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OZET

Tigli, H. (2009). Hiicre Biiyiimesi ile Ilgili mTOR Sinyal Yolaginda Yer Alan Rheb
Proteininin Mesane Kanserli Hastalarda Arastirilmasi Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, T1ibbi Biyoloji ABD/Doktora Tezi. Istanbul.

Rheb Ras’a benzer bir yapi1 gosteren GTP hidrolizleyebilen o6zellikte olup, hiicre
biliylimesi ve hiicre dongiisliniin diizenlenmesinde rol alan 6énemli bir hiicre membrani
proteinidir. Rheb proteini hiicre biiylimesinde 6nemli olan mTOR sinyal yolagini
tetiklemektedir. Mesane kanserinin molekiiler mekanizmasi iizerine bircok calisma
olmasina ragmen Rheb geni ile iligkili ¢aligmaya rastlanmamistir. Calismamizda mesane
timor ve normal dokularinda Rheb gen ifade diizeyinin mesane kanseri olusum ve
prognozundaki roliiniin arastirilmasi amacglanmistir. Calismamizda, 53 mesane tiimorli
hasta ile bu hastalarin normal mesane dokularina ait 23 6rnegin Rheb gen ifade diizeyi
uygun primer ve prob kullanilarak Gergek Zamanli PZR yontemi ile arastirilmustir.
Rheb gen ifade diizeyi 53 mesane tiimoriiniin 27’sinde (%53) yliksek olarak
saptanirken, normal dokularin ise 16’sinda (%70) Rheb gen ifade diizeyi yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Rheb’e yonelik
tedavilerden yarar gorebilecek hastalar tespit edebilmek i¢in Rheb gen ifadesinin nicel
Gergek Zamanli PZR ile analizi uygun olabilir. Rheb geninin mesane kanserinin gelisim
ve prognozundaki roliiniin belirlenmesi i¢in daha pek ¢ok calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Rheb, mTOR, TSC1/TSC2, mesane kanseri, gen ifade analizi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-86/15122006
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ABSTRACT

Tigli, H. (2009).in Bladder Cancer The Investigation of Rheb Protein Associated with
mTOR Signaling Pathway in Cell Growth. Istanbul University, Institute of Health
Science, Department of Medical Biology. Doktora Tezi. istanbul. Doktora Tezi.
[stanbul.

Rheb proteins represent a novel and unique family of the Ras superfamily GTP-binding
proteins.Biochemical studies establish that they bind and hydrolyze GTP. The function
of Rheb has been studied in a number of organisms that point to the involvement of
Rheb in cell growth and cell cycle progression. Rheb protein potentially enhances the
activity of mTOR signaling pathway which play critical roles in regulating growth and
cell cycle. There are many studies about molecular mechanisms of bladder cancer, but
has not been published about Rheb gene expression in bladder cancer. The aim of this
study is to search the incidence and the role of Rheb expression in diagnosis and
prognosis of bladder cancer. Rheb gene expression levels were studied by Real Time
quantitative PCR method using suitable primers and probes in 53 bladder cancer and 23
normal bladder samples. Rheb gene overexpression was detected in 27 of 53 (53%)
bladder cancer samples, but in 16 of 23 (70%) nomal bladder samples. However the
difference was not statistically significant. Rheb gene expression detection by Real
Time PCR which should be used to identify patients who might benefit from Rheb-
targeted theraphies. It needs to be warrant studies about the role of Rheb gene in bladder
cancer development and prognosis.

Key Words: Rheb, mTOR, TSC1/TSC/2, bladder cancer, gen expression levels.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: T-86/15122006



1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, Bat1 diinyasinda erkeklerde prostat, akciger ve kolon kanserlerini
takiben en yaygin goriilen dordiincii kanser tiirii olup kadinlar arasinda ise sekizinci
sirada yer almaktadir. Mesane kanseri goriilme orani erkeklerde kadinlara oranla ii¢ kat
daha fazladir. Mesane kanseri erkeklerdeki kanser 6liimlerinin  %2,9’unu, kadinlardaki
kanser oliimlerinin ise %1,5’ini olusturur.

