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OZET

Mesane tiimdrii icin risk faktorleri olan ve hematiiri Oykiisii ile bayvuran hastalarda etiyolojinin
belirlenmesinde sistoskopi ve gerekirse bivopsinin yeri ve fnemi tartisilmaz. Ancak idrara dayali, non-invaziv,
hizl ve kolay uygulanabilir, ve ucuz yontemler kullanslarak mesane kanserini erken tammak ve takip etmek
hem hasta hem de hekim acisindan tercih edilebilecek bir alternatif olarak son villarda popiilarize olmustur.
Bu ¢ahiymada idrarda uygulanan BTA stat (Bladder Tumor Antigen) testinin mesane tiimdrii tam ve takibinde
sistoskopi ve idrar sitolojisine alternatif olup olmayacags prospektif olarak arastirildi.

Hastalarin yaglan 23 ile 92 yil arasinda olup, ortalama, 63.7+11.0 yil olarak tespit edildi. 106 erkek, 14
kadin toplam 120 hastaya onceden tamya ybnelik hicbir islem yapmaksizin BTA stat testi ve sitolojik
degerlendirme uyguland:.

Cahymaya alinan ve BTA stat testi uygulanan 120 olgudan hematiiri ve irritatif iseme yikayetleri olan 75
olgunun 53’iinde (%70.6) mesane tiimorii saptandi. Mesanenin yiizeyel DEHK nedeniyle izlenen 34 olgudan
18’inde (%53) kontrol sistoskopisi ile mesane tiimér niiksii goriildii. Primer tiimor saptanan 53 hastanin
44’iinde (%83) ilk basvurularinda yapilan BTA stat testi pozitif bulundu. Dokuz hastada ise tiimér oldugu
halde test negatif olarak sonuclandi Yiizeyel mesane DEHK nedeniyle izlenen 34 hastanin 18’inde (%53)
sistoskopi ve histopatolojik incelemeyle tiimor goriliirken, BTA stat testi ile 18 hastamn 14’iinde (%78) tiimir
saptandi. Bununla beraber 4 hastada tiimor oldugu halde test negatif sekilde sonuglands.

Cahsmamizda BTA stat testinin primer mesane kanserli hastalarin 6zellikle 2 cm’den biiyiik veya yiiksek
gradeli tiimérlerde sensitivitesi yiiksek belirlendi (% 83). Hizh, basit, kolay uygulanabilen ve hastaya invaziv
bir islem gerektirmeyen bir yontemle mesane tiimérii tams1 kenulabilmesi BTA stat testinin yararlandir.
Intravezikal BCG tedavisi alms hasta grubunun takibinde BTA stat testinin yeri yoktur ve bu hastalara
mutlaka sistoskopi yapilmas gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, BT A stat

ABSTRACT

The importance of cystoscopy combined with biopsy can not be discussed in determination of etiology in
patients with hematuria and irritative voiding symptoms and risk factors for bladder cancer. Recently, non-
invasive, rapidly and easily applied urine analyses to early diagnose and follow-up bladder cancer which can
be alterratively preferred by patients and doctor have been popularized. In the present study, BTA stat test as
an alternative method to cystoscopy and urine cytopathology in diagnosis and follow-up bladder cancer, was
prospectively assessed.

A total of 120 patients whose age range were between 23 and 92 years (mean age 63.7+11.0 years), were
evaluated by BTA stat (Bladder Tumor Antigen) and cytology before further detailed assessment.

Bladder cancer was found using BTA stat in 53 patients (70.6%) out of 75 having hematuria and
irritative voiding symptoms. Recurrent bladder cancer was determined with control cystoscopy in 18 out of 34
patients who have been followed for superficial transitional cell cancer of bladder, whereas BTA stat was
positive for bladder cancer in 14 (78%) out of these 18 patients. In the remaining of 4, it was negative. While
BTA stat analysis was positive in 44 patients out of 53 (83%) in whom primary bladder cancer was found, in
the remaining of 9 BTA analyses have resulted in negative.

In our study BTA stat test has high sensitivity (83%) in primary bladder transitional cancer more than 2
cm diameter and high grade characteristic. BT A stat test is simple, easily and rapidly applied and non-invasive
method in diagnosis of bladder cancer. On the ground that BTA stat analysis is not useful in patients with
bladder cancer treated with intravesical BCG and its low sensitivity, cystoscopy must be performed in these
population.
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GIRIS

