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Ozet

Amag: Transiteral mesane tiimoéri rezeksiyonu (TUR-M)
uygulanan hastalarda Nukleer Matriks Protein 22
(NMP22)'nin rekiirrens belirleyebilme yeteneginin arasti-
rilmasi.

Gereg ve Yontem: TUR-M tedavisi uygulanmis 148 has-
tanin idrarinda NMP22 6l¢limi yapildi. Sistoskopi sonug-
larina gore ve mesane kanseri rekirrensi stiphelenilip
patolojiye gonderilen vakalarin sonuclarina gére NMP22
testinin duyarlihgi, 6zgulliigd, pozitif ve negatif kestirim
degeri belirlendi. Ayrica idrardaki eritrosit ve I6kosit
diizeylerinin NMP22 testine etkisi arastirldi.

Bulgular: Duyarlihgr %36,8, 6zgulligu %88, negatif
kestirim degeri %90, pozitif kestirim degeri %32 olarak
hesapladik. idrarda I&kosit miktari ile NMP22 degerleri
arasinda istatistiki bakimdan iliski tespit ettik ( r=0,237,
p<0.04 ) . Eritrosit miktari ile NMP22 degerleri arasinda
bdyle bir iliski yoktu( r=0,04, p=0,958 ).

Sonug: TUR-M gecirmis hastalarin takibinde NMP22'nin
rekirrensleri belirlemeye katkisi olabilecektir.

Anahtar kelimeler: NMP22, mesane kanseri, TUR-M,
sistoskopi

Abstract

Aim: To investigate the ability of nuclear matrix protein
22 (NMP22) to determine recurrence in patients un-
derwent transurethral resection of bladder tumor (TUR-
M)

Material and methods: NMP22 measured in urine of 148
patients applied TUR-M. According to cystoscopy and
pathology results, the sensitivity, specifity, positive and
negative predictive value of NMP22 test was determined
in patients suspected bladder cancer recurrancy. Fur-
thermore, the effects of urine erythrocyte and leukocyte
levels on NMP22 test were investigated.

Results: We calculated the sensitivity %36.8, specifity
%88, positive predictive value %32 and negative predic-
tive value %90. There was statically significant relation
between urine leukocyte amount and NMP22 (r=0,237,
p<0.04). There was no statically significant relation be-
tween urine erythrocyte amount and NMP22 (r=0,04,
p=0,958).

Conclusion: NMP22 may contribute to determine recur-
rences in follow-up of the patients underwent TUR-M .

Key words: NMP22, bladder cancer, TUR-M, cystoscopy.

Giris

Mesane kanseri diinyada yaygin olarak gorilen Uro-
lojik bir kanserdir. ABD’de erkekler arasinda en sik
rastlanan dordiincl kanser tlrli olan mesane kanseri
kadinlarda en sik rastlanan sekizinci kanser tirudir.
Mesane kanseri erkeklerde kadinlara gore U¢ kat fazla
daha fazla gordlir (1). Mesane kanseri gorilme sikhgi
yasin ilerlemesi ile birlikte artar ve en sik teshis edil-
digi yas ortalamasi 68-69 yaslaridir (2). Mesane kan-
serinin etiyolojisinde sigara, anilin, naftilamin, arsenik
gibi kimyasal maddeler, bir nematot olan sistozoma
suclanmaktadir (3-7).

Mesane kanserinin tanisinda sistoskopi altin standart
olarak kabul edilir. Ama invaziv bir ydntemdir. Bu
nedenle noninvazive ydntem arayislarina neden
olmustur. Cesitli goriintiileme yontemleri (ultrason,
MR, IVP, BT), hematirinin tespit edilmesi, sitoloji
erken teshis ve rekirrenslerin tespiti icin kullanilmak-
tadir. FDA den 1996 yilinda onay almis olan niikleer
matriks protein 22 (NMP22) testi de bu amagla kulla-
nilan bir testtir.

