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OZET

Amac: Ekstraselliiler matriks proteini olan spondin-2; farkli karsinom ¢esitlerinde farkli
diizeylerde eksprese edilmektedir. Klinigimize primer mesane timorii tanistyla bagvuran
hastalardaki, serum spondin-2 diizeyi ile mesane timorii ve mesane tiimoriiniin patolojik
evreleri arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2022 - Ekim 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne
hematiiri veya baska bir sikayet ile bagvuran, uygulanan endoskopik prosediirler ile
mesane tiimoril tanisit konulan ve calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 275
goniillii hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalara uygulanan transiiretral mesane
timorii rezeksiyonu (TUR-MT) sonrasi; patolojik evresi Diisiik malign potansiyelli
tirotelyal neoplazi, Ta veya T1 olarak raporlananlar kasa invziv olmayan mesane kanseri
(KIOMK) ve T2 olarak raporlananlar ise kasa invaziv mesane kanseri (KIMK) olarak
kabul edilmistir. Kontrol grubu olarak; farkli nedenlerle poliklinige basvuran,
endoskopik prosediirler ile tedavi olan ve endoskopik inceleme ile mesane timorii
olmadig1 kanitlanmis, calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 75 kisi ¢alismaya
dahil edilmistir. Toplamda 350 katilimciyla ¢alisma gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda; serum spondin-2 diizeyi basta olmak {izere timor histopatolojisi, boyutu ve
sayisi, sigara kullanimi, hemogram, kan {ire azotu ve kreatinin degerleri, metastaz ve
hidronefroz durumlari tespit edilerek karsilastirma yapildi.

Bulgular: Yas ile serum spondin-2 diizeyi arasinda iliski olmadigi goriilmektedir
(p=0.266). Cinsiyete gore medyan serum spondin-2  diizeyleri  farklilik
gostermemekteydi (Kadinlarda 209,01 pg/mL, erkeklerde 220,34 pg/mL, p=0,804).
Serum spondin-2 diizeyinin medyan degeri; ¢alismaya dahil edilen tiim hastalar igin
219,38 pg/mL, hasta grubu i¢in 220,10 pg/mL ve kontrol grubu i¢in 210,18 pg/mL
olarak hesaplandi (p=0,58). KIMK grubunda medyan serum spondin-2 diizeyi 240,45
pg/mL ve KIOMK grubunda ise 205,83 pg/mL olup, KIMK grubunda serum spondin-2
diizeyinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,001). Mesane kanseri

hastalar1 timor boyutuna gore siniflandirildiginda; tiimor boyutu > 3 cm hasta grubunda
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medyan serum spondin-2 diizeyinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi
(Ttimor boyutu < 3cm: 180,91 pg/mL, tiimor boyutu > 3 cm : 228,61 pg/mL, p=0,015).
Timor sayist ile serum spondin-2 diizeyi arasinda iliski bulunamamistir (p=0,893).
Calismamizda lenf nodu veya visseral organ metastazi olan mesane kanseri hastalarinin
medyan spondin degeri (267,94 pg/mL), metastazi olmayan mesane kanseri hastalarinin
medyan spondin degerinden (218,08 pg/mL) daha yiiksek olsa da bu farklilik anlamli
bulunmamistir (p=0,088). Bununla birlikte hasta grubu; KIOMK hastalari, metastaz
olmayan ve olan KIMK hastalar1 olarak olarak 3 gruba ayrilip yapilan karsilastirmada
ise hastalarin serum medyan spondin degerlerinde anlamli bir farklilik gézlenmektedir
(p=0,003). Alt grup analizlerde; KIMK grubunda olup metastaz gozlenen hastalarda
medyan serum spondin-2 diizeyinin, KIMK grubunda olup metastaz gézlenmeyen ve
metastazli hasta bulunmayan KIOMK hasta grubuna gore anlamli bir sekilde daha
yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p=0,029 ve p=0,040). Hasta grubu icerisinde mesane
kanserinin kas tabakasina invaze olma durumuna gore serum spondin-2 diizeyine ait
kesim noktasini belirleyebilmek i¢in ROC analizi gerceklestirilmistir. Serum spondin-2
seviyesinin >173,85 pg/mL olmasi durumunda ROC egrisi altinda kalan alan AUC =
0,63 (duyarlilik %87,32, ozgiillik %38,73, J=0,26, p<0,001) olarak hesaplanmis olup
serum spondin-2 seviyesinin >173,85 pg/mL diizeyinin, mesane kanserinin kas
tabakasini invaze olmasiyla iliskili oldugu saptanmaistir.

Sonug: Literatiirde spondin-2 ile ilgili smirli sayida ¢aligma mevcuttur ve bu
calismalarda karmasik sonuglar elde edilmistir. Mesane kanseri ile Spondin-2 diizeyi
arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢alismamizda mesane kanserinde spondin-2 seviyesi
ylksek olsa da kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak tedavi
protokoliinii degistiren, hastalarin sagkalimini etkileyen en Onemli faktor olan kas
invazyonu olan hastalarda Spondin-2 seviyesi, kas invazyonu olmayan hastalara gore
anlaml diizeyde yiiksek saptandi. Bu durum serum spondin-2 diizeyinin mesane kanseri
hastalarinda evrelemenin dngdriilmesinde bir rol alabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, kasa invaziv olmayan mesane kanseri, kasa invaziv
mesane kanseri, spondin-2
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ABSTRACT

Objective: Spondin-2, an extracellular matrix protein, is expressed at different levels in
different types of carcinomas. We aimed to investigate the relationship between serum
spondin-2 levels and bladder tumor and pathological stages of bladder tumor in patients
admitted to our clinic with a diagnosis of primary bladder tumor.

Materials and Methods: Between January 2022 and October 2023, 275 volunteer
patients who presented to the Urology Outpatient Clinic of Health Sciences University
Bursa Yuksek Ihtisas Training and Research Hospital with hematuria or any other
complaint, were diagnosed with bladder tumor by endoscopic procedures and met the
inclusion criteria were included in the study. After transurethral bladder tumor resection
(TUR-TM), patients whose pathologic stage was reported as urothelial neoplasia with
low malignant potential, Ta or T1 were considered as non-muscle invasive bladder
cancer (NMIBC) and those who were reported as T2 were considered as muscle invasive
bladder cancer (MIBC). As a control group, 75 people who applied to the outpatient
clinic for different reasons, who were treated with endoscopic procedures and who were
proven to have no bladder tumor by endoscopic examination and who met the inclusion
criteria were included in the study. In total, the study was conducted with 350
participants. Serum spondin-2 level, tumor histopathology, tumor size and number,
smoking, hemogram, blood urea nitrogen and creatinine values, metastasis and
hydronephrosis were determined and compared in the patient and control groups.
Results: There was no correlation between age and serum spondin-2 levels (p=0.266).
Median serum spondin-2 levels did not differ according to gender (209.01 pg/mL in
women, 220.34 pg/mL in men, p=0.804). There was no difference between smoking and
serum spondin-2 levels among all participants (p=0.96). The median serum spondin-2
level was 219.38 pg/mL for all patients included in the study, 220.10 pg/mL for the
patient group and 210.18 pg/mL for the control group (p=0.58). The median serum
spondin-2 level was 240.45 pg/mL in the MIBC group and 205.83 pg/mL in the NIMBC
group, and the serum spondin-2 level was significantly higher in the MIBC group

(p=0.001). When bladder cancer patients were classified according to tumor size, it was



determined that the median serum spondin-2 level was significantly higher in the tumor
size > 3 cm patient group (Tumor size < 3cm : 180.91 pg/mL, tumor size > 3 cm :
228.61 pg/mL, p=0.015). No correlation was found between tumor number and serum
spondin-2 level (p=0.893). In our study, although the median spondin value of bladder
cancer patients with lymph node or visceral organ metastasis (267.94 pg/mL) was higher
than the median spondin value of bladder cancer patients without metastasis (218.08
pg/mL), this difference was not significant (p=0.088). However, a significant difference
was observed in the median serum spondin values of the patients when the patient group
was divided into 3 groups as NMIBC patients, MIBC patients without metastasis and
MIBC patients with metastasis (p=0.003). In subgroup analyses, the median serum
spondin-2 level was significantly higher in patients with metastasis in the MIBC group
compared to the MIBC group with no metastasis and NMIBC group with no metastasis
(p=0.029 and p=0.040). ROC analysis was performed to determine the cut-off point of
serum spondin-2 level according to the invasion of bladder cancer into the muscle layer
in the patient group. The area under the ROC curve for a serum spondin-2 level >173.85
pg/mL was calculated as AUC = 0.63 (sensitivity 87.32%, specificity 38.73%, J=0.26,
p<0.001) and it was found that serum spondin-2 level >173.85 pg/mL was associated
with bladder cancer invading the muscle layer.

Conclusion: There are limited number of studies on spondin-2 in the literature and these
studies have yielded mixed results. In our study, in which we investigated the
relationship between bladder cancer and Spondin-2 level, although Spondin-2 level was
high in bladder cancer, no significant difference was found between the control group.
However, Spondin-2 level was found to be significantly higher in patients with muscle
invasion, which is the most important factor that changes the treatment protocol and
affects the survival of patients, compared to patients without muscle invasion. This
suggests that serum spondin-2 level may play a role in the prediction of staging in
bladder cancer patients.

Keywords: bladder cancer, non-muscle invasive bladder cancer, muscle invasive

bladder cancer, spondin-2



1.GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri; Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin son verilerine gore erkek
popiilasyonunda en sik teshis edilen yedinci kanser olmakla birlikte her iki cinsiyet
dikkate alindiginda ise onuncu siradadir. Diinya ¢apinda standardize edilmis insidans
orani yilda her 100000 kisi i¢in erkekte 9,5 kadinlarda kadinda ise 2,4’tiir. Ayrica yine
diinya genelinde 6liim orani yilda her 100000 kisi i¢in erkekte 3,3 kadinda ise 0,86°dir
(1). Mesane kanseri insidansi ve 6liim oranlari; degisken risk faktorleri, tespit etme ve
tan1 uygulamalart ve saglik hizmetlerine ulasim ve bu saglik hizmetlerinin
imkanlarindaki degiskenlikler nedeniyle iilkeler arasinda farklilik gostermektedir (2).
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda mesane tiimérleri; ‘Kasa Invaze Olmayan
Mesane Kanseri’ (KIOMK) ve ‘Kasa Invaze Mesane Kanseri’ (KiMK) olarak
siiflandirilmaktadir (3). Mesane kanseri tespit edilmis olan hastalarin yaklasik %75'i
mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS)) veya submukoza (evre T1) ile smurl yani
KIOMK olarak ortaya ¢ikar (4). Giiniimiizde kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin
tan1 ve tedavisi, transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu (TUR-MT) ile yapilmaktadir
(5). Mesane kanserlerine ilk tani konuldugunda; bu tanilarin yaklasik % 25-30’u
KIMK dir. Bununla birlikte yiiksek riskli KIOMK hastalarmin %50 si zaman iginde
kasa invaze olmaktadir (5). KIMK tanis1 da KIOMK gibi TUR-MT sonrasi rezeke edilen
dokunun histopatolojik incelemesi sonucu konur (6). KIMK hastalarinda altin standart
tedavi; radikal sistektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu ve {iriner diversiyondan
olusur (7). KIMK hastalarinda tedavi planlanirken hastanin yasi, ek hastaligi, Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi siniflamasi, sosyokiiltiirel diizeyi, kirilganlik skoru, geriatrik
degerlendirilmesi gdz Oniine almmmalidir (5). Bu nedenle KIMK hastalarinda radikal
sistektomi diginda mesane koruyucu yaklasimlar da tedavi olarak uygulanabilmektedir
(8).

Mesane kanseri hastalarinin yarisinda en 6nemli risk faktorii tiitiin kullanimidir
(2). Bir diger 6nemli risk faktorii ise boya, sa¢ boyasi, metal ve petrol {riinlerinin
tretimlerinin yapildig1 yerlerde calisanlarda aromatik aminlere, polisiklik aromatik

hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara meslek nedeniyle maruz kalmaktir (2, 9-11).



Beslenmenin mesane kanser ile iligkisi sinirhidir (3). Doymus yag oranindan zengin ve
bol sakatat eti tiiketimi ile karakterize bat1 diyeti yapan kisilerde mesane kanseri riskinin
arttigr gozlenmistir (12, 13). I¢gme sularindaki arsenigin de mesane kanseri gelisimi
acisindan potansiyel risk faktorii oldugu one sirilmistir (2, 14). Bir parazit olan
trematod grubuna dahil sistozomiyazis, mesane kanserine neden olabilir (2).
Siklofosfamid ve pioglitazon kullaniminin da mesane kanseri i¢in risk faktori
olabilecegi gorilmiistiir (2, 14, 15). Viicut kitle indeksi, kan sekeri diizeyi, hipertansiyon
(HT) ve hiperlipidemi gibi metabolik durumlarin mesane kanserine etkisi tam olarak
bilinmemektedir (16). Aile bireylerinde mesane kanseri Oykiisii olmasinin, mesane
kanseri gelisme riskini genel popiilasyona gore ¢ok az da olsa arttirdigi goriilmiistiir
(17). Klinik olarak anlamli hi¢bir genetik varyasyonun, mesane kanseri ile iliskisi heniiz
ispat edilememistir (2, 18-23).

Mesane kanserinin tanisi; mesanenin sistoskopisi ile birlikte alinan biyopsi veya
rezeksiyon yoluyla alinan Orneklerin patolojik incelenmesi sonucu konur (24).
Sistoskopi yapilirken elde edilen mesane yikama sivisit veya hastanin idrar 6rneginin
sitolojik incelemesi mesane tlimoriinde taniya yardimci yontemlerinden biridir (25).
Idrar sitolojisi, mesane tiimorii tanisinda diisiik duyarlihiga sahiptir. Bundan dolay:
idrarda Olgiilebilen, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, basit, hizli sonug¢ alinabilen
ideal belirteclere ihtiya¢ duyulmustur ve bu konuda urovysion, immiinosit, niikleer
matriks proteini 22 (NMP-22), mesane tiimor antijen (BTA) ve sitokeratin molekiiler
belirtegleri gelistirilmistir (26). Bu belirtegler; sitolojiye gore yiiksek duyarlilikta
olmalarina ragmen, diisiik 6zgilliige sahiptir (27). Ayrica mesane tiimor insidansinin
diisiik olmasi1 ve primer tani i¢in ise bu belirteclerin, idrar sitolojisine gore spesifitesinin
az olmasindan dolayr bu amagla kullanimi giinlimiizde EAU kilavuzlar tarafindan
Onerilmemektedir. Geg¢misten glinlimiize timor belirtegleri arastirilmistir  ve
arastirilmaya da devam etmektedir. Ancak su an i¢in herhangi bir kurum tarafindan
kullanilmasi igin bir 6neri bulunmamaktadir (3).

Spondin-2, literatiirde mindin olarak da bilinen, integrin ligandlarina baglanma
ozelligi olan ve SPON2 geni tarafindan kodlanan ekstraselliiler matriks proteinidir (28).

Bir¢ok ekstraselliiler matriks proteini gibi spondin-2 de nétrofil adhezyonuna



aracilik edebilir. Spondin-2, nétrofil ve makrofaj ylizey integrinleri i¢in bir ligand gorevi
goriir. Bu sayede notrofil adhezyonu ve migrasyonuna yardimct olur (29). Ayrica T
hiicreleri i¢in de ligand olabilmektedir (30). Kazanilmis immiin yanit elemani olan
dendritik hiicrelerin yiizeyindeki integrinler iizerinden sinyal yollar ve fonksiyonel
yardimct T hiicreleri olusturmasina destek olur (30). Makrofajlarin gergeklestirdigi
bakteri fagositozu i¢in opsonin gorevi mevcuttur (31). Spondin-2 hem enfeksiyoz
patojenler hem de enfeksiyoz patojenlerle savasan ve inflamasyonun bir pargasi olan
immiin sistem hiicreleri i¢in bir ligand olan bir proteinidir (28).

Mide kanseri dokularinda; spondin-2 ekpresyonunun arttigi ve bu timor
hiicrelerinin migrasyon ve invazyon yeteneklerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica birgok
yolla karsinogenez mekanizmasina katkida bulunan Notch sinyal yolagi; spondin-2
ekspresyonunu arttirarak timor hiicre migrasyon ve invazyon giiciinii desteklemektedir
(32). Prostat kanserinde tiimorlii hiicre ve serum Orneklerinde artmis spondin-2 diizeyi
tespit edilmistir. Spondin-2’nin prostat kanseri i¢in bir yeni bir belirte¢ olabilecegi one
stirilmektedir (33). Over kanseri olan hastalarda serum spondin-2 diizeyleri saglikli
bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (34). Yiiksek serum spondin-2
diizeyi over kanserinin ileri klinik evreleri ile iligkilidir (35). Serviks kanserinde de
serum spondin-2 diizeyi yiiksek olup tiimor invazyonu, infiltrasyonu, tiimore karsi
immiin yanit ve prognoz ile ilgili oldugu goriilmiistiir (36).

Kolorektal kanserli tiimér dokularinda spondin-2 diizeyinin yiikseldigi ve bu
yolla tiimor hiicre hareketliligi, invazyonu ve koloni olusturma o6zelliginin uyarilarak
metastaz olasiliginin da arttig1 gézlenmistir (37). Serum spondin-2 diizeyinin kolorektal
karsinom i¢in bir tanisal veya prognostik bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir (38).
Ayrica spondin-2’nin; mitoz ile aktive edilmis kinaz (MAPK) sinyal yolaginin
ekstraselliiler regiile kinaz (ERK) aracili sinyalizasyonu araciligiyla kolon kanser
hiirelerinin proliferasyonunu baskiladigini gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur (39). Ayrica
bir baska caligmada kolorektal karsinomlu hastalarda serum spondin-2 diizeyi, saglikl
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Kolorektal karsinomlu hastalar1 kendi
icerisinde degerlendirdiginde ise diisik serum spondin-2 diizeyinin Kkolorektal

karsinomun erken evresiyle iliskisi oldugunu ortaya koymustur (40).



Hepatoselliiler karsinom tanisi alan dokular incelendiginde spondin-2 seviyesinde
normal dokulara gore daha yiiksek oldugu ve tiimoér hiicre migrasyonu ve invazyonun da
arttig1 gosterilmistir (41). Bir baska ¢alismada spondin-2’nin asf1 integrinleri tizerinden
tiimor ile iliskili makrofaj aktivasyonu saglayarak hepatoselliiler karsinom hiicrelerinin
biiyiime ve migrasyonunu engelledigi de gorilmistiir (42).

Berrak hiicreli renal kanser tanisi konulan tiimér dokularinda spondin-2
ekspresyonu artmaktadir. Spondin-2; timor evresi, Fuhrman derecesi ve ameliyat
sonrasi niiks ile iliskili bulunmustur (43). Laringeal skuaméz hiicreli karsinom
dokularindaki spondin-2 ekspresyon diizeyi ile klinik evre, lenf nodu metastazi ve
patolojik derecesi ile iligkisi ortaya konmustur (44). Meme kanseri dokular1 ile meme
kanserine eslik eden metastatik lenf nodlar1 incelendiginde SPON2 gen ekspresyonunun
normal dokulara goére arttigi tespit edilmistir (45, 46). Duktal adenokarsinom tanili
pankreas, Barrett adenokarsinomlu 6zefagus ve merkezi sinir sistemi menenjiom timor
dokulari incelendiginde normal dokulara gore spondin-2 artist gosterilmistir (47-49).
SPON2 geni; akciger kanseri olan dokularda gen ekspresyonlar1 incelenirken tiimorlii
hiicrelerde, normal akciger dokularina daha diisiik diizeyde eksprese edildigi tespit
edilmistir (50).

Spondin-2’nin bobreklerde podosit hasari ile iliskili olabilecegi ve diyabetik
nefropatinin ilerlemesinin erken bir biyobelirteci olabilecegine dair caligmalar da
mevcuttur (51). Spondin-2; sistemik sklerozlu hastalarin epidermiste fibrogenezi uyaran
proinflamatuar sitokinleri uyararak fibrozisi arttirir (52).

