BCG instilasyonu yapilmamalidir (54).

(3) Izlem. Sistoskopide tiimdr niiksli saptanirsa yeniden 6 hafta boyunca haftada bir BCG
tedavisine baglanir. Daha sonra idame tedavisi (I yi1l boyunca 3. aylarda 3 hafta, haftada bir)
uygulanir. Birden fazla tedavi kiirlinlin, yamt oranini arttirabildigi saptanmigtir. iki BCG tedavi
kiirlinden sonra hastada rekiirent veya rezidiiel hastalik mevcutsa ek tedavi kiirlerinin bagar1 orani
minimal derecededir. Bu hastalar yliksek bir invaziv veya mestastatik hastalik gelistirme riski
altinda olup intravezikal kemoterapi, radyoterapi veya sistektomi adayidir. Hastalik mesane
mukozasinda veya prostatik liretrada genis alanlari tutmussa sistektomi diigiiniilmelidir. Aym
durum endoskopik yontemle tedavi edilemeyen ve intravezikal tedavinin bagarisiz oldugu mesane
mukozasinda genis alanlari tutan goklu yiizeyel mesane tiimorleri olan hastalar i¢in de gegerlidir.
(4) BCG'e yanit vermeyen hastahk. Hastalarin yaklasik % 30'u birkag BCG tedavi kiirline yanit
vermeyebilir. Intravezikal interferon -0 -2 b intravezikal BCG tedavisinin bagarisiz oldugu
hastalar dahil olmak {izere hastalarin % 40'a varan boliimiinde yanit saglayabilir. Mesanenin
kateterizasyonundan sonra 100 milyon {inite interferon - a -2b 30-50 mL normal salin ¢dzeltisiyle
kanstirilir ve mesane igine instile edilir. Sonda gekilir ve siv1 yaklagik 2 saat mesanede birakilir.
On iki hafta boyunca haftada bir ve daha sonra 1 yil boyunca ayda bir kiir kiir uygulanir,
intravezikal interferon-a-2b ile en sik goriilen olumsuz yanit hafif-orta derecede soguk algmlig
semptomlarindan ibarettir. Bazi kosullar altinda ylizeyel mesane kanserli hastalar
sistoprostatektomi aday: olabilirler. (Tablo IV).

Iki kiir kemoterapi - immiinoterapinin bagarisiz kalmasi

Prostat tutulumu

Inatg1 3. derece lezyonlar

Ta hastalifinin Transiiretral rezeksiyona yamt vermeyen kontrol altma alinamayan
rekiirensi

e Fonksiyonel olmayan mesanede inatg1 timor

Tablo IV: Ta / T] hastahginda sistektomi endikasyonlar
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2-12-2. Evre T2a. Kas katmanin1 tutmus mesane kanserinde radikal sistoprostatektomiyle
birlikte lenf diigiimii diseksiyonu ve ileal lup diversiyonu, kontinant diversiyon veya neobladder
(yeni mesane olugturma) ydntemi hala tercih edilen tedavi segeneBidir. Ameliyat Oncesi
radyoterapinin etkinligi hala agik degildir. Prospektif randomize galigmalar, yalnizca sistektomi
uygulananlarla sistektomiyle birlikte eksternal radyoterapi alan hastalar arasinda 5 yillik sagkalim
(% 40-70) agisindan higbir anlamli istatistiksel farklilifin olmadiim gostermektedir (74).
Preoperatif radyoterapi lehine olanlar a) tiim pelvise 45-50 Gy uyguladiktan 1-2 hafta sonra
sistektomi veya b) 5 giinde 20 Gy verdikten hemen sonra sistektomi seklinde iki yaklagimdan
birini kullanmaktadir. Avrupa'da pek ¢ok klinisyen hala hastalifi tedavi igin eksternal
radyoterapiyi tercih etmektedir. Bu radyoterapiden sonra olgularn % 20'sinde geligebilen lokal
niiksler igin sistektomi uygulanmaktadir. Bu yaklagim kullamldiginda 5 yillik sagkalim orani tam
olarak sistektomi kadar iyi olmamasina kargin karsilastirilabilir diizeylerdeydi (74). Iyice sinirls,
trigon ve mesane boynundan uzakta tek bir tiimér mevcutsa bazen radyoterapi veya
kemoterapiyle kombine edilen parsiyel sistektomi distiniilebilir. Mesane kanserli hastalarin %
8'inden az1 bu kriterleri kargilamaktadir.

Bu konuyla ilgili son makaleler agagida 6zetlenmistir:

Radikal sistektomi hastalarinin standardize edilmis bir yontem ile postoperatif tedavisi hastanede
kalig siiresinde (ortalama 7 giin), majér morbidite oraninda (% 4.9) ve mortalite oraminda (% 0.3)
azalma ile sonuglandig1 304 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada ortaya konmustur (22) . Bu
hastalarin gogu (% 93,5) rutin yogun bakim izlemine gerek kalmaksizin genel tiroloji servisinde
giivenle tedavi edilebilirler (23).

Gill ve arkadaglar ortotopik yeni mesane olugturulmasini da igeren tiriner diversiyon ile birlikte
bir laparaskopik radikal sistektominin tamamen intrakorporyal olarak yapilabilecegini
gostermiglerdi (39,63). Laparaskopinin buradaki gergek roliiniin tanmimlanmas: daha fazla
deneyim ve agik cerrahi ile kiyaslanmay1 gerektirmektedir.