Mesanenin degisici epitel hiicreli karsino-
munda (DEHK) kanama, infeksiyon ve invazyon
risklerinin yan sira yiiksek oranda niiks ozelligi-
nin olmast nedeniyle erken tam yanmnda yakin
takibi ¢cok onemlidir. Giniimiizde mesane tiimo-
rimdin tant ve takibinde altin standart yontem sis-
toskopi ile tiiméral dokudan veya siipheli alan-
dan alman biyopsi ve histopatolojik degerlendir-
medir. Mesane tiimori i¢in risk faktorleri olan ve
hematiiri 6ykiisii ile basvuran hastalarda etiyolo-
jinin belirlenmesinde sistoskopi ve gerekirse bi-
yopsinin yeri ve 6nemi tartisiimaz. Ancak, inva-
ziv ve maliyetinin viiksek olusu, sistoskopiye
alternatif aravislan giindeme getirmistir. Daha az
invaziv oldugu icin fleksibl sistoskop gelistiril-
migse de, bu endoskopik enstriimanla yapilan
sistoskopinin de non-invaziv oldugu séylenemez.
Bu amagla idrara dayali, non-invaziv, hizh ve
kolay uygulanabilir, ve ucuz yontemler kullanifa-
rak mesane kanserini erken tamimak ve takip
etmek hem hasta hem de hekim agisindan tercih
edilmektedir. Buna yonelik olarak idrardaki tii-
mor kaynakli maddelere dayali gesitli noninvaziv
tanisal yontemler ortaya konmustur'®. Ancak bu
yontenilerden telomeraz, CK 20, immiinositoloji
gibi degerlendirmeler yiiksek sensitivite degerle-
rine sahip olmakla birlikte 6zellikle yiiksek mali-
yetli ve sofistike laboratmar gartlarim gerektir-
mektedir. Ozellikle son yilfarda medikal ve ticari
agidan popiilerize olan idrara yonelik diagnostik
markerlenn mesanenin DEHK *da kullamm giive-
nirlikleri degerlendirilmektedir. Bu amagla Blad-
der timor antijen (BTA), Niikleer matriks prote-
in 22 (NMP22) ve Fibrin/fibrinojen degradition
product (FDP) gibi yontemlerin en 6nemli 6zelli-
gi ilk planda kolay ve kisa siirede uygulanabil-
mesidir®’.

Bu ¢alismada idrarda uygulanan BTA stat
testinin mesane DEHK tam ve takibinde sistos-
kopi ve idrar sitolojisine alternatif olup olmaya-
cagr prospektif olarak aragtirildi. Ayrica BTA
stat degerlendirmesinde giivenirlilik 6zelliklerini
etkileyen faktérler de degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Klinigimize hematiiri ve irritatif miksiyon
sikayetleri ilc bagvuran 75 hasta ve daha once
yiizeyel mesane DEHK nedeniyle transiiretral
komplet timér rezeksivonu uygulamp izlemde
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olan 34 hasta degerlendirmeye alindi. Ayrica
yakinmasi olmayan 11 olgu kontrol grubu olarak
galismaya dahil edildi. Hastalarin yaslan 23 ile
92 yil arasinda olup, ortalama, 63.77+11.0 vil
olarak tespit edildi. 106 erkek, 14 kadin toplam
120 hastaya 6nceden taniya yonelik higbir islem
yapmaksizin, BTA stat (Bard Diagnostic Scien-
ces, Covington,US A) testi uyguland.

Uygulanan BTA stat testi, tek asamali im-
miinokromatografik bir test olup, hazirlik gerek-
tirmeyen idrar ile sadece 5 dakikada sonug alma-
bilen ve idrardaki mesane tiimér antijenlerini
saptayan niteliktedir. Hastadan alinan taze idrar
herhangi bir islem wygulanmadan cihazin uygun
boliimiine 6zel damlaligr ile 5 damla konulur.
Kolloidal antikorlar igeren cihaza damlatilan
idrar i¢inde eger timoér antijeni varsa antijen-
konjugat kompleksi olasur. Reaksivon kansimi
membran boyunca immobil antikorlarin bulundu-
gu kisma kadar akar. Hasta alaninda antijen-
konjugat kompleksleri ikinci antijen spesifik
antikorlarla birleserek goriilebilen bir hat olusur.
Eger idrarda antijen yoksa bu hat olusmaz. Kout-
rol alammnda antijenden bagumsiz gérinen hattin
olugmasi ile cihazin uygun calistgr degerlendiri-
lir.

