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OZET

Mesane kanseri erkeklerde dérdiincii, kadinlarda onuncu en sik goriilen “malinite” olma 6zelligine
sahiptir. Mesane kanserinde sistoskopi, tan1 ve takibi icin en degerli aractir, ancak invazif, pahali ve sik
tekrar gerektiren bir tekniktir. Bu zorluklardan dolayi, mesane kanserinin tarama ve tamsimi kolaylastiran,
prognozu belirlemede yardimci olabilen biyolojik belirteclerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. “Mesane
Tiimér Fibronektini” (BTF) yeni gelistirilmis idrar belirteclerinden birisidir. Bu ¢alismanin amaci, idrarda
BTI’nin, mesane kanseri tami ve takibinde olasi rolii ve klinik degerini tespit etmektir.

Bu ¢aligmaya 1996-2000 yillar1 arasinda, mesane kanseri teshisi konulmus 58’i erkek, 17’si kadin 75
hasta alinmistir. Ayrica Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) tanisi almis 20 hasta, Prostat kanseri tanisi almig 7
hasta ve hicbir saglik sorunu olmayan 28 kisi de caliymaya dahil edilmistir. BTF(ng/mL), Diagnostic Products
Corporation (Los Angeles, CA) tarafindan Immulite Otomatize Immiinoasay Sistemi icin gelistirilen, solid faz
kemiliiminesan immiinometre teknigi ile degerlendirilmistir.

103 idrar orneginde voliimetrik (ng/ml) BTF verileri ve 50 idrar orneginde diizeltilmis (ng/mg)
BTE/CREA verileri “Receiver-Operating Characteristics” (ROC) analizleri ile degerlendirilmistir. Volimetrik
optimal “cutoff” degeri 57 ng/ml, diizeltilmis “cutoff” degeri 47 ng/mg olarak belirlenmistir. Bu defere gore
BTF’nin sensitivitesi %71.8 (%90 CL: %63.6-%79) ve spesifitesi %96.4 (%90 CI: %83.4-%99.8),
BTEF/CREA’nin sensitivitesi %72 (%90 CI: %59.6-%82.1) ve spesifitesi %100 (%90 CI: %85.4-%100) olarak
saptanmustir. 1ki 6lciim arasinda istatistisel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yiizeyel mesane kanserli
hastalarda BTF testinin sensitivitesi voliimetrik dlciimlerde %56.8 ve diizeltilmis Sl¢limlerde %69.2 olarak
saptanmistir. Testin spesifitesi iki 6l¢iimde sirasiyla %83.3 ve %66.7 olarak bulunmustur. BTF testinin invazif
mesane kanserini voliimetrik dl¢iimlerde %91 sensitivite ve %100 spesifite ile tespit ettigi hesaplanmigtir.
BTF testinin niiks tespit etme sensitivite ve spesifitesi yiizeyel mesane kanserli hastalarda sirasiyla %59.4 ve
%53.3 olarak tespit edilmistir. Ayn1 hasta grubunda progresyon tespit etme sensitivite ve spesifisite sirasiyla
%63.6 ve %53.6 olarak tespit edilmistir. invazif mesane kanserli hasta grubunda BTF testinin %100
sensitivite ve %25 spesifite ile niiks olan olgulari tespit etti3i hesaplanmistir.

Sonug olarak, BTF testinin analitik degerlendirilmesi neticesinde ve testin tekrarlanabirligi, duyarhhgi ve
ozgiilliigii sistoskopi ve diger mesane kanseri belirtecleri ile karsilastirildiinda, mesane kanserinin tanisinda
klinik uygulamada kullamilmasinin uygun olabilecegi kanisina varilmistir. Ayrica mesane kanserinin klinik
degerlendirilmesinde en 6nemli parametrelerden biri olan evreleme ile BTF testinin istatistiksel olarak anlamh
bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. “Niiks” ve “Progresyon”larin saptanmasi agisindan BTF testinin
istatistiksel olarak yeterli olmadig saptanmistir. BTF testinin en 6nemli faydasi hastahigin evrelendirilmesinde
kendini gostermektedir. i