NMP22’nin bir parcasi oldugu niikleer matriks prote-
ini nukleus catisini olusturan, fibrillerden meydana
gelmis, nikleusun icinde niikleusu bastanbasa saran
agsi bir protein yapidir (8, 9). Niikleer matriks proteini
doku tiplerine gore farklilik gosterir (10). Nikleer
matriks proteini programli hicre 6limi olan apop-
toza giden huicrelerden kana bol miktarda salgilanir.
NMP’nin kanserli hasta serumlarinda, normal insanla-
rin serumundan daha ylksek diizeyde oldugu tespit
edilmistir (11). NUkleer matriks proteininin bir yesi
olan niikleer mitotik spindle apparatus protein (Nu-
Ma) proteini kanserli dokularda normal dokulara
gore on kat fazla bulunur. Bu 6zelligine dayanarak
NuMa proteininin fraksiyonu olan NMP22 mesane
kanserli hastalarin teshisinde tarama testi olarak ve
mesane kanserli hastalan izlemede timor belirteci
olarak kullanima strilmstar (12).

Gereg ve Yontem

17.12.2002-24.03.2003 tarihleri arasinda SSK istanbul
Egitim Hastanesinde kontrol sistoskopisine alinmis
148 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ameliyat olduklari
tarih ve izlem araliklarina bakilmaksizin, daha 6nce
patolojik olarak mesane kanseri teshisi konulmus,
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TUR-M tedavisi olmus, kontrol protokoliine alinmis
hastalar ile idrar yolu enfeksiyonu olan, idrarinda
eritrosit olan hastalar da calismaya grubuna alindi.
Hastalara son (g ay icinde kemoterapi uygulanma-
mis olmasina dikkat edildi.

Dislama kriterleri olarak; daha 6nce agik timor rezek-
siyonu uygulanmis olanlar, daha 6nce ust Uriner
sistem malignensi tespit edilenler, Uriner sistem tasi
olanlar, mesane timori disinda herhangi bir malig-
nensi olanlar olarak belirlendi. idrar érnekleri NMP22
stabilizatori (Matritech, Newton, USA) ile hemen
muamele edilerek 3000 devirde 5 dakika santrifiij
edildi ve 6l¢lim slipernatandan yapildi. NMP22 6l-
ctimleri immulite 2000 hormon analizér cihazi (DPC,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA)
ile yapildi. NMP22 diizeylerinin ol¢lilmesinde ke-
miliiminsens yontem kullanildi.

Kemilimisens i1sinim veren adamantyl dioxetane
fosfat esterinin alkali fosfatazla reaksiyona girmesi
sonucu Olcilen kemiliimisens 1sinim miktari NMP22
diizeyleri ile orantiliydi. idrardaki I6kosit ve eritrosit
diizeyleri Iris 900 UDx (IRIS diagnostics, CA USA) tam
otomatik idrar cihazi ile sayildi.

Bulgular

Hastalarin 119 tanesi erkek (%80.4), 29 tanesi kadindi
(%19.6). Hastalarin arasinda en biyik yas 83, en
kicuk yas 24 olarak tespit edildi ve hastalarin yas
ortalamasi 59,2 olarak 6lciildi. Ortalama yas cinsiyet-
ler goz online alinarak olciildigiinde, kadinlarda
ortalama yas 56.07, erkeklerde ortalama yas 59.82
olarak bulundu.

Hastalara yapilan sistoskopiden sonra bu hastalarin
23 Unde sistoskopik olarak mesane tiimori olabile-
cegi diisiniildi ve tiimor stphelenilen bu hastalara
TUR-M uygulandi, rezeke edilen 6rnekler patolojiye
gonderildi.  Patolojiye  gonderilen  6rneklerden
19'unun patolojik olarak mesane timoéri oldugu
tespit edildi. Sistoskopik olarak tiimor pozitif olarak
degerlendirilip patolojiye gonderilen drneklerden 4
tanesinin patolojik olarak kronik sistit oldugu tespit
edildi.

Sistoskopi yapilan bitin hastalardan islem oncesi
idrar 6rnekleri alindi ve bu idrar 6rneklerinin icerdik-
leri NMP22 diizeyleri 6lculdi. Kesim degeri olarak
firmanin 6nerdigi 10U/ml degeri alindi. 148 idrarin
23’0 bu kesim degerinin Uzerindeydi. Bunlarin 7
tanesi patolojik ve sistoskopik olarak timor pozitif
olarak degerlendirilen hastalardi. 15 tanesi timor
negatif olarak bulunmus hastaydi (Tablo 1-2).