BTA stat test sonuclarina bakilmaksizin
hematiiri ve irritatif iseme sikayetleri ile gelen
tiim hastalara idrar analizi, bobrek fonksiyon
testleri, tam kan sayimi, intravendz pyelografi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (gerektigin-
de) ve tam amagh genel veya lokal anestezi ile
sistoskopi uygulandi. Onceden viizeyel mesane-
nin DEHK tanistyla izlencn hastalara test sonucu
ne olursa olsun rutin sirelerinde sistoskopik
kontrolleri yapildi ve bazi olgulardan gerekirse
siipheli alanlardan koparma veya rezeksiyonla
biyopsiler alindi. Tiim hastalardan test yapilacak
giiniin sabah ilk idrarlanim sitolojik degerlendir-
me igin bir kaba koyarak getirmeleri sovlendi.
Idrar Universitemiz Patoloji Anabilim Dalinda
degerlendirildi. Sistoskopik degerlendirme ile
lezyondan alman koparma biyopsileri veya
transiiretral  rezeksiyonla, mesanenin DEHK
saptanan olgular Dinya Saghk Organizasyonu'-
nmun histolojik differansiasyon derecelerine gore
grade I, 11 ve I olarak degerlendirildi ve TNM
stuflamasma gore evrelendirildi”™’
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BTA stat testinin sensitivitesi, spesivitesi ve
dogruluk testleri standart istatiksel metotlara
gore saptandi. Tamorin bityiikligi, evresi ve
grade’i arasmdaki farldiildar Pearson ki-kare
testi ile degerlendirildi. Altin standart alinmach-
gindan dolay1 BTA stat testi ile sitoloji arasinda-
ki farklilik icin ise McNemar testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alman ve BTA stat testi uygula-
nan 120 olgudan hematiii ve irritatif iseme
sikayetleri olan 75 olgunun 53’iinde (%70.6)
mesane tiimorii, 8’inde benign prostat hiperplazi-
si, 8’inde nefrolitiazis ve 6’sinda tiriner enfeksi-
von saptanci. Opere olan ve mesanenin yiizeyel
DEHK nedeniyle izlenen 34 olgudan 18’inde
(%353) kontrol sistoskopisiyle mesane tiimor niik-
sit goriildii. Tiim tiimoérlerin transtretral komplet
rezeksiyon sonrasi patolojik degerlendirmesinde
DEHK tarusi tespit edildi. Primer tiimor saptanan
53 hastamin 44’tinde (%83) ilk basvurularinda
vapilan BTA stat testi pozitif bulundu. Dokuz
hastada ise tiimor oldugu halde test negatif ola-
rak sonuglandi. Mesanenin yiizeyel DEHK nede-
niyle izlenen 34 hastanmin 18 inde (%353) sistosko-
p! ve histopatolojik incelemeyle tiimor goriiliir-
ken, BTA stat testi ile 18 hastanin 14’tunde
(%78) tiimor saptandi. Bununla beraber 4
hastada tiimér oldugu halde test negatif sekilde
sonuclandi. DEHK saptanan toplam 71 olgunun

grade, evre ve tiimor boyutuna gore dagilimi

sirastyla Tablo 1, 2 ve 3°de gosterilmistir.

g‘;‘;‘l‘l‘;l‘; n=71 | BTA(+) | Sitoloji(+)
2%‘;&6“ 25(%35.2) | 17(%68.0) | 9(%36.0)
2;‘3‘;‘1“ 28(%39.4) | 24(%85.7) | 14(%50.0)
4gg§ﬁkden 18(%25.3) | 17(%94.4) | 12(%66.7)

Tablo 3: Tamér boyutuna gore pozitif sonuglanan testlerin
dagilimy

Sistoskopik degerlendirme altin  standart
alindiginda, BTA stat testi ve idrar sitolojisi i¢in
clde edilen sensitivite, spesifite ve dogruluk o-
ranlar1 Tablo 4°de gosterildigi sekilde belirlendi.

Hasta | Sensiti- | Spesi- Dogru-
sayist | vite(%) | vite(%o) | luk(%)
BTA
stat
Primer
Hasta 53 83.0 90.9 853
Izlenen
Hasta 18 777 50.0 64.7
Tium
Hastalar 71 81.6 79.5 80.8
Sitoleji
Primer
Hasta 53 471 81.2 58.6
{zlenen
Hasta 18 333 86.3 55.8
Tiim
Hastalar 71 43.6 84.2 57.7

Grade Sitoloji
derecesi| "0 | BTA®) | 7 :

Grl | 20 (%28.1) | 11(%55.0) | 3 (%15.0)
Gr-11 | 32 (%A5.1) | 28(%87.5) | 14(%A3.7)
Gr-Il | 19 (%26.7) | 19 (%100) | 14(%73.6)

Tablo 1: Mesanenin DEHK belirlenen 71 hastada grade
derecelerine gore hastalarm ve pozitif sonuglanan testlerin

dagilimi.
Evresi n=71 BTA(+) | Sitoloji(+)
Ta 22 (%30.9) | 13(%59.1) | 5 (%622.7)
T1 11 (%15.5) | 9 (%81.8) | 4 (%36.3)
T2-T3a { 14 (%619.7) | 12(%85.7) | 8 (%57.1)
T3b ve o o 0/ 0 A
iiksegi 24 (%33.8) |24 (%109) | 20(%83.3)

Tablo 2: Evresine gore hasta ve pozilif sonuglanan testlerin

dagilinm
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Tablo 4:Sistoskopik degerlendirmenin altin standart olarak
alndigy durumda BTA stat ve sitolojinin sensivite, spesivite
ve dogruluk oranlan sonuglar1.

Toplam 71 mesane kanserli hastanin 58’in-
de (%81) BTA testi ile tiimor pozitif sonug alin-
di. Toplamda sensitivite oranlar1 BTA stat testi
icin %81.6. idrar sitolojisi i¢in %43.6 bulundu.

Mesane tiimoriiniin grade’i (p = 0.001), ev-
resi (p = 0.007) ve bilyiikliigii arttikca (p = 0.04)
BTA stat testinin sensitivitesinin istatistiksel ola-
rak anlaml sekilde arttigy goritldii

BTA stat testinin ve idrar sitolojisinin sensi-
tivitesi degisik grade, evre ve tiimér bityukligi-
ne gore Tablo 5°de degerlendirilmesini goster-
mektedir.