Mesane kanserinin olusum mekanizmasit ¢ok basamakli bir siire¢ gostermekte
olup, viral ve kimyasal ajanlar1 i¢ceren bir takim etiyolojik etmenlerle de iligkili oldugu
gosterilmistir. Onkojenik 6zelliklere sahip olan “Human papilloma viriis’” bazi mesane
kanserlerinin etiyolojisinde rol oynasa da mesane kanserlerinin ¢ogu cesitli kimyasallara
uzun siire maruz kalma nedeni ile ortaya c¢ikmaktadir. Sigarada ve ayni zamanda
kimyasal endiistri ¢evresinde bulunan karsinojenlerin ¢ogu, 6zellikle aromatik aminler,
mesane kanseri igin biiyiik risk etmenidir. Igme suyundaki arsenik, klorlanmis igme
suyu ve sa¢ boyalart kullanimi mesane kanseri icin diger risk etmenleridir. Yapisinda
karsinojenleri igeren birgok bilesik ve bunlarin metabolitleri, liriner sistem yoluyla
atildigr i¢in mesane kanseri gelisimi agisindan diyetin de Onemli oldugunu
gostermektedir. Ayrica kanser olusumunda genetik etmenlerin de rol oynadigi
bilinmekle birlikte mesane kanserine yol acan genetik olaylar tam olarak
aydimlatilamamistir. Ancak onkogenlerin etkinlesmesi ve tiimor baskilayic1 genlerin
etkinliginin kaybolmasi gibi bir¢ok mekanizmanin rolii oldugu diistiniilmektedir.
Ornegin 9. kromozomun uzun kolundaki genetik maddenin kaybi mesane tiimérlerinin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu kayip bolgede tiimor baskilayici bir genin var
oldugu diistiniilmektedir. Mesane kanseri agisindan diger aday kromozomlar 5,11,13 ve
17. kromozomlardir. p53  (17.kromozomda) ve retinoblastoma  geninin
(13.kromozomda) mutasyon sonucu etkinsizlesmesi, mutasyon sonucu c-ras

protoonkogeninin etkinlesmesi mesane kanseri olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.

Rheb, Ras’a benzer bir yap1 gosteren GTP hidrolizleyebilen hiicre biiylime ve
dongiisiiniin diizenlenmesinde rolii olan 6nemli bir hiicre zar proteinidir. Rheb proteini
hiicre biliylimesinde énemli olan mTOR sinyal yolagini tetiklemektedir. mTOR sinyal
yolagi, memelilerde hiicrelerin biiyliime ve gelisimine gore, ortamdaki amino asit ve

glukoz seviyeleri, biiyiime etmenleri ve mitojenlerin uyarist ile diizenlenmektedir.



Insiilin veya biiyiime etmeni ile tetiklenen yolak PI3K’1 (Fosfotidil Inozitol 3 Kinaz)
etkinlestirir. PI3K’1n etkinlesmesi PKB’nin (Protein kinaz B) etkinlesmesine yol agar.
mTOR sinyal yolagini negatif yonde diizenleyen, tiimor baskilayici bir protein oldugu
diistintilen TSC1/TSC2 (Tuberosiz Sklerozis Kompleks); Rheb proteinini GTP bagl
konumdan GDP bagli konuma getirerek Rheb proteinini etkinsizlestirir. Hiicrelerde
TSC1/TSC2 etkinligi ortamdaki ATP (Adenozin Tri Fosfat), glukoz, amino asit ve
biiyiime etmenlerinin uyarisina bagl olarak degismektedir. Ornegin ortamdaki amino
asit ve glukoz yeterli degilse hiicresel ATP seviyesi diiser ve bu durumda AMP
(Adenozin Mono Fosfat) artarak AMPK’1 (Adenozin Mono Fosfat Kinaz) etkinlestirir.
AMPK da TSC1/2 heterodimerini etkinlestirir. TSC1/2 de Rheb’1 engelleyerek TOR
sinyal yolagin1 negatif yonde etkiler. Eger ortamda amino asit ve glukoz seviyesi
yliksek ve biiylime etmeni uyarisi yeterli ise; hiicresel ATP seviyeleri yiikselir ve AMP
seviyesi de diiser. Bu durumda AMPK da TSC1/2’yi etkinlestiremez. PKB de Rheb’in
engelleyicisi olan TSC1/TSC2’yi fosforilleyerek onlarin etkinsizlesmesini saglar. Rheb-
GDP halinden Rheb-GTP haline dontiserek Rheb-GTP mTOR’u etkinlestirir. mTOR
S6 Kinaz ve 4E-BP1’i fosforiller. S6 kinazin fosforillenmesi ile ribozom biyogenezi ve
protein yapimi artar. Cevirimsel Engelleyici 4E-BP1’in fosforillenmesi ile eIF4E
etkinlesir genel olarak protein sentezi artar. Sonucta 6zgiin olarak Siklin A,B,E ve myc
gibi baz1 proteinlerin ¢evirimi artar. Bu proteinlerin seviyelerinin artis1 da hiicre

boliinme hizini arttirir.