Radikal sistektomiden sonra ve mesane kanserli kadinlarda ortotopik yeni mesaneden sonra
kronik tiriner retansiyon sorunu Ghoneim ve arkadaslar tarafindan tartigmaya agilmustir (6).
Sorunun tamamen anatomik oldufunu ve yeni mesane posunun genis, bos pelvik kavite igine
dopru geriye diigiirlilmesinden dolay1 oldugunu gosterdiler. Ligamentum latum uterinin vajinal
glidiigiin her iki tarafina siitiire edilmesi ve yeni mesanenin arkasindan omental pakeleme yoluyla
yeni mesanenin desteklenmesi ile bu sorunun giderilebilecegini ileri stirmiiglerdir. Bagka bir
yayinda da kadinlarda radikal sistektomi ve yeni mesane olusturulmasi siirecinde anterior vajinal
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duvarin korunmasmin makul ve gilivenli bir yaklagim oldugu bildirilmistir (21). Otérler, bu
yaklagimin hastalara fayda sagladif1 ve pelvik duvarin desteklenmesi ve cinsel fonksiyonlar gibi
daha iyi fonksiyonel sonuglar ile birlikte oldugunu bildirmektedirler.

2-12-3. Evre T2b, T3a, N+ Baslangi¢ tedavisi evre T2a hastalifi gibidir (radikal
sistoprostatektomi ve iiriner diversiyon veya yeni bir mesane olusturma). Ancak bu hastalarin
bilyiik bir yiizdesinde pelvik lenf diigiimlerinde mikroskopik kanit bulunacagindan ek kemoterapi
de diisiinilmelidir. Ameliyat Oncesinde kemoterapi karan verilmigse lenf diigiimii pozitif
hastalikta sistektomi ve diversiyon kullanim gerekgesi mevcuttur (105). Halen kullanilan
kemoterapdtik rejimler metotreksat, vinblastin, doksorubisin, sisplatin (M-VAC) ve sisplatin,
metotreksat ve vinblas-tinden (CMV) ibarettir. Caligmalarin ¢gogu adjuvan tedavi verilenlerde
daha uzun siiren rekiirenssiz doénemler goriildiili 6ne slirlilmiiy olmasina ragmen tedavinin
progresyon veya sagkalimi higbir sekilde etkilemedifini gosterilmistir (70). M-VAC alan
hastalarda ortalama sagkalim siiresi yaklagik 12 ay olup 6. yillarda hastalarin yalmzca % 3. 7' si
hala niikssiiz bir dSnem gecirmekteydi. Yalniz bagina cerrahi veya cerrahiyle birlikte preoperatif
eksternal 1gmlama ile 5 yillik sagkalim oranlar1 T2b ve T3evrelerinde % 15-40 ve lenf diigtimii
pozitif mesane kanserinde % 30'dan daha diisliktiir. Yalmz basina radyoterapiyle lenf diigtimii
pozitif hastalikta 5 yillik sagkalim oram % 17'dir (70).

2-12-4. Evre M+. Pelvis digsindaki organlarin tutulumu ¢ok kotii bir prognostik anlam tagimakta
ve hastalarin ancak % 5' inden az1 5 yili agkin siire yagamaktadir. Evre M+ mesane kanserli
hastalarin % 50'i agkim bir yil iginde 8lmektedir. Semptomlarin gegirilmesi i¢in palyatif Gnlemler
alinmalidir. Yukarida s6zii edilen kemoterapdtik ajanlar da uygulanabilir. |

[leri evre mesane kanserlerinin Kemoterapisi ile ilgili son gelismeler de su sekildedir:

Randomize bir ¢alismada gemcitabin ve sisplatin kombinasyonu metotreksat, vinblastin,
doksorubisin ve sisplatin (MVAC) kombinasyonu ile karsilagtirilmistir. Her iki kombinasyonun
esit etkinlikte oldugu, fakat gemcitabin-sisplatin kombinasyonunun daha az toksite ile birlikte
oldugu bildirilmektedir (104). Ispanya'daki bir faz II ¢ahigmasinda paclitaxel ve sisplatin
kombinasyonu lokal olarak ilerlemis mesane kanserinde neo-adjuvan tedavi olarak caligilmig
olup, yanit orani % 76, mesanenin korunma oram1 % 52 olarak tespit edilmigtir. Bu tedavi
modalitesinin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi de bildirilmistir (98). Gemcitabin, paclitaxel

ve sisplatin kombinasyonunu degerlendirmeye yonelik olarak faz III ¢aligmalar1 devam
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etmektedir. Ricci ve arkadaglari renal fonksiyondaki bozukluktan dolayi platinum-bazli
kemoterapiye uygun olmayan ilerlemis mesane kanserli hastalarda gemcitabin ve epirubisin
kombinasyonunun etkinligini ¢aligmslardir. Oldukga iyi bir tolerabilite profili ile birlikte genel
yanit oraninin % 39 oldugu bildirilmistir (88).

10 yildan fazla bir siiredir metotreksat, vinblastin ve doksorubisin ile sisplatin (MVAC)
kombinasyonu mesane kanseri igin kemoterapi alaninda en sik kullamilan kombinasyonu
olusturmustur. Ozellikle gemcitabin ve paclitaxel olmak iizere yeni ajanlar MVAC
kombinasyonunu "altin standart" olmaktan ¢ikarabilir.