Spondin-2; gorildugi ilizere farkli karsinom cesitlerinde farkli diizeylerde
eksprese edilmektedir, hiicre migrasyonu, proliferasyonu ve progresyonu ile ilgili
karmasik sonuglar elde edilmistir. Literatiirde serum Spondin-2 diizeyinin mesane
tiimori tanist ve patolojik evresi ile iligkisi konusunda bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda, bu durumu g6z Oniine alarak; klini§imizde primer mesane timori
tanisiyla bagvuran hastalardaki, serum Spondin-2 diizeyi ile mesane tiimorii ve mesane
tiimoriiniin patolojik evreleri arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 ve literatiire katkida

bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 MESANE EMBRIYOLOJISi

Embriyolojik gelisimin 4. Haftasinda iirogenital ¢ikintinin olugmasi {iriner sistem
gelisiminin ilk isaretidir (53). Pirimitif bagirsak yapisinin kaudal ucundaki genisleme
kloakadir (53). 4 ve 7. Haftalar arasinda gelisen iirorektal semptum ile kloaka ikiye
ayrilir (54). Ventralde iirogenital siniis, dorsalde ise rektum olusur (Resim 1). Urogenital
siniisin kranialde allantois ile devam eden kranial par¢asindan mesane, ortadaki pelvik
pargasindan erkekte mesane boynu ile iiretra kadinda ise tiretranin tamami, kaudaldeki
fallik par¢asindan ise erkek distal iiretrasi gelismektedir. Mesane ilk olarak bir kalinti
olan allantois ile devamlidir. Allantois embriyolojik gelisimin 5-22 haftalar1 arasinda
oblitere olur ve urakus adi verilen oblitere bir yap1 haline doniismektedir. Mesanenin
apeksinden gobege dogru uzanip baglanan urakus erigskin hayatta median umblikal
ligamani olusturur (53). Mesanenin trigonu ise mezonefrik kanaldan gelismektedir.
Mezonefrik kanalin distali, mesane dorsalindedir. Bobrekler embriyolojik yasamda
yiikseldik¢e bu kanallar yukar1 ve laterale dogru ¢ekilir ve tireterler mesaneye oblik bir

actyla girmis olurlar (54).
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Resim 1. Embriyonun Urogenital Sistem Gelisimi

A: Kloakanm, embriyolojik gelisimin 5. haftasinda iirorektal septum araciligiyla iirogenital siniis ve
rektuma ayrildig1 goriilmektedir B,D,F: 5. Haftadaki embriyonun dorsalden goriiniimleri ve 2 iireterin
iirogenital siniise ayr1 agilmast C: Urogenital siniisiin vezikal, pelvik ve fallik parcalarinin goriiniimii
C,E,G,H: Lateralden goriiniimler (Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human Clinically Oriented
Embryology. Yildirrm M, Okan I, Dalgik H, Insan Embriyolojisi (Ceviri). Nobel Tip Kitabevleri. Istanbul.
2002, 315-318).



2.2 MESANE HISTOLOJISI

Mesane histolojik olarak 4 tabakadan olusur. Mesanenin i¢ yiizii liroepitelyum
ad1 verilen hiicre tabakasi ile kaplidir. Uroepitelyumun disinda ise sirasiyla lamina
propria, muskularis propria ve adventisya (seroza) tabakalar1 bulunmaktadir (55).
Urotelyal karsinomlarin evrelendirilmesinde histolojik tabakalar kullanildigindan dolay1
tedavi se¢imlerinde ve sagkalimi 6ngérmede de yardimci olur (55).

2.2.1 Uroepitelyum

Uroepitelyum sadece mesaneyi degil bdbrek renal pelvisin, iireterleri ve
proksimal iiretrayr da kaplayan ¢ok katmanli degisici epitel hiicrelerine sahip bir
tabakadir (56). Bu tabakada bazal, intermediate ve superficial hiicreler bulunmaktadir.

Superficial hiicreler semsiye veya faset hiicreleri adiyla da bilinmektedir (57).

Stroma
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Resim 2. Uroepitelyum Katmanlari
(Jafari NV, Rohn JL. The urothelium: a multi-faceted barrier against a harsh environment. Mucosal
Immunology. 2022;15(6):1127-42)

2.2.2 Lamina Propria

Uroepitelium bazal tabakasi ile muskularis propria arasinda yer almaktadr.
Fibroblast, adiposit, intestisyel hiicreler gibi ¢ok sayida farkli hiicre tipleri ile birlikte
afferent ve efferent sinir sonlanmalarini da iceren ekstraselliiler matriks yapist bulunur.
Ayrica zengin bir damar agi, lenfatik damarlar, elastik lifler ve diiz kas lifleri

(muskularis mukoza) igerir (58).



2.2.3 Muskularis Propria

Mesanenin detriisor tabakasi olarak da bilinmektedir (59).Gevsek bag dokusu ve
kas lifi demetleri igermektedir (60). igte ve dista longitudinal ortada ise sirkiiler olmak
tizere 3 tabakadan olusur (61).

2.2.4 Adventisya (Seroza)
Mesanenin en disaridaki bag dokudan olusan tabakasidir. Mesanenin kubbesi ve 6n
yliziine periton ile baghdir bu nedenle bu kisimdaki adventisya, seroza olarak
adlandirilmaktadir (55).

2.3 MESANE ANATOMISI

Mesane, hacmi 400-500 mililitre (mL) olan retroperitoneal bir organdir (62, 63).
Temel gorevi idrar depolamaktir (62). Anatomik olarak 3 tabakaya ayrilan mesane
duvari, i¢te mukozal ortada miiskiiler ve dista da serozal tabakalardan olusur. Miiskiiler
tabaka mesanenin fonksiyonel tabakasi olan detriisor kas liflerinin bulundugu tabakadir
(62) Dogumda karin 6n duvarmin alt kesimlerinde olan mesane, bes alt1 yas civarinda
mindr pelvise inmeye baglar ve pubertede tam olarak minér pelvise yerlesmis olur (64,
65). Bos bir eriskin mesanesi simfizis pubis kemiginin iist ve arka kisminda yer alir (64.
Mesanenin posteriorunda kadinda uterus ve vajen, erkekte ise rektum ve seminal
vezikiiller bulunur (66) (Resim 3). Mesanenin st ylizeyi kubbesidir ve periton ile
ortiiliidiir. Mesanenin posterior ylizeyi ise mesane tabanidir. Kadinlarda posterior yiizey
uterus serviksi ve vajen st kismiyla komsudur. Erkeklerde posterior yiizeyde rektumla
aralarinda seminal vezikiillerin ampullalar1 ve vas deferens’ler bulunmaktadir. On iist
ylizeyi ise urakus kalintis1 olan median umblikal ligamentin baglandig1 apekstir. Trigon
ise mesane tabaninda lokalizedir. Her iki lreter trigona oblik bir sekilde giris yapar.
Prostat ile birlesen mesane boynu mesanenin en distal kismidir (67, 68) (Resim 4).
Mesanenin arteryel dolasimini arteria iliaka interna’nin iki dali olan arteria vezikalis
superior ile arteria vezikalis inferior saglar. Mesanenin venleri ise vena iliaka interna’ya
drene olmaktadir. Lenfatik drenaj ise internal ve eksternal iliak lenf nodlar1 araciligiyla
gergeklesir (69, 70). Mesane hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi tarafindan
uyarilir. Mesanenin agri, dokunma ve 1s1 hislerini tagiyan sempatik lifleri torakal 11-12

ve lumbal 1-2 sinirlerinden koken almaktadir. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissini



tastyan muskularis propriada sonlanan parasempatik sinirler ise sakral 2-4

segmentlerinden kaynaklanir (68).

Resim 3. Mesane ve Komsuluklar:
(Sobotta J. Sobotta: atlas de anatomia humana: Ed. Médica Panamericana; 2006)

Resim 4. Mesanenin Anterior Goriintiisii
(Graham SD, Keane TE, Glenn JF. Glenn's urologic surgery: Lippincott Williams & Wilkins; 2010)



2.4 MESANE TUMORLERI

2.4.1 Mesane Tiimorlerinde Tam ve Siniflandirma

2.4.1.1 Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitiinlin son verilerine gore erkek popiilasyonunda en sik teshis
edilen yedinci kanser olmakla birlikte her iki cinsiyet de dikkate alindiginda ise onuncu
siradadir. Diinya c¢apinda standardize edilmis insidans orani yilda her 100000 kisi i¢in
erkekte 9,5 kadinlarda kadinda ise 2,4 tiir. Ayrica yine diinya genelinde 6liim orani yilda
her 100000 kisi i¢in erkekte 3,3 kadinda ise 0,86°dir (1). Mesane kanseri insidansi ve
Olim oranlari; degisken risk faktorleri, tespit etme ve tani uygulamalari ve saglik
hizmetlerine ulasim ve bu saglik hizmetlerinin imkanlarindaki degiskenlikler nedeniyle
tilkeler arasinda farklilik gostermektedir (2). Mesane kanseri tespit edilmis olan
hastalarin yaklasik %75'i mukoza (evre Ta, karsinoma in situ (CIS)) veya submukoza
(evre T1) ile smirli bir sekilde ortaya cikar. 40 yasin altinda bu yiizde daha da
artmaktadir (4). EAU kilavuzlarinda mesane tiimérleri; ‘Kasa Invaziv Olmayan Mesane
Kanseri’ (KIOMK) ve ‘Kasa Invaziv ve Metastatik Mesane Kanseri’ (KIMK) olarak iki
baslik altinda anlatilmaktadir (3, 8).

2.4.1.2 Risk Faktorleri

2.4.1.2.1 Tiitlin

Mesane kanserinde giinlimiizde bilinen en 6nemli risk faktorii tiitiin kullanimidir
ayrica tim mesane kanserlerinin yarisinin nedenidir (2, 9, 71-73). Tiitiin dumaninin
icerdigi ve insan viicudunda bobreklerden atilan polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
aromatik aminlerin mesane kanseri etiyolojisinde rol oynadigi diistiniilmektedir. Mesane
kanseri gelisme olasiliginin sigara igmenin siliresiyle ve miktariyla arttigi tespit
edilmistir. Sigaradaki katran miktarinin diisiik olmasiyla mesane kanseri gelisme riskinin
daha az oldugu goriilmemistir (72). Sigara i¢en kisilerde mesane kanseri gelisme riski
topluma gore 2-4 kat, ¢ok fazla icenlerde ise 5 kat daha yiiksektir (74). Giiniimiizde
elektronik sigaralarin mesane kanseri ile olan iliskisi bilinmemekle birlikte elektronik
sigara igen Kkisilerin idrarlarinda kanserojen maddeler tespit edilmistir (75). Sigara

icilmese bile sigara dumanina maruziyetin de mesane kanseri gelisme riskini arttirdigi
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goriilmistiir (2). Sigara kullanimi ise birakildiginda mesane kanseri gelisme riskinin
ayrica tekrarlama olasiliginin azaldig1 goriilmiistiir (76).

2.4.1.2.2 Mesleki maruziyet

Mesane kanseri i¢in bir diger Onemli risk faktorii ise aromatik aminlere,
polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara olan meslek nedeniyle
maruz kalmaktir. Mesane kanseri gelisen kisilerin yaklagik %10’unda bu maddelere
maruziyet tespit edilmistir. Bu yerler boya, sa¢ boyasi, metal ve petrol iiriinlerinin
tiretiminin yapildig1 yerlerdir (2, 9-11). Bu sekilde artan riskler nedeniyle bu tesislerde
uygun c¢alisma sartlar1  saglanmistir ve glniimiizde genel popiilasyon ile
karsilagtirildiginda artmis bir risk faktorii bulunmamaktadir (2, 10, 11). Son yillarda
dizel egzozuna da maruz kalan kisilerde mesane kanseri gelisme riskinin artabilecegi
one siiriilmektedir (77).

2.4.1.2.3 Genetik

Aile bireylerinde mesane kanseri Oykiisii olmasinin, mesane kanseri gelisme
riskini genel popiilasyona gore ¢ok az da olsa arttirdigi goriilmistiir (17). Klinik olarak
anlamli hicbir genetik varyasyonun, mesane kanseri ile iliskisi ispat edilememistir (2,
18-23).

2.4.1.2.4 Beslenme

Beslenmenin mesane kanseri ile iliskisi sinirlidir. Sebze agirlikli zeytinyagi gibi
doymamig yaglardan zengin ve orta derecede protein tiiketimi ile karakterize akdeniz
diyeti yapan kisilerde mesane kanseri riskinin daha az oldugu goriilmiistiir. Flavonoid
iceren sebze ve meyvelerin mesane kanserine karsi koruyucu olabilecegini one siiren
calismalar mevcuttur (78-83). Doymus yag oranindan zengin ve bol sakatat eti tilketimi
ile karakterize bat1 diyeti yapan kisilerde mesane kanseri riskinin arttig1 gézlenmistir
(12, 13).

2.4.1.2.5 Cevresel maruziyet

Icme aliskanliklarmnin etkisi kesin olmamakla birlikte klorlanmis sularm ve
icerisindeki trihalometanlar kanser yapma potansiyeli olan maddelerdir. i¢gme

sularindaki arsenigin de mesane kanseri gelisimi agisindan potansiyel risk faktorii
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oldugu one siiriilmiistiir (2, 14). Sa¢ boyasi kullanan kisilerin ise mesane kanseri
gelismesindeki risk potansiyeli a¢isindan net bir sonuca heniiz varilmamstir (2).

2.4.1.2.6 Diger

Viicut kitle indeksi, kan sekeri diizeyi, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
metabolik durumlarin mesane kanserine etkisi tam olarak bilinmemektedir (16). D
vitamini diizeyinin yiliksek olmasinin mesane kanseri riskini azalttigina dair ¢alismalar
mevcuttur (84).

Bir parazit olan trematod grubuna dahil sistozomiyazis, mesane kanserine neden
olabilir (2). Siklofosfamid ve pioglitazon kullaniminin da mesane kanseri igin risk

faktorii olabilecegi goriilmiistiir (2, 14, 15).

2.4.1.3 Klinik bulgular

Mesane tiimori tipik bir sekilde agrisiz, aralikli ve makroskopik hematiiri ile
kendini gosterir. Makroskopik hematiiri mesane tiimorii tanist almis olan hastalarin %85
inde gortliirken, mikroskopik hematiiri ise tamaminda goériilmektedir (85). Hastaya tani
koyuldugunda makroskopik hematiirisi olan hastalarin genel olarak mikroskopik
hematiirisi olan hastalara gore daha ileri evrede olduklar1 gériilmiistiir (86).

Agri, genelde evre olarak ileri olan veya metastatik olan hastalarda semptom
olarak goriilmektedir. Agrinin yeri; timoriin yerine, boyutuna ve metastaz bdlgesine
gore degiskenlik gosterebilir. Flank bolgede gelisen agrilar renal pelvis, iireter veya
uireteri obstriilkte eden mesane tiimorleri nedeniyle olabilir. Suprapubik bolgedeki agri;
perivezikal alandaki adip6z veya sinir yapilarina invazyonu sonucu veya mesane ¢ikim
bolgesindeki obstriiksiyona bagli gelisen idrar retansiyonuna bagli olabilir. Sag {ist
kadran agris1 olas1 karaciger metastazini, kemik agris1 kemik metastazini, bas agrisi ise
merkezi sinir sistemi metastazini diigiindiirtebilir (87).

Diziiri, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve noktiiri gibi irritatif semptomlar ise

ozellikle CIS varliginda karsimiza ¢ikabilmektedir (88).
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2.4.1.4 Goriintiileme yontemleri

2.4.1.4.1 Ultrason

Ultrason; bobrekteki solid veya kistik olusumlari, hidronefrozu ve mesane
limeni igerisindeki patolojik yapilarin goriilmesini saglar. Hem mesane liimeninde
goriilen yapilar1 hem de bunlarin neden olabilecegi hidronefrozun goriilebilmesinden
dolayi pratiktir (89).

2.4.1.4.2 Bilgisayarli tomografi lirografi ve intravenoz piyelografi

Bilgisayarli tomografi (BT) iirografi, intravendz kontrast madde enjeksiyonu
sonrast toplayici sistemde epitel kaynakli bir patolojik yapilarin tespitine yardimei olur.
Limendeki lezyonlar dolum defekti olarak kendini gosterir. BT {irografi patolojik
yapilarin tespitinde intravendz piyelografiye gore daha yiiksek oranda dogruluga sahip
oldugu i¢in toplayici sistem tiimorlerinde intravendz piyelografinin yerini almigtir (90).

2.4.1.4.3 Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme

Multiparametrik manyetik rezonans goriintiilemenin mesane kanserindeki yeri
heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Yakin zamanda, Vesical Imaging-Reporting and
Data System (VI-RADS) adinda standartlastirilmis manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) raporlama yontemi yayinlanmistir ancak yeteri kadartyla validasyonu yoktur.
Buna ragmen kasa invaze tiimori ayirt etmede yiiksek tanisal degerlere sahip oldugu da
gosterilmigtir (91).

2.3.1.5 idrar sitolojisi

Sistoskopi yapilirken elde edilen mesane yikama sivist veya hastanin kendi
verdigi idrar Orneginin sitolojik incelemesi mesane tiimoriinliin taniya yardimci
yontemlerinden  biridir. Bu  sivilardaki  iirotelyal  hiicreler;  kiimelenme,
niikleus/sitoplazma orani, niikleol yapis1 ve atipi gibi 6zellikler agisindan degerlendirilir.
Sitolojik incelemenin duyarlilig1 yiiksek dereceli/Grade 3 (HG/G3) tiimérlerde yiiksek
(%84) iken diisiik dereceli/Grade 1 (LG/G1) tiimoérlerde duyarlilik diistiktiir (%16) (25).
Sitolojinin CIS saptamadaki duyarlilig1 ise %28-100diir (92).

Sistoskopi yapilirken sitolojik inceleme 6rnegi alinmasi, 6zellikle st {iriner
sistem tlimorlerinin arastirilmasinda 6nem arz etmektedir. Takip altindaki mesane

timori olgularinin %3-8’inde st iiriner sistemde de tiimor gelisebilmektedir. Sistoskopi
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sirasinda mesanede timor goriilemeyen hastalarda saptanacak sitoloji pozitifligi, tist
tiriner sistem timoriniin tespit edilmesi agisindan degerlidir ¢linkii bir tiimor varligini
gosterir (93). Ancak sitolojinin negatif olmasi ise tiriner sistemde bir tiimoériin olmadigi
anlamina gelmez (94).

Paris calisma grubu tarafindan, 2016 yilinda iiriner sitoloji tan1 kategorilerini
tekrardan tanimlandigi standart bir raporlama sistemi yayimlandi. Bu sisteme gore
sitolojik inceleme sonucu 6 farkli kategoride raporlanmaktadir. Bu kategoriler Tablo

1’de gosterilmistir (95).

Tablo 1. Paris Idrar Sitoloji Kategorileri

Yeterli: Idrar &rneklerinin yeterli olmasi

Negatif: Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom yok

Atipi: Atipik tirotelyal hiicreler

Stipheli: Yiiksek dereceli tirotelyal karsinom siiphesi

Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom

Diistik dereceli iirotelyal karsinom

2.4.1.6 Patolojik Evrelendirme ve Simiflandirma

Mesane tiimorlerinin ¢ok biiylik bir kismin1 degisici epitelyal hiicreli karsinom
(TCC) (%90-95) olusturmaktadir. Ayrica skuamoéz hiicreli karsinom (%2-5),
adenokarsinom (%0,5-2), kii¢iik hiicreli karsinom (<%1) ve diger farkli histolojik
Ozelliklere sahip timorler de bulunmaktadir (96). Mesanenin iirotelyal kanserleri

histolojik olarak DSO 2016 Smiflama Sistemi olarak Tablo 2°de gésterilmistir.
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Tablo 2. Mesane Tiimérlerinde DSO 2016 Siniflama Sistemi

1. Urotelyal tiimérler
Infiltratif iirotelyal tiimorler
Nested, biiyiik nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri
Plazmasitoid/Taslh yiiziik hiicreli/Diffiiz
Sarkomatoid
¢ Dev hiicreli
e Kotii diferansiye
¢ Yagdan zengin
o Seffaf hiicreli
Invaze olmayan iirotelyal kanserler
e Urotelyal karsinoma in situ
e Non-invaze papiller tirotelyal karsinom, diisiik dereceli
e Non-invaze papiller iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli
¢ Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
e Urotelyal papillom
e inverted iirotelyal papillom
e Malign potansiyeli belirsiz tirotelyal proliferasyon
e Urotelyal displazi
2. Skuamoz hiicreli neoplaziler
e Saf skuamoz hiicreli karsinom
e Verriikdz karsinom
e Skuamoz hiicreli papillom
3. Glandiiler neoplaziler
e Adenokarsinom
e Enterik
e Musindz
e Mixed
¢ Vill6z adenom
4. Urakal karsinom
5. Miillerian tip tiimorler
e Seffaf hiicreli karsinom
e Endometrioid karsinom
6. Noroendokrin tiimorler
e Kiiciik hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin timor
Paraganglioma
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7. Melanositik tiimdrler
e Malign melanom
e Nevis
e Melanozis

8. Mezankimal tlimorler
e Rabdomyosarkom
e Leiomyosarkom
e Anjiosarkom
e inflamatuar myofibroblastik timor
e Perivezikal epiteloid hiicreli timor

Benign

Malign

Soliter fibroz timor

Leiomyoma

Hemanjioma

Grandiiler hiicreli timor
e Norofibroma

9. Uriner sistemin hematopoetik ve lenfoid tiimérleri

10. Diger tiimorler
e Skene, Cowper ve Littre bezlerinin karsinomlar1
e Metastatik tiimorler ve diger organlardan tiimor yayilimlari
e Mesane divertikiiliinden kaynaklanan tiimoérler
e Uretranin iirotelyal tiimorleri

2.4.1.6.1 Kasa invaziv olmayan mesane kanseri evreleri

Tiimdr, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemine gore; mukozaya sinirl
tiimorler Ta, lamina propria tabakasini infiltre eden tiimorler ise T1 olarak siniflandirilir.
Mukozaya smirli ve intraepitelyal olan yiiksek dereceli (HG) tiimorler CIS olarak
tanimlanmaktadir (97).