Hasta sayis1 | BTA | Sitolo-
stat ji (%)
testi(%)
Biiyiiklik
(cm)
2 cm’den
kaigiik 25 (%32.5) 68.0 36.0
2-4 cmarast | 28 (%39.4) 857 50.0
4 cm’den
biwyiik 18 (%25.3) 94 4 66.6
Grade
1 20 (%28.1) 550 15.0
11 32 (%45.1) 875 437
i8I 19 (%26.7) | 100.0 73.6
Evre 22 (%30.9)
Ta 11 (%l15.5) 59.1 22.7
T1 14 (%19.7) 81.8 36.3
T2-3a 24 (%33.8) 857 66.6
T3bve 100.0 833
yiiksegi

Tablo S: BTA stat ve sitolojinin tiimér evresi, boyutu ve
grade’ine gbre sensivite oranlari.

Tumoér oldugu halde BTA stat testinin nega-
if sonu¢ verdigi toplam 13 hastanmin 11 (%85)
tanesi yiizeyel (Ta, T1) ve disitk grade tiimoérler
iken sadece 2’sinde (%15) yiiksek grade ve evre-
de (T2-T3a) tiimor varlign tespit edildi. BTA stat
testi T3b ve daha viitksek evrelerdeki tiimoérlerin
hepsinde dogru sonug verdi. BTA stat testi sensi-
tivitesinin idrar sitolojisine oranla grade, evre ve
biyiikliige gore degerlendirmede istatistiksel aci-
dan anlamh oranda yiiksek oldugu saptanch (p =
0.0001).

Yiizeyel mesane tiimorii nedeniyle takipte
olup, ilk operasyonlarmdan sonra intravezikal
Bacillus Calmette-Guarin (BCG) tedavisini almis
toplam 22 hastamn test sonug¢lart ayri bir grup
seklinde degerlendirildi. Bu hastalarin tedavi
sonras! takip siireleri 6-60 ay arasinda degismek-
te olup ortalamal8.5 ay idi. Bu hastalarin 6’sinda
(%27) niiks tiimor saptandi. Ameliyat sonrasi int-
ravezikal BCG tedavisi alan hasta grubunda ilk
bagvuran ve tiimér saptammayan gruba oranla
BTA stat testinin yanlis pozitif degerimin yiiksek
oldugu gozlendi. Yiizeyel DEHK nedenivle ope-
re olup daha sonra BCG tedavisi almamis hasta-
lardaki BTA stat testimn spesivitesi %78 iken,
BCG tedavisi alnug grupta %40 olarak saptandi.
Bilhassa son iki yil i¢inde BCG tedavisi almis
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hasta grubunda bu oramn daha da diistiigii belir-
lendi (%25).

BTA stat testi ile idrar sitolojisinin birlikte
degerlendirilmesinin, tek basima BTA stat testi-
nin uygulandiginda elde edilen sonuca iistiinliik
saglamach@ goriildi. Her iki modalitenin kombi-
ne olarak uygulandign olgularda sensitivite ve
spesivitesi oranlari sirasiyla %81.6 ve %73
olarak tespit edildi.

Kontrol grubu olarak galigmaya alman sag-
lik sorunu olmayan 11 ve benign prostat hiperp-
lazili 8 hastamn hig birinde BTA stat testi vanlis
pozitif sonug vermedi. Buna karsin nefrolitiazisli
8 hastadan 1’inde (%13), iiriner enfeksiyvonlu 6
hastamin 1’inde (%17) BTA stat testi ile vanlis
sonug elde edildi. Yiizevel mesane tiimérii nede-
nivle takip edilen ve BCG tedavisi almms toplam
16 (%47) hastanin kontrol sistoskopisinde timér
yok iken, BTA stat testi ile 8 (%50) hastada yan-
I1s pozitif sonug almdh.

TARTISMA

Mesane tiimdriiniin tanis1 ve takibi hastali-
gin tedavisi ve prognozu agisindan oldukca
onemlidir. Bu nedenle kesin tam igin sitoskopi
O6nemli yer tutmaktadir. Ancak sistoskopi invaziv
ve tecribe gercktiren bir yontem oldugu igin
mesane tiimorinin lam ve izleminde invaziv
olmayan timdr belirleyicisi arayiglart giindeme
gelmistir' . Kromozom degisiklikleri ve deles-
yonlarin, timor siipressdr gen varyasyonlarin
saptanmast ve ¢esitli bityiime fakt6rlerinin arasti-
rilmasi bunlardan bazilancir. Ancak bunlar ol-
dukga pahali, zaman alic1 ve giinlitk uygulamasi
giic tam vontemleridir. Bu nedenle kullanim
kolayligr ve diisiik maliyeti olan, idrara dayali
gesitli yontemlerle mesanedeki tiimdriin varligint
tespil etmeye yonelik degerlendirmeler ve testler
geligtirilmeye calistimistir®”. Bu amagla yaygin
olarak kullanilan idrar sitolojisinin 6zellikle dii-
siik grade tiimorlerde yeterince duvarli olmadigt
bilinmektedir''. Ramakumar ve ark.’mn’ yaptik-
lar1 cahismada diisiik grade mesane tiimorli hasta
grubunda sitolojinin sensitivitesi %22 iken,
vitksek grade timorli grupta %83 olarak bulun-
mustur. Ayrica bu oran tiim grupta degerlendiril-
diginde sadecc %44 olarak saptanmustir. Diger
yandan Pode ve ark’t' serilerinde diisik grade
DEHK’lu lhastalarda spesivitenin %4, yiiksek
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grade tiimorlerde ise %75 oldugunu vurgulamis-
lardir. Ayrica sitolojik degerlendirmenin patoloji
uzmaninin tecritbesine gore degisken olmast ve
islem igin birkag giin siire gerektiginden dolay1
DEHK ’nin tan1 ve takibinde yerinin sinirli oldu-
gu kabul edilen en énemli dezavantajidur.