Son yapilan calismalar, mTOR sinyalinin, apoptozu diizenlediginden bir ¢ok

hastalik ile ¢ogu kanserde 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismadaki amacimiz mesane kanserli 53 hastanin tiimorlii doku 6rneklerinde, Rheb
gen ifade diizeyinin nicel olarak incelenmesidir. Hastalara ait tiimorlii dokularin etrafini
cevreleyen, timor hiicresi saptanmamis dokular da kontrol grubu olarak kullanilmistir.
Calismada Rheb geninin kopya sayisinda, dolayisiyla ifadesindeki artig, normal ve
tiimorli dokular arasinda kiyaslanarak Rheb genindeki ifade artisinin mesane kanseri
olusumundaki roliinii arastirmayi, bdylece yeni tan1 ve tedavi ydntemlerine 11k
tutabilmeyi amagliyoruz. Gen ifade artis1 olan ve olmayan hastalar, klinik bilgileri ve
prognozlar1 agisindan karsilastirilacak ve sonucglar, SPSS istatistik paket programi

kullanilarak degerlendirilecektir.



Mesane kanserinin molekiiler mekanizmasi iizerine bir¢ok c¢alisma olmasina karsin
Rheb geni ve proteini ile iligkili fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Rheb geninin
kanserdeki yerini arastiran c¢alismalar genellikle c¢esitli kanser hiicre soylari
ileyapilmistir. Bu nedenle caligmanin Rheb geninin mesane kanseri ile iliskisini

inceleyen az sayidaki literatiire katkida bulunacagi goriisiindeyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mesane Kanseri

Mesane, idrar depolayan ve atilimini saglayan organdir. Genitoiiriner kanserler
arasinda mesane kanseri goriilme siklig1 agisindan ikinci siradadir. Ortalama goriilme
yas1 65 olup erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla gozlenmektedir (Messing 2005
pp-2731-2785).

Mesane kanserli hastalarin %85-90’inda kanli idrar (hematiiri) ilk gézlenen
semptomdur. Hematiiri genellikle agrisiz olmakla birlikte bazi hastalarda sik sik idrara
c¢ikma, idrarini yetistirememe ve yanma gibi belirtiler de olabilir ( Cikili ve Akbay 2007
pp. 320-321) . Mesane kanseri mesaneyi olusturan hiicrelerin kontrolsiiz olarak
cogalmasidir. Eger bu hiicre ¢ogalmasi sadece mesanenin ylizey katmani ile sinirh ise
buna ylizeyel mesane kanseri, hiicre ¢cogalmasi derinlesip kas tabakasina gegerse bu da
invaziv mesane kanseri olarak adlandirilir. Kas tabakasina ge¢mis mesane kanseri ¢evre
dokulara yayilabilir (Ozcan 2000 pp. 143-147). Mesane kanserlerinin yaklasik %70-80’1
ylizeyel mesane timorii olarak tespit edilirken geriye kalami kasa invaziv tiimorler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (Kirkali ve ark. 2005).

Mesane kanserlerinin %98°1 epitel kokenli ve bunlarin da ¢ogu transizyonel hiicreli
tim mesane kanserlerinin  %90’1 transizyonel hiicreli karsinomlardir. Mesane
kanserlerinin  %35’ten azin1 yasst epitel hiicreli kanserler, %1 kadarim1 da
adenokarsinomlar olusturur. Transizyonel hiicreli kanserler de epitel kokenli olmakla
birlikte, genellikle papiller 6zellik gosterirler (Caskurlu 2007 pp.260-346). Mesanede
selim tiimdrler nadir gézlenmekle birlikte bu timor tipleri, leimyomlar, miyomlar,
fibromlar, anjiyomlar, miksomlar ve osteomlar olarak sayilabilir. Selim mesane
tiimorlerinin biiyilik boliimiinii leiomyomlar olusturur (Sundaram 1998).

Tiimor, belli bir siire sadece mesane liimenine dogru ilerleme gosterir. Bir sonraki
asama, timoriin disa dogru, mesanenin kas tabakasina yayilmasidir. Ayni zamanda,
tiimor liimende daha da biiyiir ve cevreye dogru yayilir. Ilerleyen tiimér, mesane
duvarini asarak peritona veya mesanenin dis tarafindaki diger dokulara invaze olabilir
(Reuter 2006). Tiimoér mukozada sinirlt oldugunda, uzak lenf diigiimlerine veya uzak
organlara metastaz, beklenen bir durum degildir. Ancak mesane duvari kasi
tutuldugunda, tiimorlerin yaklasik % 13’0 de lenf diiglimlerine metastaz yapmis olur

(Kirkali ve ark. 2005).