2.4.1.6.2 TNM smiflandirmasi

Tiimor evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union
for International Cancer Control (UICC) tarafindan gelistirilen TNM sistemi
kullanilmaktadir. 2017 yilinda giincellemis olup 8. versiyonu yayinlanmistir ancak

mesane timdriiniin evrelendirilmesinde bir degisiklik yapilmamistir (Tablo 3) (98).
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Tablo 3. 2017 Mesane Tiimorii Evreleme Sistemi

T - Primer timor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor bulgusu yok

Ta: Noninvaze papiller karsinom

Tis: Urotelyal karsinoma in situ: “flat tiimor”

T1: Timor lamina propriaya invaze (subepitelyal bag doku)

T2: Tiimo6r muskularis propriaya invaze

T2a: Timor yiizeyel muskularis propriaya invaze (i¢ yarist)

T2b: Tiimor derin muskularis propriaya invaze (dis yarist)

T3: Timor perivezikal yumusak dokuya invaze

T3a: Timor mikroskopik olarak perivezikal yumusak dokuya invaze

T3b: Timor makroskopik olarak perivezikal yumusak dokuya invaze (ekstravezikal
Kitle)

T4: Timor prostat stromasi, vezikiila seminalis, uterus, vajina, pelvik duvar veya
karin duvarlarindan herhangi birine invaze

T4a: Timor prostat stromasi, vezikiila seminalis, uterus, vajinaya invaze

T4b: Tiimor pelvik duvar veya karin duvarlarina invaze

N — Bolgesel Lenf Nodlar1

Nx: Lenf nodu degerlendirilemedi

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral) tek

bir metastaz

N2: Pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral)

birden fazla metastaz

N3: Common iliak lenf nodlarina metastaz

M — Uzak Metastaz

Mo: Uzak metastaz yok

M1la: Bolgesel olmayan lenf nodlar1 metastazi

M1b: Diger uzak metaslazlar
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2.4.1.6.3 Histolojik siniflama ve derecelendirme

DSO ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2004 yilinda, iirotelyal
karsinomlar i¢in 1973 yilindan beri kullanilan siniflamadan farkli yeni bir histolojik
smiflama sistemi yayinladi. Bu simiflamada tirotelyal karsinomlar daha 6nceden de var
olan diisik ve yiiksek dereceli olarak siniflandirilirken bu iki gruba diisik malign
potansiyelli iirotelyal neoplazi (DMPPUN) adinda yeni bir grup eklendi. DSO, en son
2016 yilinda bu siniflamay1 giincellemistir (99, 100). Tablo 4’te 1974 ve 2004 yillarinda
yayimlanan DSO tarafindan yayinlanan, KIOMK’da histolojik smiflama gosterilmistir.
Tablo 5’te ise 2004 DSO flat tiimérlerin histolojik smiflamasi gosterilmistir (101).
Resim 5’te 1973 ve 2004 smiflama sistemlerinin karsilastirilmas: bir sema ile

gosterilmistir (102).

Tablo 4. 1973 ve 2004 DSO KiOMK Papiller Tiimér Histolojik Derecelendirmesi

1973 Derecelendirme Sistemi

Derece 1 (G1): iyi diferansiye

Derece 2 (G2): orta diferansiye

Derece 3 (G3): Kotii diferansiye

2004 Derecelendirme Sistemi

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN)

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (LG)

Yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom (HG)

Tablo 5. 2004 DSO Flat Tiimérlerin Histolojik Simiflamasi

Malign potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon (atipi ve papiller goriiniim igermeyen

flat lezyon)

Reaktif atipi (atipi iceren flat lezyon)

Onemi bilinmeyen atipi

Urotelyal displazi

Urotelyal karsinoma in situ
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| DMPPUN | Diisiik derece Yiksek derece | 2004 WHO
| \

| Derece 1 Derece 2 Derece 3 | 1973 WHO
[ \

Resim 5. Tiimérlerin DSO 1973 ve 2004 Siniflama Sistemindeki Derecelere Gore
Ayrilmasi

2.4.1.7 Karsinoma in situ ve siniflandirmasi

CIS; intraepitelyal, yiiksek dereceli ve invaze olmayan bir iirotelyal karsinomdur.
Yapilan sistoskopilerde gozden kagma ihtimali yiiksektir. Gorilintiisii inflamatuar
lezyonlar ile karistigindan dolay: siiphelenilen durumlarda 6rneklemek amacli biyopsi
yapilmasi gerekir. Karsinoma in situ genellikle multifokaldir ve sadece mesanede degil
ayn1 zamanda prostatik tretra, prostatik kanallar ve iist iiriner sistem epitelinde de
goriilebilmektedir (103).

Klinik olarak karsinoma in situ 3’e ayrilir. Primer; eszamanl papiller tiimoriin
eslik etmedigi, yeni tespit edilen CIS, sekonder; mesane timorlii(CIS olmayan) hastanin
takibi esnasinda saptanan CIS ve son olarak da eszamanli; mesanede herhangi bir
tirotelyal timdr ile birlikte saptanan CIS olarak tanimlanir (104).

2.4.1.8 Idrarda tiimér belirtecleri

Idrar sitolojisi, mesane tiimorii tamisinda diisiik duyarliliga sahiptir. Bundan
dolayr idrarda olgiilebilen, yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip, basit, hizli sonug
alinabilen ideal belirteglere ihtiya¢ duyulmustur ve bu konuda bir¢ok molekiiler belirte¢
gelistirilmistir (26, 105). Idrar belirtegleri, idrarin iirotelyal tiimor hiicreleri ile dogrudan
temas1 ve numune toplama kolaylif1 nedeniyle ozellikle ilgi ¢ekmektedir. Mesane
tiimorleri i¢in bazi testler Tablo 6’da gosterilmistir (102).

Kalitatif 6l¢iim yapan BTA Stat ve kantitatif dl¢ciim yapan BTA-TRAK; idrarda
insan kompleman faktor-H iligkili protein tespitinde kullanilir. Bu iki test sitolojiden
daha duyarhdir, ancak inflamasyon, enfeksiyon ya da hematiiri gibi durumlarda ise

yanlis pozitif sonug verebilmektedir (106).
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Immiinosit; sitoloji ile bir immiinofloresan testi kombine etmektedir. iki mesane timor
hiicre iligkili miisin ve karsinoembrionik antijene karsi gelisen ii¢ florasan monoklonal
antikorlar kullanarak idrara dokiilen iirotelyal hiicrelerin icerisinde mesane timori
hiicresel belirteglerini tespit eder. Bu test benign durumlardan etkilenmemesine ragmen
teknisyen bagimli olup yorum yapilmasi zor bir testtir (107, 108).

NMP hiicre cekirdek iskeletinin énemli bir pargasidir. Urotelyal hiicrelerin
apoptozisi ile birlikte hiicre ¢ekirdeginin pargalanmasi sonucunda ortaya cikarlar.
Idrardaki NMP-22 tespit etmek i¢in kullanilan iki farkli NMP-22 testi vardir. Orijinal
NMP-22 mesane kanser test kiti bir laboratuar tabanli, kantitatif, sandvig¢ tip bir enzim
immiinoassaydir. Ikinci test ise NMP-22 bladder-check olup bu test kalitatif, NMP-22
tespit eden antikor icerir. Genis kapsamli bir ¢alismada NMP-22 testinin; sitolojiden
daha duyarli oldugu, spesifitesinin ise daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Ayn1 zamanda
bu ¢alismada; sistoskopinin duyarliliginin, NMP-22 ile kombine edildiginde %93,7’ye
yiikseldigi belirtilmistir (109).

Urovysion; Deoksiriboz niikleik asit (DNA) ve Floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analiz testidir. FISH molekiiler bir test olup; iirotelyal karsinomlarda en yaygin
goriilen kromozal degisiklikleri idrar ile birlikte dokiilen hiicrelerde tespit etme esasina
dayanir. Urovysion, pl6 timor siipresor geninin 9p21 lokus kaybr ile birlikte 3,7 ve 17.
kromozomlardaki andploidiyi tespit eden ¢ok hedefli bir florasan in situ hibridizasyon
testidir (110). Urovysion en yiiksek spesifiteye sahip timor belirtecidir. Yapilan
caligmalarda sitoloji alimi ile tespit edilen CIS olgularinin %67’sinde goriiliirken, FISH
yontemi ile bu oran %100°diir (111). Bu testin rekiirrens riski yiiksek olan hastalar
ongorerek buna gore takip protokoliinii diizenlemede yardimci olabilecegi tahmin
edilmektedir (112). Urovysion diger belirteglerde goriilen ve yanlig pozitifige neden olan
hematiiri, infamasyon gibi durumlardan etkilenmemektedir (113).

Testler genel olarak degerlendirildiginde; belirtecler, sitolojiye gore yiiksek
duyarlilikta olmalarina ragmen, diisiikk 6zgiilliige sahiptir (27). Ayrica mesane timor
insidansinin diisiik olmasi ve fiyat performans oraninin yiiksek olmasi nedeniyle bu
testler rutin kullanim amaciyla 6nerilmemektedir (109, 114, 115). Primer tani igin ise bu

belirteclerin, idrar sitolojisine gore spesifitesinin az olmasindan dolayr bu amagla
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kullanim1 6nerilmemektedir (105, 114). Geg¢misten giiniimiize timor belirtegleri ve
bunlarin prognostik rolleri arastirilmistir ve arastirilmaya da devam etmektedir (116-

120). Ancak su an i¢in herhangi bir patolojik kurum tarafindan kullanilmasi konusunda

bir 6neri bulunmamaktadir (119, 121, 122).

Tablo 6. Mesane Tiimériinde Kullamlan Idrar Tiimér Belirtecleri

Belirtegler (testler) Duyarlilik Ozgﬁllﬁk Yiiksek dereceli tiimor igin
duyarlilik

Urovysion(FISH) 30-86 63-95 66-70

Immunosit 52-100 63-79 62-92

Nuklear matrix Protein 22 47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77

Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100

2.4.1.9 Sistoskopi

Mesane kanserinin tanisi; mesanenin sistoskopisi ile birlikte alinan biyopsi veya
rezeksiyon yoluyla alinan 6rneklerin patolojik incelenmesi sonucu konur. Sistoskopi ile
alinan idrar sitolojisi ile CIS’dan siiphelenilir ve mutiple mesane biyopsisi ile alinan
orneklerin incelenmesi sonucu da tanisi konabilir (24). Sistoskopi sirasinda gézlenen
tiimoriin yeri, biiylikligil, sayist ve 6zelliklerinin belirtilmesi ve bunun i¢in de mesane
diyagraminin kullanilmast 6nerilmektedir (Resim 6) (5). Erkek hastalarda; poliklinik
sartlarinda yapilan sistoskopilerde, lidokainli jel kullaniminin yanisira fleksibl sistoskop

kullanilmasi hastalarin isleme olan toleransini ve uyumunu arttirir (123, 124).
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Trigon
Sag ureter orifisi
Sol dreter orifisi
Sag duvar
Sol duvar
On duvar
Arka duvar
Kubbe
Boyun

0. Arka Uretra
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Resim 6. Mesane Diyagram
(Kadioglu A, Seckiner I, Demirel HC, Senel ODS, Sandik¢1 ODF. Giincel Uroloji. 2022)

2.4.2 Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri

Mesane kanserlerine ilk tan1 konuldugunda; bu tanilarin yaklasik %70-75’i kasa
invaze olmayan mesane kanseridir yani T evresi T2’den diisiiktiir. KIOMK tanist
konulan hastalarin; %70-75’1 mukozaya smurlt papiller ve egzofitik (Ta), %20-25’1
submukozaya sinirli (T1) ve %5-10"u yiiksek dereceli flat lezyonlardir (in situ karsinom,
CIS). Giiniimiizde kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin tanm1 ve tedavisi,
transiiretral mesane tiimori rezeksiyonu (TUR-MT) ile yapilmaktadir (5).

2.4.2.1 Tam

Ta ve T1 mesane timorlerinde TUR-MT’nin amaci; patolojik Ornekleme
yapmak, evrelemeyi saglamak ve mesanedeki tiimdral olusumlar1 ortadan kaldirmaktir
(125). KIOMK hastalarinin klasik degerlendirilmesinde sistoskopi incelemesi &nem
tagimaktadir. Bu islem sirasinda sitolojik inceleme igin idrar 6rnegi alinabilir (5).

Fotodinamik  tan1  yOntemi; mesaneye S5-aminolevulinik asit  veya
hekzaminolevulinik asit instilasyonu sonrast mor 151k kaynagi kullanilarak mesane
degerlendirilmesidir. Gliniimiizde siklikla kullanilan beyaz 151k ile sistoskopi yerine bu

yontem ile yapilan biyopsi veya rezeksiyonlarda ozellikle CIS olmak iizere malign
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Ozellikli timoral dokularin tespitinde, geleneksel sistoskopi yontemlerine gore daha
duyarlidir (126, 127).

Dar bant goriintiileme yontemi; mavi ve yesil dalga boylarinda 1s1k kullanilarak,
normal mesane epiteli ile hipervaskiiler olan tiimor dokusu arasindaki kontrast farki
arttirilarak, tiimoral dokunun taninmasi saglanir. Bu yontem ile yapilan biyopsi veya

rezeksiyonlarda timor tespit oraninda artis gozlenmistir (128-131).

Resim 7. Mesane Tiimériiniin Sistoskopik Olarak Beyaz Isik Altinda ve Dar Bant

Goriintilleme Farkhihg:
A: Beyaz 151k altinda mesane tiimoriiniin goriintlisii B: Dar Bant Goriintiileme yontemi ile mesane

timoriinin vaskiilaritesi artmig goriintlisii (Jeong BCIBC. Recent technological advances in cystoscopy
for the detection of bladder cancer. 2018:135-44)

2.4.2.2 Tedavi

2.4.2.2.1 Transiiretral mesane rezeksiyonu

TUR-MT; mesane kanserinin yonetimindeki en onemli islemdir (125).
Rezektoskop ile direk baki altinda tiim {iretra, mesanenin iirotelyumla kapl tiim yiizeyi
degerlendirilmelidir (5). Mesane kanserinin risk durumunu belirlemede yardimci olan;
tiimdr sayisi, boyutu, sekli, yeri, CIS varligina iliskin siiphe, niiks veya primer bir timor
olmas1 gibi faktorlerin belirlenmesi ve kaydedilmesi onemlidir. Ayrica klinik olarak
evreleme amaciyla anestezi altinda bimanuel muayene de TUR-MT isleminden hemen

once uygulanmasi gerekmektedir. Tiim tiimdral dokulara rezeksiyon uygulandigindan
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emin olunmasi ve rezeksiyon alaninin tabaninda mesane kas dokusunun goriilmesi,
rezeksiyonun yeterliligi hakkinda fikir vermektedir. Mesane perforasyonu gibi
gelisebilecek komplikasyon da mutlaka TUR-MT sirasinda degerlendirilmelidir (132).
Rezeksiyon uygulanan dokularda mesane detriisor kas tabakasindan 6rnek bulunmamast;
rezidii timor, erken niiks ve timor evrelemesinin yetersiz olmasi ile iliskilidir (6).

TUR-MT; monopolar veya bipolar akim kullanarak gerceklestirilen rezeksiyonla,
ayrica uygun tiimorlerde Thulium-YAG veya Holmium-YAG lazer ile tiimor bir biitiin
halinde eksize edilerek yapilabilmektedir (125, 133-135). Monopolar akim ile
karsilagtirildiginda bipolar akim kullanilarak yapilan rezeksiyonlarda; ozellikle sag ve
sol yan duvarlarda obturator sinir stimiilasyonuna bagli gelisebilecek mesane
perforasyonu riski daha az olmakla birlikte rezeksiyon sonucu elde edilen materyallerde
daha az doku hasar1 gozlenmektedir ve bu sayede daha iyi patolojik inceleme
yapilmaktadir (136).

Ik rezeksiyonda mesanede tiimdr tamamen rezeke edilemediyse, patoloji
spesmeninde kas dokusu orneklenmemis olan T1 veya yiiksek dereceli (Primer CIS
hari¢) tiimorlerde sekonder TUR-MT uygulanmasi gerekmektedir. Sekonder TUR-MT
isleminin ilk operasyondan 2-6 hafta sonrasinda yapilmasi 6nerilmektedir (5).

Timor, mesane boynu veya trigon yerlesimliyse, mesanede CIS varligi, ¢ok
sayida timor varliginda prostatik tiretra tutulum riski artmaktadir (137). Bu durumlarda
prostatik iiretradan biyopsi alinmasi gerekebilir (138). Prostatik iiretra biyopsisinin saat
5 ve 7 hizasi1 arasindaki bolgeden rezeksiyon ile alinmasi 6nerilmektedir (3).

2.4.2.2.2 Tumér fulgurasyonu ve lazer vaporizasyonu

Kiiciik Ta LG/G1 tiimdr gegmisi olan hastalarin ofis sartlarinda yapilan takiplerinde;
sistoskopide saptanan kiiciik papiller niikseden tlimdrlerinin fulgurasyonu veya lazer ile
vaporizasyonu terapotik  yikii azaltmaktadir (139, 140). Poliklinik sartlarinda
intravezikal lidokain ile gerceklestirilen lazer fotokoagiilasyonu ile anestezi altinda
yapilan TUR-MT isleminden 4 ay sonrasindaki niiks oranlar1 karsilastirildiginda

anlaml1 bir fark bulunamamistir (141).
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2.4.2.2.3 Risk siniflamasi ve adjuvan tedaviler

2.4.2.2.3.1 Risk smiflamasi

KIOMK tedavi prosediiriinde ilk olarak TUR-MT uygulansa da, bu hastalarin bir
kismina adjuvan tedaviler gerekebilmektedir. Mukoza veya submukozayla sinirl timaori
olan hastalarin 5 yillik takiplerinde % 31-78 oraninda timor niiksli veya yeniden timor
gelisimi gozlenirken; % 0,8-45 oraninda ise progresyon gelisebilir (5). Bu nedenle
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) KIOMK igin 6 adet
klinik ve patolojik faktore dayanan bir risk skorlamasi yaymlamistir (Tablo 7) (142).
Ayrica KIOMK’da prognozu éngoérmek igin risk gruplari da olusturulmustur (Tablo 8)
(101).

Tablo 7. Niiks ve progresyonda EORTC simiflamasi

Faktor Niiks Progresyon
Tiimor sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimér Boyutu (TB)

<3cm 0 0
>3cm 3 3
Niiks Sayis1

Primer 0 0
< 1 niiks/y1l 2 2
> 1 niiks/y1l 4 2
T Kategorisi

Ta 0 0
Tl 1 4
Eszamanh CIS

Hayir 0 0
Evet 1 6
Tiimor Derecesi

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
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Tablo 8. Avrupa
Risk Gruplan

Uroloji Dernegi 2024 Kilavuzuna Gore KIOMK Hastalarinda

Risk grubu

Ozellikler

Diistik Risk

70 yasindan kiiciik bir hastada CIS olmadan ¢ap1 3 cm’den kiigiik,
primer, tek Ta ve T1 evreli LG veya G1 timdorli hastalar

Primer Ta LG/G1 olup CIS igermeyen ve en fazla 1 ek risk faktori
iceren hastalar

Orta Risk

Diisiik, yiiksek veya ¢ok yiiksek risk grubuna dahil olmayan CIS
icermeyen hastalar

Yiksek Risk

Cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan ve T1 HG/G3 olup, CIS
icermeyen hastalar

Cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan ve CIS igeren hastalar

Ta LG/G2 veya T1 G1 olup CIS icermeyen ve 3 ek risk faktoriinii
de bulunduran hastalar

Ta HG/G3 veya T1 LG olup CIS igermeyen ve 2 ek risk faktorii
bulunduran hastalar

T1 G2 olup en az 1 ek risk faktdrii iceren hastalar

Cok Yiiksek Risk

Ta HG/G3 olup CIS igeren ve 3 risk faktorii bulunduran hastalar

T1 G2 olup CIS igeren ve en az 2 ek risk faktorii igeren hastalar

T1 HG/G3 olup CIS igeren ve en az 1 ek risk faktorii iceren hastalar
T1 HG/G3 olup CIS i¢ermeyen ve 3 ek risk faktoriini de igeren
hastalar

Ek Risk faktorleri

>70 yas
Cok sayida tiimor
>3cm olan timor

2.4.2.2.3.2 Adjuvan intravezikal tedavi

TUR-MT, tek basmma Ta ve T1 tiimorleri ortadan kaldirsa da bu tiimorler

terkrarlayabilir ve KIMK’e ilerleyebilmektedir. 3 aylik niiks oranlari yapilan

calismalarda ¢ok fazla degiskenlik gostermektedir (143). Bu nedenden dolayi hastalarda

adjuvan tedavi her zaman goz oniine alinmalidir (1).

2.4.2.2.3.2.1 Postoperatif irrigasyon

Erken donem niikslerin dnlenmesinde operasyon sonrast devamli irrigasyonun

timor niiksiinii azalttig1 gosterilmistir (144-146)
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2.4.2.2.3.2.2 Intravezikal kemoterapi

TUR-MT sonrasinda hemen gerceklestirilen tek doz instilasyonun timor
hiicrelerini ve rezeksiyon bolgesindeki rezidii kalan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirdig:
ve gozden kagan kiigiik tiimorler tizerinde de ablatif bir etki yarattigi gosterilmistir (147-
150). TUR-MT sonrasinda intravezikal kemoterapi uygulamasi; tek basina TUR-MT ile
karsilagtirildigindan niiks oranini anlamli sekilde distiirmektedir (151). Mitomisin C,
epirubisin, pirarubisin ve gemsitabin niiks oranini azalttigi goésterilmis intravezikal
kemotereapi ajanlaridir (151, 152).

TUR-MT sonrast tiimdr hiicreleri, ilk birkag saat i¢erisinde mesaneye implante
olup tizeri hiicre dis1 matriks ile kaplanir. Bu nedenle implantasyon gergeklesmeden
instilasyon gerceklestirilmelidir (147, 153, 154). Instilasyonun etkinliginin en yiiksek
diizeyde olmasi igin dzellikle rezeksiyon sonrasi ilk 2 saatte yapilmasi gereklidir. (155,

156). Instilasyonun optimum uygulanma siiresinin 1 saat oldugu gosterilmistir (157).