Serimizde idrar sitolojisinin 6zellikle diisiik
grade, diisiik evre ve <2 cm olan tiimdrlerde sen-
sitivitesinin belirgin gekilde az (%15) oldugu go-
rilldii. Buna karsin yitksek grade, viiksek evre ve
biyiik tiimorlerde sitolojinin spesivitesinin yiik-
sek oldugu belirlendi (%74). Degerlendirmede
BTA stat testi ile sitolojik degerlendirme arasin-
daki farkin istatistiksel ag¢idan anlamli oldugu
tespit edildi (p=0.0001). Bu fark tiim gruplarda
goriilmekle birlikte 6zeltikle diisitk grade, diisiik
evre ve kiiciik tiimérlerde belirgin olarak gozlen-
di.

Sitolojik yonteme alternatif olarak sunulan
diger bir yontem ise idrarda kan grubu antijenle-
rinden Lewis-X antikorlarimn degerlendirilmesi-
dir. Tumdr iligkili antijenlere kars1 olusan mono-
klonal antikorlan (Lewis-X) kullanarak idrann
immunositolojik degerlendirmesi konvansiyonel
sitolojiye gore daha duyarlt sonu¢ vermekle bir-
likte yine de istenilen dizeyde olmamustir’. Di-
ger testlerden, idrarda tiimor hiicreleri saptayan
polimeraz zincir reaksiyonuna dayali molekiiler
markerlar saptanmasi, telomeraz aktivitesi veya
mikrosatellit”' >'* analizleri sayilabilir. Ancak bu
teknikler zaman alici ve maliyeti yiiksek oldu-
gundan yapilan degerlendirmeler eksperimental
diizeyde olup rutin kullamma taginamamislardir.
Miyake serisinde'® 71 olgudaki revers transkrip-
taz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) de-
gerlendirmesinin sensitivitesi %58 olmasina rag-
men, bunun rutin kullanimi igin genis serili ¢alis-
malara ihtiya¢ oldugu kesindir.

Mesane kanserli hastalarm idrarlannda eri-
yik belirleyicilerin saptanmasi yeni testlerin ge-
lismesine yol a¢gmustir. Bu amagla Pariente ve
ark.’1* immiinoradiometrik bir test olan ELSA-
CYFRA 21-1"1 degerlendirerek eriyik sitokeratin
19 fragmanlarinin miktarinmm Sl¢iimiini yapms-
lardir. Béylece yazarlar idrarla mesane tiimoérleri-
nin tamsiuun koyulabilecegini belirtmigler. Bu
amaca yonelik yapilan ¢ahsmalarda mesane tii-
moriiniin varhginda idrarda sitokeratin 19 sevi-
yesinin anlamh derecede yiikseldigi gosterilmis-
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tir. Buchumensky ve ark.’inmn” ¢alismasinda sito-
keratin gibi normal dokudan da agia ¢ikmayip,
sadece tiimor dokusundan agiga ¢ikan sitokeratin
20’nin mesane timor tanisinda daha iyi oldugunu
bildirmistir. Son zamanlarda idrara dayali mesa-
ne timdr belirleyicisi olarak denenen bir diger
yonlem enzim immiinassay yontemle idrarda
NMP22 olgmektir. Yapilan g¢aligmalarda yeni
tespit edilmis veya rekiirren DEHK de idrarda
niikkleer matriks protein seviyelerinin normal
idrara oranla anlamh 6lgiide arttigr belirtilmistir.
Zippe’ mesane DEHK’un belirlemesinde
NMP22’nin tarama testi seklinde uyguladigi seri-
sinde sensitivisitesini %100 spesivitesini %85
olarak vurgularken, Soloway'® mesane DEHK
takibinde sensitivite orammi %100 olarak bildir-
mektedir. Ancak burada en o6nemli sorun
NMP22’nin kantitatif standartizasvonun halen
6.4-10 unit/ml aras1 degerlerde degismekte oldu-
gudur. Zippe tarama testi olarak 10 unit/ml altin-
da aldiginda NMP22'nin spesivitesinin %71’e
kadar distiglini  vurgulamaktadr. Halen
NMP22’nin standart bir degerinin kesinlesmenus
olmasi rutin knllammim geciktirici niteliktedir.