Tiimoriin invazyonu, tekrarlama olasiligi ve progresyonu siklikla tiimoriin patolojik
gradi ile yakin iligkilidir. Diisiik gradli tiimorde 10 yil yasama olasilig1 %98 iken
yiiksek gradli tlimorlerde bu olasilik %35°tir (Y6riikoglu 2007 pp.281-293).

Mesane kanserinin patogenezi, ¢ok basamakli bir olusum gostermekte olup, cevresel
ve genetik etmenlerin etkisi altindadir. Mesane kanserlerinin ¢ogu karsinojen etkili
kimyasallara uzun siire maruz kalindiginda ortaya c¢ikmaktadir. Sigara kullanimi ve
karsinojen iceren kimyasallara maruz kalinma en 6nemli risk etmenlerindendir. Mesane
kanseri olusumunda genetik etmenlerin de rol oynadig1 agiktir. Bazi onkogenlerin
etkinlegsmesi ve tiimor baskilayici genlerin etkinsizlesmesi gibi birgok mekanizmanin
mesane kanseri olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin 9. kromozomun
uzun ve kisa kolundaki genetik maddenin kaybi mesane tiimorlerinin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Bu kayip kisimlarda bazis tiimor baskilayici genlerin var
oldugu diisiiniilmektedir (Cordon-Cardo 1998; Williams ve Stein 2004; Knowles 2006).
Hiicre dongiisii diizenlenmesinde etkili olan tiimdr baskilayici genlerinden olan
pl4ARF, pl15, pl16, DBCI1 ve TSCI1 9.kromozomda yerlesiktir (Williams ve Stein 2004;
Knowles 2006). Mesane kanseri ile iligkili oldugu diisiiniilen diger kromozomlar
5,11,13 ve 17. kromozomlardir. p53 geninin (17. kromozomda) ve retinoblastoma
genlerinin (13. kromozomda) mutasyon sonucu etkinsizlesmesi (Kayigil 2007 pp. 282-
313), c-ras protoonkogeninin de mutasyon sonucu etkinlesmesi mesane kanseri

olusumunda 6nemli rol oynamaktadir ( Olderoy ve ark. 1998).

2.1.1. Mesane Kanserinde Evreleme

Mesane kanserinin klinik evrelemesi tlimoriin mesane duvarina invazyon
derecesi ile belirlenir. Mesane duvarina invazyon derecesi i¢in biyopside yapilan
sistoskopik muayene Onemlidir. Anestezi altinda palpe edilen kitlenin biiyiiklik ve
hareketliligi, mesane duvarina olan konumu, mesane disinda kitle olup olmadigi1 veya
komsu organ invazyonu olup olmadigi incelenerek belirlenmektedir. Sekil 2-1°‘de TNM

siniflandirmas1 gosterilmektedir.
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Sekil 2-1: T Simiflandirmasi- Schulz (2006)’dan

Mesane tiimorlerinin T simiflandirilmasi (Primer Tiimor):
Tx: Bilinmeyen primer timor

To: Saptanamayan primer timor

Ta: invaziv olmayan papiller kanser

Tis: Karsinoma in situ

T1: Timor subepiteliyal bag dokusuna invaze olmustur

T2: Timor kas tabakasina invaze olmustur

T2a: Timor yiizeyel kas dokusuna invaze olmustur

T2b: Tiimor derin kas dokusuna invaze olmustur

T3: Tiimor perivezikal dokuya invaze olmustur

T3a: Mikroskobik yayilim vardir

T3b: Makroskobik (ekstravezikal kitle) invazyon vardir

T4: Timor prostat, uterus, vajina, pelvik duvar veya karin duvarina invaze olmustur
T4a: Tiimor prostat, uterus veya vajinaya invaze olmustur

T4b: Tiimor pelvik duvar veya karin duvarina invaze olmustur



Mesane tiimorlerinin N siniflandirilmasi (Lenf nodu tutulumuna gore) :
Nx: Lenf nodu belirlenememistir
No: Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur
N1: Tek bir lenf nodunda 2 cm’den kiiciik metastaz vardir
N2: Tek bir lenf nodunda 2-5 cm arasinda ya da birden fazla lenf
nodunda 5 cm’den kii¢iik metastaz vardir
N3: 5 cm’den biiylik lenf nodu metastazi vardir
Mesane tiilmorlerinin M siniflandirilmasi (Uzak metastaz durumuna gore):
Mx: Uzak metastaz belirlenememistir
Mo: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak metastaz vardir

