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Mesane tümörlerinde klinik tanısal belirteç olarak NMP-22 mesane kontrol testi

NMP-22 bladder check test as a clinical diagnostic marker for bladder tumors
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Özet
Amaç: Bu çalışmada NMP-22 mesane kontrol testinin primer 

mesane tümorü  tanısında  ve takibindeki etkinliği araştırıldı.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya yaşları 49 ile 90 arasında (or-

talama yaş 62.2) toplam 132 hasta dahil edildi. Grup 1 (n=66) has-
talar, üroloji polikliniğine başvuran makroskopik hematüri, sistizm 
ve/veya prostatizm gibi mesane tümörü bakımından yüksek risk-
li hastalardı. Grup 2 (n=66) hastalar ise görüntüleme yöntemi ile ve 
sistoskopik inceleme esnasında  mesane tümörü tanısı alan hasta-
lardı. Her iki gruptaki hastalardan alınan idrar örneklerinde NMP-
22 mesane kontrol testi  uygulanarak teste ait duyarlılık, özgüllük, 
ve negatif-pozitif öngörü değerleri belirlendi. Ayrıca her iki grup-
ta mesane tümörü saptanan olgularda; tümör derecesi, tümör ev-
resi, tümör boyutu ve tümörün makroskopik görünümü gibi tümör 
özellikleri ile NMP-22 mesane kontrol testi pozitifliği karşılaştırıldı.

Bulgular: NMP-22 mesane kontrol testine ait  duyarlılık, öz-
güllük, negatif  ve pozitif öngörü  değerleri sırasıyla %67.6, % 86.6, 
%85.7 ve %69.7 olarak saptandı. Tümör derecesi(grade) ile test po-
zitifliği arasındaki bağlantı dışında diğer parametreler açısından is-
tatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

Sonuç: NMP-22 mesane kontrol testinin primer mesane tümör 
tanısında sistoskopi ve mesane biyopsisine alternatif olamayacağı 
görülmüştür. Bununla birlikte seçilmiş hasta grubunda takiplerde 
sistoskopi sıklığının belirlenmesi amacıyla kullanılabilir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tümörü, NMP-22 Mesane Kont-
rol Testi, Duyarlılık ve Özgüllük

Abstract
Objectives: In this study, the effect of NMP-22 check test on the 

diagnosis and progress of primary bladder tumors was evaluated. 
Material and Methods: A total of 132 patients ranging in age 

from 49 to 90 years (mean age 62.2 years) were included to the study. 
Group 1 (n=66) subjects were the patients who admitted to the uro-
logy outpatient clinic with macroscopic hematuria, cystitism  and/
or prostatism symptoms highly suggestive of bladder tumor. Gro-
up 2 (n=66) patients, were subjects in whom bladder tumor was de-
tected via imaging methods and whose bladder tumor was seen du-
ring the cystoscopic examination. NMP-22 bladder check test was 
performed both groups’ urine samples for test’s sensitivity, specifity 
and positive-negative predictive value. Also determined bladder tu-
mor in both groups; tumor grades, stages, size, macroskobic appea-
rance belonging to bladder cancer detected patients were compared 
with the outcomes of NMP22 Bladder Check Test. 

Results: NMP-22 Bladder Check Test’s sensitivity, specifity, po-
sitive predictive value, negative predictive value are determined 
%67.6, % 86.6, %85.7 and  %69.7 respectively. Except the relation 
between tumor grade and positive results of the test, there were not 
any statistically significant difference between the other parameters.

Conclusion: It was seen that, NMP-22 Bladder Check Test co-
uld not be an alternative to cystoscopy and bladder biopsy, in the 
diagnosis of primary bladder tumor. However, progress of selected 
patient groups, it can be used  to determine the frequency of cystos-
copy.

Key Words: Bladder Tumor, NMP-22 Bladder Check Test, Sen-
sitivity and  Specifity
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Giriş
Mesane tümörleri, üriner sistemin ikinci sıklıkta sap-

tanan malignitesidir(1). Avrupa’da 2006 yılı içerisinde 
104.400 mesane kanseri tanısı konmuş olup tüm kanser-
lerin erkeklerde %6.6’sını, kadınlarda %2.1’ini oluştur-
maktadır(2).