Anahtar Kelimeler: Mesane Kanser Fibronektini (BTF), Mesane Kanserleri, ROC

ABSTRACT
Bladder cancer is the fourth most common malignant neoplasm in men and the tenth most common in
women. Cystoscopy presents the highest valuable standard for detection and monitoring of the bladder cancer
but this is an invasive and expensive procedure. Therefore, development of biomarkers for the purposes of
screening, diagnosis and prediction of the prognosis in bladder cancer is required. “Bladder tumor
fibronectin” (BTF) is one of such new urinary tumor markers. The aim of this study is to evaluate the
diagnostic value of urinary BTF in detecting and monitoring the bladder cancer.
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A total of 75 patients with the diagnosis of bladder cancer between the years 1996-2000 were included in
the study. The study also comprised 20 patients with histological diagnosis of Benign Prostatic Hyperplasia
(BPH), 7 patients with Prostate cancer and 28 age matched healthy individuals.

BTF (ng/ml) was determined by solid phase, two-site chemiluminescent immunometric commercial
diagnostic assay in an IMMULITE Automated Immunoassay System provided by Diagnostic Products
Corporation (Los Angeles, CA).

Volumetric BTF (ng/ml) and normalized by urinary creatinine (CREA), BTF/CREA(ng/mg) data
obtained from 103 and 50 urinary samples respectively, were evaluated by Receiver-Operating Characteristics
(ROC) curve analysis. Optimal volumetric and normalized cutoffs were established as 57ng/ml and 47ng/mg,
respectively. These cutoffs rendered overall sensitivities of 71.8% (90% CI: 63.6%-79%) for BTF and 72%
0% CI: 59.6 %-82.1 %) for BTF/CREA. The specificities were 96.4% (90% CI: 83.4%-99.8%) for BTF and
100% (90% CI: 85.4%-100%) for BTF/CREA. No statistical difference was found between normalized and
volumetric ROC curves. In superficial bladder cancer patient group the BTF test detected the cancer with
56.8% sensitivity and 83.3% specificity in volumetric samples, and 69.2% and 66.7% respectively in
normalized samples. Invasive bladder cancers were detected by volumetric BTF measures with a sensitivity of
91% and specificity of 100%. The sensitivity and specificity of BTF in detecting recurrences were 59.4% and
53.3% respectively in superficial cancer group. In the same patient group the sensitivity and specificity of
detecting the progression of the cancer was found to be 63.6% and 53.6%, respectively. In invasive cancer
patients prediction of the recurrent cases was observed with a sensitivity of 100% and specificity of 25% for
volumetric measurements.

The analytical evaluation of the BTTF test displayed promising results in terms of a noninvasive invivo test
in diagnosis of bladder cancer. Although, it was not satisfactory in prediction of recurrence or progression of
the disease, it correlated well with the stage, one of the most reliable prognostic factors. In conclusion, urinary
BTF test warrants further clinical evaluation.

Key Words: Bladder Tumor Fibronectin, Bladder Cancers, ROC

GIRIS

Mesane kanseri erkeklerde dordiineti, kadin-
larda onuncu en sik gorilen “malinite” olma
Ozelligine sahiptir. Son aragtirmalara gére 1984
ve 1993 yillar1 arasinda mesane kanseri sikligin-
da %36 artis gdzlemlenmistir'. Mesane kanseri,
yapilan otopsilerde, rastlantisal olarak nadiren
tespit edilmektedir. Bu gozlem, hastaligin dogal
seyrinin genel olarak hizli oldugunu ve hastalarm
biiytik bolimiinde timdriin klinik belitiler verdi-
gini gostermektedir’. Tani konulan mesane kan-
serlerinin %90’indan fazlas1 degisici epitel ko-
kenlidir. Mesane kanserli hastalarin %70-75 inde
yizeyel (Ta, T1), %25-30’unda invazif (>T1)
hastalik tespit edilmektedir ve invazif timérlerin
yaklasik yarist ilk tant aninda metastatiktir. Yii-
zeyel tiimorlerin %701 “niiks” gosterir ve 10 yil
icerisinde daha yiiksek evre ve grade’e ilerleme
olasiligr %30°dur’.