Mesane kanserlerinin tedavisi ile ilgili umut verici son tedavi modeli Gen tedavisidir:

Kuball ve arkadaglari(49) wild-tipte p53 (SCH58500) kodlayan adenoviriis vektdriiniin mesane
i¢i instilasyonunu tamimlamiglardir. Sistektomi bekleyen mesane kanserli 22 hasta bu ¢aligmay1
tamamlamustir. intravezikal tedavi ile tedavi edilen bu hastalar i¢inden kendilerine ulagilabilen 8
hastadan 7'sinde transgen ekspresyonu tespit edilmigtir. Tlim {irotel boyunca yliksek
transdiiksiyon etkinlii ve vektor penetrasyonlar1 gésterilmistir. Dozu sinirlayan her hangi bir
toksite de gézlenmemistir. Gomella ve arkadaglar1 (35) intravezikal vaccinia viriistiniin glivenle
uygulanabilecegini gostermislerdir. Mesane kanserinde gen tedavisi igin etkin bir vektor gibi

goriinmektedir. Bu veriler cesaret vericidir ve ileri klinik denemelerin sonuglar1 beklenmektedir.
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3-MATERYAL VE METOD

Bu galismaya Ekim 2000- Kasim 2003 tarihleri arasinda, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal’na bagvuran 175 hasta alindi. Bu hastalara NMP22 testi uygulandi.
Hastalar bes gruba ayrildi:

Kiiltiir pozitif grup, idrarda {ireyen mikroorganizmalarin NMP22 testine etkisinin arastirildig
grup olup tam idrarinda lokosit, silendir, epitel ve eritrosit olmadan idrar kiiltiirlerinde 10? ve tstii
ireme olan 28 hasta ( 15 erkek, 13 kadin) dan olugmaktaydi. Bu hastalara iireme oldugunun
anlagildig1 giin ayr1 bir idrar 6rnegi alinarak NMP22 testi ¢aligildi.

Lokositiiri grubu, idrarda lokositlerin NMP22 testine etkisinin aragtildidi grup olup idrar
analizlerinde, lireme, silendir, epitel ve eritrosit olmadan sadece lokosit mevcut olan 24 hasta (15
erkek, 9 kadin) dan olusmaktaydi. Bu grupta hastalar tam idrar tetkik (TIT) sonuglarina gére
lokosit yok, 5-10 18kosit, 10-20 I6kosit ve bol 18kosit olmak tizere 4 gruba ayrildi. NMP22 test
sonuglar1 {izerine etkileri her grup icin ayr1 ayr aragtirldi. Eritrositiiri grubu,idrardaki
eritrositlerin NMP22 testine etkisinin aragtirildifi grup olup idrar analizlerinde, iireme, silendir,
epitel ve lokosit olmadan sadece eritrosit mevcut olan 42 hasta (23 erkek, 19 kadin) dan
olusmaktaydi.

Bu grupta da hastalar 16kosit grubunda oldugu gibi 4 gruba ayrildi: eritrosit yok, 5-10 eritrosit,
10-20 eritrosit ve bol eritrosit.

Mesane tiimérlii grup, mesane tiimor biiylikliifliniin, lokalizasyonun, patolojik evre ve
grade’nin NMP22 {izerine etkisin aragtinldifi grup olup degisik lirolojik yakinmalarla bize
bagvuran ve yapilan tetkiklerde mesane tlimorii oldugu anlagilan ya da daha 6nceden mesane
tiimorii tanis1 almig 24 hasta (23 erkek, 1 kadin) dan ibaretti. Patolojik stage’lemede 1997 AUA
dereceleme sistemi esas alindi. Tiimor ytikii hesaplanirken de milimetre cinsinden tlimortin iki
boyutunun garpimi alindi (mm>).

Saglikl grup, polikliniimize disiiri, pollakiiri gibi sikayetlerle bagvuran ancak yapilan genis
incelemeler sonucu iirolojik patoloji saptanamayan 57 ( 40 erkek, 17 kadin ) hastadan meydana
geldi ve kontrol grubu olarak kabul edildi.
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Barsak kullanilarak yapilan ileal kondit, kontinant diversiyonlar1 olan

Uriner sistemde renal, iireter ve mesane, liretra taslar

Stentler, nefrostomi tlipleri gibi yabanci cisimleri

Mesane tiimorleri (grup 4 harig) ve prostat ve renal cell ca gibi diger organ malignensileri olanlar
Enstriiman kullanarak idrar rneklerinin alinanlar

Sistit, prostatit gibi UTI’leri (grup 1 ve 2 harig) olan hastalar ¢alismaya alinmadi (58).

Ya Ting Chen C ve arkadaglarinin gece yarisiyla 63le arasinda alinan tek idrar Srnegindeki
NMP22 seviyesinin, 24 saatte toplanmig 3 idrar &rnegi ile benzer oldugunun kamtlamalar:
(107) nedeniyle, ¢aligmamizda NMP22 Sl¢limleri sabah 8- 6glen 12 arasinda tek idrar Srneginden
caligilmigtir.

Tiim gruplarda NMP22 o6lgiimleri i¢in idrar 6rneklerinin toplanmasinda takip edilen yol hastalar
tarafindan pet bardaklara 10-15 cc idrarin alinmasi ve bu idrarlarin mikrobiyoloji teknisyenleri
tarafindan NMP22 flakonlarina olgiilii ¢izgiye kadar bu idrarlarin ilavesi seklinde olmustur.
Flakonlar -80 °C de toplu ¢aligilmak tizere depolandi.

NMP22 &lglimleri igin Matritech Inc (Cambridge Mass USA) tarafindan {iretilen 96 kuyucuklu
mikroplate bulunan kullanimi kolay bir enzim immiinoassay kullanildi.

Toplanan idrar &rnekleri 800 devir/dk, 15 dk. Santrifiije edildikten sonra siipernatant kismi
alinarak Slgiim giintine kadar igindeki protein stabilizatorii, proteaz inhibitorii bulunan tamponlu
mayide -80 °C’de dondurulmustur. Caligma giinii tam otomatik ELISA cihazinin programina kit
calisma ve degerlendirme prosediirii yiiklendikten sonra, idrar ornekleri oda sicaklifinda
800devir/dk, 15 dk siireyle santrifiije edildi. Santrifiije kismin {izeri ayrildiktan sonra kalibratér,
kontrol ve hasta idrar drneklerinden 200uL. her kuyucuga eklenerek oda 1sisinda 2 saat siireyle
bekletilip plate 3 kez yikandi(1. yikama ).