Tablo 1. NMP22 dederine gore hastalar

(Kesim degeri 10 U/ml)
Sayi1 %

Mesane Tiimori Pozitif 23 15,5
Mesane Tiimorii Negatif 125 84,5

Tablo 2. Patoloji ve sistoskopiye gore NMP22
Sayi1 %

Gergek Pozitif 7 4,7
Gercek Negatif 114 77
Yanhs Pozitif 15 10

Yanhs Negatif 12 8,1

Sistoskopik olarak timor pozitif olarak dustndlen
ama patolojik olarak kronik sistit bulunan 4 hastanin
bir tanesinde NMP22 diizeyi kesim degerinin lzerin-
deydi, 3 tanesi kesim degerinin altindaydi. Buna gore
NMP22 testinin duyarlih§i:%36.8, 6zgilliigii:%88,
pozitif prediktiv degeri:%32, negatif prediktiv dege-
ri:%90 olarak hesaplandi.

148 hastadaki NMP22 testinin ortalama degeri 6.3
U/ml olarak bulundu. En buiyik NMP22 degeri 76.5
U/ml en kugiik NMP22 degeri 0.194 U/ml olarak bu-
lundu. Sistoskopik ve patolojik olarak pozitif bulun-
mus 19 hastada NMP22 ortalama degeri 13.7 U/ml
olarak bulundu. Bu hastalarda en blyik NMP22 de-
geri 76.5 U/ml, en diisik NMP22 degeri 0.274 U/ml
olarak bulundu.

Sistoskopik olarak timoér negatif olan hastalarin
ortalama NMP22 degeri 5.21 U/ml bulundu. En bi-
yuk NMP22 degeri 45.9 U/ml, en diisik NMP22 dege-
ri 0.194 U/ml olarak ¢l¢tildu. Daha 6nce yapilan gesit-
li calismalarda idrarda I6kosit ve eritrosit mevcudiye-
tinin NMP22 dizeylerini artirabilecegi ve yanlis pozi-
tif sonuclara neden olabilecegi yoniinde bulgular
vardi. Bizim uyguladigimiz metodun idrardaki [6kosit
ve eritrositin NMP22 diizeyleri Gzerinde anlamli sayi-
labilecek bir artisa neden olup, olamayacagini deger-
lendirdik. Kolaylik olmasi acisindan hastalari blyik
blyutmede idrarinda 16kosit olmayan, 1-5 I6kosit
olan, 6-10 Iokosit olan,11-20 |6kosit olan,21-100
I6kosit olan ve 1000in Uzerinde |0kosit olan seklinde
alti gruba ayirdik (Tablo 3). idrarda bulunan l&kosit
miktarinin NMP22 diizeylerini etkileyip etkilemedigi-
ni arastirdik.

Tablo 3. idrardaki I6kosit sayisina gére hastalarin

dagilimi ve ortalama NMP22 degerleri

Lokosit Hastasayisi % NMP22
sayisi (148) DEGERLERI
Normal 67 45 3,44

1-5 lokosit 45 30 6,62

6-10 Iokosit 11 7 624
11-20 I6kosit 12 8 11,11
21-100 10 7 1694
100iin lizeri 3 2 14,31

idrarinda byiik biyiitmede eritrosit tespit ettigimiz
hastalari da ayni sekilde gruplandirdik (Tablo 4) ve
idrardaki eritrosit miktarinin NMP22 dizeyleri Uzeri-
ne etkisini arastirdik. Iidrardaki I6kosit miktarinin
artmasinin NMP22 diizeylerine olan etkisi Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi ve istatistiksel
olarak gorildu ki idrarda 16kosit miktarinin artmasi
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NMP22 dizeylerinde artisa

(r=0,237; p<0,004).

neden oluyordu.

