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ÖZET

Amaç:  Primer ve reküren mesane kanserinin teflhisinde NMP22 ve idrar sitolojisinin duyarl›l›¤›,

özgüllü¤ü, pozitif (PPD) ve negatif prediktif de¤erleri (NPD), do¤rulu¤u ve tümörün evre, derece, büyüklük

ve say›s› ile iliflkisi incelenmifltir.

Gereç ve Yöntem:  61’i mesane kanserli olmak üzere toplam 153 kifli çal›flmaya al›nd›. Hastalardan

sistoskopi öncesi sitoloji ve NMP22 için idrar örnekleri topland›. NMP22 ölçümleri Matritech Inc.

taraf›ndan üretilen ve enzim immünassay (EIA) prensibine dayanan kitle yap›ld›.

Bulgular:  NMP22’nin duyarl›l›¤› %65.6; özgüllü¤ü %53,2; PPD’si %51.9; NPD’si %66.7 ve do¤ruluk

oran› %58.6; sitolojinin duyarl›l›¤› %36.1; özgüllü¤ü %96,2; PPD’si %88, NPD’si %66.1 ve do¤ruluk

oran› %70 olarak bulunmufltur.

NMP22’nin optimal duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip oldu¤u eflik de¤eri ROC e¤risi yard›m›yla 14.2 U/ml

olarak bulundu. NMP22’nin duyarl›l›¤›, sitolojinin ise özgüllük ve PPD’si daha yüksektir. NMP22 ve sitoloji

birlikte de¤erlendirildi¤inde, duyarl›l›k ve PPD’i artm›fl, özgüllük de¤iflmemifl ve NPD ile do¤ruluk oran›

azalm›flt›r. NMP22 mesane kanseri ve benign ürolojik yak›nmalar› olan grupta sa¤l›kl› kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulunmufltur. NMP22 ile tümörün evre, büyüklük ve say›s›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki bulunmam›flt›r. NMP22 de¤erleri aç›s›ndan "grade" II ve III

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanm›flt›r. Sitoloji ile tümörün evre, "grade", büyüklük

ve say›s› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanamam›flt›r.

Sonuç:  NMP22 uygulay›c›ya daha az ba¤›ml› ve daha duyarl›d›r. Özgüllü¤ünün ve PPD’sinin daha

düflük olmas› dezavantajlar›d›r. Pozitif bir tümörü gözden kaç›rmaktansa hastaya ek bir sistoskopi

uygulayarak yanl›fl pozitif bir sonuç tercih edilmelidir. NMP22’nin sitolojiden daha kullan›fll› olmakla

birlikte sistoskopiye alternatif olamayaca¤›n› düflünmekteyiz.

Anahtar Sözcükler:  NMP22, mesane kanseri, sitoloji
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ABSTRACT

Purpose:  To assess the role of NMP22 and cytology in diagnosing primary and recurrent bladder

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 III 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

G‹R‹fi

Mesane kanse ri insidans› 1984-1993 y›llar›

aras›nda %36 artm›flt›r ve erkeklerde en s›k

gözlenen 4, kad›nlarda 10. malignitedir (1).

Mesane kanserinin %90’dan fazlas› transiz-

yonel hücreli kanserdir (TCC). Tan› kondu¤un-

da, hastalar›n yaklafl›k %75’inde süperfisiyel

(Ta, T1), %20’sinde invaziv (T 1’den yüksek)

ve %5’inde metastaz yapm›fl bir tümör

bulunur (2). Süperfisiyel tümörün rekürens

oran› %60’dan fazlad›r ve on y›l içinde has-

talar›n %42’sinde tümör daha ileri bir "grade"

veya evre’ye geçer (3). Mesane kanserinde

temel sorunlar tan› konmas›, rekürens ve

tümörün ilerlemesidir (4). Tan› klasik olarak

sistoskopi ile konur. Sistoskopi ve biopsi

teflhiste alt›n standartt›r (5). Ancak invaziv

ve pahal› bir ifllemdir. ‹drar sitolojisi ile, dö-

külmüfl malign hücreler mikroskobik olarak

incelenir. Sitoloji, gerçek TCC’de %90’›n üze-

rinde özgüllü¤ü olan bir tarama yöntemidir (6).