Mesane kanserinde sistoskopi, tani ve moni-
torizasyon i¢in en degerli aragtir ve timor igin
karakteristik bilgiler vererek kanserin siniflandi-
rilmasinda yardimer olur®. Evre ve Grade, timér
“Niks”ii ve “Progresyon”u agisindan, su ana ka-
dar bilinen en &nemli prognostik degere sahip
degiskenlerdir. Ancak sistoskopi invazif ve paha-

It bir tekniktir ve 6zellikle hastaligin takibi igin
pek ¢ok defa tekrarlanmastnin gerekmesi bir dez-
avantajdir’. Tant ve izlemdeki bu zorluklardan
dolayi, mesane kanserinin tarama ve tanisint ko-
laylagtiran, prognozu belirlemede yardimci olabi-
len biyolojik belirteglerin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmustur. Bu timor belirteg testlerinin inva-
ziv girisim gerektirmeyen, kolay ve ¢abuk uygu-
lanabilen, sonug veren ve degerlendirilen, ucuz
ve en Onemlisi yiiksek duyarhliga ve ozglillige
sahip olmalar1 beklenmektedir. Son yillarda bir-
¢ok biyokimyasal belirte¢ gelistirilmistir. Bunlar-
dan “Nuklear Matriks Proteini 22”7 (NMP 22),
“Fibrin/Fibrinojen Yikim Uriinleri” (FDP) ve
“Mesane Tiimor Antijeni” (BTA), Amerikan Gi-
da ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan mesane kan-
serli hastalarin monitorizasyonu igin uygun bu-
Junmugtur’.

“Mesane Timor Fibronektini” (BTF) yeni
geligtirilmis idrar belirteglerinden birisidir. Fib-
ronektin, antijenik 6zellik gosteren, proteolize di-
rengli, birgok fonksiyonel bdlgeden olusan, 440
kDa agirhiginda, biiytik dimerik bir glikoprotein-
dir. Karacigerde sentezlenip dolagima katilan
plazma izoformunun yanisira tiim dokularin eks-
traseliiler matriksierinde bulunan hiicresel izofor-
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mu da tespit edilmistir®'®. Fibronektin molekiili,
ic boyutlu organizasyonu sonucunda ortaya ¢i-
kan fonksiyonel birimler sayesinde, degisik mo-
lekiillere (kollajen, heparin, fibrin, DNA) ve hiic-
relere baglanir. Fibronektinin en énemli fonksi-
yonu ekstraseliiler matriks ve hiicreler arasindaki
iliskiyi saglamaktir. Bu iligkinin sonucunda hiic-
re-substrat “adhezyon’™u, hiicre migrasyonu ve
hiicre morfolojisinin diizenlenmesi gibi etkiler
ortaya ¢ikmaktadir’®.

Idrarda fibronektin, genellikle hiicre bagla-
yan bdlgelerden olusan fragmanlar seklinde bu-
lunmaktadir'®'!, Bu fragmanlarin iirogenital sis-
temin, 6zellikle de mesane ve prostat dokusunda
bulunan ekstraseliiler matriksin proteolitik yikimi
sonucunda ortaya ¢iktiklart diistiniilmektedir®!.
Yaklasik 20 yildir fibronektinin degisik baglayict
birimlerine kars1 poliklonal ve monoklonal anti-
korlar gelistirilmekte ve fibronektinin kantitatif
ve kalitatif ol¢iimleri igin kullanilmaktadir. Bu
calismada kullanilan idrarda kantitatif fibronek-
tin §letimil, fibronektinin hiicre baglayan bélgesi-
ne karsi gelistirilmis olan monoklonal antikorlar
araciligl ile gerceklestirilmistir™.