Tiim kuyucuklara 200uL digoxigenin eklenerek oda 1sisinda 1 saat siireyle bekletildi ve plate 3
kez yikandi (2. yikama).

Herseradish-peroksidaz 200 pL tiim kuyucuklara eklenerek oda 1sisnda 30 dk bekletildi ve plate
tekrar 3 kez yikandi( 3. yikama)

Her kuyucuga o-phenylenediamin soliisyonu (renk reaktifi) 200pL. eklenerek karanlikta, oda
1sisnda 30 dk bekletildi.
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Daha sonra her kuyucuga 50 puL 2 molar siilfirik asit eklenerek renk degisim reaksiyonu
sonlandirildi. Karanlikta, oda 1sisnda 10 dk tutuldu ve reaksiyon 30 dk i¢inde ELISA cihazinda
490 nanometrede okundu. NMP22 sonuglarinin grafik kagidi kullanarak ¢iktilari alindi.
Sigaranin NMP22 test sonuglar1 lizerinde etkileyen bir parametre oldugunu arastirirken sigara
icenler ve igmeyenler olmak iizere iki gruba ayrildi. Tlim gruplarda ayr1 ayr1 incelendi.

Gruplar arasinda T-testi veANOVA, Cut-off belirlenirken ROC istatistikleri kullanildi.
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4-BULGULAR

Caligmaya alinan 175 hastanin 116’s1 (% 66,3) erkek, 59’u (% 33.7) kadn idi.

Gruplarda cinsiyete gore hasta dagilima;

Idrar kiiltiirii grubunda 28 hastanin 15°i (% 53,6) erkek, 13°{i (% 46,4) kadmn idi.

Lokositliri grubunda 24 hasta vardi. Bunlarin 15°i (% 62,5) erkek, 9’u (% 37.5) kadind.
Hematiiri grubunda 42 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 23°1i (%54,8) erkek, 19’u (%45,2) kadind1.
Mesane tlimorlii hastalarin olusturdugu grupta 24 hasta vardi. Bunlarin 23’i (% 95,8) erkek, 1
hasta ise( % 4,2) kadindi.

Son grup olan normal grup herhangi bir lirolojik patoloji tespit edilemeyen grup olup kontrol
grubu olarak galismada yer almistir. Bu grupta 57 kisi vardi. Bunlarin 40°1 (% 70.2) erkek, 17’si
(%29,8) kadind:.

KADIN

Sekil 1 tiim gruplarda cinsiyet dagilhim

Grup bazinda hasta yas dagilim ise ;

Idrar kiiltiirii pozitif hasta grubunda ortalama yag 35,10 + 15,02 (range: 6-74)
Lokositiiri grubunda ortalama hasta yas1 36,70 + 10,91 (range: 20-60)
Hematiiri grubunda yas ortalamasi 43,07 + 15,30 (range: 5-72)
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Mesane tiimorlii grupta ortalama yas 59,70 + 10,36 ( range: 40-85)
Kontrol grubunda yag ortalamasi 37,80 £ 12,02 ( range 7-65 ) idi.

Idrarda lokosit varliginda NMP22 test sonuglar: etkilenir mi?

Lokositlirisi olan hastalann TiT sonuglan her bliylik biiylitme sahasinda 5-10 lokosit, 10-20
lokosit, bol lokosit ve hi¢ lokosit (normal ) olmasina gére gruplandirildi. Bu grupta hi¢ lokosit
yokken NMP22 ortalamas: 1.14 U/ml, 5-10 lokosit varliginda 4.20 U/ml, 10-20 lokosit
varlifinda 6.73 U/ml, bol lokosit varken de NMP22 ortalamasini 12,61 U/ml bulduk Tiim lokosit
grubunda NMP22 ortalamasi ise 5.89 U/ml idi.NMP22 testi 16kosit varlifindan etkilenmekteydi
ve bu istatiksel olarak anlamliydi (Tablo V).

her biiyiik biiyiitmedeki lokosit sayis1 ortalama nmp22 test sonucu
U/ml
0 1.14
5-10 420
10-20 6.73
20’den fazla 12.61

TabloV. Lokosit sayis1 ve NMP22 (Niikleer Matriks Protein 22) test sonuglar

Idrarda eritrosit varliginda NMP22 test sonuglari etkilenir mi?

Ayni islem hematiirisi olan hasta grubuna da uygulandi. Bu grupta da hig eritrosit yok (normal),
5-10 eritrosit, 10-20 eritrosit, bol eritrosit seklinde TIT sonuglan gruplandirildi. Eritrosit olmayan
hastalarda NMP22 ortalamas1 1.14 U/ml, 5-10 eritrosit varliginda NMP22 ortalamas: 4.15 U/ml,
10-20 eritrositde 6.76 U/ml, bol eritrosit durumunda ise NMP22 ortalamasi 21.26 U/ml bulundu.
Tiim hematiirili grupta NMP22 ortalamasi 9.56 U/ml idi. Burda da NMP22 test sonuglar: eritrosit
varligindan etkilenmekteydi ve bu etkilenme istatiksel olarak anlamliydi. Tablo VL
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her biiyiik biiyiitmedeki eritrosit sayisi ortalama nmp22 test sonucu

U/ml
0 1.14
5-10 4.15
10-20 6.76
20’den fazla 21.26

Tablo VI Eritrosit sayis1 ve NMP22 (Niikleer Matriks Protein 22) test sonuclari

Sigara igmek NMP22 test sonuglarin etkiler mi?