AJCC (American Joint Commission on Cancer)’nin mesane kanserleri i¢in diizenledigi
TNM evreleme sistemi (Tablo 2-1):

Tablo 2-1: Mesane Tiimorlerinin TNM siniflandirilmasi

Ta/Tis NO MO
Evre 0
T1 NO MO
Evre I
Evre 11 T2a NO MO0, T2b NO MO
T3a,3b,4a NO MO
Evre 111
Evre IV T4b NO MO veya T N1, N2, N3, M0

(Schulz 2006)



2.1.2. Mesane Kanserinin Epidemiyolojisi

Mesane kanseri, bati diinyasinda erkeklerde prostat, akciger ve kolon kanserlerini
takiben en sik goriilen dordiincii kanser tiirtidiir. Kadinlarda goriilen kanser tiirleri
arasinda ise sekizinci sirada yer almaktadir (Jemal ve ark. 2004). Mesane kanseri
goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara oranla ii¢ kat fazladir (Parkin ve ark. 1999).
Erkeklerde mesane kanserine olan bu egilim; hormonal, genetik ve anatomik (prostat
bliylimesine bagli yash erkeklerdeki relatif idrar retansiyonu) etmenlerle aciklanabilir.
Yapilan bazi hayvan deneyleri androjenik hormonlara maruz birakilan farelerde,
Ostrojenik hormonlara maruz birakilanlara gore daha fazla mesane timori gelistigini

gostermektedir (Parkin ve ark. 2002).

Avrupa’da her yil 136.000 yeni mesane kanseri teshis edilmektedir. Avrupa ve
Amerika’da erkeklerde goriilen kanserlerin %5-10’unu mesane kanseri olusturur
(Franekova ve ark. 2008). Mesane kanserinin 40 yasindan Once ortaya ¢ikmasi nadir
olup genellikle 60 ile 80 yas arasinda ortaya ¢ikar ( Ozcan F. 2000 p.144). 75 yasindan
geng erkeklerde mesane kanseri gelisme olasiligt %2-4 iken kadinlarda bu oran % 0,5-
1’dir. Fakat mesane kanseri goriilme siklig1 yasla beraber her iki cinste de artmaktadir.
Mesane kanseri erkeklerdeki kanser oOliimlerinin %2,9’unu  kadimnlardaki kanser

Oliimlerinin ise %1,5’ini olusturur (Kirkali ve ark. 2005).

Mesane kanseri goriilme oraninda simdiye kadar nedeni tam olarak anlasilamasa
da wrksal farkliliklar s6zkonusudur. Yiiksek riskli toplumlar; Amerikali Latin irktan
olmayan beyazlar ve Bati Avrupalilar’dir. Bu toplumlarda yilda 40/100.000 mesane
kanseri tanist konurken Asya’lilarda (Cin’liler, Japon’lar ve Hindistan’lilar dahil) 3-
7/100.000 tan1 konur (Parkin ve ark. 2002). Mesane kanseri Amerika’li beyaz
erkeklerde Amerika’li siyah erkeklerdekinden iki kat ve Amerika’li beyaz
kadinlardakinden Amerika’li siyah kadinlardan 1,5 kat daha fazladir. Irklar arasindaki
farklar ve aynmi irktakiler arasindaki kisisel farkliliklarin, kanser Onciillerinin
karsinojenlere doniisiimii, karsinojenlerin zehirsizlestirilmesi ve kisilerin DNA onarim
kapasiteleri ~ gibi  karsinogenezin  degisik  asamalarindaki  farkliliklardan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Prout ve ark. 2004).



2.1.3. Mesane Kanserinde Risk Etmenleri

Mesane kanseri icin en iyi belirlenmis risk etmeni sigara aligkanligidir. Sigara
icenlerde mesane kanseri olma orani sigara icmeyenlere gore 4 kat artmaktadir. Sigara
igme siiresi, i¢ilen sigaranin sayist ve dumanin inhalasyon miktarina baglh olarak
mesane kanseri goriilme oran1 degismektedir. Mesane kanseri olma olasilig1 sigarayi
birakmis olanlarda, aktif olarak igmeye devam edenlere gore azalmistir (Zeegers ve ark.
2002). Sigara icenlerde goriilen mesane kanserinden sorumlu belirli bir kimyasal madde
tanimlanmamustir. Sigara igenlerin idrarlarinda saptanan nitrozaminler, 2-naftilamin, 4-
aminobifenil ve artmis olan iiriner triptofan metabolitlerinin bu etkiye neden oldugu

distiniilmektedir (Johansson ve Cohen 1997).

