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OZET

Amac: Primer ve rekiiren mesane kanserinin teshisinde NMP22 ve idrar sitolojisinin duyarlihgi,
ozgullugu, pozitif (PPD) ve negatif prediktif degerleri (NPD), dodrulugu ve tiimoriin evre, derece, buyuklik
ve sayisl ile iliskisi incelenmistir.

Gerec ve Yontem: 61’'i mesane kanserli olmak uzere toplam 153 kisi ¢calismaya alindi. Hastalardan
sistoskopi 6ncesi sitoloji ve NMP22 icin idrar O6rnekleri toplandi. NMP22 Olgiimleri Matritech Inc.
tarafindan uretilen ve enzim immiinassay (EIA) prensibine dayanan kitle yapildi.

Bulgular: NMP22'nin duyarhilidl %65.6; 6zgulliga %53,2; PPD’si %51.9; NPD’si %66.7 ve dogruluk
orani %58.6; sitolojinin duyarhhd@ %36.1; 6zgullugu %96,2; PPD’si %88, NPD’si %66.1 ve dogruluk
orani %70 olarak bulunmustur.

NMP22'nin optimal duyarliik ve 6zgiillige sahip oldugu esik degeri ROC egrisi yardimiyla 14.2 U/ml
olarak bulundu. NMP22'nin duyarlihdi, sitolojinin ise 6zgilliik ve PPD’si daha ytiksektir. NMP22 ve sitoloji
birlikte degerlendirildiginde, duyarlilk ve PPD’i artmis, 6zgiillik degismemis ve NPD ile dogruluk orani

azalmistir. NMP22 mesane kanseri ve benign trolojik yakinmalar olan grupta saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml ytiksek bulunmustur. NMP22 ile timoérin evre, buyukliik ve sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamistir. NMP22 degerleri acisindan "grade" Il ve Il
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmustir. Sitoloji ile timorun evre, "grade’, buiytukluk
ve sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanamamistir.

Sonug: NMP22 uygulayiciya daha az bagimh ve daha duyarlidir. Ozgiilliigiiniin ve PPD’sinin daha
disuik olmasi dezavantajlaridir. Pozitif bir tiimorii gdbzden kacirmaktansa hastaya ek bir sistoskopi
uygulayarak yanls pozitif bir sonug tercih edilmelidir. NMP22'nin sitolojiden daha kullanisli olmakla
birlikte sistoskopiye alternatif olamayacagdini diistiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: NMP22, mesane kanseri, sitoloji

I1I. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi (Mayis, 2003)'nde s6zlu bildiri olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Purpose: To assess the role of NMP22 and cytology in diagnosing primary and recurrent bladdei
cancer and to compare the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, accuracy by
means of staging, grading, dimensions and the number of the tumours.

Material and Method: A total of 153 patients (sixty one with bladder cancer) were included. Urine
specimens were collected for cytology and NMP22 before sistoscopy.

Results: A sensitivity of 65.6%, specificity of 53.2%, PPV of 51.9%, NPV of 66.7% and an accuracy
rate of 58.6% was obtained with NMP22 whereas a sensitivity of 36.1%, specificity of 96.2%, PPV of
88%, NPV of 66.1% and an accuracy rate of 70% was obtained with cytology. Cut-off value which
NMP22 has the optimal sensitivity and sensitivity was determined 14.2 U/ml with the help of ROC
analysis. The sensitivity of NMP22 was higher. Cytology had higher specificity and PPV. When evaluated
together, an increase in sensitivity and in PPV, and a decrease in NPV and in accuracy rate was
obtained with no change in specificity. NMP22 was higher both in the group with bladder carcinomas
and in the group with benign urological complaints than healthy controls in a significant manner. No
significant relationship was found between NMP22 and the grade, stage and the number of tumour.
Significant relationship was found between grade II and grade IIl tumours by means of NMP22. No
statistically significant relationship was found between the cytology and the grade, stage, tumour size
and the number of tumour.