Diisiik riskli hasta grubunda tek doz intravezikal kemoterapinin rekiirrens riskini
azalttig1 gosterilmistir ve bu hastalarda standart tedavi olarak uygulanmaktadir (151,
158).

Onceki niiks sayist az ve EORTC skoru <5 olan hastalarda; intravezikal
kemoterapi uygulandiginda niiks riski azaldigi goriilmiistiir. Mesanede perforasyon
stiphesi olup ekstravazasyon riski varsa veya genis bir alana rezeksiyon yapilanlarda ve
devamli irrigasyon gerektiren pihtili hematiirisi olanlarda ise intravezikal kemoterapi
tedavisi uygulanmamalidir (5).

Diisiik riskli KIOMK olan ve TUR-MT isleminden 1 yildan daha uzun siire
gectikten sonra Ta LG/Gl niikks gelisen hastalarda; tek basina TUR-MT ile
karsilastirildiginda rezeksiyon sonrasi uygulanan intravezikal kemoterapi niiks oranini
onemli bir olgilide azaltir (3).

2.4.2.2.3.2.3 intravezikal bacillus calmette guerin (BCG)

Orta ve yliksek risk grubundaki hastalarda gergeklestirilen genis kapsamli
calismalarda, mesane tiimdr niiksiinlin 6nlenmesinde intravezikal kemoterapiye kiyasla

intravezikal BCG uygulamasinin daha etkili oldugu gosterilmistir (159-161).
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Ayrica intravezikal BCG tedavisi, tlimoriin progrese olma ihtimalini azaltip,
progresyon riskini de diisiirmektedir (162-164).

Intravezikal tedavi amacli 10 farkli BCG susu kullanilmaktadir ve bu suslarin
birbirine iistiinliigli yoktur (165).

Intravezikal BCG tedavisi, intravezikal kemoterapiden daha fazla yan etkiye
sahiptir (166). Sistit, hematiiri, semptomatik graniillomatéz prostatit, epididimo-orsit,
genel halsizlik ve ates, atralji veya artrit, kalic1 yiiksek dereceli ates, BCG sepsisi ve
alerjik reaksiyonlar gibi durumlar intravezikal BCG tedavisi sonra gelisebilecek yan
etkilerdir (167-170). TUR-MT’den sonraki ilk iki hafta igerisinde, makroskopik
hematiiri durumunda, travmatik kateterizasyon girisimi olursa ve semptomatik iriner
sistem enfeksiyonlarinda intravezikal BCG uygulanmamalidir. Lokositiiri, gozle
goriilmeyen hematiiri veya asemptomatik bakteriiiri varligi ise BCG uygulamasi igin
kontrendikasyon degildir ve bu vakalarda antibiyotik profilaksisi gerekmemektedir (3).

Niiks ve progresyonun Onlenmesi amaciyla uygulanmasi gereken intravezikal
BCG tedavisinin, intravezikal kemoterapiden iistiin olmasi i¢in en az 1 yil siireyle
verilmelidir (162).

Intravezikal BCG indiiksiyon tedavisi 6 hafta olarak uygulanmaktadir (171). Orta
riskli hasta grubunda; niiks riski diisiik ve EORTC skoru 5’in altinda olan hastalarda
TUR-MT sonrasi tek doz intravezikal kemoterapi uygulanir ve ardindan 1 yillik (3, 6 ve
12. aylarda) intravezikal BCG tedavisi veya optimal doz intravezikal kemoterapi
uygulamasi gerceklestirilir. Yiiksek riskli hasta grubunda; 1 ila 3 y1l (3, 6, 12, 18, 24, 30
ve 36. aylarda) intravezikal BCG tedavisi veya Radikal Sistektomi uygulamasi
gerceklestirilebilir (172). Cok yiiksek riskli hasta grubunda tiimoriin progresyon riski
cok yiiksek oldugu icin radikal sistektomi Onerilmelidir. Ancak hastanin radikal
sistektomi i¢in uygun olmamasi veya radikal sistektomiyi reddetmesi durumunda 1 ila 3
yil (3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda) intravezikal BCG tedavisi onerilmektedir. CIS
timorler tek basina endoskopik prosediirler tedavi edilememesi nedeniyle bu hastalara

intravezikal BCG tedavisi veya radikal sistektomi onerilmektedir (173).
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2.4.2.2.3.2.4 Kasa invaziv olmayan mesane kanseri i¢in radikal sistektomi

TUR-MT sonrast patolojik olarak TI1 tiimorlere uygulanan radikal
sistektomilerde; tiimorlerin %27-51 oraninda T2 evresinde yani kasa invaze oldugu
goriilmiistiir (174-176). Kasa invaziv olmayan tiimorler zamanla kasa invaze duruma
gelebilmektedir (3). KIOMK iken tespit edilen ve takip esnasinda kasa invaze duruma
gelen hastalarm prognozu, ilk basvuru aninda KIMK olan hastalara gére daha kétiidiir
(177, 178). Cok yiiksek risk grubundaki hastalarda, hasta ile birlikte karar verilerek
radikal sistektomi onerilebilir (179). Intravezikal BCG uygulamasinin basarisiz oldugu
hastalarda da radikal sistektomi Onerilmektedir (180). Timdr kasa invaze duruma
gelmeden uygulanan radikal sistektomi sonrasi hastaliksiz sagkalim orani %80’in

tizerinde tespit edilmistir (181).

2.4.2.2.3.2.5 Intravezikal BCG immiinoterapisi basarisizliginda tedavi

Kasa invaze timor gelismesi, BCG refrakter tiimor gelismesi, intravezikal BCG
tedavisi sonrast HG/G3 timdr rekiirrensi goriilmesi BCG immiinoterapi basarisizlig
olarak tanimlanmaktadir. BCG refrakter tiimor; {liclincii ay kontroliinde yiiksek dereceli
KIOMK (Ta HG/G3 veya T1 HG/G3), hem 3. hem de 6. ay kontrollerde CIS, BCG
tedavisi sirasinda HG/G3 tiimor gelismesi durumlaridir. BCG tedavisinin basarisiz
oldugu durumlarda tekrar BCG uygulamasi yararli olmayacagindan radikal sistektomi
onerilebilmektedir. Ugiincii ayda CIS tiimoér goriilen hastalarin BCG ile tekrar
tedavisinde %50’den yiiksek oranda basari elde edilmektedir (5).

2.4.3 Takip

KIOMK hastalarinda takip endoskopik prosediirler ile yapilmaktadir. TUR-MT
sonras1 3. ayda yapilan ilk sistoskopi, niiks ve ilerleme i¢in 6nemli bir prognostik
gostergedir. Bu nedenle Ta, T1 veya CIS tiimorlii hastalarin ilk sistoskopisi mutlaka 3 ay
sonra yapilmalidir (3).

Diisiik riskli Ta tiimorlerde ilk kontrol 3. ayda yapilir. Eger negatif ise 9. ayda ve
yine negatifse yilda bir yapilir (5 yil siireyle). Orta riskli Ta tiimorlerde sistoskopi ve
sitoloji takibi bireysel faktorlere gore yapilir. Yiiksek risk tiimorlerde 3. ayda sistoskopi

ve sitoloji kontrolii onerilir; negatif ise 3 ayda bir kontrol sistoskopi ve sitoloji alimi
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yapilir (2 yil siireyle). Ekstravezikal yayilimi aragtirmak i¢in ise BT iirografi ve prostatik
tiretra biyopsileri Onerilmektedir. Yiiksek riskli tiimdrlerde yilda bir goriintiileme
yontemleriyle (Tomografi veya intravendz piyelografi) iist liriner sistem kontrolii yapilir
(5).

2.4.2 Kasa invaze Mesane Kanseri
Mesane kanserlerine ilk tan1 konuldugunda; bu tanilarin yaklasik % 25-30’u kasa invaze
mesane kanseridir. Bununla birlikte yiiksek riskli KIOMK hastalarmin %50 si zaman
iginde kasa invaze olmaktadir (5).

2.4.2.1 Tam

Fizik muayene; rektal ve vajinal bimanuel palpasyonu icermelidir. Lokal ve ileri
evre tiimorlii hastalarda ele gelen pelvik kitle bulunabilir. Muayenede ele gelen bir
kitlenin olup olmadigmi veya tiimoriin pelvik duvara sabit olup olmadigini
degerlendirmek i¢in mesane tlimoriiniin transiiretral rezeksiyonu Oncesinde ve
sonrasinda anestezi altinda bimanuel muayene yapilmalidir (182).

KIMK tanis1 da KIOMK gibi sistoskopi ve rezeke edilen dokunun histopatolojik
incelemesi sonucu konur (6).

Kasa invaze mesane kanserinde transiiretral rezeksiyonun amaci; rezeke edilen
orneklerde detriisér kas dokusunun bulunmasidir (3). KIMK’den siipheleniliyorsa,
timoriin ekzofitik kismi, alttaki mesane duvari ile detriisor kast ve rezeksiyon alaninin
kenarlar1 ayr1 ayr1 rezeke edilmesi gerekir. Dogru histopatolojik taninin konulabilmesi
i¢in; rezeksiyon alaninda en derin tabakadan alinan drnekler de ayri bir sekilde inceleme
icin patologa gonderilmelidir (183).

KIMK de lokal ve uzak evreleme i¢in BT ve MRG kullanilabilir (8). BT; Ta’dan
T3a’ya kadar olan tiimor evrelerinin ayrimini yapamaz ancak perivezikal yagli dokuya
invazyonu (T3b) ve komsu organ invazyonunu (T4) iyi degerlendirir (184). Mesane
kanserinde hastaya kiiratif tedavi uygulanmadan O6nce uzak metastaz varli§i mutlaka
degerlendirilmelidir. Ozellikle akciger ve karacier metastazlar1 saptamada BT ve MRG
kullanilan tanisal goriintileme yontemleridir (185, 186). Mesane kanserinde nadir
gelisen kemik metastazlarini tespit etmede MRG, kemik sintigrafisinden daha duyarli ve

spesifiktir (187).
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Ust tiriner sistemin malignite agisindan degerlendirilmesi ve hidronefroz tespiti
icin BT tdrografi kullanilir (188). Hidronefroz, ilerlemis hastalik ve kotii onkolojik
sonuglar ile iligkilidir (189).

Uzak organ metastazi i¢in pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) ¢ekimleri yapilmaktadir (8). Lenf nodu metastazini degerlendirmede F-
florodeoksi glikoz-Pozitron emisyon tomografisi, BT’den daha yiiksek duyarliliga
sahiptir (190).

2.4.2.2 Prognostik belirtecler

Radikal sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda en onemli
prognostik faktor tiimoriin evresi ve lenf nodunda metastaz olup olmadigidir (191).
Mesane boynunda, mesane trigonunda yer alan tiimorlerde lenf nodu metastazi daha
yiiksek oranda goriilmekle birlikte genel sagkalim orani daha diisiiktiir (191-193).
Prostatik iiretra timorii olan hastalarda da genel sagkalim orani daha diisiiktiir (194).
Lenfovaskiiler invazyon ve rekiirrens, kansere bagli mortaliteyi arttirir (195).

Kanser genom atlas1 ve diger ¢abalar, mesane kanseri biyolojisinin molekiiler
temelleri hakkinda fikir sahibi olmamiza katki saglamistir. Prospektif olarak onaylanmis
prognostik ve prediktif molekiiler belirtecler, klinik ve patolojik verilere degerli katkilar
sunacaktir (5).

2.4.2.3 Tedavi

Kasa invaze mesane kanseri hastalarinda tedavi planlanirken bir¢ok parametre
gdz oOniinde bulundurulmaktadir. Hastanin yasi, ek hastaligi, ASA siniflamasi,
sosyokiiltiirel diizeyi, kirilganlik skoru, geriatrik degerlendirilmesi géz oniine alinmalidir
(5).

2.4.2.3.1 Neoadjuvan kemoterapi/immiinoterapi

Varyant patolojilere sahip mesane tiimorleri i¢in standart tedavi radikal
sistektomidir. Ancak radikal sistektomi, hastalarin yalnizca %50’sinde 5 yillik sagkalim
saglar (196). Sagkalimi iyilestirmek igin yillardir sisplatin bazli tedaviler
uygulanmaktadir (8).
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Neoadjuvan kemoterapinin cerrahi morbiditenin sonucunu etkilemedigi
goriilmiistiir (197). Neoadjuvan kemoterapi; sadece radikal sistektomi uygulanan
hastalar ile kiyaslandiginda T2 ve daha diisiik evreli hastalarda 6liim riskini daha iyi
azaltir (198).

Sisplatin bazli neoadjuvan kemoterapi bes yillik sagkalimi %8, 10 yillik
sagkalimi ise %6 iyilestirir (199). Neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda
tedaviye yanit1 belirlemeyi amaglayan goriintiileme ¢alismalarinda, iki siklustan sonra
yanitin ongoriilebilecegi gosterilmistir. Neoadjuvan kemoterapi sonrast miimkiin olan en
kisa siirede radikal sistektomi yapilmalidir (idealil2 hafa iginde).

Neoadjuvan immiinoterapi ile ilgili yapilan ¢alismalar basarili sonuglarla umut
vermektedir. Programlanmis oliim reseptor-1 inhibitorii pembrolizumab ile yapilan
calismada %43 remisyon (pT0) %54 patolojik yanit (<T2) sagladig goriilmiistiir. Ancak
heniiz sadece klinik ¢aligmalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (5).

2.4.2.3.1 Radikal sistektomi

KIMK hastalarinda altin standart tedavi; hasta neoadjuvan kemoterapi alsin veya
almasin radikal sistektomi; lenf nodu diseksiyonu ve iriner diversiyondan olusur (7).
Giliniimiizde hastanin yasam kalitesine de fazlasiyla odaklanildigindan dolay1 secilmis
hastalarda kemoterapi veya kemoradyoterapi gibi mesane koruyucu tedavi yaklasimlar
da mevcuttur. Hastanin genel durumu ve yasam beklentisi; sadece uygulanacak
tedavinin degil {iriner diversiyonun tipini de etkiler (200-202).

Bir hastaya radikal sistektomi karar1 verildikten sonra 3 aydan daha uzun siiren
zaman kaybinin genel sagkalim {izerine olumsuz bir etkisi vardir (203).

Radikal sistektomi; lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin, uzak organ
metastazi olmayan ve ayni zamanda evresi T2, T3 ve T4a olan hastalara onerilir (3).
Ayrica sadece TUR-MT ve intravezikal tedavi ile kontrol edilemeyen yaygin papiller
tiimore sahip hastalara, ¢ok yiiksek riskli KIOMK, BCG tedavisine direngli, BCG
tedavisi sonrasi niiks eden ve BCG tedavisine yanit vermeyen hastalara da radikal
sistektomi Onerilmektedir (8). Mesane koruyucu tedavi uygulanan hastalara kurtarma

radikal sistektomisi uygulanabilir. Fistiil olusumu, agri ve tekrarlayan, kontrol
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edilemeyen hematiiri gibi durumlarda da palyatif radikal sistektomi uygulanabilmektedir
(8).

Erkeklerde radikal sistektomi; mesane, prostat, seminal vezikiiller, distal
tireterler ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir (8).

Kadinlarda radikal sistektomi ise; mesane, tiim liretra, mesaneye komsu vajen,
uterus, distal iireterler ve bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasini kapsamaktadir (204).

Lenf nodu diseksiyonunun optimal kapsami bugiine kadar belirlenmemistir.
KIMK hastalarinda standart lenf nodu diseksiyonu; iireterin medial siir oldugu ve
internal iliak, presakral, obturator fossa ve eksternal iliak lenf nodlarini igerecek sekilde
kranial iliak bifurkasyona kadar nodal dokunun ¢ikarilmasini igerir (205).

Radikal sistektomi agik veya robot yardimli bir sekilde gergeklestirilebilir. Acik
radikal sistektomide ameliyat siiresi daha kisadir. Robot yardimli radikal sistektomide
daha az kan kaybi olur ve hastanede kalis siiresi daha kisadir. Her iki yaklagimda da
onkolojik sonuclar ile geligebilecek major komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark
yoktur (206). Orta vadede onkolojik sonuglar ve yasam kalitesi agisindan agik ve robot
yardiml radikal sistektominin sonuglar1 benzerdir. Bu nedenle cerrahi teknikten ziyade
cerrah tecriibesi uygulanacak yontem konusunda karar almada daha 6n plandadir (8).

Seminal vezikiiller, vas deferens ve norovaskiiler demet dahil olmak tizere
prostatin bir kismi veya tamami korundugu prostat koruyucu sistektomi, Seminal
vezikiiller, vas deferens ve ndrovaskiiler demet ile birlikte prostat kapsiilii veya prostatin
periferik kismi ile prostatik iiretranin korundugu kapsiil koruyucu sistektomi, seminal
vezikiiller, vas deferens ve norovaskiiler demetin korundugu seminal koruyucu
sistektomi ve sadece norovaskiiler demetin korundugu sinir koruyucu sistektomi olmak
lizere 4 adet cinsel islev koruyucu sistektomi uygulamasi mevcuttur. Timoéri organa
simirl olan, mesane boynu, prostatik iiretra ve prostatta tiimdr olmayan ve prostat
malignitesi dislanmis cinsel fonksiyonlarini korumak isteyen hastalara uygulanabilir (8).
Kadinlarda cinsel fonksiyonu koruyucu sistektomide ise vajen, uterus, overler ve
norovaskiiler demet korunur. Kadinlarda evresi T4 olmayan organa sinirli timori olan
ve genital malignitesi olmayan hastalara uygulanabilir (207). Ancak yine de mesane

timori olan hastalara cinsel fonksiyon koruyucu cerrahi 6nerilmez (8).
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Uriner diversiyon; ileum, kolon veya apendiks gibi bagirsak segmentleri
kullanilarak  gerceklestirilebilir  (208).  Abdominal  diversiyon  yoOntemleri
(Ureterokutanostomi, ileal konduit vb.), iiretral diversiyon ydntemleri (ortotopik iiriner
diversiyonlar vb.) ve rektosigmoid diversiyonlar uygulanabilecek segenekler arasindadir
(5). Uygulanacak tiriner diversiyon tipini belirlemede; komorbidite, kardiyak, pulmoner
ve kongitif fonksiyonlar, hastanin ¢evresinden alabilecegi destek ve hasta se¢imi gibi
faktorler g6z Oniine alinmaktadir. 80 yas istli hastalarda iiretral diversiyon uygulanmasi
ise Onerilmez (208).

Ureterokutaneostomi; karm duvarma iireterlerin agizlastirilmasidir. Ameliyat

stiresi, komplikasyon orani, kan kaybi, transfiizyon miktari, yogun bakimda ve
hastanede kalig siiresi agisindan ileal kondiiite gore daha avantajlidir (209). Diiskiin
hastalarda ve supravezikal diversiyon gerektiren soliter bobrekli hastalarda tercih edilen
prosediirdiir. Eger hastanin 2 bobregi de varsa iireterlerden kisa olani digerine ug-yan
anastomoz edilerek diger ireter cilde agizlastirilabilir. Ayrica her iki {ireter yan-yan
birbirine anastomoz edilip veya ayr1 ayr1 olacak sekilde cilde agizlastirilabilir.
Ureterlerin liimen genisliginin kii¢iik olmasindan dolay1 stoma darliklari, asendan idrar
yolu enfeksiyonlart ileal kondiiite gore bu teknikte daha sik gozlenmektedir (210).
Ileal kondiiit ise daha sik kullanilan abdominal diversiyon ydntemidir. Ureterler ileal
segmente, ileal segment ise cilde agizlastirilir. Bu hastalarda idrar yolu enfeksiyonu,
piyelonefrit, iireteroileal anastomoz kagagi ve anastomoz darligi goriilebilmektedir
(211).

Ortotopik iiriner diversiyon ise siklikla terminal ileum kullanilarak yapay bir
mesane olusturulmasi, iireterlerin bu yapay mesaneye, yapay mesanenin de iiretraya
anastomozunun gergeklestirildigi liriner diversiyon yontemidir. Bu yontemde abdominal
kaslarin kasilmasi tiiretral sfinkterin ise gevsemesi ile yapay mesaneden idrar bosalir
(212). Yapay mesaneli hastalarda iiretral tiimor niiks oran1 0,8-13,7 arasindadir (213).
Bu sonuglar ortotopik {iriner diversiyonun timor niiksli acisindan diger yontemlere
kiyasla onkolojik sonucu etkilemedigini gostermektedir (8).

Kontinan kutanoz diversiyonlar, lireterorektosigmoidostomi gibi yontemler ise

giiniimiizde komplikasyonlar1 nedeniyle ¢ok nadir kullanilmaktadir (214).
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Hastanin invaze {iretral tiimoriiniin olmasi iiretrektomi endikasyonudur ve
ortotopik lriner diversiyonlar i¢in bir kontrendikasyon olusturur. Prostatik {iretra veya
mesane boynu biyopsisi KIOMK olarak raporlanan hastalara belirli araliklarla sistoskopi
yapilmast ve sitoloji alinarak takip edilmesi sartiyla ortotopik {iriner diversiyon
uygulanabilir (215). Operasyon oOncesi yiiksek doz radyoterapi uygulanmis olmasi,
kompleks iiretral darliklar ve tiretral sfinkter iligkili {iriner inkontinans ortotopik tiriner
diversiyon i¢in rolatif kontrendikasyonlardir (216).