Mesane, idrar deposu iglevi gorme 6zelliginden dolay1 potansiyel karsinojenlere
ve toksik maddelere daha uzun siire maruz kalmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ve
tim diinyada endiistrilesmenin artmasi ile birlikte daha ¢ok cevresel karsinojenlere

maruz kalma mesane kanseri goriilme sikligini da arttirmaktadir (Cohen ve ark. 2000).

Meslek, ilk tespit edilen ve ikinci derecede onemli bir risk etmenidir. Mesleki
maruziyetlerin  biitiin mesane kanserlilerin %20 kadarinda rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Mesane kanseri riskinin artmis oldugu diisiiniillen meslekler; oto
sanayi iscileri, boyacilar, kamyon soforleri, matkap operatorleri, deri iscileri, metal
is¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar iceren mesleklerde ¢aliganlar, kuru temizleme
iscileri, kagit sanayi ¢alisanlari, halat ve sicim yapim is¢ileri, dis teknisyenleri, berber
ya da giizellik uzmanlari, doktor, giyim sanayi calisanlar1 ve tesisat¢ilardir. Bir ¢ok
meslek grubunda mesane kanseri goriilme sikligi artmakla birlikte bu meslek
gruplarinda daha sik gozlenmektedir (Kirkali ve ark. 2005). Mesane kanserine neden
olan karsinojenlerin ¢ogu aromatik aminlerdir. Mesane kanseri i¢in karsinojen oldugu
gosterilen kimyasallar; 2-naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-diaminobifenil
(benzidin) ve 2-amino-1-naftol; yanici gazlar ve komiir tozu, klorize alifatik
hidrokarbonlar; kimyasal boyalarda ve lastik tekstil sanayinde kullanilan akrolen gibi
aldehitlerdir. Bu kimyasallara yukarida bahsedilen meslek gruplarindaki kisilerin daha
fazla maruz kalmalart nedeniyle bu kisilerde mesane kanseri goriilme siklig1

artmaktadir (Steineck ve ark. 1990).
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Kronik idrar yolu enfeksiyonlari; ozellikle gsistozoma  hematobium
enfeksiyonlari, yassi hiicreli mesane kanseri gelisimine neden olabilir. Misir’da
erkeklerde sistozomiazis yaygin olarak gozlenirken yassi hiicreli mesane kanseri de o
bolgede en sik goriilen kanser tipidir. Sistozomiazisli erkeklerde TCC (Transizyonel
epitel hiicreli mesane kanseri) riski de artmistir. Ayrica spinal kord yaralanmali
hastalarda da uzun siire kalic1 kateterle takip edildiklerinden, kronik sistit olusmasi
nedeniyle mesane kanser riski artmaktadir. Sistitle uyarilmis mesane kanserleri ana
etken ne olursa olsun genellikle uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir. Kanser
olusum mekanizmalarinin tam olarak anlagilamamasina ragmen, normal iiriner igerigin
parazit ya da mikroplar tarafindan metabolize edilmesi sonucunda olusan nitrit ve n-
nitroso bilesiklerinin olusumuyla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir ( Kirkali ve ark.

2005).

Mesane kanseri riski ile yapay tatlandirict (sakarin ve siklamat gibi) kullanimi
arasinda hayvan modellerinde yakin iliski oldugu gosterilmesine ragmen, hayvanlarda
bulunan bazi 06zel biyolojik mekanizmalarin insanlarda bulunmamasi nedeniyle
epidemiyolojik calismalarda insanlarda tutarli bir pozitif birliktelik gosterilememistir.
Sturgeon ve arkadaslarinin mesane kanserli hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada, yiiksek
dozda yapay tatlandirici alanlarda mesane kanseri gelisme riskinde artis tespit edilmistir

(Sturgeon ve ark. 1994; Kirkal ve ark. 2005).

Ozellikle lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan
siklofosfamid mesane kanseri goriilme oranim1 9 kata kadar arttirmaktadir.
Siklofosfamidin tiriiner metaboliti olan akroleinin mesane kanseri olusumundan
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Siklofosfamid mesane epitelinde hiicresel
anomalilere yol acarak, mesane mukozasinda akut toksisite gosterir (Kirkali ve ark.