Tek bagina sigaranin NMP22 test sonuglarini degistirip degistirmedigi tiim gruplarda ayr1 ayrn
inceledik:

Idrar kiilttirii grubunda sigara igmeyen 17 kiside NMP22 ortalamasi 8.34 + 3.44 U/ml, sigara igen
11 kiside NMP22 ortalamas1 10.51 + 4.48 U/ml di ve aralarinda istatiksel fark yoktu (p= 0.715).
Lokositiiri grubunda sigara igmeyen 13 kiside NMP22 ortalamas1 5.99 + 1.37 U/ml, sigara i¢cen
11 kiside NMP22 ortalamasi 5.78 & 1.11 U/ml di ve aralarinda istatiksel fark yoktu (p=0,907).
Hematiirili grupta sigara igmeyen 27 kisi vardi ve bunlarin NMP22 test ortalamalan 8.14 + 1.75
U/ml, ayni grupta sigara igen 15 kiginin NMP22 test ortalamas: ise 12.13 + 3.98 U/ml olup sigara
icenlerle igmeyenler arasinda NMP22 ortalamasi agisindan istatiksel fark bulunamadi (p=0.052).
Mesane tiimérlii grupta ise sigara igenler daha baskindi. Bu grupta sigara igmeyen 7 Kisinin
NMP22 test ortalamalar1 39.60 + 14.64 U/ml, sigara igen 17 kiginin NMP22 test ortalamalar ise
33.01 + 8.34 U/ml idi ve aralarinda anlaml: bir fark bulunamad: (p= 0.523).

Kontrol grubunda sigara igmeyenler daha baskin durumdaydi. Bu grupta sigara igmeyen 52
kisinin NMP22 test sonug ortalamalar1 2.84 + 0.29 U/ml, sigara igen 5 kisinin NMP22 test sonug
ortalamalan ise 2.00 = 0.85 U/ml idi ve igenlerle igmeyenler arasinda istatiksel fark yoktu
(p=0.630). Tablo VII.
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Grup Sigara n NMP22Test P Degeri
Ortalamasi
U/ml
o igen 11 578+ 1.11
LOKOSITORI (p=0,907) > 0.005
GRUBU igmeyen 13 5.99+1.37
] icen 15 12.13 +3.98
ERITROSITURI (p=0.052) > 0.005
GRUBU igmeyen 27 8.14£1.75
KOLTOR icen 11 10.51 £4.48
GRUBU (p=0.715) > 0.005
icmeyen 17 834+3.44
icen 17 33.01+£8.34
MESANE TM (p= 0.523) >0.005
GRUBU igmeyen 7 139.60 + 14.64
icen 5 2.00 +0.85
KONTROL (p=0.630) >0.005
GRUBU igmeyen 52 2.84+£0.29

Tablo VII Tiim gruplarda sigara ve NMP22 (Niikleer Matriks Protein 22) test sonuclar
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Idrar Kiltir pozitifligi NMP2?2 test sonuglarim etkileyen bir parametre midir ve eger fark varsa
patojenin tiivii bu farkta etkili midir?

Gruptaki 28 hastanin NMP22 test ortalamas1 9,19 + 2.68 U/ml iken 57 normal bireylerden olusan
kontrol grubunda ise NMP22 test ortalamasi 2.76 £ 0.27 U/ml olarak bulundu bu fark istatiksel
olarak anlamliydi.

Idrar kiiltiirii pozitif grup bireylerinin 12’sinde Escherishia coli iredi ve NMP22 test ortalamasi
10.471 £ 1.56 U/ml, 11 hastada staphilokoklar {iredi ve NMP22 test ortalamasi 6.39 + 1.26 U/ml,
streptokok {ireyen 3 hastada NMP22 test ortalamasi 5.12 + 1.12 U/ml, proteus miribialis {ireyen
2 hastada NMP22 test sonug ortalamasi ise 5.27 + 4.47 U/ml olarak bulundu. E. coli ile diger
patojenler arasinda fark istatiksel olarak anlamli iken (p<0.005) E.coli haricindeki tiim
patojenlerin birbiri arasindaki farklar: anlaml degildi. (p>0.005).

Gruplarda kadin ve erkekler arasinda NMP22 test ortalamalar: agisindan herhangi bir fark var
mu ozellikle de saglikl bireylerde?

Lokosit grubunda 15 erkek hastada ortalama NMP22 test sonucu 5.14 + 2.65 U/ml, 9 kadin
hastada NMP22 test ortalamasi 7.14 + 2.24 U/ml olup aradaki fark anlaml degildi (p>0.005).
Idrar kiiltiirii grubunda 15 erkek hastada test sonug ortalamasi 6.50 + 1.21 U/ml, 13 kadin hastada
ise NMP22 test sonug ortalamasi 12.31 + 5.61 U/ml idi. Erkek ve kadinlar arsinda fark olmakla
beraber bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.005).

Hematiiri grubunda 23 erkek olguda NMP22 test ortalamas: 9.96 = 2.65 U/ml, 19 kadinda test
ortalamasi 9,07 + 2,45 U/ml (p>0.005).

Mesane tiimorlii grupta sadece 1 kadin hasta oldugundan bu analiz bu gruba yapilamadu.

Saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubunda 40 erkek olgudaki NMP22 test ortalamast 2,84 +
0.33 U/ml, 17 kadin olguda ise test ortalamasi 2,59 + 0.52 U/ml dir. Aradaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p>0.005). Tablo VIII

39



Cinsiyet n NMP22 Test P Degeri

3 Ortalamasi
G
=§ erkek 15 5.14+2.65
Z23 (p>0.005)
28 kadm 9 714+ 224
Q 4
= O
E erkek 23 9.96 +2.65
< ;BS (p>0.005)
[
£8  kadm 19 9,07 + 2,45
erkek 15 6.50+1.21
5 E (p>0.005)
D& kadm 13 12.31 £ 5.61
E erkek 23
2 5 ISTATISTIK YAPILAMADI
4 5 kadin 1
%
. erkek 40 2,84+ 0.33
o]
jon}
=B (p>0.005)
S&  kadn 17 2,59+ 0.52

Tablo VIII Tiim gruplarda cinsiyete gore NMP22 test sonuglan

Tiimoriin ¢apr artikga NMP22 test sonuglar: da artar mi?