Diger yandan son raporlarda tanmumlanan
idrara dayali yeni bir test olan FDP monoklonal
antikorlar kullanarak uygulanan lateral akim
immunoassay yontemidir. Johnston ve ark.", 60
hastadan olusan serilerinde, FDP’nin sensitivite-
sini %81 olarak saptamalarina kargin, daha genis
ve ¢ok merkezli ¢alismalarda bu oranin %52-68
arasinda oldugu belirtilmistir**. Buradaki en
o6nemli nokta testin BTA stat’a gore daha uzun
siirede sonuglanabilmesi ve tecriibe gerektirmesi
gibi dezavantajlara sahip olmasidir.

Bu yontemlerin yaninda ileri siiriilen BTA
testi niesane tiim&riniin tamisinda ve takibinde
kullaniimaya baglayan yeni bir testtir. BTA testi-
nin FDP ve NMP22 disindaki, sitoloji, telomera-
se, ve sitokeratin 19 ve 20, Lewis X antijen
saptanmasi gibi diger tiimor belirleyicilerine gére
bir ¢ok avantaji vardir. Ofis ortanninda kisa bir
egitim sonras1 yardimci saghk personeli tarafin-
dan uygulanarak, birka¢ dakikada sonug¢ alinabil-
mektedir. Orijinal BTA testi bir lateks agliitinas-
yon testi olup mesane tiimorli hastalann idrann-
da polipeptid komponentlerde tanimlanan yiiksek
molekiiler agirhkh proteolitik  degredasyon
komplekslerinin (insan IgG) kalitatif saptanmasi



esasina dayanir. Uygulamasi kolay ve mesane
tiimor saptanmasinda basarili sonuglan nedeniyle
cok kisa siirede bir ¢ok galisma yapilmstir. An-
cak ¢ok merkezli yapilan ¢alismalardaki BTA
testinin sensitivitesi %40-58 arasinda ve spesivi-
tesi %86-92 arasinda bulunmugtur'®'"'®.

Birinci jenerasyon BTA testten daha iyi
sonuglar alinabilecegi diisiintilerek BTA stat testi
gelistirilmigtir. Bu yeni test inesane tiimor iligkili
antijen olarak bir protein olan insan kompleman
faktor H’yi saptamaktadir. BTA stat testi tek
basamakli immiinokromatografik islem olup, iki
monoklonal antikor kullamlarak mesane tiimo-
riinde bulunan, orijinal BTA testte saptanandan
farklt autijeni saptamaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde
protein iligkili insan kompleman faktér H mesane
kanser hiicresi tarafindan tiretildigi ancak normal
dokularda olmadig1 gésterilmistir. Insan komple-
man faktér H, kompleman C3b ile iliskiye girer
ve membran igin zararli kompleksin olusmasin
inhibe eder, bdylece hiicre destriiksiyonu onlenir.
Bu volla proteinle iligkili insan kompleman fak-
tor H olusturan tiimérler immiin sistemden koru-
nabilmektedir®.

Sarosdy ve ark.’1'’ yaptiklan galismada 220
nikks timorlii hastanin  147°sinde  (%067) test
pozitif olup, karsinoma insitu saptama oranini ise
%353 olarak bildirmiglerdir. Ayrica mesane kan-
seri Oykiisii olan hastada spesivisite oranim %70
bulnmglardir. Bununla birlikte Avrupa'da ¢ok
merkezli yapilan bir calismada®®, 125 hasta iize-
rinde BTA stat testinin sensitivitesi %72 olarak
bulunmugstur. Bu ¢alismada BTA stat testinin
mesane tiimorlin hastalardaki sensitivitesi %82,
spesivitesi %79 ve dogruluk orami %81 olarak
belirlenmis olup, ilk kez bagvuran hastalarda ise
bu oranlan sirasiyla %83, %91 ve %85 oldugunu
vurgulamaktadir. Ulkemizde de BTA stat testi ile
bir ¢ok gahsma yapilmstir. Ince ve ark.’nin®'
¢alismasinda toplam 41 hasta ¢aligmaya ahnmug
ve BTA stat testinin sensitivitesini %68.2, spesi-
vitesini ise %73.3 oraminda saptarken, Orskiran
ve ark.’lari* ise toplam 49 olguluk calismalarin-
da testin sensitivitesini %73 bulmuslardir. Giiner
ve ark’lan® isc timorleri evre ve gradelerine
gore smiflandimp BTA stat testi ile sitolojinin
ayr1 ayn sensitivitelerini  degerlendirmigler ve
genel toplamda BTA stat testi igin oram %79,
sitoloji icin %62.5 saptamiglar.