Tablo 4. idrardaki eritrosit sayisina gére hastalarin

dagilimi ve ortalama NMP22 degerleri

Eritrosit sayisi Hastasayisi % NMP22
(148) DEGERLERI

0 eritrosit 72 48 4,45

1-5 eritrosit 42 28 5,92

6-10 eritrosit 12 8 11,72
11-20 eritrosit 10 7 4,27
21-100 eritrosit 8 5 17,83

>100 eritrosit 4 3 480

Bizim yaptigimiz calismada, idrarda eritrosit miktari
ile NMP22 dlzeyleri arasindaki iliski Spearman kore-
lasyon testi ile degerlendirildi ve istatistiki olarak
anlamli  herhangi bir iliski kurulamadi (r=0,04;
p=0,958). Bu calisma i¢in hazirlanan ROC egrisinden
kesim degeri hesaplandiginda, 3.16 U/ml kesim de-
geri hesaplandi. Bu kesim degerine gore bulunan
duyarhhk ve 6zgullik oranlari sirasiyla %58 ve %51
seklindeydi ( Sekil 1).

ROC Curve

Sensitivity

=
=
=
[
o
B

1 - SpecHicity
UDiagonal segments are produced by fies.

Sekil 1. NMP22 degerlerine gore olusturulan ROC
egrisi (kesim degeri 3.16 U/ml)

Tartisma

Mesane kanserinde sistoskopinin invaziv bir yontem
olmasi ve hastalar tarafindan zor tolere edilebilen bir
islem olmasi, arastiricilari sistoskopinin yerini tutabi-
lecek, bunu basaramasa bile sistoskopi protokoliine
alinmis olan hastalarin izlem araliklarini genisletebi-
lecek tiumor belirtecleri aramaya yoneltmistir. Bu
amacla ortaya ¢ikan bircok yeni timor belirteci aras-

tirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu timor belirteglerin-
den biri de NMP22 adi verilen, niikleer matriksin
NuMa fraksiyonunu idrarda tespit eden testtir.
NMP22 testinin klinik kullanilabilirligi ile ilgili su ana
kadar bircok ¢alisma yapilmistir.

Bizim yaptigimiz bu calismada da mesane kanseri
rekirrenslerinin belirlenmesi amaci ile takip proto-
koliine alinmis olan olgularda bu testin rekirrensleri
belirleyebilme gliciini arastirdik. Bu test icin %36.8
duyarhhk %88 6zglilliik, %32 pozitif prediktiv deger,
%90 negatif prediktiv deder tespit ettik.

Craig Zippe ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklari
mesane kanseri olma riski tasiyan 360 kiside yaptikla-
r ¢alismada NMP22 testinin mesane kanserini tespit
edebilmedeki yeterliligini arastirmislar ve sonucu
sitolojinin bu tir kanser vakalardaki yeterliligi ile
kiyaslamislardir. NMP22 testinin duyarlihdini %100,
6zgllliglni %85 bulmuslardir. Bu ¢alismanin 6zgil-
[Ggu bizim buldugumuz %88 dederinden dusik
kalirken, bizim duyarliigimiz timér pozitif olgular
tespit edebilme basarisi yoniinden bu calismanin
ancak lcte bir oraninda basari gosterebilmistir (13).

Sana Eissa ve arkadagslarinin yaptigi calismada ise
NMP22, fibronektin, UBC test ve idrar sitolojisi mesa-
ne kanserli olgulardaki teshis basarisi bakimindan
birbirleriyle kiyaslanmiglardir (14). Bu calismada, bu
testlerin idrar degerleri idrardaki kreatinin degerine
oranlanarak, idrarlarin konsantrasyon farkliliklarin-
dan dogabilecek yanhsliklarin ortadan kaldiriimasi
amaclanmistir. Boylece NMP22 kesim degeri 29
U/mg kreatinin olarak belirlenmistir. Bu kesim dege-
rine gore duyarlihdi %85, 6zgilligu ise %91.5 olarak
bulmuslardir. Bu calismada idrardaki WBC ve RBC
sayisi ile NMP22 degerleri arasinda bir iliski tespit
edilememisti. Bizim calismamizda idrarda WBC sayisi
ile NMP22 degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
kurulurken (r=0,237; p<0,004) idrarda RBC sayisi ile
iliski tespit edilememistir (r=0,04; p=0,958).