2005)

Radyoterapi mesane kanseri i¢in bilinen bir risk etmenidir. Serviks ya da over
kanseri nedeniyle radyoterapi gérmiis kadinlarda yalniz cerrahi tedavi goren kadinlara
oranla mesane kanseri gelisme oran1 2-4 kat artmistir. Bu hastalara radyoterapi ile
beraber kemoterapi tedavisi de uygulandiginda mesane kanseri gelisme siklig1 daha da

artmaktadir (Kaldor ve ark. 1995).
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2.1.4. Mesane Kanserinde Koruyucu Etmenler

Mesane kanserinden korunma yollarindan biri fazla sivi tiiketimidir. Bu yolla
idrar miktarinin artacagi ve karsinojen maddelerin idrardaki yogunluklarinin azalacagi
ve lirotelyumla olan temas siiresinin kisalacagi diisiiniilmiistiir. 48.000 erkegi 10 yillik
bir siiregle takip eden Saglik Profesyonelleri takip ¢aligmasi sivi alimmin mesane
kanseri riskiyle ters orantili oldugunu gostermistir. Gilinde 6 bardaktan daha fazla su
icen erkeklerin, giinde sadece bir fincan su igen erkeklere gore mesane kanserine

yakalanma sikliginda % 50 azalma oldugu tespit edilmistir (Michaud ve ark. 1999).

Yiiksek kalorili diyet ile beslenme sonucunda mesane kanseri  goriilme
sikliginda artis oldugu gdosterilmistir. Kalori aliminin insiilin benzeri biiylime etmeni
yoluyla tiimor olusumunu etkiledigi sanilmaktadir. Bir kontrollii olgu ¢alismasinda IGF-
1 (Insiiline Benzer Biiyiime Etmeni) seviyeleri yiiksek olan hastalarda mesane kanseri

gelisiminin {i¢ kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur (Zhao ve ark. 2003).

Bir ¢ok ¢aligsma yagli diyet tiikketiminin oksidatif stres ve serbest radikal olusumu
yoluyla kanser gelismesine yol agtigini gdstermektedir. Ispanya’da yapilan ¢ok merkezli
ve olgu kontrollii ¢alismada, doymus yaglarin fazla miktarda alinmasiyla mesane
kanseri riskinin onemli olgiide arttigi gosterilmistir. Diyetle alinan yag miktarinin
azaltilmas1 mesane kanseri ve diger kanserlerin gelisme riskini azaltmak i¢in potansiyel

bir metod olarak onerilebilir (Steinmaus ve ark. 2000).

Yapilan bazi c¢alismalarda, yiiksek oranda meyve ve sebze iceren diyetle
beslenen hastalarda mesane kanseri goriilme sikliginin azaldigi gosterilmistir
(Steinmaus ve ark. 2000; Zeegers ve ark. 2004). Japonya’da atom bombasindan
kurtulan 39.000 kiside yapilan prospektif bir calismada, diizenli meyve ve sebze
tilketiminin mesane kanseri oranin1 %50 azalttigi gosterilmistir. Bu caligmalar daha
detayli incelendiginde sebzelerin meyvelerden daha koruyucu oldugu ve bu
koruyuculugun sigara igmeyenlerde daha etkili oldugu belirtilmektedir (Nagano ve ark.

2000).

Epidemiyolojik ¢alismalar yesil cay tiiketimi ile mesane kanseri arasinda ters
yonde bir iliski oldugunu gostermektedir. [n vitro mesane modellerinde yesil cay
polifenollerinin mesane kanserine yol agan nitrozaminleri ve kromozom hasarini

azaltarak karsinogenezi engelledigi gosterilmistir (Bianchi ve ark. 2000).
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C vitamini bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicisidir. C vitamininin
DNA hasarina yol agan serbest radikalleri sinirladig1 diistiniilmektedir (Cohen ve ark.
2000). Insanlar iizerinde yapilan bazi calismalar C vitamininin mesane kanseri
gelisimine karst koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Leppert ve ark.

2006)

NSAI ilaglar, arasidonik asitten prostaglandin sentezini katalizleyen
siklooksijenazlarm etkili baskilayicilaridir. NSAI ilaglarin cesitli tiimdrlerde hiicresel
olaylara karistigi ya da onlara etki ettigi gosterilmistir. NSAI ilaglarn diizenli
kullanilmastyla mesane kanserinin Onlenebilecegi diigiiniilmektedir (Demirel 2007 pp.