Mesane kanserli grupta 24 hasta vardi ve tiimor yiikleri 25 mm? ile 6000 mm? arasindaydi. Timaor
yiikleri ile NMP22 sonuglar arasinda bir korelasyon olup olmadifini aragtirirken

korelasyon istatiksel metodlarindan pearson analizi kullanildi ve korelasyona bakildi. Bu grupta
tim&r ylikleri ile NMP22 sonuglar1 arasinda 0.615 pozitif korelasyon vardi ve bu korelasyon
istastiksel olarak anlamli idi (p=0.001).
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NMP22 TMYUKU ILISKIST
1.0

-.5+o //__———\
GUVEN ARALIGI

-1.0 ElkaTsavz

Sekil 2: Tiimor yiikii ve NMP22 iliskisi

Tiimoriin patolojik stage ile NMP22 test sonuglar: arasinda bir korelasyon var midir?

Bu korelasyonu da yine mesane tiimérlii grupta korelasyon istatiksel metodlardan sperman analizi
kullanilarak yapildi.

Patolojik T1-T4a stage’lerinde 24 hastada stage ile NMP22 test sonug ortalamas arasinda 0.762
lik pozitif korelasyon bulundu. Bu korelasyon istatiksel olarak anlamli idi (p=0.000)
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NMP22 STAGE ILISKISI

1.0

.5

0.0s

-.5s —_— T |

GUVEN ARALIGI

-1.0 BKATSAYI

Sekil 3: Stage (evre) ve NMP22(Niikleer Matriks Protein 22) iligkisi

14

12

10+~

T1

STAGE

Sekil 4: Mesane tiimorlii grupta patolojik evre dagilim



Daha fazla hasta yakalamak igin testin en dogru cut-off 'u ne olmali?

Iki ayri Cut-off hesaplandl
1. Cut-off : Bu cut-off hesaplanirken sadece mesane tlim&rlii grup ve normal grup ele alinda:
cut-off 5.16 olarak bulundu. Bu cut-off’un sensitivitesi %91.7 ve spesifitesi %87.7 idi.

ROC EGRISI
1.00 JJ/_J___,
.75+
.50+
v
]
-
>
s .251
r
0
o
v 0.00 . r .
0.00 .25 .50 .75 1.00
spesifite

Sekil 5: 1. Cut-off’un ROC egrisi
2.Cut-off: Bu cut-off tespit edilirken mesane tiimérlii grubun verileri ile 16kositliri, hematiiri,

idrar kiilttirli pozitifligi gibi benign patolojiler ve kontrol grubu verileri kullamldi. Cut-off 10.95
alindiginda NMP22 testinin sensitivitesi % 79.2 ve spesifitesi % 80.7 olarak bulundu.
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ROC EGRISI
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Sekil 6: 2. Cut-of’un ROC egrisi
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5-TARTISMA VE SONUCLAR

Risk altindaki kisilerde mesane kanserinin erken tam:1 veya tekrarlayan kanser izlemlerinde
niiksleri erken tespit etme, lokal tedavilerin etkilerini artirmada ve daha fazla tedavi segme sansi
tanidifindan oldukga dnemlidir. Yiizeyel mesane kanserinde en biiyiik sans hastaligin invaze hale
gelmeden once tespit edilmesidir (94). Idrar sitolojisinin semptomatik populasyonda mesane
kanserini prezantasyonundan dnce tani koymada bir tarama testi olarak kullanamayacagimiz
kadar sensitivitesi diisiiktiir(%30-50) (33,47,91). Tam idrar tahlilleri ile mesane tiimdrii yakalama
sensitivitesinin diisiikliigii nedeniyle mikroskopik veya gross hematiirinin risk altindaki kigilerde
tespit edilmesi belki ¢ofu zaman gereksiz yere sistoskopi yapilmasina neden olmaktadir (4).
Sistoskopi mesane kanseri tanisinda %90 dan fazla sensitivitesi ile altin standart iken, kronik
iseme semptomlari ve mikroskopik hematiiride kullanildifi zaman bu yiiksek sensitivite ve
pozitif kestirim degeri oldukc¢a diiger, ayrica sistoskopi invaziv bir tani aracidir. Radyolojik
goriintiileme metodlarinin da diisiik grade mesane tlimdrlerin tespitinde ve risk altinda olanlarin
taranmasinda pek yiiz giildiiriicii sonuglar veremeyecegi bellidir. idrar bazli, invaziv olmayan,
mesane tiimorlerinin hem tespitinde hem de rekiirrens izleminde kullanilabilecek ucuz test
arayislan sonucu gok sayida test bulunmustur. Ama dogrusu bugiine kadar kullanilan higbir test
istenilen giivenilirlikte olmamugtir. Daha sonralar1 mevcut testleri etkileyen durumlan aragtirarak
daha hassas hale getirme arayislari dogdu. NMP22 testi icin, bu testi etkiledii bilinen tiim
parametreleri derli toplu olarak Sharma ve arkadaslarnn (94) ele almig hemen hemen aym
zamanlarda Miyanaga ve arkadaslari(72), Lee E. Ponsky ve arkadaglar1 da bu konuya egilerek,
kendi ifadeleriyle “NMP22’yi saflagtrmak™ istemislerdir (57). Literatiirlerde NMP22 test
sonuglarini etkiledigi belirtilen 6 durum s6z konusudur. Bunlar : '
1- Bening inflamatuar durumlar