Bu ¢aligmanin amaci, idrarda BTF’ nin, me-
sane kanseri tani ve takibinde olasi rolil ve klinik
degerini tespit etmektir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar ve Ornekler: Bu ¢alismaya 1996-
2000 yillar1 arasinda, mesane kanseri teshisi ko-
nulmus 58’1 erkek, 17’si kadin 75 hasta alinmis-
tir. Hastalardan sistoskopi dncesi ve izlemleri si-
rasinda toplam 103 adet idrar 6rnegi toplanmis-
tir. Benin Prostat Hiperplazisi tamsi almig 20
hasta, Prostat kanseri tanist almis 7 hasta ve hig-
bir saglik sorunu olmayan 28 kisiden alinmis id-
rar ornekleri de ayrica toplanmustir. Toplanan id-
rar ornekleri analiz edilinceye kadar —-70°C’de
saklanmustir. Ornekler oda sicakhiginda ¢éziiliip,
1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra
Olctime alinmastir.

idrar 6rnekleri alinan hastalar 5 gruba ayri-
larak incelenmistir:

1. Histopatolojik degerlendirme sonucu yii-
zeyel mesane kanseri saptanan 51 hasta ve inva-
zif mesane kanseri saptanan 24 hasta (n=75);
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2. Alt riner sistem yakimmalart nedeniyle
bagvuran ve cerrahi girisim sonrasi patolojik ola-
rak Benin Prostat Hiperplazisi (BPH) saptanan
hastalar (n=20);

3. Histopatolojik olarak Prostat kanseri tani-
s1 almig olan hastalar (n=7);

4. Kontrol grubu; herhangi bir tirolojik ya-
kinmasi ve bulgusu olmayan 16’s1 kadin, 12’si
erkek olan 28 saglikli kisiden olusturulmustur
(n=28);

Kontrol grubunda idrar ornekleri
bekletilmeden c¢aligilmaya alinmistir. Evreleme,
AJCC-UICC TNM 1997 sistemi kriterlerine gore
yapilmasgtir.

Analitik Metodlar: BTF(ng/mL), Diagnostic
Product Corporation (LLos Angeles, CA) tarafin-
dan Immulite Otomatize Immiinoasay Sistemi
i¢in geligtirilen, solid faz kemiliiminesan immii-
nometre prensibi ile ¢alisan diyagnostik bir test-
tir. Solid faz, BTF’ye spesifik fare monoklonal
antikorlariyla kaplt “polystyrene” boncuklar ige-
ren test birimlerinden olugsmugtur. Alkalen fosfa-
taz ile konjuge edilmis tavsan poliklonal BTF
spesifik antikorlar ve idrar 6rnegi otomatik ola-
rak aralikli ¢alkalanarak 37°C’de 30 dakika inkii-
be edilmis, bu sekilde idrar 6rnegindeki BTF bu
antikorlara baglanarak antikor -BTF- antikor
“sandwich” kompleksleri olusturulmustur. Bag-
lanmayan konjugat yikanarak ortamdan uzaklas-
tirildiktan sonra test birimine substrat eklenmis
ve 10 dakika daha inkiibe edilmistir. Alkalen fos-
fataz varlifinda “adamantyl dioxetane”in fosfat
esteri olan stabil kemiliiminesan substrat hidroli-
ze olmakta ve stabil olmayan ara iirline doniis-
mektedir. Bu iriiniin olusmasi siirekli bir 151k
emisyonuna neden olmaktadir. Baglanmis komp-
leksten sagilan foton miktar1 sicaklik kontrolli
liminometre tarafindan 6lgiilebilmektedir. Bu
yontem kullanilarak tespit edilen foton miktar
dlgtimlerinden, idrar drnegindeki BTF miktart li-
neer baglanti gdsteren kalibrasyon egrisinden
hesaplanmistir.

BTF testinin tekrarlanabilirligi “intraassay”
ve “interassay” caligmalari ile degerlendirilmis-
tir. Idrar kreatinin seviyeleri (mg/dL) Hitachi 917
Otoanalizor (Roche Diagnostics) ile dl¢iilmustiir.

Verilerin islenmesi ve istatistiksel analiz:
Olgiilen BTF degerleri voliimetrik ve diizeltilmis



BTF olarak ifade edilmistir. Voliimetrik BTF, id-
rarda BTF konsantrasyonu (ng/ml), diizeltilmis
BTF, idrarda olciilen BTF’nin idrar kreatinin
(CREA) diizeyine orani BTF/CREA (ng/mg)
seklinde hesaplanmistir. Volimetrik BTF 6l¢iim-
lerinde idrar voliimiiniin olumsuz etkilerini mini-
malize etmek lizere, mesane kanserli hastalardan
alinan 103 idrar 6rneginin 50’sinde ve 28 kontrol
idrar 6rneginin 19°unda, BTF 6¢limleri ile aym
zamanda idrarda kreatinin 6lgiimleri yapilarak,
diizeltilmis BTF/CREA (ng/mg) oranlari hesap-
lanmustir.