Mesane kanserlerinin tanı, tedavi ve takibindeki 
problemler; tümörün multifokal yerleşimi, yüksek re-
kürrens oranları ve tümörün progresyon eğilimi göster-
mesidir. Tüm mesane tümörlerinin ilk tanı anında %75-
80’inde mukoza ve submukoza tutulumu mevcut olup, 
geriye kalan kısmında muskuler invazyon ve pozitif lenf 
nodu mevcuttur(3). Mesane tümörlerinin %50-75’i tanı 
konulduktan 5 yıl içinde nüksederken, %10-20’si ileri ev-
reye progresyon gösterirler(4). Organa sınırlı hastalıkta 5 
yıllık sağkalım oranı %94 iken, lokal invaziv ve metastatik 
tümörde sağkalım oranı %6-49 arasındadır(5).

Sistoskopi ve mesane biopsisi mesane kanseri tanısın-
da standart yöntemdir. Bununla birlikte; ofis şartlarında 
fleksibl enstrümanla yapılsa bile invaziv bir girişim olma-
sı, ayrıntılı bir değerlendirme için çoğu kez anestezi eş-
liğinde yapılmayı gerektirmesi ve hematüri, enfeksiyon 
durumlarında uygulamanın zor olması önemli bir deza-
vantajdır. Üriner sitoloji incelemesi teorik anlamda sis-
toskopik mesane biyopsisine ilk alternatif olarak düşünü-
lebilir. Ancak tecrübeli bir üropatoloğa ihtiyaç duyulma-
sı ve  düşük dereceli, iyi diferansiye tümörlere tanı koyma 
zorluğu sitolojinin kullanımını sınırlamaktadır(5,6). Bu 
bağlamda; mesane tümör antijeni(BTA), telomeraz, fib-
rinojen yıkım ürünü(FDP), ImmunoCyt/uCyt,  UroVy-
sion ve NMP-22 gibi tümör belirteçleri erken tanı ve ta-
kipte sistoskopi ve sitolojiye alternatif olarak sunulmak-
tadır(7-10).

NMP-22 mesane kontrol testi(Matritech®), kalitatif 
bir test olduğu için, ev veya ofis ortamında kolaylıkla kul-
lanılabilmektedir. Üretici firmaya göre; dip stick teknolo-
jiyle  idrarda 6x106 mol NMP-22’yi tespit edebilir. NMP-
22 mesane kontrol testi FDA tarafından  yeni mesane tü-
mörü tanısı koymada ve cerrahi sonrası rekürrensi değer-
lendirmede  onay verilen ilk tümör belirtecidir(11).

Çalışmamızda  klinik olarak mesane kanseri erken 
tanısında ve takibinde NMP-22 mesane kontrol testinin 
özgüllüğü, duyarlılığı ve öngörü değerinin gösterilmesi-
ni amaçlandı.           

Gereç ve Yöntem
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Üro-

loji Kliniği’ne Aralık 2007-Kasım 2010 tarihleri arasında 
başvuran, yaşları 49-90 (ortalama 62.2) yıl arasında deği-
şen, 132 hasta çalışmaya dahil edildi.  Çalışma öncesi has-
talara “Bilgilendirilmiş Olur Formu” doldurtuldu. Hasta-
lardan ayrıntılı medikal öyküleri alındıktan sonra genito-
üriner sistem ve sistemik muayeneleri yapıldı. Hastalar-
dan  biyokimyasal tetkikler (serum üre, kreatinin, ALT, 
AST, Na+,K+, Cl-, Ca++ ), tam kan sayımı ve tam idrar tet-
kiki istendi.