Radikal sistektomi Oncesi bagirsak temizligi gerekliligi tartismalidir,
uygulanmasinin avantaj saglamadigini gosteren calismalar da literatiirde mevcuttur.
Cerrahi sonrasinda erken mobilizasyon, erken oral alim, metoklopramid ile
gastrointestinal stimiilasyon ve sakiz c¢ignemek bagirsak iyilesme siiresini kisaltarak
komplikasyon oranini azaltmaktadir. Yine, cerrahi sonrasi erken iyilesme (ERAS)
protokoliiniin parcasi olarak vendz tromboembolizm profilaksisi verilmesinin uygun
olacagin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur. Diisiik molekiil agirlikli heparin gibi
farmakolojik ajanlar, radikal sistektomi yapilacak hastalara ameliyattan sonraki ilk
giinden baglayarak 4 hafalik siire boyunca verilmelidir. (5).

Pelvik duvar veya abdomene invaze (T4) timorlerde ileri derecede kanama, agri,
diziiri ve iriner obstriiksiyon varhiginda palyatif amagli sistektomi veya radyoterapi
uygulanabilmektedir (217).

2.4.2.3.2 Mesane koruyucu yaklasimlar

2.4.2.3.2.1 Transiiretral rezeksiyon

KIMK hastalarinda tek basina transiiretral rezeksiyon; tiimérlii dokunun yiizeyel
kas dokusunda sinirli oldugu ve yeniden yapilan 6rnekleme sonucunda tiimor tespit
edilemedigi durumda terapotik bir segenektir (218). Bu hastalarin yaklasik %50’sinde
KIMK tekrarlayacag: igin ileride radikal sistektomi yapilmasi gerekecektir ve bu
hastalarda mortalite oran1 %47’ye kadar yiikselmektedir (219). Bu nedenle TUR-MT;
hastanin radikal sistektomiye uygun olmadigi ve radikal sistektomiyi kabul etmedigi

durumlarda veya trimodal tedavinin bir pargasi olarak uygulanmaktadir (8).

2.4.2.3.2.2 Radyoterapi
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Mesane kanserinde kiiratif toplam hedef dozu 64-66 Gray’dir (220). Mesane ve
gastrointestinal sistem ile ilgili yan etkiler goriilebilmektedir (221). Radyoterapinin
KIMK’de tek basma kullanimi oldukca sinirhdir. Yalnizca radikal sistektomiye uygun
olmayan hasta grubunda disiliniilmelidir. Lokal invazyon nedeniyle transiiretral
rezeksiyon ile kontrol saglanamadiginda tiimére baghi kanamayi durdurmak igin de
kullanilabilir (5).

2.4.2.3.2.3 Kemoterapi

Tek basimma kemoterapi mesane kanserinde nadiren kalici tam remisyon saglar.
Literatiirde kalic1 tam remisyonun %56’ya varan oranda oldugunu bildiren ¢alismalar da
mevcuttur (222, 223). Ancak yine de uzun siireli sagkalima olan katkisi igin yeterli veri
yoktur (8).

2.4.2.3.2.3.1 Trimodal Tedavi

Trimodal tedavi (TMT); TUR-MT, kemoterapi ve radyoterapiyi igerir. TUR-MT
ile radyoterapiyi kombine etmenin nedeni tiimoriin lokal kontroliinii saglamaktir.
Kemoterapinin amaci ise radyoterapinin etkisini arttirtp mikrometastazlar1 hedef
almaktir. TMT’ nin amaci onkolojik sonuglardan 6diin vermeden mesaneyi ve yasam
kalitesini korumaktir. Neoadjuvan kemoterapi veya adjuvan kemoterapinin TMT’ye
eklenmesi konusunda yeterli veri literatiirde yoktur (224). TMT’nin radikal
sistektomiden istiin olduguna dair yeterli kanit yoktur (8).

Kasa invaze mesane kanseri hastalarinda mesane koruyucu yaklasim oldukga
stnirhdir. Timor yerlesimi uygun olan, 3 santimetreden kiigiik, multiple CIS olmayan,
hidronefroz olmayan, yeterli mesane fonksiyonu olan ve rezidiiel T1 veya daha yiiksek
evreli tiimorii olmayan hastalara parsiyel sistektomi veya maksimal TUR-MT
Onerilebilir. Bu sekilde tedavi edilen hastalarin %40’inda ileride radikal sistektomi
gerekecegi ve mesane kanseri mortalite riskinin giderek artacagi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Tiimdr derinligi yalnizca ylizeyel kas tabakasina sinirliysa ve
rezidiiel tlimor i¢in yeniden evreleme biyopsileri negatif ise transiiretral rezeksiyon bir

secenek olabilir (5).
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Tedavinin tamamlanmasinin ardindan, bilgisayarli tomografi taramalari, Sistoskopi ve
idrar sitolojisi ile diizenli takip yapilmalidir (5). TMT sonrasi; %35’e varan oranda niiks
goriilebilmektedir. Bu durumda kurtarma radikal sistektomisi ve lenf nodu diseksiyonu
uygulanabilir (225).

2.4.2.3.2.3.2 Adjuvan Kemoterapi/Immiinoterapi
Metastazi olmayan ve T3, T4 veya lenf nodu pozitif olan hastalara adjuvan tedavinin
yeri giiniimiizde halen tartismalidir (8, 226). Adjuvan kemoterapi ile ilgili yapilan
calismalarda sisplatin igeren kombinasyon tedavileri kullanilmistir (227). Veriler yeterli
olmasa da neoadjuvan kemoterapi verilmemis ise; metastazi olmayan ve T3, T4 veya
lenf nodu pozitif olan hastalara sisplatin bazli kemoterapi onerilmektedir (8).

PD-1 inhibitorii olan pembrolizumab ve nivolumab ile programlanmis 6liim
reseptor ligand inhibitdrii olan atezolizumab adjuvan immiinoterapi olarak ajanlar
olarak degerlendirilmektedir. Nivolumab’in hastaliksiz sagkalima katkist mevcuttur
(228). Adjuvan sisplatin bazli kemoterapiye uygun olmayan veya adjuvan sisplatin bazli
kemoterapiyi reddeden metastazi olmayan ve T3, T4 veya lenf nodu pozitif olan
hastalara adjuvan nivolumab 6nerilmektedir (8).

2.4.2.3.2.3.3 Metastatik Hastalikta Tedavi

Sisplatin bazli kemoterapi gilinlimiizde metastatik mesane kanserinin standart
tedavisidir (229). Genel olarak, tedavi edilmemis metastatik mesane kanseri olan
hastalar; sisplatin bazli kemoterapiye uygun, karboplatin bazli kemoterapiye uygun
(ancak sisplatin i¢in uygun degil) ve herhangi bir platin bazli kemoterapiye uygun
olmayan olarak 3 kategoriye ayrilir (8). Performans skoru>1, Glomeriiler filtrasyon hizi
< 60 mL/dk (Mililitre/dakika), derece > 2 duyu kayb1, derece >2 periferal noropati veya
New York Kalp Birligi evre III kalp yetersizligi kriterlerinden en az birinin olmasi
hastanin sisplatin bazli kemoterapiye uygun olmadiginin gostergesidir (223). Herhangi
bir platin bazli tedaviye uygun olmayan hasta grubu icin kisitl veri bulunmaktadir. Bu
hasta grubunda prognoz oldukga koétiidiir. Genellikle sistemik tedavi yerine destekleyici

tedaviler kullanilmaktadir (5).
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2.4.2.3 Takip

Optimal hasta takibi yapabilmek i¢in hastaligin dogal niiks zamaninin, olas1 niiks
yerinin bilinmesi 6nemlidir. Yine {iriner diversiyona baglh fonksiyonel degerlendirme ve
niiks durumunda olas1 tedavi yontemlerinin bilinmesi, takip sikligin1 ve yontemlerini
belirlemede 6nemlidir. Mevcut takip protokolleri, retrospektif verilere gore gelistirilen
niiks modellerine dayanmaktadir. Radikal sistektomili hastalarda %5-15 oraninda pelvik
niiks gelismekte olup genellikle ilk iki yil igerisinde goriilmektedir. Pelvik niiks olan
hastalarin prognozu koétiidiir. Tedaviye ragmen ortalama sagkalim 4-6 ay arasindadir.
Yine ist triner sistemde %4-10 oraninda niiks goriilmektedir. Hastalarin yaklagik
yarisinda ise uzak metastazlar goriillmektedir. Bu durum i¢in en énemli iki prognostik
gosterge patolojik evre ve lenf nodu tutulumudur. Lenf nodlari, akciger, karaciger ve
kemik olasi metastaz bolgeleridir. Uzak metastazlarin %90°1 ilk ii¢ yil igerisinde
goriilmektedir. Takiplerinde uzak metastaz gelisen platin bazli tedavi baglanan
hastalarda ortalama sag kalim 9-26 ay arasindadir. Bu nedenle hastalarin ilk ti¢ yil 6
ayda bir sonrasinda yillik BT ile kontrolleri yapilmalidir. Multifokal hastaligi, CIS
timorli olup kasa invaze olmayan mesane kanseri hastalarinda veya pozitif ireter
sinirlart olan hastalarda, {ist liriner sistemde niiks daha fazla goriilmektedir. Onkolojik
takibin yaninda uygulanmis olan lriner diversiyonlar nedeniyle hastalar fonksiyonel
acidan da takip edilmelidir. Takiplerde ilk bes yil igerisinde hastalarin %45’inde {iriner
diversiyona bagli komplikasyonlar goriilmektedir. B12 vitamin eksikligi, metabolik
asidoz, bobrek fonksiyonlarinda kétiilesme, iiriner enfeksiyonlar, {liriner sistem taslari,
ureterointestinal anastomoz darligi, stoma komplikasyonlar1 en sik goriilen
komplikasyonlardir (5).

2.5 SPONDIN 2

Spondin-2 literatiirde mindin olarak da bilinen, integrin ligandlarina baglanma
ozelligi olan ve SPON2 geni tarafindan kodlanan ekstraselliiler matriks proteinidir (28).

Memeli F-spondin; zebra baligt mindin-1 ile mindin-2 ve drosophila M-
spondin’in de iiyesi oldugu F-spondin ailesi tiyesidir (230-232). Yapisi; N-terminal F-

spondin bdlgesi ve C-terminal tip 1 trombospondin tekrar alanini igermektedir (28).
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Spondin-2 mRNA; immiin sistem elemani olan T lenfositlerde, B hiicrelerinde ve
dendritik hiicrelerde tespit edilmistir (30). Dalak ve lenf diigimlerinde bol miktarda
eksprese edilmektedir (31).

Spondin-2, 2 adet birbirine bitisik alfa (o) sarmali ve 2 adet 4 seritli beta (jB)
tabakasindan olusur. Toplamda 8 adet [ tabakasi antiparalel 4’er seritli B sandvig
yapisini olusturur (28). Fosfoinositid 3-kinazlar (PI3K) hem hiicre yiizeyinde hem sinyal
iletimi hem de membrandan molekiil gegisi ve intraselliiler protein yolaklarinda gorevli
bir lipit kinazdir (233). Spondin-2 ile PI3K’nin C2 alanindaki 8 sarmalli antiparalel 3
sandvi¢ yapilarinin ileri derecede benzedigi bulunmustur. C2 alani, sinyal iletimi ve
membran molekiil gecisi ve sinyal iletiminde gorev alan sitozolik proteinlerde bulunur
ve fosfolipidlere kalsiyum bagimli veya kalsiyum bagimsiz baglanma yoluyla membran
hedefli yap1 olarak gorev yaparlar (28). B iplik¢ik farkliliklarindan olay1 C2 alani tip 1 ve
tip 2 olmak tizere iki cesittir (234). Spondin-2 de PI3K gibi tip 2 C2 alanina sahiptir
(28).

Tip 2 C2 alani, 2 adet dort iplikgikli B tabakasi olan B1B4B7P8 ve B2B3B5H6
iplik¢iklerinden olusur (234). Cogu C2 alaninda; Bl ve B2, B3 ve P4, BS ve P6
iplik¢ikleri sirastyla calcium binding region 1 (CBR1), CBR2 ve CBR3 dongiileri ile
birbirine baglanir. Ornegin PI3K’nin C2 alam kalsiyum baglamaz iken spondin-2"nin C2
alan1 1 adet kalsiyum baglar. B2 ve B3 iplikgikleri arasinda 2 adet al ve a2 sarmallar
bulunmaktadir. Sistein kalintilar1 olan Cys-9 ve Cys-145 molekiillerini baglayan disiilfid
baglari igerdigi de diigiiniilmektedir (28) (Resim 8-9).
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Resim 8. Spondin-2’nin F-Spondin Bélgesi ile Sitozolik Fosfolipaz

A, kalsiyum bagimli C2 bélgesinin karsilastirilmasi. A: Spondin-2°nin F-spondin bdlgesinin yandan
gOriiniimii. 2 adet dort iplikgikli B tabakasi, 6ndeki yesil B6B5B2B3 ve arkadaki mavi renkte B4p1B8B7
tabaka. al ve o2 sarmallar1 kirmizidir. Bagh kalsiyum iyonlar1 saridir. Molekiil tepesindeki L1-L4
dongiileri camgdbegi rengindedir. Integrin baglanma bolgesini lokalize etmek igin alanine mutasyone
olmus kalintilar yuvarlak ve ¢ubuk seklinde ve karbon atomlari sari, oksijen atomlart mavi, nitrojen
atomlart ise yesil renkte ¢izilmistir. B: Spondin-2 A seklindeki goriiniime gore dikey eksende 180 derece
dondirilmistir. C: Sitozolik fosfolipaz Az’ nin C2 bdlgesinin yandan goriiniimii. B sekline benzer olacak
sekilde dondiiriilmistiir. 2 adet dort iplik¢ikli B tabakasi, 6ndeki mavi B4p1B8B7 ve arkadaki yesil renkte
B6P5P2P3 tabaka. Bagli kalsiyum iyonlari saridir. Kalsiyuma bagli CBR1-CBR3 dongiileri camgobegi
rengindedir (Li Y, Cao C, Jia W, Yu L, Mo M, Wang Q, et al. Structure of the F-spondin domain of
mindin, an integrin ligand and pattern recognition molecule. 2009;28(3):286-97)
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Resim 9. Spondin-2’nin Kalsiyum Baglanma Bolgesi

A: Spondin-2’nin istten goriniimii. L1, L3 ve L4 dongiileri kirmizi renktedir. Dongiiler arasi etkilesimi
veya kalsiyum iyon (sar1) koordinasyonunu saglayan kalintilar yesil renktedir. B: Kalsiyum iyonunun
baglant1 geometrisi. Kalsiyum, 3 aspartat kalintis1t Asp134, Asp162, Asp166 ve 3 su molekiilii Watl, Wat2
ve Wat3 ile baglanir. Oksijen atomlar1 kirmizi, karbona atomlari ise yesildir (Li Y, Cao C, Jia W, Yu L,
Mo M, Wang Q, et al. Structure of the F-spondin domain of mindin, an integrin ligand and pattern
recognition molecule. 2009;28(3):286-97)

Integrin baglanma bolgesi, F-Spondin alaninda bulunmaktadir. ompB2 integrini,
spondin-2 tarafindan taninmaktadir. Spondin-2’nin nétrofiller ile adhezyonu,
lipopolisakkaritlerin de hiicresel aktivasyonlar1 gii¢lendirmesiyle gerceklesir (28).
Integrinlerin; magnezyum ve mangan gibi +2 degerlikli metal iyonlarma bagiml
adhezyon bolgesi (MIDAS), ligandlarin aspartat veya glutamat kalintilarina uyum saglar
(235, 236). Spondin-2’deki F-spondin bolgesi; MIDAS’ta bulunan metalleri
baglayabilen 22 adet aspartat veya glutamat kalintilar1 i¢erir (28). Spondin-2’nin integrin
baglayici olan t¢lii peptid yapist (LEV), B4 iplik¢iginin ucunda yer alir (28). Bu yap1
intraselliiler adhezyon molekiilii 3 ile benzerdir (237).

Ektraselliiler =~ matriks; hiicreler tarafindan Tretilen glikoprotein  ve
proteoglikanlardan olusan bir yapidir. Dokulara destek gorevinin yaninda onunla temas
eden hiicrelerin davranislarini da diizenler. Hiicreler ve ekstraselliiler matriks proteinleri
arasindaki etkilesim; hiicre migrasyonu, adhezyonu, farklilasma ve ¢ogalmasin etkiler
(238).
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Bir¢ok ekstraselliiler matriks proteini gibi spondin-2 de nétrofil adhezyonuna aracilik
edebilir. Spondin-2, notrofil ve makrofaj yiizeylerinde bulunan o4, am, 1 ve B2
integrinleri i¢in bir ligand gorevi goriir. Bu sayede nétrofil adhezyonu ve migrasyonuna
yardimci olur (29).

Spondin-2; mikrobiyal patojenlerin tanidigi bir molekiildir (31). Ayrica T
hiicreleri i¢in de ligand olabilmektedir (29, 30). Bakterilerde bulunan lipopolisakkarit ve
lipoteikoik aside direkt baglanarak bakterileri agliitine eder. Makrofajlarin bakteri
fagositozu i¢in opsonin gorevi mevcuttur (31). Protein kinaz ailesi olan Syk protein ve
niikleer transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B (NF-xB) p65 translokasyon
aktivasyonu ile makrofaj fagositozunu destekler (239). Fare deneylerinde; spondin-2
eksikliginde makrofaj ve mast hiicrelerinin mikrobiyal patojenlere verdikleri yanitin
yeterli olmadig1 gosterilmistir (31). Bir bagka fare deneyinde ise spondin-2 eksikliginde
influenza viriisiine kars1 makrofaj aktivasyonunda bozukluk gézlenmistir (29).

Spondin-2 hem bakteriyel hem de viral enfeksiyon patojenlerini taniyan bir
molekiildiir (29, 240). Notrofilleri, notrofil {izerindeki amPz ve a4y integrinleri
tizerinden notrofil migrasyonunu uyarir ve notrofillerin bir araya gelmesini saglar (29).

Spondin-2; kazanilmis immiin yanit elemani olan dendritik hiicrelerin
ylizeyindeki as4P1 ve asPi1 integrinleri tizerinden sinyal yollayarak Rho guanozin
fosfatazin Ras ailesine ait Ras ile iliskili C3 botulinum toksin substrati 1 (Racl) ve Ras
ile iligkili C3 botulinum toksin substrat1 2 (Rac2) mMRNA ekspresyonunu diizenler. Bu
integrinler iizerinden gonderilen sinyaller Rho guanozin trifosfatazi (Rho GTPaz) aktive
eder. Aktive olan Rho GTPaz, Rac’1 guanozin difosfat bagl inaktif formdan guanozin
trifosfat bagl aktif forma doniistiiriir. Integrin sinyali ayrica Rho GTPaz’larm efektdr
proteinler ve hiicre membrani ile etkilesimini stimiile eder. Bu sayede immiin sistem
hiicresi olan dendritik hiicrelerin, fonksiyonel yardimei T hiicreleri olusturmasina destek
olur. Spondin-2 ekspresyonu azaldiginda Racl ve Rac2 ekspresyonu da azalir (30).
Ayrica fonksiyonel T hiicreler i¢in gerekli olan interlokin-6’nin, spondin-2 seviyesi
diisik olan makrofajlarda daha diisiik seviyelerde diretildigi tespit edilmistir (30).

Spondin-2 negatif farelerde yapilan deneylerde; yardimer T hiicrelerinin ¢alismasinda ve
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T bagiml antijenlere karst gelisen hiimoral immiin yanitta bozulma meydana geldigi
goriilmistiir (241).

Spondin-2 hem enfeksiy6z patojenler i¢in hem de enfeksiydz patojenlerle
savasan ve inflamasyonun pargasi olan immiin sistem hiicreleri igin bir ligand olan bir
proteinidir (28).

Notch sinyal yolaginda; y-sekretaz araciligiyla Notch sinyalizasyonunun
intraselliiler alan1 (N1ICD) aktive olur. Aktive olan NIICD, hiicre niikleusuna
translokasyonu gerceklesir ve DNA {izerindeki spondin-2 promoter bolgesinde Notch
sinyaliyle iliskili transkripsiyon faktorii olan recombining binding protein suppressor of
hairless kappa (RBP-JK) yapisina baglanir. Bunun sonucunda spondin-2 mRNA ve
protein ekspresyonu artar (Resim 9). Birgok yolla karsinogenez mekanizmalarinda rol
oynayan Notch sinyal yolagimin; spondin-2 ekspresyonunu arttirarak mide kanseri olan

dokularda tiimér hiicre migrasyon ve invazyon giiciinii desteklemektedir (32).
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Resim 10. Notch Sinyal Yolaginin SPON2 Gen Ekspresyonunun Sematik Modeli.
y-sekretaz araciliiyla N1ICD aktive olur. Aktive olan NI1ICD, hiicre niikleusuna translokasyonu
gerceklesir ve DNA iizerindeki spondin-2 promoter bolgesinde RBP-Jk yapisina baglanir. Spondin-2
mRNA ve protein ekspresyonu artar (Kang H-G, Kim W-J, Noh M-G, Chun K-H, Kim S-JJC. SPON2 is
upregulated through notch signaling pathway and promotes tumor progression in gastric cancer.
2020;12(6):1439)
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Spondin-2 embriyogenez siirecinde 6zellikle hipokampus olmak lizere serebral
kortekste yiiksek diizeyde eksprese edilmekte birlikte ndronal hiicre gociinii uyararak
noron gelisimine katki sagladigi gosterilmistir (242).