Elde edilen BTF degerleri “Receiver-Opera-
ting Characteristics” (ROC) grafik analizi ile de-
gerlendirilmis ve “cutoff”’ deger hesaplanmistir'.
Gruplarin karsilastirilmasi igin “unpaired t-test”
ve ANOV A testi kullanilmigtir.

SONUCLAR

BTF’nin  andalitik degerlendirilmesi: BTF
testi 0-400 ng/ml seviyeleri arasinda kalibre edil-
mistir. Idrarda 6l¢iilebilir en diisiik seviye 0 ng/
ml standarta gére 0.2 ng/ml olarak belirlenmistir.
Testin tekrarlanabirligi “intraassay” (mean=13
ng/ml; SD=1.32; CV=%0.1) ve “interassay” (me-
an=32.9 ng/ml; SD=1.17; CV=60.04) ¢aligmala-
r1 ile tespit edilmigtir.

BTF’nin diagnostik profilinin belirlenmesi:
103 idrar 6rneginde voliimetrik (ng/ml) BTF ve-
rileri ROC analizleri ile degerlendirilmistir ve
optimal “cutoff” degeri 57 ng/ml olarak belirlen-
mistir. Bu degere gére BTF’nin sensitivitesi %
71.8 (%90 CI: %63.6-%79) ve spesifitesi %96.4
(%90 CI: %83.4-9699.8) olarak saptanmustir.

Idrar 6rneklerinin 50 tanesinde ayn1 zaman-
da idrar kreatinin seviyeleri dl¢iilmiis ve diizeltil-
mis BTF/CREA (ng/mg) degerleri hesaplanmis-
tir. Bu verilerle yapilan ROC analizi neticesinde
optimal “cutoff” degeri 47 ng/mg olarak tespit
edilmistir. Bu “cutoff” degerine gore testin sensi-
tivitesi ve spesifisitesi, sirasiyla %72 (%90 CI:
%59.6-%82.1) ve %100 (%90 CI: %85.4-%100)
olarak saptanmistir (Sekil 1).

Voliimetrik ve idrar kreatinine gére diizeltil-
mis BTF degerlerinden elde edilen ROC grafileri
kiyaslandiinda istatistiksel olarak anlambi fark
bulunamanustir (P>0.05). Belirlenen “cutoff” de-
gerlerine gore voliimetrik ve idrar kreatinine gore
diizeltilmis 6rneklerde kontrol grubunun hasta
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grubundan belirgin olarak ayrildig1 tespit edil-
mistir (P<0.0001).
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Sekil 1. 2) BTF (ng/ml), b) BTF/ CREA (ng/mg) verilerin
ROC grafi analizleri, p>0.05.

Sistoskopi 6ncesi alinan idrar érneklerinde
Olciilen BTF degerlerinin ortalamast 146.2 ng/ml
(8.4-400) ng/ml; BTF/CREA degerlerinin ortala-
mast 91.9 ng/mg (2.7-273)ng/mg olarak tespit
edilmistir. Bu idrar orneklerinde dogru-pozitiflik
oran! voliimetrik ve idrar kreatinine gére diizel-
tilmis 6lgiimlerde farklilik géstermemistir ve her
iki grup i¢in %60 olarak hesaplanmistir.

Yiizeyel mesane kanseri tespit edilen hasta
grubunda Olciilen BTF degerlerinin ortalamasi
128.9 ng/ml (8.4-400 ng/ml); BTF/CREA deger-
lerin ortalamasi 130.2 ng/mg (2.7-1123.1 ng/mg)
oldugu bulunmustur. Bu grupta BTF testinin sen-
sitivitesi voliimetrik Slgiimlerde %56.8 ve dtizel-
tilmis oOl¢timlerde %69.2 olarak saptanmistir.
Testin spesifisitesi her iki grupta sirasiyla %83.3
ve %66.7 olarak bulunmustur.