Grup 1 (n=66); hematüri ve değişen derecelerde alt 
üriner sistem yakınmaları ile birlikte yoğun sigara içi-
mi (≥1paket/gün, ≥20yıl) öyküsü ile üroloji polikliniği-
ne ayaktan gelen hastalardan oluşmaktaydı. Bu hastalar 
sistoskopi yapılmadan önce spot idrarda NMP-22 mesa-
ne kontrol testi uygulandı, sonrasında sistoskopide tümör 
saptananlara transüretral mesane rezeksiyonu (TURM) 
yapıldı ve karsinoma insitu şüphesi taşıyan alanlardan bi-
opsi alındı.

Grup 2 (n=66); görüntüleme yöntemleri (ultrasonog-
rafi, bilgisayarlı tomografi veya intravenöz ürografi) ile 
mesane tümörü olduğu saptanan ve sistoskopi sırasında 
mesane tümörü teyit edilen hastalardan oluşturuldu. Bu 
hastalarada idrarda NMP-22 mesane kontrol testi uygu-
landı ve sonrasında TURM yapıldı.

Tümör derecelendirmesi WHO sınıflamasına (Grade 
1-3) göre yapıldı. Tümör evrelemesi ise TNM sınıflama-
sına göre;Tis-karsinoma in situ, Ta ve T1 kasa invaze ol-
mayan, T2, T3 ve T4 kas invaziv tümörleri olarak kabul 
edildi(11,12).

Tümörlerin sistoskopik incelemede; boyutları ve so-
lid veya papiller karakteristiği ile NMP-22 mesane kont-
rol testi karşılaştırıldı. Multifokal tümörlerde tümör bo-
yutu ölçümü, tüm mevcut  tümörlerin boyutunun top-
lanmasıyla hesaplandı. Ayrıca tümör evresi ve derecesi ile  
NMP-22 mesane kontrol testinin sonuçları da karşılaştı-
rıldı.

 İstatiksel analiz   
Testin özgüllüğü ve duyarlılığı sistoskopik ve pato-

lojik bulgulara göre hesaplandı. Tümör karakteristiği ile 
test pozitifliği arasındaki ilişki istatistiksel olarak ki kare 
testi ile değerlendirildi ve p<0.05 değerler  istatistiksel an-
lamlı olarak kabul edildi.

Mesane tümöründe NMP 22Bayrak ve ark.
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Bulgular   
Ortalama yaş grup 1’de 62.4±6.5(49.0-69.0), grup 2’de 

62.5±6.5(55.0-90.0) olarak tespit edildi. Kadın/Erkek ora-
nı Grup 1’de 21/45, Grup 2’de 6/60 olarak tespit edildi.

Grup 1’de sistoskopik olarak görünür tümörü olan 6 
hastaya TURM yapıldı ve tümünün patolojisi ürotelyal 
karsinom olarak rapor edildi. Bu hastaların dördünde test 
pozitif iken, ikisinde negatif sonuç elde edildi. Karsino-
ma insitu şüphesi ile biyopsi alınan 4 hastadan (ikisi tü-
mör saptanan, ikisi saptanmayan hasta) sadece bir hasta-
da (mesane tümörü de olan) karsinoma insitu pozitif ola-
rak rapor edildi. Patolojik olarak görünür tümör saptan-
mayan altmış hastadan sekizinde testin pozitif, elli ikisin-
de negatif olduğu görüldü.

Grup 2’de TURM sonrası 65 hastada patolojik olarak 
ürotelyal karsinom tespit edilirken bir hastada glandu-
ler sistit tanısı konuldu. Kanser tanısı konulan 65 hasta-
nın kırkdördünde test pozitif, yirmibirinde negatif olarak 
saptandı. Glanduler sistiti olan hastada da test negatifti.

Bu bulgular ışığında her iki gruptaki NMP-22 me-
sane kontrol testi duyarlılığı, özgüllüğü, pozitif öngö-
rü değeri(PÖV) ve negatif öngörü değeri(NÖV) aşağı-
daki tabloda yer almaktadır. Buna göre NMP-22  mesa-
ne kontrol testinin genel duyarlılık, özgüllük, PÖD ve 
NÖD’leri sırasıyla;%67.6, %86.6, %85.7  ve %69.7 olarak 
tespit edilmiştir(Tablo 1).