Kusuru, patologlar›n de¤erlendirmeleri ara-

s›nda farkl›l›klar olabilmesi, sonuçlar›n h›zl›

al›namamas› ve idrar nas›l toplan›rsa toplan-

s›n en s›k gözlenen düflük evreli lezyonlarda

duyarl›l›¤›n›n düflük olmas›d›r (%20-40). Bu

nedenlerle mesane kanserinin tan› ve taki-

binde, daha geliflmifl yöntemlere gereksinim

vard›r. Bu durum erken ve do¤ru sonuç

verebilecek, non invaziv tümör belirteçleri

üzerindeki çal›flmalar› artt›rm›flt›r. Mesane

kanserinin izlenmesi için NMP22, fibrin-fibri-

nojen y›k›m ürünleri (FDP) ve mesane tümör

antijeni (BTA) FDA taraf›ndan onaylanm›flt›r.

Nükleer matriks, nükleusda membran, iske-

let ve kromatin elemanlar›n›n deterjanlar,

DNAaz sindirimi ve yüksek iyonik tampon-

larla ortadan kald›r›lmas›ndan sonra geride

kalan nonkromatin protein ve RNA flebekesi

olarak tan›mlanm›flt›r. DNA replikasyonu, trans-

kripsiyon, RNA ifllenmesi ve gen ekspresyo-

nunda aktif rolü vard›r (7,8). NMP’lerin bir

kaç› organ spesifiktir. Meme, kolon, kemik

ve ürotelde kansere özgün NMP’ ler teflhis

edilmifltir ve NMP22 ürotele spesifiktir (9).

Nükleer matriks proteinleri içinde en iyi tan›m-

lanm›fl olanlar› nükleer membran› belirleyen

A, B ve C laminler dir (10). ‹nternal matriks 
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sistemine göre, "grade"’lendirme ise Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) sistemine göre yap›la-

rak kanser grubu "grade", evre, tümör büyük-

lü¤ü, tümör say›s›na göre alt s›n›flara ayr›la-

rak da incelendi.

Örneklerin toplanmas›: Sistoskopi öncesi

NMP22 ve sitoloji için ifleme ile idrar örne¤i

al›nd›. ‹drar›n bir k›sm› NMP22 toplama ka-

b›na konularak stabilize edildi ve -20°C’de

saklanmak üzere kald›r›ld›, kalan› sitoloji için

patoloji laboratuvar›na gönderildi. Sitosant-

rifüj ile elde edilen sediment Papanicolau

tekni¤i ile boyand›. Haz›rlanan preparatlar›n

tümü, hastalar hakk›nda bilgisi olmayan

patologlar taraf›ndan de¤erlendirildi.

NMP22 tayini:  NMP22 ölçümleri sandviç enzim

immünassay (EIA) prensibine dayanan NMP22

test kiti ile yap›ld› (Matritech Inc. Newton, MA

02460, ABD). Mikroplaklar Elx800 Universal

Micro-plate Reader cihaz›nda okundu.

‹statistik de¤erlendirme: Kruskal-Wallis non-

parametrik varyans analizi, Dunn, Mann

Whitney-U, Fisher kesin olas›l›k testi ve Ki

kare testi ile yap›ld›.

BULGULAR

Çal›flma gruplar›na ait NMP22 de¤erleri Tablo

2’de sunulmufltur. Gruplar aras›nda NMP22

de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›

fark bulunmufltur. ‹kili karfl›laflt›rmalarda,

sa¤l›kl› kontrol grubuyla mesane kanseri ve

benign ürolojik hastal›k grubu aras›nda

anlaml› fark bulunmufltur (p<0.05)(Tablo 2).