Invazif mesane kanseri olan hasta grubun-
dan elde edilen verilerin ortalamasi voltimetrik
olctimlerde 272.1 ng/ml (10.9-400 ng/ml), idrar
kreatinine gore diizeltilmig Slctimlerde 241.5 ng,
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mg (22.4-1041.7 ng/mg) olarak tespit edilmistir.
Belirlenen “cutoff” degerine gére BTF testinin
invazif mesane kanserini voliimetrik 6l¢iimlerde
%91 sensitivite ve %100 spesifisite ile tespit etti-
gi hesaplanmistir. Yiizeyel ve invazif mesane
kanserli hastalarin ortalama degerleri kendi ara-
larinda ve kontol grubu ortalama degeri ile kargi-
lagtirildsklarinda istatistiksel olarak anlamli dere-
cede farkli bulunmustur (swrasi ile p<0.0001 ve
p<0.0001) (Tablol).

Yiizeyel ve invazif mesane kanserli hastala-
rin bir kismu klinik takipleri sirasinda “niiks” ve
“progresyon” agismidan BTF testi ile degerlendi-
rilmistir. Bu degerlendirme neticesinde “niiks”
gosteren ve gostermeyen hastalar arasinda an-
lamli fark bulunamamistir (yiizeyel mesane kan-
ser grubunda p=0.849; invaziv mesane kanser
grubunda p=0.343). “Progresyon” olgular1 inva-
ziv mesane kanser grubunda istatistiksel olarak
az sayida olduklarindan bu durum sadece yiize-
yel mesane kanser grubunda degerlendirilebil-
mistir ve “progresyon” gdsteren ve godstermeyen
hastalar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p=0.355).

BTF testinin “niiks” tespit etme sensitivite
ve spesifisitesi yiizeyel mesane kanserli hastalar-
da sirasiyla %59.4 ve %53.3 olarak tespit edil-
mistir. Aynt hasta grubunda progresyon tespit et-
me sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla %63.6 ve
%353.6 olarak bulunmustur. Invaziv mesane kan-
serli hasta grubunda BTF testinin %100 sensitivi-
te ve %25 spesifisite ile “niiks” olan olgulari tes-
pit ettigi hesaplanmistir (Tablo 2).

Mesane kanseri sliphesi ile sistoskopi uygu-
lanan ve daha sonra histopatolojik olarak “malig-
nite” tespit edilemeyen {i¢ hastanin BTF seviye-
lerinin belirlenen “cutoff” degerinden daha dii-
siik oldugu saptanmistir (37, 43.4 ve 2.2 ng/ml).

BPH saptanan 20 hastada yapilan BTF &l-
¢iimlerinin ortalamasi 109.1 ng/ml (6.6-400 ng/

ml) olarak tespit edilmigtir. Bu hasta grubu kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamli derecede farkli olmadiklari hesaplan-
mugtir (p>0.05). Mesane kanserli hastalar ile kar-
silastirlldiginda anlamli olarak farkli olduklar
gortilmistiir (p<0.05). BTF testi bu grupta 20
hastanin 4’tinde yanlig olarak pozitif sonug ver-
mistir (%20).

Prostat kanserli 7 hastada BTF 6l¢timlerinin
ortalamast 154 ng/ml (7.4-400 ng/ml) olarak he-
saplanmistir. Prostat kanseri olan hastalarin BTF
degerlerinin mesane kanserli hastalardan anlamh
fark gostermedikleri saptanmigtir (p>0.05). BTF
test sonuglar1 belirlenen “cutoff’ degerin tizerin-
de olan 4 prostat kanserli hasta saptanmistir (%
57) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kontrol ve farklr hasta gruplarinda 6lgiilen “Bladder
Twumor Fibronectin” (BTF) diizeylerinin, belirlenen “cutoff=
57 ng/ml” degerine gore dagilimi.