Hastalarda tümör derecesi ile NMP-22 mesane kont-
rol test pozitifliği karşılaştırıldığında derece 3 hastalarda 
en yüksek test pozitifliği gözlendi. Derece 1-2, derece 1-3 
ve derece 2-3 arasındaki farklılıklar istatistiksel anlamlı 
tespit edildi (p değerleri sırasıyla  0.015, 0.015 ve 0.005). 
Tümör evresi ile test pozitifliği  karşılaştırıldığında ise  
kas invazyonu olan tümörlerin yüksek pozitiflik gösterdi-
ği saptanmakla birlikte istatistiksel anlamlılığın oluşma-
dığı görüldü ( p=0.082)(Tablo 2).

Üç cm’den küçük olan tümörler ve >6cm olan tümör-
ler arasında, <3cm ve 3-6cm olan tümörler arasında, 3-6 
cm ve>6cm olan tümörler arasında istatistiksel farklılık 
saptanmadı (p değerleri sırasıyla; 0.08, 0.16 ve 0.16 ola-
rak ölçüldü)(Tablo 3).

Tümörlerin makroskopik görünümüyle test pozitifli-
ği karşılaştırıldığında miks  tümörlerde yüksek test pozi-
tifliği saptandı, fakat makroskopik görünümlerin istatis-
tiksel olarak anlamlılık ifade etmediği belirlendi (p=0.08)
(Tablo 4).

Tartışma
Sistoskopik değerlendirme ve mesane biyopsisi me-

sane tümörü erken tanısı ve takibinde altın standarttır. 
Lezyonları çıplak gözle görebilme, eşzamanlı biyopsi ala-
bilme ve histopatolojik değerlendirme olanağı sağlaması 
gibi avantajları mevcuttur. Bununla birlikte; flat lezyon-
lara ve karsinoma insitu olgularına sistoskopik tanı ko-
yabilmek daima mümkün olmamakta ve %10-40 yalan-
cı negatiflik bildirilmektedir(12,13). Yanı sıra, hasta ona-
yı alınsa da sistoskopinin invaziv bir işlem olduğu aşikar-
dır. Özellikle takip hastalarında anestezisiz sistoskopi uy-
gulamaları bir süre sonra hastanın takipten ayrılması ile 
sonuçlanabilmektedir.

 Bu nedenle hasta konforunu arttıran, takibi kolaylaş-
tıran, non invasiv, yüksek özgüllüğü ve duyarlılığı olan 
tümör belirteçlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Ancak maa-
lesef bugün için bu alanda öne sürülen metodların hiçbi-
risi bu şartları sağlamamaktadır.

NMP-22 mesane testi evde, ofis ortamında kısa za-
man içerisinde kolaylıkla uygulanabilecek bir testtir. 

Tablo 1. Teste ait duyarlılık, özgüllük, PÖD ve NÖD’leri
 n Duyarlılık (%) Özgüllük (%)  PÖD (%)  NÖD (%)
Grup 1 66.6  86.6 33.3 96.2
Grup 2 67.6 100 100 4.5

Toplam 67.6 86.6 85.7 69.7

Tablo 2. Tümör derece ve evresine gore testin duyarlılığı (n =71)
Tis Yüzeyel Kas invaziv DI DII DIII

 n 12 35 24 10 24 37

NMP22 BladderChek Test (+) 9 26 21 5 17 34

Duyarlılık (%) 75 74.2 85.7 50 70.8 91.8

Tablo 3. Tümör çaplarına göre test pozitifliğinin karşılaştırılması 
< 3cm 3-6cm > 6cm

 n 27 19 25
NMP22 BladderChek Test (+) 15 17 24

Duyarlılık (%) 55.5 89.4 96

Tablo 4. Tümörün sistoskopik görünümüne göre testin duyarlılığı
Papiller Solid Mix

n 37 13 21
NMP22 BladderChek Test (+) 27 10 19
Duyarlılık (%) 72.9 76.9 90.4

Yeni Üroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2012; 7 (1): 6-10 
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Mesane tümöründe NMP 22Bayrak ve ark.