Conclusion: NMP22 is more sensitive and less dependent on the applicant than cytology. NMP22 has
the disadvantages of being less specific and having a lower PPV. It is always preferred to have a false
positive result with an additional cystoscopy rather than to overlook a tumour. NMP22 is more useful
than cytology but it can not be an alternative to cystoscopy.

Key Words: NMP22, bladder carcinoma, cytology

GIRi$

Mesane kanse ri insidansi 1984-1993 yillan
arasinda %36 artmistir ve erkeklerde en sik
gozlenen 4, kadinlarda 10. malignitedir (1).

Mesane kanserinin %90’dan fazlasi transiz-
yonel hiicreli kanserdir (TCC). Tan1 kondugun-
da, hastalarin yaklasik %75’inde stuiperfisiyel
(Ta T1), %20’sinde invaziv (T j’den yliksek)
ve %5’inde metastaz yapmis bir tumor
bulunur (2). Stiperfisiyel timérun rekiirens
orani %60’dan fazladir ve on yil icinde has-
talarin %42’sinde tiimor daha ileri bir "grade’

veya evre’'ye gecer (3). Mesane kanserinde
temel sorunlar tani konmasi, rekirens ve
tiimoriin ilerlemesidir (4). Tani Klasik olarak
sistoskopi ile konur. Sistoskopi ve biopsi
teshiste altin standarttir (5). Ancak invaziv
ve pahall bir islemdir. idrar sitolojisi ile, do-
Kulmiis malign huicreler mikroskobik olarak
incelenir. Sitoloji, gercek TCC’de %901n tize-
rinde 6zgulliigu olan bir tarama yéntemidir (6).
Kusuru, patologlarin degerlendirmeleri ara-
sinda farkliliklar olabilmesi, sonuclarin hizh

alinamamasi ve idrar nasil toplanirsa toplan-
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sin en sik gdzlenen dusuk evreli lezyonlarda
duyarhliginin dusiik olmasidir (%20-40). Bu
nedenlerle mesane kanserinin tan ve taki-
binde, daha gelismis yontemlere gereksinim
vardir. Bu durum erken ve dogru sonug
verebilecek, non invaziv timor belirtecleri
uzerindeki calismalarn arttirmistir. Mesane
Kanserinin izlenmesi icin NMP22, fibrin-fibri-
nojen yikim urinleri (FDP) ve mesane timor
antijeni (BTA) FDA tarafindan onaylanmistir.

Niikleer matriks, niikleusda membran, iske-
let ve kromatin elemanlarinin deterjanlar,
DNAaz sindirimi ve yiiksek iyonik tampon-
larla ortadan kaldirlmasindan sonra geride
kalan nonkromatin protein ve RNA sebekesi
olarak tanimlanmistir. DNA replikasyonu, trans-
kripsiyon, RNA islenmesi ve gen ekspresyo-
nunda aktif roli vardir (7,8). NMP’lerin bir
kag1 organ spesifiktir. Meme, kolon, kemik
ve urotelde kansere 6zgiin NMP’ ler teshis
edilmistir ve NMP22 urotele spesifiktir (9).
Nukleer matriks proteinleri i¢inde en iyi tanim-
lanmis olanlar1 niikleer membrani belirleyen
A, B ve C laminler dir (10). internal matriks
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hakkindaki bilgiler ise daha azdir; internal
matriksi olusturan NMP’lerden ikisi iyi tanim-
lanmistir. Bunlar, NuMA olarak bilinen nuk-
leer mitotik ig yap1 proteini ve topoizome-
raz 1l olarak da bilinen DNA gevsetici enzim-
dir (11). NuMA, yaklasik 236 kDA molekiil
agirhginda, mitoz sirasinda kutup igcikleri
ile iliskili olan bir ntikleer fosfoproteindir.
Monoklonal antikorlar tarafindan tanimlanan
proteinler gibi; huicresel dagihmlann NuMA’ya
benzeyen mitotin, sentrofilin, SPN ve SP-H
gibi proteinler tanimlanmistir. Bunlar arasin-
da, sentrofilin, SPN ve SP-H, cDNA analizi ile
NuMA veya NuMA ailesinin uyeleri olarak
tanimlanmistir. NuMA'nin birgok izoformu
bulunduguna iliskin kanitlar vardir. Bizim
kullandi@imiz Matritech NMP22 Kkiti de NuMA
antijenini tanir ve bu, NMP22 olarak da bili-
nir. NuMA iglevleri (anti-NuMA antikorlan veya
mutasyonlar yoluyla) bloke edildiginde, mito-
tik igcik tam olarak organize olamaz ve mito-
zun normal olarak tamamlanmasi engelle-
nir. Bu deneyler, NuMA proteini iyi islev gor-
meyen hiucrelerin, interfazda hatali mikro-
niikleus olusumu ile karakterize oldugunu
gostermektedir, bu ise NuMA’ya mitoz son-
ras1 nukleer yeniden birlesmede merkezi bir
rol 6ngérmektedir (12).