Prostat kanseri hiicrelerinde polimeraz zincir reaksiyon teknigi ile spondin-2’nin
mRNA ve protein ekspresyonunun normal veya benign prostat hiperplazisi olan
hiicrelere gore anlamli derecede yiikseldigi gosterilmistir (33, 243, 244). Prostat kanseri
olan hastalarda; enzime bagli immiinsorbent testi (ELISA) kullanilarak serum spondin-2
diizeyinin yine anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmis ¢alismalar mevcuttur (33,
245, 246). Bu sayede; spondin-2’nin prostat kanseri igin bir yeni bir belirteg olabilecegi
one siiriilmektedir (33). Ayrica androjen hormonlar, tiimér hiicrelerindeki SPON2 gen
ekpresyonunu arttirmaktadir (243). Kemikteki osteoblast hiicrelerin tarafindan iiretilen
asP1 integrin aktivasyonu ile; PI3K/protein kinaz B (AKT)/rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (mTOR) sinyalizasyonunu aktive ederek osteojenik etki
gosterir. Prostat kanserli hastalardaki kemik metastazi ile spondin-2 arasinda iliski
oldugu goriilmiistiir (247).

Over kanseri olan hastalarda serum spondin-2 diizeyleri saglikli bireylere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (34). Bir baska calismada ise yiiksek serum
spondin-2 diizeyi over kanserinin ileri klinik evreleri ile iliskilidir (35). Serviks
kanserinde de serum spondin-2 diizeyi yiiksek olup tiimor invazyonu, infiltrasyonu,
tiimore kargt immiin yanit ve prognoz ile iligkili oldugu goriilmiistiir (36).

Berrak hiicreli renal kanser tanis1 konulan tiimér dokularinda spondin-2 ekspresyonunun
arttigr goriilmiistiir. Ayrica bu hastalardaki spondin-2 diizeyi timor evresi, Fuhrman
derecesi ve ameliyat sonrasi niiks ile iligkili bulunmustur (43).

Laringeal skuamoz hiicreli karsinom dokularindaki spondin-2 ekspresyon diizeyi
ile klinik evre, lenf nodu metastazi ve patolojik derece ile iligkisi ortaya konmustur (44).
Bir tiroid hormonu olan triiyodotironin; hepatoselliiler karsinom tiimér hiicrelerinde
SPON2 geni iizerinde bulunan tiroid reseptor baglanma bdlgeleri lizerinden gen
transkripsiyonunu arttirarak spondin-2 ekspresyonunu arttirdigi gozlenmistir. Artmis

olan spondin-2 sonucu hiicre migrasyonu ve invazyonu da artar. Hepatoselliiler
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karsinom tanis1 alan dokular incelendiginde spondin-2 seviyesinde normal dokulara goére
artis mevceuttur (41).

Sadece androjen hormonlar1 veya tiroid hormonu disinda, eksize edilen merkezi
sinir sistemi menenjiom timor dokulart incelendiginde DNA metilasyonu gibi
epigenetik mekanizmalar ile de SPON2 gen ekpresyonunun kontrol edildigi gorilmiistiir
(41, 49, 243).

Meme kanseri dokular1 ile meme kanserine eslik eden metastatik lenf nodlari
incelendiginde SPON2 gen ekspresyonu normal dokulara gore artmaktadir (46).
Kolorektal karsinomlu dokularda; kolorektal adenomlara kiyasla SPON2 gen
ekspresyonunun artmis oldugu goriilmiistir (248, 249). Kolorektal kanser olusumunda,
spondin-2’nin etkisi olabilecegi ve timor hiicre ¢ogalmasini arttirdigi, ayrica serum
spondin-2 diizeyinin kolorektal karsinom igin bir tanisal veya prognostik bir belirteg
olabilecegi diistintilmektedir (38). Metastaz iliskili kolon kanser 1 (MACCI1); kolorektal
kanser gibi solid tiimorler i¢in tiimdr progresyonu, metastazi ve hasta sagkalimi igin
prognostik bir belirtegtir. MACCI’in kolorektal tiimdr hiicrelerinde, SPON2 gen
transkripsiyonunu, dolayisiyla spondin-2 diizeyini arttirdigi ve bu yolla timér hiicre
hareketliligi, invazyonunu ve koloni olusturma 6zelligini uyararak metastaz olasiligini
da arttirdign gozlenmistir (37). Erken biiylime yanit faktérii 1 (EGR1); kolorektal
karsinom hiicrelerinde, spondin-2’nin hem mRNA hem de protein ekspresyonunu
diizenler. EGR1 ve spondin-2 ekspresyonu kolorektal karsinomlu dokularda normal
dokulara gore daha disiiktiir. Kolorektal karsinomlu hiicrelerde EGR1, spondin-2
araciligl ile anjiyogenezi bloke ederek tiimor biiytimesini engeller. Ayrica kolorektal
karsinomlu hastalarda serum spondin-2 diizeyi, saglikli kontrol grubuna gére daha diisiik
bulunmustur. Kolorektal karsinomlu hastalar1 kendi igerisinde degerlendirdiginde diisiik
serum spondin-2 diizeyinin kolorektal karsinomun erken evresiyle iligkisi oldugunu
ortaya koymustur. Serum spondin-2 diizeyinin kolorektal karsinomun erken evre tespiti
icin bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (40). Ayrica spondin-2’nin; MAPK sinyal
yolaginin  ERK aracili sinyalizasyonu aracilifiyla kolon kanser hiirelerinin

proliferasyonunu baskiladigini gésteren ¢aligmalar da mevcuttur (39)
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Dekstran siilfat sodyum ile indiiklenmis kolit ataklarinda; dokulardaki spondin-2
mRNA diizeyinin arttigt ve toll benzeri reseptdor 9 (TLR9) aracilign ile NF-«xB
aktivasyonunu arttirdig1 tespit edilmistir (250).

Duktal adenokarsinom tanist konulan pankreas tiimor dokularinda, spondin-2 diizeyi
normal dokulara goére artmis bir sekilde bulunmustur (47).

Ozofagustaki normal skuaméz epitelin yerini kolumnar epitelin aldi§1 metaplazi

sonras1 gelisen Barrett adenokarsinomu olan dokular incelendiginde SPON2 gen
ekpresyonunun yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (48).
Karaciger transplantasyonu, karacigerin major rezeksiyonu veya hemorajik sok gibi
durumlarda ortaya karacigerin iskemik reperflizyon hasar1 ortaya ¢ikabilir. Bu durum,
daha sonra karaciger yetmezligine de ilerleyebilmektedir. Spondin-2 ekspresyonu
yiiksek ise bu dokularda inflamatuar yanitin ve hepatosit apoptozunun arttigi, hepatosit
proliferasyonunun ise azaldigi gosterilmistir (251). Fare deneylerinde spondin-2’nin
hepatik steatozu, obeziteyi ve insiilin direncini inhibe ettigi goriilmiistir (252).

Spondin-2’nin bobreklerde podosit hasari ile iligkili olabilecegi ve diyabetik
nefropatinin ilerlemesinin erken bir biyobelirteci olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur
(51). Primer glomeriiler hastaliklarda serum spondin-2 diizeyi arastirilmis olup anlamli
bir fark bulunamamistir. Glomeriiler hastaliklarda proteiniiri derecesiyle serum spondin-
2 diizeyi de karsilastirilmis ancak yine anlamli bir farklilik gézlenmemistir (253). Fare
deneylerinde bdbreklerde olusturulan iskemi ve ardindan gerceklestirilen reperfiizyon
sonrast bobrek dokusunda spondin-2 ekspresyonunun artmustir, spondin-2 eksikligi
mevcut ise renal iskemi ve ardindan reperfiizyon sonrasi tiibiiler hasar daha az
goriilmiistiir (254). Toll benzeri reseptor ailesi tiyelerinden toll benzeri reseptor 4
(TLR4), renal iskemik reperfiizyon hasart gibi inflamatuar siireglerde etkilidir. C-jun N-
terminal kinaz (JNK)/NF-xB sinyalizasyonu TLR4 aktivasyonu ile iliskilidir (255).
Spondin-2, TLR4 ile dogrudan etkilesime girerek; TLR4/JNK/NF-«kB sinyalizasyonunu
aktive ederek renal iskemik reperfiizyon hasarini arttirmaktadir. Ayrica hidronefrotik
bobrek dokularinda yiiksek oranda spondin-2 ekprese edildigini goriilmiistiir (254).

Diyabetik nefropati evresi arttikga serum spondin-2 diizeyinin arttig1 goriilse de
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diyabetik nefropati hasar tespitinde idrar ve dokudaki spondin-2 diizeyi kadar anlaml
bulunmamustir (256).

Spondin-2; sistemik sklerozlu hastalarin epidermiste fibrogenezi uyaran
proinflamatuar sitokinleri uyararak fibrozisi arttirir (52).
Literatiirde calismalar spondin-2’nin hiicre migrasyonu ve timor hiicre progresyonu ile
ilgili karmasik sonuclar elde edilmistir. Ornegin auP1 integrinleri iizerinden tiimér ile
iliskili makrofaj aktivasyonu saglayarak hepatoselliiler karsinom hiicrelerinin biiyiime ve
migrasyonunu engelledigi de goriilmistiir (42). SPON2 geni; akciger kanseri olan
dokularda gen ekspresyonlarini incelenirken tiimorlii hiicrelerde, normal akciger
dokularina daha diisiik diizeyde eksprese edildigi tespit edilmistir (50). Ayrica spondin-
2; akciger adenokarsinomunda NF-kB sinyalizasyonu aktivasyonu sonucu gelisen kemik

metastazi ile iliskilidir (257).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik kurulundan 2011-KAEK-25 2021/12-21 sayili etik kurulu
onayr alindiktan sonra Helsinki Deklerasyonu Pirensipleri’ne uygun olacak sekilde
01.01.2022 — 01.10.2023 tarihleri arasinda prospektif olarak yiirtitiilmiistiir.

Ocak 2022 - Ekim 2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne hematiiri veya
baska bir sikayet ile bagvuran, uygulanan endoskopik prosediirler ile mesane timori
tanis1 konulan ve caligmaya dahil edilme kriterlerini saglayan 275 goniillii hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalara uygulanan TUR-MT sonrasi; patolojik evresi
PUNLMP, Ta veya T1 olarak raporlananlar KIOMK ve T2 olarak raporlananlar ise
KIMK olarak kabul edilmistir. Kontrol grubu olarak; farkli nedenlerle poliklinige
basvuran, tetkik sonuclarina gore ayaktan medikal tedavi yapilan ve ileri incelemeye
gerek goriilmeyen hastalar, endoskopik prosediirler ile tedavi olan ve endoskopik bak1
ile mesane tlimori olmadigi kanitlanmis, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 75
kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Toplamda 350 katilimciyla ¢alisma gerceklestirilmistir.
Calismaya katilan tiim kisiler calisma hakkinda bilgilendirilmistir ve tiim kisilerden
aydinlatilmig onam formu alinmstir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

a) 18 yasindan biiyiik, TUR-MT ile mesane tiimori tanis1 konulmus kisiler
b) Dislama kriterlerini tagimayan, endoskopik prosediirler ile tedavi olan ve
endoskopi ile mesane tiimorii olmadig1 kanitlanmis saglikli goniilliiler

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

a) 18 yasindan kiigilik hastalar
b) Varyant mesane kanseri patolojisine sahip hastalar
c) Herhangi bir nedenle hormonal androjen tedavisi alan ve serum androjen

diizeyini arttiran ilag kullanan kisiler
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d) Hipotiroidi veya hipertiroidisi olan hastalar ve herhangi bir nedenle tiroid
hormon tedavisi alan veya tiroid hastaliklar ile iliskili tedavi almis kisiler

e) Diyabetik nefropati tanili hastalar

f) Immiin sistem ile ilgili hastaliga (Sistemik skleroz vb.) sahip olanlar

g) Herhangi bir nedenle immiin sistemi etkileyici ilag kullanan veya kullanmis
hastalar

h) Inflamatuar sistem ile iliskili hastalig1 (Kolit vb.) olan kisiler

i) Enfeksiyonu olan hastalar

J) Eslik eden malignitesi olan hastalar

k) Geg¢miste malignite nedeniyle cerrahi ya da medikal tedavi uygulanmis hastalar

Calismaya katilan tiim hastalardan ve saglikli goniilliilerden ayrintili anamnez
alind1 ve fizik muayene yapildi.

Katilimeilarin hepsi diglama kriterlerine sahip olma durumlari agisindan ayrintilt
bir sekilde sorgulandi ve sigara kullanim durumlar1 da not edildi.

Katilimcilardan 8 saat aclhigi takiben sabah saat 7:00 ile 11:00 saatleri arasinda
kan ornekleri alindi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden; hemoglobin (Hgb), kan {ire
azotu (BUN) ve kreatinin ayrica 50 yas tizeri hastalardan Prostat Spesifik Antijen
calisildi. Bu alinan kanlar kendi hastanemizde bulunan labotuvarlarda calisilmistir.
Hastalardan bu kanlar alinirken ayrica venoz yolla sar1 kapakli jelli serum ayirma tiipiine
3 mL kan alindi. Bu kan Ornekleri alinip 1 gece art1 4 santigrat derecede bekletilip
pihtilastirildiktan sonra dakikada 1000 devirde olacak sekilde toplam 20 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij islemi sonrast ayrilmis olan serum kismi eppendorf tiiplerine alind1 ve
agizlar1 kapali bir sekilde ¢oziilme olmadan eksi 80 santigrat derecedeki dolapta
muhafaza edildi.

Serum spondin-2 diizeyini sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgmek amaciyla ELK
Biotechnology marka kit kullanilmistir (ELK Biotechnology Company Limited Wuhan,
China). Soguk zincir ile temin edilen kitler, eksi 80 santigrat derece dolapta saklanmustir.

Uretici firma tarafindan yapilan presizyon ¢alismalarinda kitlerin ¢alisma ici
varyasyon katsayist (% CV) <%8 ve calismalar aras1 % CV'si <%10 olarak ifade

edilmistir. Tiim kitler ve numuneler oda sicaklifina getirildikten sonra caligmaya
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baslanmistir. Kit prospektiislerinde, belirtilen sekilde kalibrasyon egrisi i¢in standartlar
seri diliisyonla hazirlanmistir. Standartlar ve serum Ornekleri 100 mikrolitre (uL)
almarak kuyucuklara pipetlenip 1 saat 20 dk 37°C de inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonras1 200 pL “wash buffer” ile 3 defa 1 dk yikama yapilmistir. Uzerine
100 uL antikor eklenmistir. 50 dk 37°C de inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonrast 200 pL “wash buffer” ile 3 defa 1 dk yikama yapilmistir. Son asamada 100 pL
Horseradish Peroxidase (HRP) eklenerek 50 dk 37°C de inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonrast 200 pL “wash buffer” ile 5 defa 1 dk yikama yapilmistir.
Kuyucuklara 90 pL “TMB” soliisyonundan eklenerek karanlik ortamda 37°C de 20 dk
inkiibe edilmistir. Son asamada 50 pL stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
durdurulmustur. Prospektiiste belirtilen 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olgiim yapilmistir. Olgiimler icin Chromate 4300 Microplate Reader Okuyucu
(Awareness Technology,Palm City, FL, USA) kullanilmistir. Her 6l¢iim kiti i¢in verilen
standart konsantrasyonlarindan kalibrasyon grafigi ¢izilmis ve ilgili molekiil diizeyleri
bu kalibrasyon egrisinden hesaplanmistir.

Caligsmada siirekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Siirekli de§iskenler ¢alismada normal dagilima uygunluk gdstermemesi
nedeniyle medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmis olup
kategorik degiskenler ise say1 ve ilgili yiizde degerleri ile ifade edilmislerdir. Siirekli
degiskenlerin gruplar arast kargilagtirmalart iki grup olmast durumunda Mann-
Whitney U testi, grup sayisinin ikiden fazla olmasi durumunda ise Kruskal Wallis testi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Kruskal Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde
edilmesi durumunda alt grup analizler Dunn-Bonferroni testi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kategorik degiskenler ise gruplar arasinda Pearson ki-kare testi,
Fisher’ in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Serum spondin-2 seviyesine ait kesme noktasini tahmin etmek
amaciyla ROC (Receiver operator characteristic curve) analiz kullanilarak kesim
noktas1 degeri belirlenmistir. Serum spondin-2 seviyesi ile yas ve timor sayisi
arasindaki iliskiler korelasyon analizi ile incelenmistir. Calismanin analizleri

SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
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Armonk, NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilagtirmalarda tip
I hata oran1 %5 olarak kabul edilmistir.

Calismanin gii¢ analizi G-Power 3.1 (HHU, Diisseldorf) programi kullanilarak
hesaplandi. Alfa hatas1 0,05 olarak alindiginda; ¢alismamizda kullanilan serum spondin-

2 diizeyi hasta ve kontrol grubunu ayirmak icin %94 giice sahip oldugu bulundu.
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4. BULGULAR

Hasta (KIOMK hastalar1 ve KIMK hastalarr) ve saglikli kontrol gruplari arasinda

genel bilgilere yonelik karsilastirmalar Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Genel Bilgilere Yonelik

Karsilastirmalar
Total (n=350) Hasta (n=275) Kontrol p-
(n=75) degeri
Yas (y1l) 67(28-92) 68(28-92) 64(33-82) 0,0012
Cinsiyet
e Kadin 60(%17,10) 43(%15,60) 17(%22,70) 0.1525
o Erkek 290(%82,90) 232(%84,40) 58(%77,30) ’
Komorbid Hastahk
e Hipertansiyon 139(%39,70) 106(%38,80) 33(%44) 0,392°
e Diabetes Mellitus 75(%21,40) 58(%21,10) 17(%22,70) 0,768°
e Kaoroner Arter 89(%25,40) 73(%26,50) 16(%21,30) 0,358"
Hastahg
e Kronik 32(%9,10) 31(%11,30) 1(%1,30) 0,008P
Obstriiktif
Akciger Hastahig:
¢ Kronik Bobrek 16(%4,60) 11(%4) 5(%6,70) 0,350°
Hastalhig:
o Diger 50(%14,30) 36(%13,10) 14(%18,70) 0,221°
Hemoglobin (g/dL) 13,30(6,30- 13,30(6,30- 13,20(9-17) 0,649?
17,40) 17,40)
Kan Ure Azotu (mg/dL) 17(1-120) 17(1-120) 17(7-56) 0,120?
Kreatinin (mg/dL) 1(0,50-9,60) 1(0,50-9,60) 0,90(0,50- 0,403%
7,50)
Serum Spondin-2 219,38 220,10 210,18
(pg/mL) (78,13-2797,09) (78,13-2797,09) (78,13-906,04) 0,580?

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-kare Testi, c: Fisher’ in Kesin Ki-kare Testi

Caligmaya dahil edilen tiim birimlerin medyan yas1 67 yil idi. Hasta grubunda

medyan yas 68 yil, kontrol grubunda ise 64 yil olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda

yasa gore farklilik saptanmistir (p=0,001). Calismaya dahil edilen birimlerin %17,10’u

52


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36683629/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36683629/

kadin ve %82,90’1 erkek idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimina gore
farklilik yoktu (p=0,152). Komorbid hastalik dagilimina gore incelendiginde ¢alismaya
dahil edilen 350 birimin %39,70’inde HT saptandi. Hasta grubunda HT goriilme orani
%38,80 ve kontrol grubunda ise %44 olup gruplar arasinda HT goriilme oranlar1 farklilik
gostermemekteydi (p=0,392). Calismaya dahil edilen 350 birimin %21,40’1inda diabetes
mellitus (DM) saptandi. Hasta grubunda DM goriilme oran1 %21,10 ve kontrol grubunda
ise %22,70 olup gruplar arasinda DM goriilme oranlar1 farklilik gostermemekteydi
(p=0,768). Calismaya dahil edilen 350 birimin %25,40’inda koroner arter hastaligi
saptand1. Hasta grubunda koroner arter hastaligi goriilme oram %26,50 ve kontrol
grubunda ise %21,30 olup gruplar arasinda koroner arter hastaligi goriilme oranlari
farklilik gostermemekteydi (p=0,358). Calismaya dahil edilen 350 birimin %9,10 unda
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) saptandi. Hasta grubunda KOAH goriilme
orani %11,30 olarak saptanmis olup, kontrol grubunda 1(%1,30) kiside KOAH mevcut
olup hasta grubunda KOAH goériilme oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,008).
Calismaya dahil edilen 350 birimin %4,60’inda kronik bobrek hastaligi saptandi. Hasta
grubunda kronik bobrek hastaligi goriilme oran1 %4 ve kontrol grubunda ise %6,70 olup
gruplar arasinda kronik bobrek hastaligi goriilme oranlari farklilik gdstermemekteydi
(p=0,350). Tabloda yer verilen komorbid hastaliklar disinda farkli bir hastalik gériilme
orani ¢alismaya dahil edilen tiim birimler dikkate alindiginda %14,30 diizeyinde idi.
Hasta grubundaki hastalarin %13,30' unda ve kontrol grubunda ise %18,70 diizeyinde
farkli bir komorbid hastalik varligi mevcut olup gruplar arasinda farklilhik yoktu
(p=0,221). Calismaya dahil edilen birimlerin medyan hemoglobin diizeyi 13,30 g/dL idi.
Hasta grubunda medyan hemoglobin diizeyi 13,30 g/dL ve kontrol grubunda ise 13,20
g/dL olarak saptanmig olup gruplar arasinda hemoglobin diizeylerinin farklilik
gostermedigi belirlendi (p=0,649). Benzer sekilde kan liresi diizeyine gore de gruplar
arasinda farklilik yoktu (p=0,120). Kan iiresi diizeyinin medyan degeri ¢alismaya dahil
edilen tiim birimler i¢in 17 mg/dL, hasta grubu i¢in 17 mg/dL ve kontrol grubu i¢in yine
17 mg/dL olarak hesaplandi. Kreatinin diizeyi de ¢aligma gruplar1 arasinda farklilik
gostermemekte idi (p=0,403). Kreatinin diizeyinin medyan degeri ¢caligmaya dahil edilen
tim birimler i¢in 1 mg/dL, hasta grubu i¢in 1 mg/dL ve kontrol grubu i¢in 0,90 mg/dL
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olarak hesaplandi. Serum spondin-2 diizeyine gore incelendiginde ise ¢alisma gruplari
arasinda farklilik bulunmadigi belirlendi (p=0,580). Serum spondin-2 diizeyinin medyan
degeri calismaya dahil edilen tiim birimler i¢in 219,38 pg/mL, hasta grubu i¢in 220,10
pg/mL ve kontrol grubu i¢in 210,18 pg/mL olarak hesaplandi.