Mesane kanserinde optimum duyarl›l›k ve

özgüllü¤e sahip NMP22 referans de¤erini

saptamak için ROC e¤risi oluflturulmufltur

(fiekil 1 ve 2). fiekil 1’deki ROC e¤risinde de¤i-

flik eflik de¤erlerine karfl›l›k gelen duyar l›l›k ve

özgüllük de¤ erleri görülmektedir. Optimum

hakk›ndaki bilgiler ise daha azd›r; internal

matriksi oluflturan NMP’lerden ikisi iyi tan›m-

lanm›flt›r. Bunlar, NuMA olarak bilinen nük-

leer mitotik i¤ yap› proteini ve topoizome-

raz II olarak da bilinen DNA gevfletici enzim-

dir (11). NuMA, yaklafl›k 236 kDA molekül

a¤›rl›¤›nda, mitoz s›ras›nda kutup i¤cikleri

ile iliflkili olan bir nükleer fosfoproteindir.

Monoklonal antikorlar taraf›ndan tan›mlanan

proteinler gibi; hücresel da¤›l›mlar› NuMA’ya

benzeyen mitotin, sentrofilin, SPN ve SP-H

gibi proteinler tan›mlanm›flt›r. Bunlar aras›n-

da, sentrofilin, SPN ve SP-H, cDNA analizi ile

NuMA veya NuMA ailesinin üyeleri olarak

tan›mlanm›flt›r. NuMA’n›n birçok izoformu

bulundu¤una iliflkin kan›tlar vard›r. Bizim

kulland›¤›m›z Matritech NMP22 kiti de NuMA

antijenini tan›r ve bu, NMP22 olarak da bili-

nir. NuMA ifllevleri (anti-NuMA antikorlar› veya

mutasyonlar yoluyla) bloke edildi¤inde, mito-

tik i¤cik tam olarak organize olamaz ve mito-

zun normal olarak tamamlanmas› engelle-

nir. Bu deneyler, NuMA proteini iyi ifllev gör-

meyen hücrelerin, interfazda hatal› mikro-

nükleus oluflumu ile karakterize oldu¤unu

göstermektedir, bu ise NuMA’ya mitoz son-

ras› nükleer yeniden birleflmede merkezi bir

rol öngörmektedir (12).

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma grubu: 32’si primer, 29’u daha önce-

den mesane kanseri nedeniyle transuretral

rezeksiyon (TUR) yap›lm›fl ve takiplerinde

nüks saptanm›fl toplam 61 mesane kanserli

hasta ile, TUR sonras› takibinde sistoskopi

ile tümör saptanamam›fl 13 hasta çal›flmaya

dahil edildi. Kontrol grubu olarak de¤iflik

benign ürolojik yak›nmalar› olan 62 hasta

ile tamamen sa¤l›kl› 17 kifli al›nd› (Tablo 1).

Kanserli hasta grubunda son tan› sistoskopi

ve bi opsi ile belirlendi. Evrelendirme TNM

Mesane kanseri ve NMP22

Tablo 1.  Çal›flmaya al›nan gruplar›n yafl ve cinsiyetlerine göre da¤›l›m›.

Mesane kanseri Takip Benign ürolojik hastal›k Sa¤l›kl› kontrol

Cinsiyet Erkek 58 12 52 16

Kad›n   3   1 10   1

Yafl (Y›l) 62.9 ± 12.9 59.3 ± 12.9 53.3 ± 18.2 57.8 ± 11.3

121Cilt 1, Say› 3, Aral›k 2003



Tablo 2.  Çal›flma gruplar›nda NMP22 de¤erleri.

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 ürolojik hastal›k 62 2 398  75.7 106.5

Sa¤l›kl› kont rol 17 2   38    4.3     8.7

Tablo 3. NMP22. Sitoloji ve NMP22+Sitolojinin karfl›laflt›r›lmas›.