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu: 32’si primer, 29'u daha 6nce-
den mesane kanseri nedeniyle transuretral
rezeksiyon (TUR) yapilmis ve takiplerinde
nuiks saptanmis toplam 61 mesane kanserli
hasta ile, TUR sonras! takibinde sistoskopi
ile tiimor saptanamamis 13 hasta ¢calismaya
dahil edildi. Kontrol grubu olarak degisik
benign flrolojik yakinmalari olan 62 hasta
ile tamamen saglikh 17 Kisi alind1 (Tablo 1).
Kanserli hasta grubunda son tani sistoskopi
ve bi opsi ile belirlendi. Evrelendirme TNM

Mesane kanseri ve NMP22

sistemine gore, "grade"lendirme ise Diinya
Saglik Orgitii (DSO) sistemine gore yapila-
rak kanser grubu 'grade’, evre, timor buyuk-
lugu, timor sayisina gore alt siniflara ayrila-
rak da incelendi.

Orneklerin toplanmasi: Sistoskopi 6ncesi
NMP22 ve sitoloji i¢in iseme ile idrar drnegi
alindi. idrarin bir kismu NMP22 toplama ka-
bina konularak stabilize edildi ve -20°C’de
saklanmak tzere Kaldirldi, kalani sitoloji icin
patoloji laboratuvarina goénderildi. Sitosant-
rifiij ile elde edilen sediment Papanicolau
teknidi ile boyandi. Hazirlanan preparatlarin
timit, hastalar hakkinda bilgisi olmayan
patologlar tarafindan degerlendirildi.

NMP22 tayini: NMP22 Olg¢uimleri sandvi¢ enzim
immiinassay (EIA) prensibine dayanan NMP22
test Kiti ile yapildi1 (Matritech Inc. Newton, MA
02460, ABD). Mikroplaklar EIx800 Universal
Micro-plate Reader cihazinda okundu.

Istatistik degerlendirme: Kruskal-Wallis non-
parametrik varyans analizi, Dunn, Mann
Whitney-U, Fisher kesin olasilik testi ve Ki
kare testi ile yapildi.

BULGULAR

Calisma gruplarina ait NMP22 degerleri Tablo
2’de sunulmustur. Gruplar arasinda NMP22
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Ikili Kkarsilastirmalarda,
saglikl kontrol grubuyla mesane kanseri ve
benign trolojik hastallk grubu arasinda
anlaml fark bulunmustur (p<0.05)(Tablo 2).

Mesane kanserinde optimum duyarlilik ve
ozgulluge sahip NMP22 referans degerini
saptamak icin ROC egrisi olusturulmustur
(Sekil 1 ve 2). Sekil 1'deki ROC egrisinde degi-
sik esik degerlerine Karsilik gelen duyar ik ve
ozgulluk deg erleri gorulmektedir. Optimum

Tablo 1. Calismaya alinan gruplarin yas ve cinsiyetlerine goére dagilimi.

Mesane kanseri Takip Benign trolojik hastahk Saglikli kontrol
Cinsiyet Erkek 58 12 52 16
Kadin 3 10 1
Yas (Y1) 62.9 = 12.9 59.3 = 12.9 53.3 + 18.2 57.8+11.3
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duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan esik degeri
14.2 U/ml olarak bulunmustur. Bu noktada
edri altinda kalan alan 0.637’dir.