Tiim katilimeilarin sigara kullanim durumuna gore serum spondin-2 diizeylerinin

karsilastirilmasina yonelik bulgular Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Tiim Katihmcilarin i¢erisinde Sigara Kullanim Durumuna Gére Serum
Spondin-2 Diizeyine Yonelik Karsilastirma Sonuclar:

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e Sigara Var (n=101) 224,35 (78,13-2068,36)
e Sigara Yok (n=249) 214,62 (78,13- 2797,01)
o p-degeri 0,96°

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
e: Mann-Whitney U Testi

Tablo 10 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik olmadig1 goriilmektedir (p=0,96).

Hasta grubu igerisinde genel bilgilere yonelik karsilastirmalar Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11. Hasta Grubu Icerisinde Genel Bilgilere Yonelik Karsilastirmalar

KIiMK (n=71) KIOMK (n=204) _ P-degeri
Yas (y1l) 73(44-92) 67(28-92) 0,003
Cinsiyet
e Kadm 16(%22,50) 27(%13,20) 0.063°
o Erkek 55(%77,50) 177(%86,80) ’
Komorbid Hastahk
e Hipertansiyon 28(%39,40) 78(%038,20) 0,858"
e Diabetes Mellitus 13(%18,30) 45(%22,10) 0,505"
e Koroner Arter 21(%29,60) 52(%25,50) 0,502°
Hastalhig:

e Kronik Obstriiktif 11(%15,50) 20(%9,80) 0,192°
Akciger Hastalig:

¢ Kronik Bobrek 5(%7) 6(%2,90) 0,159°¢
Hastahig:

e Diger 10(%14,10) 26(%12,70) 0,773°
Hemoglobin (g/dL) 11,10 (6,30-16) 13,90 (7,30-17,40) <0,0012
Kan Ure Azotu (mg/dL) 21 (8-120) 17 (1-56) <0,0012
Kreatinin (mg/dL) 1,10 (0,60-9,60) 0,93 (0,50-2,70) 0,001
Serum Spondin-2 (pg/mL) 0,0012

240,45 (97,19-989,54) 205,83 (78,13-2797,09)

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-kare Testi, c: Fisher” in Kesin Ki-kare Testi

Mesane kanseri tanis1 almis KIMK ve KIOMK hasta gruplar arasinda yasa gore
farklilik vardi (p=0,003). KIMK grubunda medyan yas 73 yil ve KIOMK grubunda ise
67 yil olarak hesaplanmis olup, KIMK grubunda medyan yas diizeyinin daha yiiksek
oldugu belirlendi. Hasta gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi ve komorbid hastalik
gbzlenme oranlarina gore farklilik yoktu (p>0,05). Hemoglobin diizeyine gore gruplar
arasinda farkliik mevcuttu (p<0,001). KIMK grubunda medyan hemoglobin diizeyi
11,10 g/dL ve KIOMK grubunda ise 13,90 g/dL olup, KIMK grubunda hemoglobin
diizeyinin daha diisiik oldugu belirlendi. BUN diizeyine gore gruplar arasinda farklilik
mevcuttu (p<0,001). KIMK grubunda medyan BUN diizeyi 21 mg/dL ve KIOMK
grubunda ise 17 mg/dL olup, KIMK grubunda BUN diizeyinin daha yiiksek oldugu
belirlendi. Kreatinin diizeyine gore gruplar arasinda farklilik mevcuttu (p=0,001). KIMK
grubunda medyan kreatinin diizeyi 1,10 mg/dL ve KIOMK grubunda ise 0,93 mg/dL
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olup, KIMK grubunda kreatinin diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlendi. Serum
spondin-2 diizeyine gore gruplar arasinda farklilik mevcuttu (p=0,001). KIMK grubunda
medyan serum spondin-2 diizeyi 240,45 pg/mL ve KIOMK grubunda ise 205,83 pg/mL
olup, KIMK grubunda serum spondin-2 diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Serum spondin-2 diizeyinin caligma gruplarina gore dagilimi Sekil 1°de

verilmisgtir.
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Sekil 1. Serum Spondin-2 Diizeyinin Calisma Gruplarina Gore Dagilimi

Hasta grubu icerisinde mesane kanserinin kas tabakasini invaze olma durumuna
gore serum spondin-2 diizeyine ait kesim noktasini belirleyebilmek i¢in ROC analizi
gerceklestirilmistir (Sekil 2). Serum spondin-2 seviyesinin >173,85 pg/mL olmasi
durumunda ROC egrisi altinda kalan alan AUC = 0,63 (duyarlilik %87,32, 6zgiilliik
%38,73, J=0,26, p<0,001) olarak hesaplanmis olup serum spondin-2 seviyesinin
>173,85 pg/mL diizeyinin, mesane kanserinin kas tabakasini invaze olmasiyla iliskili

oldugu saptanmustir.
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Sekil 2. Hasta Grubunda Mesane Kanserinin Detriisor Kas Tabakasina invaze

Olmasma Ongoérmeye Yonelik ROC Analizi
Serum spondin-2 6l¢iimii igin egri altinda kalan alan AUC = 0,63 (Kesme noktast >173,85 pg/mL, Duyarlilik =

%87,32 ve Ozgiilliik= %38,73, p<0,001) olarak hesaplanmustir.

Tablo 12’de serum spondin-2 diizeyinin yas, cinsiyet, timor sayisi ve timor

boyutu ile iligkisine ait analiz bulgular1 raporlanmistir.

Tablo 12. Hasta Grubu icerisinde Serum Spondin-2 Diizeyine Goére Yapilan
Karsilastirmalar

Serum Spondin-2 (pg/mL)

rs 0,07
Yas (1D p-degeri 0,266
e Kadin (n=43) 209,01(79,11-1308,33)
Cinsiyet e Erkek (n=232) 220,34(78,13-2797,09)
e p-degeri 0,8042
Tiimor e 1(n=88) 227,30(96,33-2797,09)
e 2-7(n=139) 218,08(78,13-2068,36)
Sayisi o >7(n=48) 215,02(78,13-989,54)
o p-degeri 0,937¢
Tiimor e <3cm (n=60) 180,91(78,13-1981,72)
e >3cm (n=215) 228,61(78,13-2797,09)
Boyutu o p-degeri 0,015?

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. a: Mann-Whitney U Testi, d: Korelasyon
Analizi, e: Kruskal-Wallis Testi
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Tablo 12 incelendiginde yas ile serum spondin-2 diizeyi arasinda iliski olmadigi
goriilmektedir (p=0,266). Cinsiyete gore de serum spondin-2 diizeyleri farklilik
gostermemektedir (p=0,804). Kadinlarda medyan serum diizeyi 209,01 pg/mL ve
erkeklerde 220,34 pg/mL idi. Serum spondin-2 diizeyinin timor sayisina gore de
farklilik gostermedigi saptandi (p=0,937). Buna karsin timor boyutuna gore serum
spondin-2 diizeyinin farklilik gosterdigi belirlendi (p=0,015). Tiimé6r boyutu < 3 cm olan
hasta grubunda medyan serum diizeyi 180,91 pg/mL ve tiimoér boyutu > 3 cm olan hasta
grubunda ise 228,61 pg/mL olarak saptanmis olup, tiimor boyutu > 3 ¢cm hasta grubunda
serum spondin-2 diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlendi.

Tablo 13’te ise tiimdr evresi, tiimdr derecesi, KIOMK hastalarindaki yeni risk
siiflamas1 ve eski risk siniflamasi ile serum spondin-2 diizeyi arasindaki analiz

sonuclarina ait bulgular raporlanmistir.
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Tablo 13. Hasta Grubu icerisinde Serum Spondin-2 Diizeyine Gore Yapilan
Karsilastirmalar

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e Ta(n=125) 205,63(78,13-2068,36)
Tiimér e T1(n=78) 214,35(78,13-2797,09)
Evresi e T2 (n=70) 237,18(97,19-989,54)
e CIS (n=2)* 213,41(16122-265,62)
o p-degeri 0,007¢
e DMPPUN (n=11) 168,24(96,33-537,55)
Tiimor e LG/G1 (n=125) 206,03(78,13-2068,36)
Grade e HG/G3 (n=139) 230,30(7813-2797,09)
e p-degeri 0,087¢
e DMPPUN (n=11) 168,24(96,33-537,55)
e TaLG/G1 (n=102) 208,79(78,13-2068,36)
e TaHG/G3 (n=12) 215,63(79,11-484,05)
Tiimor Evresi o CIS (n=2)* 213,42(161,22-265,62)
& Grade e T1LG/G1 (n=23) 186,33(99,31-551,84)
e T1HG/G3 (n=54) 214,35(78,13-2797,09)
e T2 HG/G3 (n=71) 240,45(97,19-989,54)
e p-degeri 0,020¢
Yeni Risk ¢ Diisiik Risk (n=49) 188,67(96,33-1981,72)
e Orta Risk (n=62) 223,67(78,13-2068,36)
Simiflamasi e Yiiksek Risk (n=71) 204,31(79,11-2797,09)
e Cok Yiiksek Risk (n=22) 200,57(78,13-719,89)
e p-degeri 0,486°
Eski Risk ¢ Diisiik Risk (n=29) 173,85(96,33-1382,02)
e Orta Risk (n=85) 218,08(78,13-2068,36)
Simiflamasi e Yiiksek Risk (n=55) 200,89(79,11-2797,09)
e Cok Yiiksek Risk (n=35) 237,41(78,13-838,61)
o p-degeri 0,509¢

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

*: Veri say1sinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasindan 6tiirii (n=2) ilgili grup analiz dis1
birakilmistir.

e: Kruskal-Wallis Testi

Tiimor evresi Ta olarak belirlenen hasta grubunda medyan 6lgiim diizeyi 205,63
pg/mL, evresi T1 olan hastalarda 214,35 pg/mL, evresi T2 olan hasta grubunda 237,18
pg/mL ve tiimor evresi CIS olarak saptanan hastalarda ise 213,41 pg/mL diizeyinde idi.
CIS grubundaki hasta sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasindan o6tiirii ilgili

grup analiz dis1 birakildi, yapilan analizlerde Ta, T1 ve T2 tiimor evresindeki hasta

59


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36683629/

gruplar1 arasinda serum spondin-2 diizeyinin farklilik gosterdigi belirlendi (Sekil 3,
p=0,007). Alt grup analizler kapsaminda T2 evreli hasta grubunda serum spondin-2
diizeyinin Ta ve T1 grubundaki hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p=0,015 ve p=0,015), buna karsin Tl ve Ta evreli hasta gruplar1 arasinda serum
spondin-2 diizeyinin farklilik gostermedigi saptand1 (p>0,999).
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Sekil 3. Serum Spondin-2 Diizeyinin Tiimoér Evresine Gore Dagilimi

Tlimoriin histolojik derecelemesine gore ise serum spondin-2 diizeyinin farklilik
gostermedigi belirlendi (Sekil 4, p=0,087). DMPPUN hastalarinda medyan &l¢iim
diizeyi 168,24 pg/mL, LG/G1 hasta grubunda 206,03 pg/mL, HG/G3 hastalarinda
230,30 pg/mL olarak hesaplandi.
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Sekil 4: Serum spondin-2 diizeyinin timdr histolojik derecelemesine gore dagilimi

Hasta grubunda tiimoriin evre ve derecesinin birlikte degerlendirildigi durumda
serum spondin-2 diizeyinin farklilik gosterdigi belirlendi (Sekil 5, p=0,020). CIS
grubundaki hasta sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasindan otiirii bu
hastalar analiz dist birakildi. DMPPUN hastalarinin serum spondin-2 diizeyine ait
medyan Ol¢iim degeri 168,24 pg/mL, Ta LG/G1 hastalarinin 208,79 pg/mL, Ta HG/G3
hastalarmin 215,63 pg/mL, Tl LG/G1l hastalarmin 186,33 pg/mL, T1 HG/G3
hastalarmin 214,35 T1 HG/G3 ve T2 HG/G3 hastalarinin ise 240,45 pg/mL olarak
hesaplandi. Serum spondin-2 diizeyindeki farklilagmayr meydana getiren grup ya da
gruplar1 belirlemeye yonelik gerceklestirilen alt grup analizlerde ise anlamli farklilik

elde edilmedi (p>0,05).
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Sekil 4. Tiimoriin Evre ve Derecesinin Birlikte Degerlendirildigi Durumda Serum
Spondin-2 Diizeyi

KIOMK hastalar1 yeni ve eski risk smiflamasina gére incelendiginde ise serum
spondin-2 diizeyinin farklilik gostermedigi saptandi (sirasiyla p=0,486 ve p=0,509).

KIOMK ve KIMK gruplarinin timér sayisina gore alt gruplari olusturulmus ve
bu gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerinin karsilastirilmasina yonelik bulgular
Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik oldugu goriilmektedir (Sekil 6, p=0,046). KIOMK grubunda tiimér sayist 1 olan
hastalarin medyan 6lgiim diizeyi 206,13 pg/mL, KIMK grubunda bulunup tiimér sayisi 1
olan hastalarin medyan &lgiim diizeyi 270,47 pg/mL, KIOMK grubunda bulunup tiimor
sayist 2-7 olarak saptanan hastalarin 6lgiim diizeyi 206,37 pg/mL, KIMK grubunda
bulunup tiimér sayist 2-7 olarak saptanan hastalarin 6l¢iim diizeyi 227,25 pg/mL,
KIOMK grubunda bulunup tiimér sayisi 7 den fazla saptanan hastalarin dlgiim diizeyi
204,31 pg/mL ve KIMK grubunda bulunup tiimér sayis1 7 den fazla saptanan hastalarin
Olctim diizeyi 226,22 pg/mL olarak hesaplanmaistir.
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Tablo 14. KIOMK ve KIMK Gruplan Icerisinde Tiimér Sayisina Gore Serum
Spondin-2 Diizeyine Yonelik Karsilastirma Sonuclar:

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e TS =1 & KIOMK (n=73)

e TS=1 & KIMK (n=15)

e TS =2-7 & KIOMK (n=106)
e TS=2-7 & KIMK (n=33)

e TS>7 & KIOMK (n=25)

e TS>7 & KIMK (n=23)

e p-degeri

206,03(96,33-2797,09)
270,47(108,72-806,02)
206,37(78,13-2068,36)
227,25(97,19-705,59)
204,31(78,13-551,84)
226,22(122,35-989,54)

0,046°

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.

TS: Tiimor Sayist
e: Kruskal-Wallis Testi

Ancak serum spondin-2 diizeyindeki farkliligi meydana getiren hasta grubu ya da

gruplarii belirlemeye yonelik gergeklestirilen alt grup analizlerde gruplarin kendi

aralarinda ikiserli karsilastirma sonuclarina gore anlamli farklilik olmadigi goriildii

(p>0,05).
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Sekil 5. KIOMK ve KiMK Gruplarimin Tiimér Sayisina Gére Alt Gruplan
Arasinda Serum Spondin-2 Diizeyinin Dagilimi



KIOMK ve KIMK gruplarmin tiimdr boyutuna gore alt gruplar1 olusturuldu ve
bu gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerinin karsilastirilmasina yonelik bulgular
Tablo 15°te verildi.

Tablo 15 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik oldugu goriilmektedir (Sekil 7, p=0,001). KIOMK grubunda tiimér boyutu <3
cm olan hastalarin medyan dl¢iim diizeyi 180,91 pg/mL, KIOMK grubunda tiimor
boyutu >3 cm olan hastalarin medyan dl¢iim diizeyi 222,75 pg/mL ve KIMK grubunda
timor boyutu >3 cm olan hastalarin medyan Ol¢iim diizeyi 240,45 pg/mL olarak
hesaplandi.

Tablo 15. KIOMK ve KIMK Gruplan icerisinde Tiimér Boyutuna Gére Serum
Spondin-2 Diizeyine Yonelik Karsilastirma Sonuclar:

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e TB <3 cm & KIOMK (n=60) 180,91(78,13-1981,72)
e TB>3 cm & KIOMK (n=144) 222,75(78,13-2797,09)
e TB>3 cm & KIMK (n=71) 240,45(97,19-989,54)
e p-degeri 0,001¢

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
TB: Tiimor Boyutu
e: Kruskal-Wallis Testi

Serum spondin-2 diizeyindeki farklilignt meydana getiren hasta grubu ya da
gruplarin1 belirlemeye yonelik gergeklestirilen alt grup analizlerde gruplarin kendi
aralarinda ikiserli karsilastirma sonuglarma gére TB >3 cm & KIMK grubundaki
hastalarin serum spondin-2 diizeyinin TB <3 cm & KIOMK ve TB >3 cm & KIOMK
grubundaki hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,001 ve p=0,023).
Bununla birlikte TB <3 cm & KIOMK grubundaki hastalar ve TB >3 ¢cm & KIOMK
grubundaki hastalarin serum spondin-2 diizeyinin farklilik gdstermedigi saptandi

(p=0,412).
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Sekil 6. KIOMK ve KIMK Gruplarimin Tiimér Boyutuna Gére Alt Gruplan
Arasinda Serum Spondin-2 Diizeyinin Dagilimi

Tablo 16 hasta grubu igerisinde hidronefroz saptanan ve saptanmayan hasta
gruplart ile kontrol gruplari arasinda serum spondin-2 diizeylerinin karsilagtirma

sonuclarini icermektedir.

Tablo 16. Hidronefroz Saptanan Ve Saptanmayan Hasta Gruplan ile Kontrol
Gruplar Arasinda Serum Spondin-2 Diizeylerinin Karsilastirma Sonuclari

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e Hidronefroz Var (n=45) 230,69(99,31-806)
e Hidronefroz Yok (n=230) 218,40(78,13-2797,09)
e Kontrol Grubu (n=75) 210,18(78,13-906,04)
o p-degeri 0,798¢

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
e: Kruskal-Wallis Testi

Tablo 16 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik bulunmadig1 goriilmektedir (p=0,798). Hidronefroz gozlenen hasta grubunda
medyan Ol¢iim diizeyi 230,69 pg/mL, hidronefroz gozlenmeyen hastalarda 218,40
pg/mL ve kontrol grubunda 210,18 pg/mL olarak hesaplandi.
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Tablo 17 hasta grubu igerisinde metastaz gozlenen ve gozlenmeyen hasta

gruplart arasinda serum spondin-2 diizeylerinin karsilastirma sonuglarini igermektedir.

Tablo 17. Metastaz Gozlenen ve Gozlenmeyen Hasta Gruplar1 Arasinda Serum
Spondin-2 Diizeylerinin Karsilastirma Sonuglari

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e Metastaz Var (n=15) 267,94(97,19-989,54)
e Metastaz Yok (n=260) 218,08(78,13-2797,09)
o p-degeri 0,088?

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi

Tablo 17 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik bulunmadig1 goriilmektedir (p=0,088). Metastaz gozlenen hasta grubunda
medyan Ol¢lim diizeyi 267,94 pg/mL ve metastaz gézlenmeyen hastalarda 218,08 pg/mL
olarak hesapland.

KIOMK ve KIMK gruplarmin metastaz gézlenme durumuna gére alt gruplar
olusturulmus ve bu gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerinin karsilastirilmasina

yonelik bulgular Tablo 18°de verilmistir.