Test Duyarl›l›k Özgüllük Pozitif prediktif de¤er Negatif prediktif de¤er Do¤ruluk

(%) (%) (%) (%) (%)

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
Sitoloji

duyarl›l›k ve özgüllü¤e sahip olan eflik de¤eri

14.2 U/ml olarak bulunmufltur. Bu noktada

e¤ri alt›nda kalan alan 0.637’dir.

Sitoloji, NMP22 ve sitoloji + NMP22’nin 14.2

U/ml referans de¤erindeki duyarl›l›k, özgül-

lük, PPD, NPD ve do¤ruluk oranlar› karfl›lafl-

t›rmal› olarak Tablo 3’de sunulmaktad›r.

Tablo 3’de görüldü¤ü gibi, NMP22’nin duyar-

l›l›¤› sitolojiden daha yüksek bulunurken,

sitolojinin özgüllü¤ü, PPD’si ve do¤ruluk yüz-

desi NMP22’den daha üstün bulunmufltur;

NPD’leri benzerdir.

NMP22 düzeyleri ve sitoloji sonuçlar›, "grade",

evreleme, tümör büyüklü¤ü, tümör say›s›

aç›s›ndan de¤erlendirilmifl, sadece "grade" II

ile III aras›nda NMP22 düzeyleri aç›s›ndan

anlaml› fark bulunmufltur (p<0.05).

TARTIfiMA

Çeflitli çal›flmac›lar taraf›ndan elde edilen

bulgular Tablo 4’de sunulmufltur. Literatürde

görüldü¤ü gibi, NMP22’nin duyarl›l›¤› %37.8-

%80.9 aras›nda de¤iflmektedir. Bizim buldu¤u-

muz de¤er olan %65.6 da literatürde bildirilen

1- Spesifisite

fiekil 1.  De¤iflik cut-off noktalar›nda duyarl›l›k ve

özgüllük.

fiekil 2.  NMP22 de¤erlerine ait nokta grafik.
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Tablo 5.  Grade aç›s›ndan ortalama NMP22 ve duyarl›l›k de¤erleri.

                                                        Grade I                                 Grade II                              Grade III

NMP22 Duyar l›l›k NMP22 Duyarl›l›k NMP22 Duyarl›l›k

(U/ml) (%) (U/ml) (%) (U/ml) (%)

Stampfer (15) 12.4 24.2   54.5

Sözen (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 çal›flmam›z  3.4   0 109.8   64 233.8 75

Tablo 4.  Çeflitli araflt›rmac›lar›n NMP22’ye ait bulgular›.

Eflik de¤eri Duyarl›l›k Özgüllük PPD NPD Do¤ruluk oran›

 (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

Sözen (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 çal›flmam›z    14.2 65.6 53.2 51.9 66.7    58.6

Tablo 6.  Sitolojik de¤erlendirmeler.

Duyarl›l›k Özgüllük (%) PPD NPD Do¤ruluk oran›

(%) (%) (%) (%) (%)

Stampfer (15) 31     99 94

Sözen (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 çal›flmam›z 36.1      96.2   88    66.1 70

özgüllü¤ünü 95.6’ya ç›karmay› baflarm›flt›r

(13).

"Grade" aç›s›ndan çeflitli araflt›r›c›lar›n bulgu-

lar› Tablo 5’de bildirilmifltir. Çal›flmalarda

görüldü¤ü gibi, "grade" artt›kça NMP22’nin

duyarl›l›¤› ve ortalama de¤erleri artmakta-

d›r. Bizim çal›flmam›zda da, "grade" II ve III

aras›nda ortalama NMP22 düzeyleri aç›s›n-

dan istatistiksel olarak anlaml› fark bulun-

mufltur (P<0.05). G I’de ise sadece 2 hasta

bulunmas› istatistiksel bir yorum yapabil-

meyi engellemektedir.