Lee E. Ponsky ve arkadaslar yaptiklarn ¢calismaya 608
hasta dahil etmisler (608 hastanin 79'u daha 6nce
mesane kanseri teshisi konulup, izlenen hasta); mak-
roskopik, mikroskopik hematurisi ve Uriner sistem
irritatatif semptomlari olan bu hasta gruplan Gzerin-
de yaptiklar arastirmada duyarlhgr %88,5, 6zgullug
%83,9 olarak bulmuslardir (15). 52 mesane kanserli
hasta teshis edilmisti ve bunlarin 46 tanesini NMP22
testi dogru olarak tespit etmisti. Mesane kanseri
olmayan 556 hastanin 89'unda NMP22 yanlis pozitif
sonug vermisti. Yanhs pozitif sonug aldiklar hastalar-
da, bu duruma neden olabilecegini dustndukleri
inflamatuar hastaliklar, Uriner sistem tasini, yabanci
cisim varligini, diger genitolriner sistem kanserlerini
ve kullanilan enstriimanlar disladiklarinda 6zglliik
orani %99,2'ye ¢ikiyordu. Bizim calismamizi olusturan
hasta populasyonu rekirrens icin takip edilen mesa-
ne kanserli hastalardi. Biz de inflamatuar durumlar
hari¢ diger klinik durumlari dislama kriterlerimiz icine
dahil etmistik. Biz hassasiyeti %36 bulduk ki, bizim
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bu duyarllk degerimiz, daha 6nce tartistigimiz ¢a-
lismalarda oldugu gibi, bu ¢alismanin duyarllk de-
gerleri ile fark gosteriyordu, daha diisiiktii. Bu oranin
icinde bizim dislama kriterleri icinde tuttugumuz
klinik olaylar da bulunuyordu. Yanlis pozitif sonug
verebilecegini tespit ettikleri alti klinik durumu disla-
diklarinda ise 6zgulligu %99,2 buluyorlardi ama bu
orani bulurlarken bizim dislama kriterleri icerisine
almadigimiz inflamatuar olgularda (28 vaka) vardi.

Hans Boman ve arkadaslarinin yaptiklari calismayla
159 mesane kanserli hastay1 degerlendirmislerdi (16).
Bunlardan 66 yeni mesane kanseri konulan hasta,
kalani tumor niksetmis hastaydi. Kiyaslanan bir bas-
ka test olan BTA stat testin 6zgulligliine en yakin
0zgullik olmasi icin NMP22 testinin 6zgulligini
yeni tespit edilen mesane kanserli vakalarda %74'te
tutmuglardi. Bunu saglayabilmek icin  NMP22'nin
kesim degerini 4 olarak almislar. Yaptiklan calismada
niikseden tiimorle, yeni teshis edilen mesane timor-
lerin NMP22'nin duyarlihg bakimindan farklilik gos-
terdigini tespit etmisler. Yeni timorlerde duyarlhg:
%65 bulurlarken, niikseden timorlerde 4 U/ml kesim
degeriyle %64 6zgillige karsilik,%45 duyarlilik tespit
edilmisti.

Bu calisma bizim yaptigimiz ¢alismaya en benzeyen
calisma idi. Biz de testin ¢alisma protokolliinde dneri-
len kesim degerini, ROC egrisi kullanarak uygun olan
yeni bir kesim degeri tespit ettik. Bu kesim degerine
gore %58'lik bir duyarliliga karsilik %51°lik bir 6zgul-
lik bulduk. Bu durum sekil-1’de gésterilmistir. iki
calismanin ortak sonucu bu testin niikseden timor-
lerde basari diizeyinin disiik oldugunu gosteriyordu.
Mahnert ve arkadaslarinin yaptiklari 651 vakay: kap-
sayan calismalarinda vakalari 6nce yedi gruba ayir-
mislardir (17). Bu grublarin 30'unu saghkl kisiler, 24
Und idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalar, 233'nii
benign drolojik hataliklara sahip hastalar, 36'sin1 ilk
defa mesane kanseri teshis edilen hastalar, 134'nii
timor rekiirens hastalar, 98'ni mesane kanserli ama
timor negatif hastalar,150sini diger Uriner sistem
malignensilerine sahip hastalar tarafindan olustur-
mustur. ilk defa teshis edilen mesane tiimérli hasta-
larla, rekirrensli hastalarin duyarliligini birlikte he-
sapladiklarinda duyarliligi %41 olarak bulmuslardir.
Ozgiillugu ise %72 olarak bulmuslardir. Ozgilltigi
European Group on Tumor Markers'in timor belir-
tegleri icin 6nerdigi %95 diizeye ¢cekmek icin benign
Urolojik hastaliga sahip olan ve Uriner sistem enfeksi-
yonu olan hastalari referans grup olarak alarak, kesim
degerini 75 U/ml olarak uyguladiklarinda duyarhhg
%31 olarak bulmuglardir. Bizim yaptigimiz ¢alisma ile
bu calismaya kiyasladigimizda, bizim buldugumuz
duyarhlk oranlari ile bu ¢alismanin buldugu duyarl-
lik oranlari arasinda onemli bir fark bulunmamakta
idi. Bizim buldugumuz 6zgtillik orani ise bu ¢alisma-
nin buldugu 6zgillik oranindan yuksekti. Fakat iki
calisma arasinda 6zgullugu kiyaslarken bizim benign
Urolojik hastaliklarn ve diger urolojik malignensileri
disladigimiz g6z 6nline alinmalidir.