Sitoloji, NMP22 ve sitoloji + NMP22'nin 14.2
U/ml referans degerindeki duyarhlk, 6zgul-
luk, PPD, NPD ve dogruluk oranlarn karsilas-
tirmal olarak Tablo 3’de sunulmaktadir.

Tablo 3’de goriuldugu gibi, NMP22'nin duyar-
@i sitolojiden daha ytiksek bulunurken,
sitolojinin 6zgulliigl, PPD’si ve dogruluk ytiz-
desi NMP22’den daha ftstun bulunmustur;
NPD’leri benzerdir.
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Sekil 2. NMP22 degerlerine ait nokta grafik.

NMP22 dizeyleri ve sitoloji sonuglari, 'grade’,
evreleme, tiumodr buyuklugli, timor sayisi
acisindan degerlendirilmis, sadece "grade’ Il
ile III arasinda NMP22 duizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA

Cesitli calismacilar tarafindan elde edilen
bulgular Tablo 4’de sunulmustur. Literattirde
goruldugu gibi, NMP22'nin duyarhli@i %37.8-
%380.9 arasinda dedismektedir. Bizim buldugu-
muz degder olan %65.6 da literatiirde bildirilen

Tablo 2. Calisma gruplarinda NMP22 degerleri.

Grup n Minimum (U/ml) Maksimum (U/ml) Ortalama (U/ml) SD

Mesane kanseri 61 2 600 147 176.1

Takip 13 2.1 303 54.9 105.7

Benign trolojik hastalik 62 2 398 75.7 106.5

Saglikli kontrol 17 2 38 4.3 8.7

Tablo 3. NMP22. Sitoloji ve NMP22+Sitolojinin karsilastiriimasi.

Test Duyarhihk Ozgillik Pozitif prediktif deger Negatif prediktif deger Dogruluk
(%) (%) (%) (%) (%)

NMP22 65.6 53.2 51.9 66.7 58.6

(14.2 U/ml)

Sitoloji 36.1 96.2 88 66.1 70

NMP22 + 75.4 53 55.4 62.6 45

Sitol oji
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degerlerle uyumludur. Litera tirde NMP22'nin
ozgullugu %55.5 - %95.5 arasinda degismek-
tedir. Bizim 6zgulliik degerimiz olan %53.2
ise bildirilen dederlerden biraz daha duisiik-
tiir. NMP22 degerlerinin benign tirolojik hasta-
Iiklara sahip grupta ytiksek ¢ikmasi ve bu
dgrubun sayr olarak agirlikta olmasi, yanlhs
pozitifliklerin ve dolayisiyla 6zgiillik degeri-
mizin literatiirde belirtilen degerlerden dusiik
cikmasina neden olmustur. Bazi calismalar-
da, urolitiyaz icin %50, BPH icin %15.6 ve
diger benign tuirolojik hastaliklar icin %25.6°
Ik yanhs pozitif sonuglar elde edildigi bil-
dirilmistir. Bir calisma grubu, bu hastaliklarn
olanlan calismaya dahil etmeyerek tetkikin

Mesane kanseri ve NMP22

ozqgullugiini 95.6'ya ¢ikarmay1 basarmistir
(13).

"Grade" acisindan cesitli aragtiricilarin bulgu-
lar1 Tablo 5’de bildirilmistir. Calismalarda
goruldigu gibi, "grade" arttikca NMP22'nin
duyarliligi ve ortalama degerleri artmakta-
dir. Bizim calismamizda da, "grade" 1l ve Il
arasinda ortalama NMP22 duzeyleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml fark bulun-
mustur (P<0.05). G I'de ise sadece 2 hasta
bulunmasi istatistiksel bir yorum yapabil-
meyi engellemektedir.

Calismamizda, mesane kanseri tanisi almis
ve TUR sonrasi sistoskopi ile takiplerinde

Tablo 4. Cesitli arastirmacilarin NMP22’ye ait bulgulari.