BTA STAT TESTININ GUVENIRLIGI

Biz ¢alismamizda, timérin ozelliklerine
gore smiflandirarak BTA stat testinin daha iyi
degerlendirilmesini planladik. ik kez saptanan
ve daha 6nce mesane tiimdrii nedeniyle opere
edilip, takipte olan tiimérler ayn ayr1 degerlendi-
rildiginde, tiimdriin biiviiklik, grade ve evreye
gore sonuglan degisiklik gostermistir. Mesane
timoriiniin biyiik, yiiksek evre ve grade olmasi
BTA stat testinin sensitivitesini belirgin arttir-
maktadir. Bu oranlar tiimériin kiigik, diisik evre
ve grade olmasi ile azalmaktadir. Zira serimizde-
ki ¢ogu yanlis negatif sonug da diisiik grade, evre
ve kiigitk timorlerde gozlendi. Kontrol grupta
saglikls kisilerde spesifite %100 bulunurken daha
6nce mesane timorii nedeniyle opere olmus ve
takipte olan hastalarla, baska iirolojik sikavetlerle
bagvuran hastalarda spesivite diismektedir.

Yanlis pozitif ¢ikan olgularin %80’inde
daha oénce intravezikal BCG tedavisi uygulanms
olmasi lokal inflamasyon etkisinin testm spesifi-
tesini belirgin azaltagim gostermistir. Takip edi-
len hastalarda daha once intravezikal BCG teda-
visi almamigsa spesivite %78 iken, 6zellikle son
iki y1l iginde intravezikal BCG tedavisi alanlarda
%25’e kadar diismektedir. Pode' calismasmda
viizevel mesane DEHK nedenivle daha once
BCG instilasyonu uygulanan hasta grubuna uy-
gulanan BTA stat testinin spesivitesinin belirgin
azaldigim bunun infravezikal BCG’mn lokal inf-
lamasyonuna bagli oldugunu bildirmektedir.

Sarosdy normal saglikli olgularda spesifite
oranmin %95 oldugunu, Turba®' 221 saglikl
bireyde BTA stat testi ile sadece %4 yanlis pozi-
tiflik orani bildirmislerdir. Bu ¢alismada deger-
lendirilen 11 saghkli olgunun hig birinde yanlis
pozitif sonuca rastlanmadi. Ayrica kontrol grubu
olarak da alabileccgimiz benign prostat hiperpla-
zili 8 hastada da yanlis pozitif sonuca rastlan-
mazken, nefrolitiazisli 8 olgunun birinde (%13),
iiriner enfeksiyonu olan 6 olgunun birinde (%17)
yvanlis pozitif sonu¢ clde edildi. Bu sonugla, ek
iiriner sistem patolojisi olan hastalarda BTA stat
testinin spesivitesinin azaldig s6ylenebilir.

BTA stat testi primer timor saptanan 53
hastanin 44’tinde (%83) tiimorii saptamaktadir.
Bu nedenle hematiiri ve irritatif iseme sikayetleri
ile gelen hastalarda BTA stat testi inesane
kanseri i¢in tarama amagh kullamilabilir. Bununla
birlikte bu caligmada mesane tiimoérii nedeniyle
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opere olmus ve takip edilen hastalardaki niiks
tiimorii saptama oraninin %78 olarak tespit edil-
mesi BTA stat testinin takipteki diisiik grade
yiizeyel tiimorlii hastalanin ¢ogunda periyodik
sistoskopik kontroliin yerine kontrollii olarak
kullamlabilecegini diisiindiirmektedir. Boyle dii-
gik riskli timorleri olan hastalarin takibinde
bilhassa ilk y1lda niiks tiimor saptanmadt ise, ara-
likh BTA stat testi uygulanip sistoskopi siklig:
azaltilarak takibin daha uygun oldugn soylenebi-
lir.

Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢alismada oldugu
gibi">'*'** mesane kanserinde BTA stat testinin
sensitivitesi bizim ¢aligmamizda da idrar sitoloji-
sine oranla tiim evre ve grade'e gore yiiksek bu-
lundu. BTA stat testi ile sitolojinin kombine kul-
lammu tiimor belirlemede herhangi bir dstiinliik
saglamad:. Bu nedenle BTA stat testinin daba
hizli sonug alinmasi ve uygulamasi kolay olmasi
nedeniyle sitolojimn yerini alacak potansiyelde
oldugu diisiiniilmektedir.

SONUC

Calismamizda BTA stat testinin primer me-
sane kanserli hastalarnn 6zellikle 2 cm’den biiyiik
veya yiksek gradeli timoérlerde sensivitesi yiik-
sck belirlendi (% 83). Hizly, basit, kolay uygula-
nabilen ve hastaya invaziv bir islem gerektirme-
ven bir yontemle mesane tiimorii tamsi konula-
bilmesi BTA stat testinin yararlanidir. Ancak ma-
lign bir tim6riin tanimlanmas1 ve takibinin
yapilabilmesi ¢ok énemli oldugundan bizim go-
riisiimiiz mikroskopik hematiiri ve irritatif iseme
sikayetleri ile basvuran hastalarda tarama testi
olarak kullanilabilir. Bununla birlikte makrosko-
pik hematiiri ile gelen hastalarda BTA stat testi
negatif olsa bile mutlaka sistoskopi yapilmalidir.
Intravezikal BCG tedavisi alms hasta grubunun
takibinde BTA stat testinin yeri yoktur ve bu
hastalara mutlaka sistoskopi yapilmasi gereklidir.