NMP-22, mesane kanseri tanısında ve cerrahi sonrası re-
kürrensi değerlendirmede FDA onayı alan ilk belirteçtir.

NMP-22’yi, ilk olarak Soloway sağlıklı bir insanın id-
rarına göre mesane kanseri olan hastaların idrarında yük-
sek olarak saptamıştır(14). Carpitino ve ark.’nın çalışma-
sında; bu yüksekliğin 25 kata kadar çıktığı gösterilmiştir. 
Aynı çalışmada cut-off değeri 10U/ml olarak kabul edildi-
ğinde  NMP-22’nin mesane kanserindeki duyarlılığı %67, 
özgüllüğü %78.5 olarak saptanmıştır(15). Cut-off değeri 
7U/ml olarak alındığında ise Landmann ve ark.; duyarlı-
lığı %81, özgüllüğü %71 olarak tespit etmişlerdir.(16) Ta-
kip eden çalışmalarda; NMP-22’nin duyarlılığının kas in-
vaziv tümörlerde yüzeyel tümörlere göre, solid tümorler-
de papiller tümörlere göre, multifokal tümorlerde ise tek 
tümörlere göre artmış olduğu gösterilmiştir (17-19).

Ülkemizde yapılan bir çalışmada, mesane kanseri ta-
nısında NMP 22 testinin duyarlılığı, özgüllüğü, pozi-
tif öngörü değeri ve negatif öngörü değeri sırasıyla %69, 
%81,8, %87,9, %58,1  olarak bulunmuş. Mesane kanse-
rinin teşhisinde T2-T4 evresindeki kanserlerin, Ta ve 
T1 evresine oranla, solid tümörlerde papiller tümörle-
re oranla daha iyi teşhis edilebildiği ortaya konulmuş-
tur(20). Yine ülkemizde yapılan diğer bir çalışmada NMP 
22 testinin duyarlılığı, özgüllüğü, positif öngörü değeri ve 
negatif öngörü değeri sırasıyla %77,7, %, %46,4, %48,2 ve 
%76,4 olarak bulunmuş. NMP 22’nin mesane tümörü iz-
leminde sistoskopiye olan gereksinimi azaltacağı, tarama 
testi olarak sitoloji ile birlikte kullanılabileceği kanaatine 
varılmıştır(21).

Hwa Sub Choi ve ark. yaptıkları çalışmada, NMP-22 
testinin düşük dereceli, kas invaziv olmayan mesane tü-
mörlerinin tanısında, invaziv veya yüksek dereceli tü-
mörlere göre daha kullanışlı ve yüksek duyarlılığı oldu-
ğunu bildirmişlerdir(22).

NMP-22’ye ait literatürlerdeki duyarlılık ve öz-
güllük değerlerini  aşağıdaki tabloda toplu olarak 
görmekteyiz(Tablo 5)(23).

Bizim çalışmamızda yüksek dereceli tümörlerde tes-
tin duyarlılığının arttığı gösterilmiştir. Buna karşın test 
pozitifliği ile tümörun makroskopik görünümü ve tü-
mör evresi  arasında istatistiksel anlamlılık gözlenmemiş-
tir. Elde ettiğimiz veriler ve literatür bilgilerinin  ışığın-
da NMP-22 mesane kontrol testinin primer mesane tanı-
sı koymada yetersiz olduğu görülmektedir. Nitekim çalış-
mamızda grup 1 hastalarda duyarlılığın %66.6’da kaldı-
ğı görülmüştür. 

Sonuç olarak; NMP-22 mesane kontrol testini takip-
lerde düşük risk grubunda ve üriner sitoloji imkanı bu-
lunmayan kliniklerde yüksek risk grubunda sistoskopi 
aralıklarını belirlemede kullanılabileceğini düşünmekte-
yiz.
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