TARTISMA
Tumor patogenezi son yillarda yoBun aras-
tirmalara konu olmustur. Bu patogenezde 6zel-
likle ekstraseliiler matriksin (ECM) ve onu olus-
turan hiicre baglayici proteinlerin énemli bir role
sahip olduklari anlagilmustir'. Viicudun herhangi
bir dokusundan orijin alan ve genellikle invaziv
ve metastatik tiimorlerin yiizeyinde bulunan pro-
teolitik enzimlerin o dokunun ECM yikimina ne-

BTF (ng/ml)

Mean+SD | SEM

Sn | Sp | PPV |NPV

Medyan | Aralik @)+ | (o) | (W) | ()

Yiizeyel Mesane Kanser Grubu
(n=51)

128,9+133 1 18,7

71,6 8,4-400 | 69,2 | 83,3 | 96,1 | 20,8

Invaziv Mesane Kanser Grubu
(n=24)

272,1+1474 299

3375 10,9-400 | 91 | 100 | 100 | 50

Tablol. Yiizeyel ve invazif mesane kanserli hastalarda BTF nin karakteristik ve diyagnostik ozellikleri (*Sn, sensitivite; Sp, spesifi-

site; PPV, pozitif prediktif deger; NPV, negatif prediklif deger, p<0.0001)
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“Rekiirrens” “Progresyon”
(+) n=34 (-) n=13 (+)n=11 (-) n=28
Yizeyel Mean + SD (ng/ml) 133+139.1 116x112.4 168+157.6 | 102+109.5
mesane kanser SEM 23.9 31.2 47.5 20.7
grubu (n=51) Sensitivite (%) 59.4 63.6
Spesifisite (%) 83.3 53.6
(+) n=7 (_)*:l:m n=5 dy:l::\::\::lz
i " Mean + SD (ng/ml) 319+102 199187
nvazif mesane SEM 386 336
kanser grubu —
(n=24) Sensitivite (%) 100
Spesifisite (%) 25

Tablo 2. Yiizeyel ve invazif mesane kanserli gruplarda BTF testinin “rekiirrens” ve “progresyon” tespit etme ozellikleri ('p=0.849 ,

“p=0.355, ""p=0.343 , ""dy, degerlendirme yapilmadi.)

den olduklar1 bilinmektedir. Fibronektin, ekstra-
selltiler matriksin yapisal glikoproteinlerinden
biridir. Proteolitik yikim neticesinde fibronekti-
nin belirli fragmanlara pargalandigi gosterilmis-
tir'®. Bu fragmanlarin ¢ogunlukla hiicre-baglayan
ve tim molekiler agirhgin 1/5’ini olugturan bi-
rimler olduklari gésterilmistir''. Normal fibro-
nektine gore diigiik molekiiler agirlikli fragman-
lar bobreklerden stiziiliip idrara karigabilirler.
Mesane yiizeyinin biitinliigiinii bozan her du-
rumda ve ¢zellikle mesane kanserinde idrarda
fibronektin fragmanlarmin artis1 goriilebilir. 1d-
rarda fibronektin fragmanlar1 spesifik antikorlar
sayesinde tespit edilebilir ve bu yiizden fibronek-
tin tiimo6r varliginl saptayabilen belirte¢ olarak
kullanilabilir. Mesane kanser teshisi i¢in potansi-
yel role sahip olabilecek molekiiller arasinda me-
sane duvarinda bulundugundan ve idrarda oi¢tile-
bildiginden idrar fibronektini uygun bir alternatif
olabilir. Bu ¢alismada idrarda dlgiilen fibronektin
degerlerinin normal saghkli insanlara kiyasla
mesane kanserli hastalarda daha yiiksek oldugu
gorilmistiir.

Yapilan galismanin giivenirlili§i agisindan
orneklerin dogru bir sekilde toplanmasina ve sak-
lanmasina, dogru ¢érnekleme zamanlarina ve tes-
tin analitik degerlendirilmesine 6ncelikle dikkat
edilmigtir. Fibronektin molekiilii proteolize ¢ok
hassas oldugu igin 24 saatlik idrar toplamak yeri-
ne tek idrar orneginde ¢aligilmasinin daha dogru
ve pratik oldugu diistiniilmiistiir. idrarda bakilan
herhangi bir madde hastanin bébrek fonksiyonla-
1 ile direkt olarak ilgili oldugundan, hastalarin
bir kisminda ayni1 zamanda idrar kreatinin 6l¢im-

leri de yapilmigtir. Testin duyarliligi ve 6zgilli-
gii acisindan BTF ve BTF/CREA 6l¢umleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadi-
g1 tespit edilmistir.