KAYNAKLAR

1- Pode D, Shapire A, Wald M: Noninvasive
detection of bladder cancer with the BTA stat
test. J. Urol.,161; 443-46; 1999.

2-  Ramakumar S, Bhuiyan J, Besse JA: Compa-
rison of screening methods in the detection of
bladder cancer. J Urol 161:388-394, 1999.

3-  Sheinfeld J, Router VE, Melamed MR:
Enhanced bladder cancer detection with the

34

9.

10-

11-

12-

13-

16-

Lewis X antigen as a marker of neoplastic
transformation. J. Urol., 143: 285-289; 1990.
Pariente JL, Bordenave L, Michel P: Initial
evaluation of Cyfra 21-1 diagnostic performance
as a urinary marker in bladder transitional cell
carcinoma. J. Urol., 158:338-341; 1997.
Schmetter BS, Habicht KK, Lamm DL: A
multicenter trial evaluation of the fibrm-
fibrinojen degradation products test for detecting
and monitoring of bladder cancer. J. Urol., 158:
801-806; 1997.

Burchumensky V, Klein A, Zemer R: Cytoke-
ratin 20: A new marker for early detection of
bladder cell carcinoma. J. Urol. 160, 1971-1974;
1998.

Zippe C, Pandrangi L, Potts JM et al
NMP22: A sensitive, cost effective test in pati-
ents at risk for bladder cancer. Anticancer Res
19: 2621-2623, 1999.

Yoshida K, Sugino K, Tahara H: Telomerase
activity in bladder carcinoma and its implication
for noninvasive diagnosis by detection of exfoli-
ated cancer cells in urine . Cancer, 79: 362-366;
1997.

Mostofi F.K., Sobin LLH., Torloni H: Histolo-
gical typing of urinary bladders. Geneva: World
Health Organization, 1973.

American Joint Committee on Cancer: Sta-
ging of cancer at genitourinary sites. In: Manual
for Staging of Cancer, 3* ed. Philadelphia: 1. B.
Lippincott Co., pp 194-195, 1988.

Murphy WM, Seloway MS, Jukkola AF: Uri-
nary cytology and bladder cancer-the cellular
features of transitional cell neoplasm. Cancer 53:
1555-1565, 1984

Mao L, Schoenberg MP, Scicchitano M:
Molecular detection of primary bladder cancer
by microsatellite analysis. Science, 271: 659-
604; 1996.

Miyake H, Hara X, Gohji K: Urinary cytology
and competitive reverse transcriptase~polymera-
se chain reaction analysis of a specific CD44
variant to detect and monitor bladder cancer. J.
Urol. 160: 2004-2008; 1998.

Soloway MS, Briggman Jv, Carpinito GA:
Use of a new tumor marker, urinary NMP22, in
the detection of occult or rapidly recurring tran-
sitional cell carcinoma of the urnary tract
following surgical treatment. J. Urol. 156:363-
367, 1996.

Jonston B, Morales A, Emerson L: Rapid
detection bladder cancer: a comperative stady of
point of care tests. J. Urol., 158: 2098-2102;
1997.

Sarosdy MF, deVere White RW, Soloway
MS: Results of the multicenter trial using the



17-

18-

21-

BTA test to monitor for and diagnose recurrent
bladder cancer. J. Urol. 154: 379-383; 1995.
Leyh H and Mazeman E: Bard BTA test
compared with voided urine cytology in the
diagnosis of recurrent bladder cancer. Eur. Urol.,
32:425-430; 1997.

Karadeniz T, Topsakal M, Dénmezer S: Bard
BTA testinin mesane kanseri tanisindaki giiveni-
lirligi. Uroloji Biilteni 9: 7-10; 1998.

Sarosdy MF, Hudson ML, Elli WJ: Improved
detection of recurrent bladder cancer using the
Bard BTA stat test. Urolgy, 50: 349-353; 1997.
Wiener H, Mian C, Pycha A: New diagnostic
tools in bladder cancer. J. Urol., part 2, 157: 342,
abstract 1338, 1997.

22-

23-

24-

25-

BTA STAT TESTININ GUVENIRLIGI

ince N, Giiney S, Miisliimanoglu AY: Mesane
kanseri tamisinda Bard BTA stat ydnteminin
gitvenilirligi. 15. Ulusal Uroloji Kongresi Sumu-
mu, P-13, Antalya, 1998.

Orskaran G, Kuyumcuoglu U, Ozgiil A:
Mesane kanserli olgularda Bard BTA ile idrar
sitolojisinin kargilagtirilmasi. 15. Ulusal Uroloji
Kongresi Sunumu, P-14, Antalya, 1998.

Giiner D, Zorlu AD, Alp T: Mesane kansert
tamsinda BTA stat testinin idrar sitolojisine
tistinligi var mdir? 15. Ulusal Uroloji Kongre-
si Sunumu, P-16, Antalya, 1998.

Turba M, Grunert K, Eisenberger F: The
BARD test 1n the diagnosis of bladder carcino-
ma. Presented at German Urology Congress,
Hamburg, 1995.