Hematuri ve piyuriinin NMP22 dederleri lzerinde
yanlhs pozitif sonuglara neden olabilecek sekilde etki
yaptigina dair calismalar mevcuttur. Necmettin Atsu
ve arkadaslan yaptiklan calisma ile idrarda Iokosit
varligi ve eritrosit varliginin NMP22 degerleri izerin-
deki etkilerini arastirmiglardir (18). Bu calismayr 202
idrar materyali ile yapmiglardir. Bu ¢calismadaki idrar-
lardan 30 tanesi saglikli kisilerden, 20 tanesi idrar
yolu enfeksiyonu gecirmekte olan hastalardan, 32
tanesini mesane kanserli hastalardan toplanmis.
Saglikli grubun idrarina 0, 10, 100, 1000, 5000 eritro-
sit olacak sekilde kendilerinden alinan vendz kan
ilave edilmistir. Boylelikle saglikl gruptan 150 6rnek
olusturulmustur. Birinci saghkli grubun ortalama
degeri 4 U/ml iken, bu idrarlara eritrosit eklenmesiyle
beraber NMP22 dederlerinde artis goézlenmistir. Ve-
noz kan eklenen saglikh grupla, mesane kanserli
grubun NMP22 degerleri kiyaslandiginda 0,02 pl, 0.2
pl, ve 2 ul venoz kan eklenen idrarlarda NMP22 dege-
ri istatistiki olarak mesane kanserli grubun NMP22
degerinden daha kiiciik bulunmustur. 2 pl daha fazla
miktarda idrarlara vendz kan eklendiginde NMP22
degerlerinin mesane kanserli hastalari gectigi tespit
edilmistir. Bu sinir ortalama 135 eritrosit sayisina
denk gelmektedir. iYE olan, idrarlarinda bol miktarda
WBC tespit edilen hastalar mesane kanserli hastalarla
kiyaslandiklarinda, bunlarin mesane kanserli hastala-
ra benzer sekilde ve hatta mesane kanserli hastalar-
dan daha fazla NMP22 degerlerine sahip olduklari
goOrulmastur. Biz yaptigimiz calismada eritrositlerin
NMP22 degerleri lizerine anlamli bir artis yapmadi-
gini bulduk (r=0,04; p=0,958). Oysa I6kosit miktarinin
artmasi ile NMP22 degerlerinin ylksekligi arasinda
istatistiki bakimdan anlamli bir iliski vardi (r=0237;
p<0,004).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda buldugumuz yiiksek
yanlis negatif oranlarindan o6tiri NMP22 testinin
takip protokoliine alinarak, diizenli olarak sistoskopi
ile takip edilen mesane kanserli hastalardaki rekdir-
rens varliginin degerlendirilmesinde klinik olarak bir
yarar saglayamadigi gorildi. Clinkii cogu niikseden
timori tespit edemiyordu. Semptomatik sikayetlerle
hastanelere ilk defa basvuran ve mesane kanseri
olarak disiinilen vakalarda tarama testi olarak kul-
lanilan NMP22 testinin performansi ile bizim calis-
mamiz arasinda fark bulunmaktadir ve bu durum
bizim calismanin sonuclarindan ayri olarak deger-
lendirilmelidir. Caismamizda ayrica idrardaki 16kosit
varliginin NMP22 diizeylerine etki ettigini, ama erit-
rosit varliginin boyle bir etkisinin olmadigini bulduk.