Her ne kadar kontrol grubu ve BPH sapta-
nan hastalar birbirinden istatistiksel olarak farkli
goriinmese de, BTF testinin ikinci grupta daha
yitksek sonuglar verdigi goriilmiistiir. Gruplarda-
ki hasta sayis: arttirildiginda bu farklilik daha da
belirgin hale gelebilir. Mesane kanseri tespitinde
yanlig-pozitifligin en énemli sorunlardan biri ol-
dugu gorllmistlir. Bunu 6nlemek amaci ile be-
nin Urolojik hastaliklarin (Benin Prostat Hiper-
plazisi, Kronik prostatit ile bu ¢aligmada deger-
lendirilmeyen Uriner sistem tas hastalig1 ve enf-
lamasyon) varhigi daha onceden tespit edilmeli-
dir. Mesane tasi, mesane i¢i énflamasyon ve
“malignite”ye bagh olmayan hematiirisi olan
hastalar bu ¢aliymada degerlendirilmemistir. Te-
orik bilgiler 15121Inda, BTF 6l¢limii yapilmadan
once sozkonusu durumlarin tespit edilmesi ve so-
nug¢larin buna gore degerlendirilmesi sensitivite
ve spesifisiteyi arttiracaktir.

Bu calismada degerlendirilen hastalarin bir
boliimii yaklasik 4 yil izlenmistir. Bu hastalarda
hastaligin tedavi ve takibi sirasinda da idrar or-
nekleri toplanmis ve BTF testinin hastaligin seyri
ile iligkisi sorgulanabilmigtir. Ancak testin per-
formans: hastalik “rekiirrens”i ve “progres-
yon”unu ongérmede yeterince basarili bulunma-
mistir (p>0.05). Hasta sayisinin nispeten az ol-
masl, uygulanan farkh tedavi protokolleri ve has-
ta takibindeki zorluklar gibi faktorlerin, BTF so-
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nuglarmi etkileyerek bu sonuca yol agtigr diisii-
niilebilir. Buna karsin, mesane kanserinin klinik
degerlendirilmesinde en dnemli parametrelerden
biri olan evreleme ile BTF testinin istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gosterdigi saptan-
mistir. Bu da invazif kanserlerde daha fazla doku
harabiyeti ve daha fazia fibronektin fragmantas-
yonu olmasi ile agiklanabilir.

Prostat kanserli hastalar sayisal olarak az ol-
malarina ragmen ¢ogunda BTF testinin yiiksek
degerler gosterdigi saptanmistir. Buna dayanarak
prostat kanseri varliginin BTF testinin mesane
timérleri agisindan diyagnostik degerini azalta-
bilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, BTF testinin analitik deger-
lendirilmesi neticesinde testin tekrarlanabirligi,
duyarlilig1 ile 6zgilliigt sistoskopi ve diger me-
sane kanseri belirtecleri ile karsilastirildiginda,
mesane kanseri tanisinda yeri olabilecegi goriil-
mektedir (Tablo3). Ancak test performans: diger
tiim molekdiler idrar testlerinde oldugu gibi sis-
toskopinin yerini almasini saglayacak diizeyde
degildir. BTF testinin en onemli faydas1 hastali-
gm evrelendirilmesinde kendisini g&stermekte-
dir. Ik tan1 i¢in uygulanan sistoskopi ve TUR
oncesi BTF’nin degerlendirilmesi, tiimorin in-
vazyon derecesi hakkinda bilgi saglayarak en-
doskopik girisim ve bunu izleyen tedavi yontem-
lerini planlama konusunda yol gosterici olabilir.

Sensitivite (%) | Spesifisite (%)
BTF* 71.8 96.4
NMP-22 68-100 61-85
FDP 82.1 86-96
BTA 54-83 72-95
BTA TRAK 54-78 95-97
BTA STAT 80-90 72-95

Tablo 3. Diger FDA onayl idrar belirteglerine gore BTF tes-
tinin sensitivite ve spesifisite analizi’ (*mevcut ¢alisma)
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