Çal›flmam›zda, mesane kanseri tan›s› alm›fl

ve TUR sonras› sistoskopi ile takiplerinde

de¤erlerle uyumludur. Litera türde NMP22’nin

özgüllü¤ü %55.5 - %95.5 aras›nda de¤iflmek-

tedir. Bizim özgüllük de¤erimiz olan %53.2

ise bildirilen de¤erlerden biraz daha düflük-

tür. NMP22 de¤erlerinin benign ürolojik hasta-

l›klara sahip grupta yüksek ç›kmas› ve bu

grubun say› olarak a¤›rl›kta olmas›, yanl›fl

pozitifliklerin ve dolay›s›yla özgüllük de¤eri-

mizin literatürde belirtilen de¤erlerden düflük

ç›kmas›na neden olmufltur. Baz› çal›flmalar-

da, ürolitiyaz için %50, BPH için %15.6 ve

di¤er benign ürolojik hastal›klar için %25.6’

l›k yanl›fl pozitif sonuçlar elde edildi¤i bil-

dirilmifltir. Bir çal›flma grubu, bu hastal›klar›

olanlar› çal›flmaya dahil etmeyerek tetkikin

Mesane kanseri ve NMP22
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rekürens sap tanm›fl 29 hastan›n ortalama

NMP22 de¤eri 129.5 U/ml ve sistoskopisin-

de nüks saptanmam›fl 13 hastan›n ortalama

NMP22 de¤eri ise 54.9 U/ml olarak saptanm›fl-

t›r (Tablo 2). ‹ki grup aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› fark bulunamam›flt›r (P>0.05).

Seretta ve arkadafllar› çal›flmalar›nda, orta-

lama NMP22 de¤erlerini reküren tümörlü

hastalarda 54.8 U/ml, reküren olmayanlarda

ise 22.8 U/ml ve duyarl›l›¤› %61 olarak bul-

mufllard›r. Duyarl›l›¤› yeterli bulmakla bir-

likte, TUR sonras› izlemde NMP22’yi rutin bir

araç olarak benimsememifllerdir, çünkü özgül-

lü¤ü düflüktür (14). Çal›flmam›zda elde edilen

sonuçlar da bu yöndedir.

‹fleme ile al›nan idrarda yap›lan sitolojik

de¤erlendirmeler Tablo 6’da özetlenmifltir

(15,16,17,21). Literatürde, sitolojinin duyar l›-

l›¤› %31-47, özgüllü¤ü ise %90-100 aras›n-

da de¤iflmektedir. Bizim buldu¤umuz %36

duyarl›l›k ve %96 özgüllük de¤erleri de lite-

ratürde bildirilen de¤erler ile uyumludur. 

Sitoloji ile tümörün evre/grade, büyüklük

ve say›s› aras›nda istatistiki olarak anlaml›

bir iliflki bulunamam›flt›r.

Sitoloji sonuçlar›n›n yorumlanmas›nda mater-

yalleri farkl› patologlar›n de¤erlendirmesi, bu

patologlar›n deneyimleri, sitoloji say›s›n›n art-

mas›, mesane y›kant› suyunun kullan›lmas›

sonuçlar› etkileyebilecek faktörlerdir.

SONUÇ

NMP22 mesane kanseri ve benign ürolojik

hastal›k grubunda sa¤l›kl› kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulun-

mufltur. NMP22’nin duyarl›l›¤›, sitolojiden yak-

lafl›k 2 kat daha yüksektir ve uygulay›c›ya

daha az ba¤›ml›d›r. Özgüllü¤ünün ve PPD’si-

nin düflük olmas› ise dezavantajlar›d›r. Genel

olarak, pozitif bir tümörü gözden kaç›rmak-

tansa hastaya ek bir sistoskopi uygulayarak

yanl›fl pozitif bir sonuç elde edilmesi tercih

edilir. Bu anlamda, sistoskopiye yard›mc›

olarak NMP22’nin sitolojiden daha kullan›fll›

oldu¤unu düflünmekteyiz.
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