Kaynaklar

1. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2001.
Atalanta: American Cancer Society, inc.

2. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2000.
Atalanta: American Cancer Society, inc.

3. Case RAM, Hosker ME, McDonald DB, et al. Tumors of the
urinary bladder in workmen engaged in the manufacture and
use of certain dyestuff intermediates in the British chemical
industry. I. The role of aniline, benzidine, alphanaphthylamine
and beta-naphthylamine. BrJ Ind Med 1954; 11: 75-104.

Abant Med J 2012;1(1):18-22

21



Kilavuz ES ve ark.

Mesane kanserinde niikleer matriks protein 22

4.

10.

11.

12.

Silverman DT, Hartge P, Morrison AS, Devesa SS. Epidemio-
logy of bladder cancer. Hematol Oncol Clin North Am. 1992;
6:1-30.

Johansson SL, Cohen SM. Epidemiology and etiology of
bladder cancer. Semin Surg Oncol 1997; 13: 291-298

Smith AH, Goycolea M, Haque R, et al. Marked increase in
bladder and lung cancer mortality in a region of Northern Chi-
le due to arsenic in drinking water. Am J Epidemiol 1998; 147:
660-669.

Tawfik HN. Carcinoma of the urinary baldder associated with
schistosomiasis in Egypt. The possible causal relationship. In-
ternational Symposium of the Princess Takamatsu Cancer Re-
search Fund. 1987; 18: 197-199.

Berezney R, Coffey DS. Identification of a nuclear protein
matrix. Biochemical and Biophysical Research Communicati-
ons 1974; 60: 1410-1417.

Fey, E. G., Krochmalnik, G. and Penman, S. The non-chromatin
substructures of the nucleus: the ribonucleoprotein (RNP)-
containing and RNP-depleted matrices analyzed by sequen-
tial fractionation and resinless section electron microscopy. J.
Cell Biol. 1986; 102: 1654-1665.

Fey, E. G. and Penman, S. Nuclear matrix proteins reflect cell
type of origin in cultured human cells. Proc. Nat. Acad. Sci.
1988; 85: 121-125.

Miller TE, Beausang LA, Winchell LF, Lidgard GP. Detection of
nuclear matrix proteins in serum from cancer patients. Cancer
Res 1992; 52:422 .

Mc Kenna M, Lei J-D, Whitters E, et al.Specific immunoassay
for nuclear matrix apparatus protein22 (NMP22) , using the

14.

15.

16.

17.

18.

immulite analyser, poster A-64; American Association for Cli-
nical Chemistry, 54th Annual Meeting and Clinical Lab Exposi-
tion, Orlondo, FL, US; 2002.

. Zippe C, Pandrangi L, Agarwal A: NMP22 is a sensitive, cost

effective test in patients at risk for bladder cancer. J Urol.
1999; 161: 62-65.

Eissa S, Swellam M, Sadek M, Mourad MS, Ahmady OE, Khalifa
A. Comparative evaluation of the nuclear matrix protein, fib-
ronectin, urinary bladder cancer antigen and voided urine cy-
tology in the detection of bladder tumors. J Urol 2002; 168:
465-469

Ponsky L, Sharma S, Pandrangi L, Kedia S, et al. Screening and
monitoring for bladder cancer: refining use of NMP22. J Urol
2001; 162: 75-80

Boman H, Hedelin H, Holmang S. Four bladder tumor markers
have a disappointingly low sensitivity for small size and low
grade recurrence. J Urol 2002; 167: 80-3.

Mahnert B, Tauber S, Kriegmair M, Nagel D, Holdenrieder S,
Hofmann K, Reiter W, Schmeller N and Stieber P: Measure-
ments of complement factor H-related protein (BTATRAK as-
say) and nuclear matrix protein (NMP22 assay)-useful diag-
nostic tools in the diagnosis of urinary bladder cancer? Clin
Chem Lab Med 2003; 41: 104-10

Atsu N, Ekici S, Oge OO, Ergen A, Hascelik G and Ozen H: False-
positive results of the NMP22 test due to hematuria. J Urol
2002; 167: 555-8

Abant Med J 2012;1(1):18-22

22