2- Bdbrek ve mesane taglar

45



3- Yabanci cisim anamnezi veya varligi

4- Barsak kullanilarak yapilan iirolojik cerrahiler

5- Diger genitoiiriner tiimorler

6
Literatiirlerde bu 6 durumun NMP22 test sonuglarinda yanlis pozitiflik olusturma oranlari ise
sirastyla % 43.8, % 83.3, % 100, % 100, % 20.7, % 26.5 olarak bildirilmektedir (57). Yukarda adi

gecen arastirmacilar bu 6 durumun NMP22 test sonuglarimi neden etkilediklerini soyle

Enstriimentasyon.

agiklamiglardir:
Bening inflamatuar durumlar, 6rnegin sistit ve prostatitin inflamatuar hiicre gégiine, daha da
Onemlisi epitel hiicre olusma turnoverini hizlandirmas: nedeniyle NMP22 test sonuglarim
ylikseltir(57). Bobrek ve mesane taglari, yabanci cisim varlii barsak kullanilarak yapilan tirolojik
cerrahiler ve enstrlimentasyonun esas olarak epitel hiicre olugmasim indiikledigi ve/ veya bu
hiicrelerin dékiilmesine neden olarak NMP22 test sonuglarini ylikselitigi diisiiniiliirdii. 2002
yilinda Tiirkiye’den Necmettin Atsli ve arkadaslari NMP22 etkileyen bu 6 parametreye gok
Oonemli bir parametre daha eklediler: Hematiiri. Daha da Onemlisi artik 7°e yiikselen bu
parametrelerin esasta iki ana nedene bagli olarak NMP22 test sonuglarini yiikseltiklerini iddia
ettiler:

1. idrardaki eritrositler

2. idrardaki l6kositler
Ve hem eritrositlerin hem de I6kositlerin NMP22 test sonuglarin1 anlamh olarak yiikselttiklerini
ortaya koydular(10).
Biz de mevcut ¢aliymamizda, idrarda eritrositiiri ve l6kositiiri olmadan kiiltiir pozitifligini,
NMP22 test sonuglarini yiikselten 8. parametre olarak bulduk. Ulasabildigimiz literatiirlerde idrar
kiiltiir pozitifliginin, NMP22 test sonuglarini yiikselten bagimsiz bir parametre olarak ele alan bir
¢alisma yoktur. Bu anlamda idrar kiiltlir pozitifligi ilk kez bizim galismamizda NMP22 test
sonuglarmni artiran bir faktor olarak ele alindi. Idrar kiiltiirii pozitif grupta NMP22 test ortalamasi
9,19 + 2,68 U/ml iken, normal bireylerden olugan kontrol grubunda ise NMP22 test ortalamasi
2.76 £ 0.27 U/ml olarak bulundu bu fark istatiksel olarak anlamliydi. Cut-off 5.16 olarak
alindifinda idrar Kkiiltiirii pozitifliginin 11 hastada (%39) yanli§ pozitif sonu¢ verdigi, Cut-off
10,95 olarak alindifinda ise idrar kiiltlirii pozitifliginin 3 (%11) hastada yanli§ pozitif sonug
verdigi goriildii. Idrar kiiltiiriinde {ireyen etkene gére NMP22 test ortalamalarna bakildiginda
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patojenler arasinda NMP22 test sonuglari arasinda farklar vardi. E. coli ile diger patojenler
arasinda bu fark istatiksel olarak anlamli iken E.coli haricindeki tiim patojenlerin birbiri
arasindaki farklari anlamli degildi. idrar kiilttir pozitif grupta E. coli tireyen iki idrar O6rmeginde
61.80 U/ml ve 52.79 U/ml gibi oldukga yiiksek NMP22 test sonuclari elde edildi. Ozellikle
konunun bu boyutunun arastirilmaya deger oldugunu diisiiniiyoruz.
Idrarda 15kosit pozitif hasta grubunda NMP22 test sonug ortalamalar tiim grup ele alindiginda
5.89 U/ml olarak bulundu.Aynica 16kosit sayisi artikga NMP22 test sonuglanda pozitif
korelasyonla artiyordu. Cut-off 5.16 olarak alindiginda I6kosit pozitif grubunda 15 hastada (%62)
yanhs pozitif sonug verdigi, Cut-off 10,95 olarak alindiinda ise idrar kiiltlirli pozitifliginin 2
(%8) hastada yanhys pozitif sonug verdigi goriildii. Hematiirili grupta Cut-off 5.16 olarak
alindiginda 25 hastada (% 59) yanlhs pozitif sonug verdigi, Cut-off 10,95 olarak alindiginda ise
idrar kiiltiirii pozitifliinin 8 (% 19) hastada yanlig pozitif sonug verdigi goriildii.
3 benign patolojiye sahip grupta (Idrar kiiltiirii pozitif grup, eritrositiirili grup ve 16kositiirili
grupta) Cut-off 5.16 olarak alindifinda benign patolojilerin 51 hastada (% 54) yanls pozitif
sonug verdigi, Cut-off 10,95 olarak alindifinda ise benign patolojilerin 13 (% 13) hastada yanhs
pozitif sonug¢ verdigi goriildi. Bu sonuglar Sharma (94), Atsii (10), Ponsky’nin (57)
¢alismalarindaki oranlara benzerdir.

Bu ¢alismamizda ele aldigimiz bir bagka parametre sigara igmenin tek basina NMP22 test
sonuglarina etkisiydi.
Her bir grupta ayn ayr1 istatistikler yapildi. Lokositiiri grubunda, mesane tiimérii grubunda ve
kontrol grubunda sigara igenlerle igmeyenler arasinda NMP22 test ortalamalari birbirine ¢ok
yakindi. Eritrositiiri ve kiiltiir grubunda NMP22 test ortalamalar1 arasinda fark olmakla beraber
bu fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmadi. Carpinito ve arkadaglar1 375 saglikli, 117 benign
tirolojik hastalif1 olan ve 175 mesane tlimorlii olmak tizere toplam 667 hasta ile yapti1 bir
caligmada sigara kullanan saglikl kisilerde NMP22 test ortalamalarim1 daha diisik bulmustur
(18).