331-345).

2.1.5. Mesane Kanserinde Tani1 ve Tedavi

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz hematiiridir. Mikroskopik
veya makroskopik hematiiri hastalarin yaklagik %85’inde goriiliir. Daha az siklikla
diziiri, sik idrara ¢ikma gibi semptomlar da gozlenebilir (Guimaraes ve Harisinghani
2005).

Mesane kanseri tanisinda bir¢ok goriintiileme ve tant yontemi kullanilmaktadir.
Bu yontemler; Intravendz Urografi (IVU), Ultrasonografi (USG), Bilgisayarh
Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), Sistoskopi, Mesane
timorlerinin  rezeksiyonu, Mikroskopik sitoloji, Flowsitometri, Mesane tiimor
markerleri olarak sayilabilir (Ozcan 2000 pp. 143-147).

Mesane kanseri tedavisinde kullanilan yontemleri de siralayacak olursak:
Yiizeyel mesane tiimorlerinde; Transiiretral rezeksiyon (TUR), Lazer uygulamasi,
Adjuvan tedaviler ( Kemoterapi ve Immiinoterapi), Invaziv mesane tiimérlerinde ise;
Radikal sistektomi, Parsiyel sistektomi, Radyoterapi, Radyosyana duyarlilii arttirici
kemoterapi+radyoterapi yontemleri kullanilmaktadir (Ozkan ve Yalgin 2007 pp.324-
331).
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2.1.6. Mesane Kanserinin Molekiiler Biyolojisi

Kanser hiicreleri, apoptozdan kagabilme, anjiyogenezi arttirma, kendine biiyiime
sinyalleri gonderebilme, biiylime sinyallerine duyarsiz kalma, smirsiz eslesme
potansiyeli, doku invazyon yetenegi ve metastaz yapabilme Ozellikleri ile normal

hiicrelerden farklidir (Hanahan ve Weinberg 2000 ).

Mesane kanserinin TCC tipinde molekiiler ve genetik degisiklikler birbiriyle
iligkili 2 ana sinifa ayrilabilmektedir. Bunlardan birincisi karsinogenez siirecini baslatan
kromozomal degisiklikler, ikincisi ise hiicre dongiisii diizeninin degismesi ve normal

apoptotik siirecin bozulmastyla tiimor gelisimidir (Reuter 2006).

Mesane kanseri ile ilgili deneysel ¢alismalarda, karsinojenlerin genomik DNA
tizerinde olusturdugu mutasyonlar onkogenlerde etkinlesmeye, tiimor baskilayici
genlerde ise etkinsizlesmeye neden olur. Karsinojenlerin tiimor baskilayici genlerde
delesyon, amplifikasyon ve allel kaybina neden olduklar1 gosterilmistir. Tespit edilen 40
farklt onkogenden ras, myc, c-abl, erb, K-sam, sis ve gip ailesine ait olanlarin gesitli
mutasyonlarla etkinleserek insanlarda mesane kanseri gelisimine neden olduklar
saptanmistir. Bu onkogenlerin i¢inde ras; mesane, akciger, kolon ve meme kanserlerinin
yaklasik %15’inden sorumlu tutulmaktadir (Luis ve ark. 2007). H-ras, K-ras ve N-ras
genlerinden birinde 12, 13, 61 numarali kodonlarda meydana gelen mutasyon ras
protoonkogenlerini etkinlestirir. Her ras geninin farkli kanser tiirlerinde etkinlestigi
gosterilmistir. Ornegin akciger, pankreas ve kolon adenokarsinomlarinda K-ras geni
mutasyonlart bulunurken miyeloid ldsemide N-ras geni mutasyonlarinin daha sik
oldugu gozlenmistir. Mesane ve bobrek kanserlerinde ise H-ras geni mutasyon sonucu

etkinlegmigtir (Williams ve Stein 2004).

Hiicresel protoonkogenlerin  etkinlesmesinde en sik rol oynayan
mekanizmalar; tek nokta mutasyonlari, gen amplifikasyonlari, translokasyonlar,
insersiyonlar ve delesyonlardir (Hanahan ve Weinberg 2000). Cesitli g¢evresel
karsinojen etkisi ile H-ras geninde ortaya ¢ikan mutasyonlar mesane kanserinin
etiyolojisinde rol oynamaktadir. H-ras onkogeninin asir1 ifade edilmesinin mesane
kanseri ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (Fontana ve ark. 1996).
c-myc gen ailesini kapsayan kromozomal translokasyon ve gen amplifikasyon