Tablo 18. KIOMK ve KIMK Gruplan icerisinde Hastada Metastaz Gozlenme
Durumuna Goére Serum Spondin-2 Diizeyine Yonelik Karsilastirma Sonuclar:

Serum Spondin-2 (pg/mL)

e KIMK & Metastaz Var (n=15) 270,43(97,19-989,54)
e KIMK & Metastaz Yok (n=56) 229,81(108,72-95478)
e KIOMK & Metastaz Yok (n=204) 206,03(78,13-2797,09)
e p-degeri 0,003¢

Veriler medyan(minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
e: Kruskal-Wallis Testi

Tablo 18 incelendiginde gruplar arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore
farklilik oldugu goriilmektedir (p=0,003). KIMK grubunda metastaz gdzlenen hastalarda
medyan dl¢iim diizeyi 270,43 pg/mL, KIMK grubunda metastaz gézlenmeyen hastalarin
medyan ol¢iim diizeyi 229,81 pg/mL, KIOMK grubunda metastaz gdzlenmeyen
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hastalarin medyan 6lgiim diizeyi 206,03 pg/mL olarak hesaplanmistir. Serum spondin-2
diizeyindeki farkliligi meydana getiren hasta grubu ya da gruplarini belirlemeye yonelik
gergeklestirilen alt grup analizlerde gruplarin kendi aralarinda ikiserli karsilastirma
sonuglarina gére KIMK grubunda olup metastaz gozlenen hastalarda serum spondin-2
diizeyinin, KIMK grubunda olup metastaz gozlenmeyen ve KIOMK grubunda olup
metastaz gozlenmeyen hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla
p=0,029 ve p=0,040). KIMK grubunda olup metastaz gdzlenmeyen hastalar ile KIOMK
grubunda olup metastaz gozlenmeyen hasta grup arasinda serum spondin-2 diizeyine

gore farklilik olmadigi saptand1 (p>0,999).
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5. TARTISMA

Tim tirogenital maligniteler géz oniine alindiginda; prostat kanserinden sonra en
stk goriilen iirogenital malignite mesane kanseridir (258). Mesane kanserinin
etiyolojisinde en sik goriilen neden titin kullanimi olarak goriilmektedir (2).
Gliniimiizde mesane kanserine neden olan klinik olarak anlamli genetik varyasyon
bulunmamaktadir (2). Mesane kanseri i¢in gelistirilmis bazi idrar belirtegleri olsa da bu
belirtegler tan1 ve histopatolojik veriler ile korelasyon amaciyla ¢alismalar yapilmistir ve
hala yapilmaya da devam etmektedir (116-120). Ancak bu belirteglerin mesane kanseri
tan1 veya histopatolojisi ile korelasyonunu Ongdérme amaciyla kullanilmasi heniiz
onerilmemektedir (119, 121, 122).

Saginala ve ark. mesane kanserinin erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 4 kat

daha fazla tespit edildigini gostermistir (259). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
mesane kanseri olan hastalarda erkek sayis1 kadin sayisinin 5,4 katidir.
Kohansal ve ark. tiitin kullaniminin mesane kanserinde oldugu gibi KOAH igin en sik
goriilen risk faktorii oldugunu belirtmistir (2, 260). Calismamizda tiitiin kullaniminin
etiyolojide 6nemli oldugu mesane kanseri hastalarinda KOAH, kontrol grubuna gore
anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,008). KOAH disinda HT, DM, koroner
arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve diger komorbid durumlar hasta ve kontrol
grubunda benzer oranda goriilmektedir. Ayrica ¢alismamizda sigara kullanimi ile serum
spondin-2 diizeyi arasinda bir iliski bulunamamustir.

Spondin-2, integrin ligandlarma baglanma 0Ozelligi olan ve SPON2 geni
tarafindan kodlanan ekstraselliiler matriks proteinidir (28). Ekstraselliiler matriks
proteinleri ve ona temas eden hiicreler arasindaki etkilesim; hiicre migrasyonu,
adhezyonu, farklilasma ve ¢ogalmasini etkiler (238).

Karsinogenezde etkili olan Notch sinyal yolaginda; aktive olan N1ICD, DNA
tizerindeki spondin-2 promoter bolgesine baglanir. Bunun sonucunda spondin-2 mRNA
ve protein ekspresyonu artar (Resim 9) (32).

Oikonomopoulou ve ark. over kanseri olan hastalarda yapmis oldugu ¢alismada,

ileri yas ile diisiik serum spondin-2 diizeyi arasinda bir iliski bulmustur (35). Bir baska
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caligmada Wang ve ark. serum spondin-2 diizeyinin yas veya cinsiyet ile
korelasyonunun olmadigin1 gostermistir (40). Lucarelli ve ark. prostat kanseri ile
spondin-2 iliskisini inceledigi ¢alismasinda yas ile spondin-2 diizeyi arasinda iliski
olmadigini belirtmistir (246). Calismamiz da literatiirle uyumlu olarak serum spondin-2
diizeyleri yas veya cinsiyete gore farklilik igermemektedir.

Glomertiler hastaliklarda serum spondin-2 diizeyinde c¢aligmalar mevcut olup
anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir (253). Spondin-2’nin bobreklerde podosit
hasari ile iliskisini gosteren ve diyabetik nefropatinin progresyonunda erken dénem bir
biyobelirteg olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (51). Anderson ve ark. over kanseri
olan hastalarda 6 farkli serum biyobelirteci i¢in yaptiklari ¢alismada istatistiksel olarak
anlamliliga en yakin biyobelirteci spondin-2 olarak bulmuslardir (p=0,07) (34). Bir
baska ¢alismada serviks kanserinde serum spondin-2 diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek tespit edilmis olup spondin-2’nin tiimoér invazyonu, infiltrasyonu, timore
kars1 immiin yanit ve prognoz ile ilgili oldugunu gostermistir (ortalama degerler sirasiyla
25,68 = 7,11 ug/L, 14,16 £ 4,96 ng/L, p<0,05) (36). Zhang ve ark. kolorektal kanser
olusumunda, spondin-2’nin tiimdr hiicre c¢ogalmasii arttirdigi, serum spondin-2
diizeyinin kolorektal karsinom icin bir tanisal veya prognostik bir belirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir (ortalama deger 21,6 ng/ml , p<0,0001) (38). Wang ve ark. kolorektal
karsinomlu hastalarda serum spondin-2, saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik
diizeyde bulmustur (40). Lucarelli ve ark. prostat kanserinde prostat kanseri tanis1 almig
hastalarin serum 6rneklerinde kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmis spondin-2
diizeyi tespit etmistir (medyan degerler sirasiyla 77,5 ng/ml, 23,6 ng/ml, p<0,0001).
Spondin-2’nin prostat kanseri i¢in bir yeni bir belirteg¢ olabilecegi One siiriilmektedir.
Yine ayn1 ¢aligma benign prostat hipeplazisi tanist konulan hastalardaki serum spondin-
2 diizeyinin kontrol grubuna gore anlaml bir farklilik gostermedigini ortaya koymustur
(sirasiyla 24,3 ng/ml, 23,2 ng/ml, p=0,56) (33, 246). Gilinimiizde giincel literatiirde
spondin-2 ile mesane tiimorii arasindaki iligskinin incelendigi bir ¢alisma mevcut
degildir. Calismamizda mesane tiimorlii hastalar ile kontrol grubunun serum spondin-2
diizeyleri karsilagtirildiginda mesane tiimorii tanist olan hastalarda medyan spondin-2

diizeyi (220,10 pg/mL) kontrol grubuna (210,18 pg/mL) gore yiiksek olsa da aralarinda
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istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,580). Tek basina spondin-2
diizeyi ile mesane tlimorii tanis1 konulamayacagi ve gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de
mesane timori tamisinin  altin  standardi endoskopik inceleme ile dogrulanacak
histopatolojik tan1 olmaya devam etmektedir.

Fonteyne ve ark. yaptigi sistematik incelemede KIMK’in gériilme sikliginin
yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir (261). Calismamizda KIMK ve KIOMK hasta
gruplar1 arasinda yasa gore farklilik mevcuttur (p=0,003). Calismamizda da literatiirle
uyumlu bir sekilde KIMK grubunda medyan yas 73 yil ve KIOMK grubunda ise 67 yil
olarak hesaplanmis olup, KIMK grubunda medyan yas diizeyinin daha yiiksek oldugu
belirlendi.

Celik ve ark. preoperatif periferik kandan bakilan hemoglobin degerinin KIMK

hastalarinda KIOMK hastalaria gore daha diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir (262).
Calismamizda KIMK ve KIOMK gruplar1 preoperatif hemoglobin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; KIMK grubunda medyan hemoglobin diizeyi 11,10 g/dL ve KIOMK
grubunda ise 13,90 g/dL olup, KIMK grubunda hemoglobin diizeyinin literatiirii
destekler nitelikte anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,001).
Hackemer ve ark. mesane kanseri hastalarinda; patolojik T evresi arttik¢a, preoperatif
kandan bakilan serum kreatinin diizeyinin yiikseldigini gostermistir (263). Calismamizda
patolojik evresi T2 olan KIMK grubunda medyan kreatinin diizeyi 1,10 mg/dL ve
patolojik T evresi daha diisiik olan KIOMK grubunda ise 0,93 mg/dL olup, KIMK
grubunda kreatinin diizeyinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,001).

Oikonomopoulou ve ark. over kanserinde; serum spondin-2 diizeyinin klinik evre
ile iliskisi oldugunu tespit etmistir (Evre 1-2 ortalama degeri 3,84 pg/L, Evre 3-4
ortalama degeri 4,45 pg/L, p=0,001) (35). Wang ve ark. kolorektal karsinomlu
hastalarda serum spondin-2 diizeyinin daha diisiik oldugunu ayrica kolorektal
karsinomlu hastalar1 kendi icerisinde degerlendirdiginde diisiik serum spondin-2
diizeyinin kolorektal karsinomun erken evresiyle iliskisi oldugunu ortaya koymustur
(40). Ni ve ark. tarafindan laringeal skuamoz hiicreli karsinom dokularindaki spondin-2
ekspresyon diizeyi ile klinik evre ile iligkisi ortaya konmustur (44). Ma ve ark. Berrak

hiicreli renal kanser tanis1 konulan tiimor dokularinda spondin-2 ekspresyonunun arttig1
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goriilmiistiir. Ayrica bu hastalardaki doku spondin-2 diizeyinin timor evresi ile iliskisi
oldugunu gostermistir (43). Lucarelli ve arkadaslari prostat kanseri olan hastalarin serum
ve dokudaki spondin-2 diizeylerinin klinik evre ile negatif bir korelasyonu oldugunu
tespit etmistir (p=0,03) (246). Calismamizda mesane kanseri olan hastalar KIOMK ve
KIMK olarak iki gruba ayrildiginda serum spondin-2 diizeyine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001). KIMK grubunda medyan serum spondin-2 diizeyi
240,45 pg/mL ve KIOMK grubunda ise 205,83 pg/mL olup, KIMK grubunda serum
spondin-2 diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica patolojik evre olarak Ta, T1
ve T2 tiimor evresindeki hasta gruplari arasinda serum spondin-2 diizeyinin farklilik
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 3, p=0,007). Alt grup analizler kapsaminda T2 evreli
hasta grubunda serum spondin-2 diizeyinin Ta ve T1 grubundaki hastalara gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,015 ve p=0,015). Buna karsin Ta ve T1
evreli hasta gruplart arasinda serum spondin-2 diizeyinin farklilhik gdstermedigi
saptanmistir (p>0,999). Serum spondin-2 diizeyinin mesane kanseri evrelemesindeki
potansiyel rolii sayesinde, hastalarin prognozunu 6ngérme ve tedavi protokollerini
belirleme amaciyla klinik pratikte rol alabilir.

Ni ve ark. Laringeal skuamoz hiicreli karsinom dokularindaki spondin-2
ekspresyon diizeyi ile tiimoriin patolojik derecesinin iliskisi ortaya konmustur (44). Ma
ve ark. berrak hiicreli renal kanseri tanisi konulan tiimér dokularindaki spondin-2
ekspresyonu ile tiimoriin Fuhrman derecelendirmesi ile iligkisini belirtmistir (43).
Lucarelli ve ark. prostat kanseri hastalarindaki histolojik derecelendirme sistemi olan
Gleason skoru ile serum spondin-2 diizeyi arasinda negatif bir korelasyon bulmuslardir
(p=0,001) (246). Calismamizda hastalar histolojik derecelerine gore DMPPUN, LG/G1
ve HG/G3 olarak karsilastirildiginda derece ylikseldikce medyan serum spondin-2
diizeyi artsa da anlamli bir farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,087). Tiimériin evre ve
derecesinin birlikte (DMPPUN, Ta LG/G1, Ta HG/G3, T1 LG/G1, T1 HG/G3, T2
HG/G3) degerlendirildigi durumda serum spondin-2 diizeyinin anlamlhi farklilik
gosterdigi belirlenmistir (p=0,020). Genel anlamda tiimor evresi ve histolojik derecesi
yiikseldik¢e spondin-2 seviyesi artsa da ikili grup karsilagtirmalarinda istatistiksel agidan

anlamli farklilik goériilmedi.
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Zhang ve ark. kolorektal karsinomali hastalarda yapmis oldugu calismada;
operasyon sonrasi serum spondin-2 diizeyinin preoperatif doneme gore yaklasik %40
oraninda azaldig1 gézlenmistir. Bunun serum spondin-2 diizeyinin tiimor yiikii ile iliskisi
olabilecegini belirtmistir (operasyon oOncesi ortalama deger 21,6 ng/mL, operasyon
sonrasi ortalama deger 12,7 ng/mL, p<0,0001) (38). Calismamizda mesane kanseri
hastalar1 tiimor boyutuna gore siniflandirildiginda; tiimor boyutu > 3 cm hasta grubunda
medyan serum spondin-2 diizeyinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi (TB
<3cm : 180,91 pg/mL, TB > 3 cm : 228,61 pg/mL) (p=0,015). Tiimér sayisi ile serum
spondin-2 diizeyi arasinda iligki bulunamamistir. Bunun sebebinin ise her bir tiimoriin
boyutunun farkli olmasi ve tiimor sayisinin, toplam tiimor boyutuna ve yiikiine olan
katkisinin her zaman yiiksek bir oranda olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
KIOMK ve KIMK grubunda hastalar tiimor sayilarina gére gruplara ayrildiginda (1, 2-7,
>7) yine anlamli bir farklilik gozlenmemistir.

Zhang ve ark. serviks kanseri olan hastalarda yapmis oldugu calismada serum
spondin-2 diizeyinin lenf nodu metastazi olan hastalarda anlamli bir sekilde yiiksek
oldugunu gostermistir (p=0,024) (36). MACCI; kolorektal kanser gibi solid tiimorler
icin timor progresyonu, metastazi ve hasta sagkalimi i¢in prognostik bir belirtegtir.
Schmid ve ark. MACCI’in kolorektal tiimor hiicrelerinde, SPON2 gen
transkripsiyonunu, dolayisiyla spondin-2 diizeyini arttirdigi ve bu yolla timdor hiicre
hareketliligi, invazyonunu ve koloni olusturma 6zelligini uyararak metastaz olasiligini
da arttirdigi gozlenmistir (37). Ellsworth ve ark. ¢alismasinda meme kanserine eslik
eden metastatik lenf nodlarmi incelendiginde SPON2 gen ekspresyonunun normal
dokulara gore arttigi goriilmektedir (46). Wu ve ark. akciger adenokarsinomunda NF-«xB
sinyalizasyon aktivasyonu sonucu gelisen kemik metastazi ile spondin-2 iliskisi
oldugunu tespit etmistir (257). Ni ve ark. laringeal skuaméz hiicreli karsinom
dokularindaki spondin-2 ekspresyon diizeyi ve lenf nodu metastaz1 ile iliskisi ortaya
konmustur (44). Wang ve ark. kemikteki osteoblast hiicreleri tarafindan iiretilen osf1
integrinin  spondin-2 araciligiyla gerceklestirilen aktivasyonu ile; AKT/mTOR
sinyalizasyonunu aktive ederek osteojenik etki gosterir. Prostat kanserli hastalarda

gelisen kemik metastazi ile spondin-2 arasinda iliski oldugu gorilmiistir (247).
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Calismamizda lenf nodu veya visseral organ metastazi olan mesane kanseri
hastalariin medyan spondin degeri (267,94 pg/mL), metastazi olmayan mesane kanseri
hastalarinin medyan spondin degerinden (218,08 pg/mL) daha yiiksek olsa da bu
farklilik anlamli bulunmamustir (p=0,088). Bununla birlikte hasta grubu; KIOMK
hastalar1, metastaz olmayan ve olan KIMK hastalar1 olarak olarak 3 gruba ayrilip yapilan
karsilastirmada ise hastalarin serum medyan spondin degerlerinde anlamli bir farklilik
gozlenmektedir (p=0,003). Alt grup analizlerde; KiIMK grubunda olup metastaz
gbzlenen hastalarda medyan serum spondin-2 diizeyinin, KIMK grubunda olup metastaz
gdzlenmeyen ve metastazli hasta bulunmayan KIOMK hasta grubuna gore anlamli bir
sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,029 ve p=0,040).

Bai ve ark. hidronefrotik bobrek dokularinda yiiksek oranda spondin-2 ekprese
edildigini gorilmiistiir (254). Calismamizda hidronefroz goriilen ve goriilmeyen gruplar
arasinda serum spondin-2 diizeylerine gore farklilik bulunmadigr goriilmektedir
(p=0,798).

Zhang ve ark. serviks kanseri tanisinda serum spondin-2 diizeyi igin
gerceklestirdigi ROC analizinde AUC = 0,866 (Kesme noktas1 > 21,20 pg/L, Duyarlilik
= %71,1 ve Ozgiilliik = %95,3, p<0,001). Bu kesme degerine gore hastalar diisiik ve
yuksek spondin degerlerine gore gruplara ayrildiginda; Uluslararast Jinekoloji ve
Obstetri Federasyonu siiflamasina gore evre 3 hastalar, lenf nodu metastazi, ndronal ve
vaskiiler invazyonu agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde bu hastalar yiiksek serum
spondin-2 grubunda anlamli diizeyde daha fazla hasta bulundugunu tespit etmistir
(p<0,001) (36). Zhang ve ark. kolorektal karsinomlu hastalarda yapmis oldugu
calismada tanida serum spondin-2 diizeyi i¢in gerceklestirdigi ROC analizinde AUC =
0,959 (Kesme noktast > 12,1 ng/mL, Duyarlilk = %100 ve Ozgiilliik = %90) (38).
Lucarelli ve ark. prostat kanseri olan hastalarda serumdaki medyan spondin degerini
77,5 ng/mL bulmustur. Malignitesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli
sekilde yiiksektir (p<0,0001). ROC analizinde AUC = 0,952 (Kesme noktasi >36 ng/mL,
Duyarlilik = %86 ve Ozgiilliik = %100, p<0,0001) tespit edilmistir (246). Qian ve ark.
prostat kanseri hastalarini saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiginda gergeklestirdigi
ROC analizinde AUC = 0,942 (Kesme noktast > 8 ng/ml, Duyarlilik = %100 ve

73



Ozgiilliik = %84,6, p<0,0001) olarak tespit etmistir (33). Calismamizda hasta grubu
icerisinde mesane kanserinin kas tabakasini invaze olma durumuna gore serum spondin-
2 diizeyine ait kesim noktasini belirleyebilmek icin ROC analizi gergeklestirilmistir.
Serum spondin-2 seviyesinin >173,85 pg/mL olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan AUC = 0,63 (duyarlilik %87,32, ozgiillik %38,73, p<0,001) olarak
hesaplanmis olup serum spondin-2 seviyesinin >173,85 pg/mL diizeyinin, mesane
kanserinin kas tabakasini invaze olmasiyla iligkili oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki en 6nemli kisitlilik tek merkezli olmasidir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda demografik oOzellik olarak yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark
olmamasi, kontrol ve hasta grubunun karsilastirilmasinin daha saglikli olmasini
saglayabilirdi. Spondin-2 hakkinda literatiirde az sayida ¢alisma olmasi, serum spondin-
2 diizeyini etkileyebilecek, medikal tedaviler, ¢evresel veya genetik faktorler ayrica
diger komorbiditeler ile ilgisi konusunda yeterli ¢alisma yoktur. Yine kisilerin beslenme
aliskanliklan, fiziksel aktivite diizeyleri veya diger yasam tarzi faktorlerinden etkilenip
etkilenmedigi konusunda literatiirde yeterli veri bulunmamasi dolayisiyla ¢aligmaya
katilan kisileri se¢imindeki gilivenilirligi azaltsa da mesane tiimorii ile spondin-2 iliskisi

konusunda literatiirde ilk yapilan ¢alisma olmasi ¢calismamizin degerini arttirmaktadir.
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6.SONUC

Literatiirde spondin-2 ile ilgili smirli sayida g¢alisma mevcuttur ve bu
calismalarda karmasik sonuglar elde edilmistir. Mesane kanseri ile spondin-2 diizeyi
arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢alismamizda mesane kanserinde spondin-2 seviyesi
yiiksek olsa da kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla 220,1
pg/mL, 210,18 pg/mL, p=0,58). Ancak tedavi protokoliinii degistiren, hastalarin
sagkalimini etkileyen en onemli faktor olan kas invazyonu olan hastalarda spondin-2
seviyesi, kas invazyonu olmayan hastalara gore anlamli diizeyde yliksek saptandi
(240,45 pg/mL, 205,83 pg/mL, p=0,001). Bu durum serum spondin-2 diizeyinin mesane
kanseri hastalarinda evrelemenin 6ngoriilmesinde bir rol alabilecegini gostermektedir.

Serum spondin-2 diizeyinin mesane kanseri evrelemesindeki bu potansiyel roli
sayesinde; klinik ve biyokimyasal parametrelerle birlikte gerceklestirilecek ileri
calismalar 15181nda, hastalarin prognozunu 6ngérme ve tedavi protokollerini belirleme
amactyla klinik pratikte gorev alabilir. Bu sayede c¢alismamiz; serum spondin-2
diizeyinin mesane kanseri yonetimindeki potansiyelini vurgulamakta ve ileriye doniik
caligmalar i¢in bir temel olusturmaktadir. Bu acidan literatiire degerli bir katkida
bulundugumuza inanmaktayiz. Ancak bulgularimizi destekleyecek, klinik uygulamalar
ile daha fazla entegre olan, daha kapsamli, daha genis Orneklemli ve ¢ok merkezli

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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