Gruplar arasinda kadin ve erkekler arasinda NMP22 test ortalamalar1 degisiyor muydu?
Cinsiyet tek basina NMP22 test parametrelerini degistirebiliyor muydu?
Lokositiiri, idrar kiiltiirli pozitif gruplarinda kadin ve erkekler arasinda NMP22 ortalamalar
arasinda fark olmakla beraber bu farklar istatiksel olarak anlamli olarak bulunmadi.
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Hematiirili grupta kadin ve erkekler arasinda NMP22 test ortalamalar birbirine benzerdi. Mesane
grubunda sadece bir kadin oldugundan bu gruba istatistik yapilamadi..

Carpinito, saglikli kadin olgularin NMP22 test sonuglarinin saglikli erkek olgulara gére anlamli
derecede yiiksek oldugunu bulmus ve bu farklilifida kadinlardaki yiiksek miktardaki &strojene
baglamugtir (18). Bizim ¢alisgmamizda ise saglikli , kontrol grubunda kadin ve erkekler arasinda
NMP22 test ortalamalar1 birbirine ¢ok benzerdi ve aralarinda istatiksel fark yoktu. Bu konuda
daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigine inaniyoruz.

Literatiirlerde erkeklerde mesane kanseri goriilme oram1 kadinlardan 2.5 kat daha fazla oldugu
ifade edilir (36). Bizim ¢alijmamizda mesane tlimdrlii grubunda kadin oran1 % 4.2 idi ve bu oran
literatiirlerde belitilen oranlarin oldukga altinda idi.Mesane tlimorlii grupta kadin sayisinin az
olmasini bolgedeki kadmnlarin mesane kanserinin prezantasyon bulgularin1 yakinlarina veya
doktorlara ifade etmekte duyduklaﬁ utanmaya ve bu prezantasyon bulgularindan 6zellikle de
hematiirinin menstriial kanamayla karistirmalarina baglanabilir.

Tiimoriin ¢ap1 (timdr ylikii), grade ve stage arttikga NMP22 degerininde yiikseldigini ve NMP22
sensitivitesinin ve spesifitesinin arttidin1 gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (7,71,92,96,109).
Amberson ve arkadaglari sensitiviteyi histolojik grade ile g¢ok yakin iliskili bulmuslar ve
karsinoma insitu’da bu duyarliligin %100’e kadar yiikseldigini vurgulamislardir (7). Sawczuk ve
arkadaglar1 65 hasta iizerinde yaptiklari bir ¢alismada tlimoriin grade ve evresi arttikga hem
NMP22 test ortalamalarin hem de duyarliligin arttifini gézlemislerdir (90). Bizde NMP22 test
sonuglarinin hem tiimdriin patolojik evresiyle hem de tiimor ylikiiyle pozitif korelasyon iginde
oldugunu bulduk.

NMP22 testiyle ilgili en 6nemli tartigmalardan biri hi¢ sliphe yok ki NMP22’nin cut-off’u ve
bununla paralel NMP22’nin sensitivitesi ve spesifitesi ile ilgilidir. Cesitli ¢aligmalarda degigik
cut-off’lar yaymlanmstir (2) TabloIX.

Belki de bu kadar ¢ok cut-off’'un olmasinin nedeni NMP22’yi etkileyen birgok parametrenin
olusudur. Biz NMP22’yi etkileyen durumlara daha iyi vurgu yapabilmek igin iki ayr1 cut-off
kullandik: benign durumlan gozoniine alan birinci cut-off ve malign hadiseleri gézoniine alan

ikinci cut-off. Birinci cut-off 5.16, ikinci cut-off 10.95 olarak bulundu.
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astirmact Cut- Hasta Dogru Yanhy Yanhy Gercek Sensitivite% Spesifisite
off sayist  pogitiflik  pozitiflik  negatifik%  negafifik% %
- % %
jzen*(99) 10 140 29 19 11 81 73 81
ahakumar*(85) 3.6 196 30 56 27 83 53 60
indman*(56) 7 77 38 7 9 23 81 77
lannopoulos*(34) 8 118 47 16 21 34 69 68
iyanaga*(73) 12 309 20 68 2 21.9 91 76
sbate*(1) 12 182 59 4 50 69 54 95
€*(59) 7.7 106 53 10 17 26 76 72
thme*(52) 10 169 25 31 15 98 63 76
arran Universitesi 1095 175 53 47 20 80 79 81

Tablo IX: Literatiirlerde yer alan NMP22 ile ilgili caliyma dzetleri

10’nun altindaki cut-off’larin bening patolojilerden dolayr daha fazla yanlis pozitifliklere neden

oldugu, bununda gereksiz sistoskopi veya tetkiklere yol agtif1 goriildil.

Sonug olarak bizim dnerimiz; NMP22 test sonuglar1 degerlendirilirken hastada genitoliriner sistemde

bening inflamatuar durumlar (sistit, prostatit gibi klinik durumlar veya hematiiri, 16kositiiri, idrar

kiiltiirii pozitifligi), yabanci cisim anamnezi veya varligy, barsak kullanilarak yapilan iirolojik cerrahiler

bobrek-mesane taglari, diger genitoiiriner tiimorler ve enstrlimentasyon mutlaka aragtirilmali ve

NMP22 test sonuglarini bu perspektifte yorumlanmalidir.

Zira bu parametrelerin dikkate alinarak yapilan NMP22 test yorumlamalarinin bu testi daha rafine
ettigi, sensitivitesini ve spesifitesini yiikselttigi ortadadir (57,94).
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