Esik degeri Duyarlihlk Ozgullik PPD NPD Dogruluk orani

(U/ml) (%) (%) (%) (%) (%)
Soloway (9) 10 69 78.5 57.5 86.1 75.9
Stampfer (15) 68.2 79.8 51.7 88.8 77
Sozen (16) 73 85 66 89 81
Miyanaga (17) 80.9 64.3 30.9 94.9
M. Sanchez Carbayo (18) 78.2 95.5
Mian (19) 55.5 55.5
Menendez (20) 37.8 80.9
Bizim ¢calismamiz 14.2 65.6 53.2 51.9 66.7 58.6

Tablo 5. Grade agisindan ortalama NMP22 ve duyarliik degerleri.

Grade 1 Grade 11 Grade 111

NMP22 Duyar ik NMP22 Duyarlilik NMP22 Duyarlilik

(U/ml) (%) (U/ml) (%) (U/ml) (%)
Stampfer (15) 12.4 24.2 54.5
Sozen (16) 56 81 80
Miyanaga (17) 47 29.9 328.4
M. Sanchez Carbayo (18) 52.7 109 185.1
Mian (19) 50 50 68
Bizim ¢alismamiz 3.4 0 109.8 64 233.8 75

Tablo 6. Sitolojik dederlendirmeler.
Duyarlihk Ozgullik (%) PPD NPD Dogruluk orani
(%) (%) (%) (%) (%)

Stampfer (15) 31 99 94
Sozen (16) 35 90 80 54 60
Miyanaga (17) 40 100 100 52.9
Dov Pode (21) 47.6 97.7 90.9 79.6
Bizim calismamiz 36.1 96.2 88 66.1 70

Cilt 1, Say1 3, Arahk 2003
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rekurens sap tanmis 29 hastanin ortalama
NMP22 degeri 129.5 U/ml ve sistoskopisin-
de niiks saptanmamis 13 hastanin ortalama
NMP22 degeri ise 54.9 U/ml olarak saptanmis-
tir (Tablo 2). iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamamistir (P>0.05).
Seretta ve arkadaslan calismalarinda, orta-
lama NMP22 degerlerini rekiren tumorlia
hastalarda 54.8 U/ml, rekiiren olmayanlarda
ise 22.8 U/ml ve duyarhh@ %61 olarak bul-
muslardir. Duyarlihi@ yeterli bulmakla bir-
likte, TUR sonrasi izlemde NMP22’yi rutin bir
arag olarak benimsememislerdir, ¢uinkii 6zgul-
lugi dusuktiir (14). Calismamizda elde edilen
sonuglar da bu yéndedir.

iseme ile alinan idrarda yapilan sitolojik
degerlendirmeler Tablo 6’da 6zetlenmistir
(15,16,17,21). Literatiirde, sitolojinin duyar -
hdr %31-47, 6zgulligii ise %90-100 arasin-
da degismektedir. Bizim buldugumuz %36
duyarlilik ve %96 ozgilliik degerleri de lite-
ratiirde bildirilen degerler ile uyumludur.

Sitoloji ile timoriin evre/grade, buyuklik
ve sayisl arasinda istatistiki olarak anlamli
bir iliski bulunamamustir.

Sitoloji sonuglarinin yorumlanmasinda mater-
yalleri farkli patologlarin dederlendirmesi, bu
patologlarin deneyimleri, sitoloji sayisinin art-
masl, mesane ylkanti suyunun kullanilmasi
sonuclarn etkileyebilecek faktorlerdir.

SONUC

NMP22 mesane kanseri ve benign urolojik
hastalik grubunda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulun-
mustur. NMP22'nin duyarlihg, sitolojiden yak-
lasik 2 kat daha ytiksektir ve uygulayiclya
daha az bagimhdir. Ozgilliigiiniin ve PPD’si-
nin diisuk olmasi ise dezavantajlandir. Genel
olarak, pozitif bir tiimo6rii gézden kacirmak-
tansa hastaya ek bir sistoskopi uygulayarak
yanlis pozitif bir sonug elde edilmesi tercih
edilir. Bu anlamda, sistoskopiye yardimci
olarak NMP22'nin sitolojiden daha kullanish
oldugunu diisinmekteyiz.
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