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Mesane Kanseri Gelisiminde
Molekiiller Mekanizmalarin Roli

The Role of Molecular Mechanisms
in the Development of Bladder Carcinoma:
Review

OZET Kanser tiirleri icinde 6nemli bir yer tutan mesane kanseri, Bati iilkelerinde yapilan ¢aligmalara gére
siklik siralamasinda erkeklerde dérdiincii sirayla tiim kanserlerin %5-10"unu, kadinlardaysa sekizinci siradaki
yeriyle % 4’tinii olusturmaktadir. Mesane kanserinin etiyolojisi, biiyiikk oranda bilinmemekle birlikte,
cevresel, demografik ve genetik faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir. Mesane kanserinin gelisiminde
rol oynayan gevresel faktorler; sigara, mesleki karsinojenler, sistozomiyazis, kronik sistit, tedavi amagh
siklofosfamid kullanimi ve pelvik radyoterapidir. Mesane kanserinin gelisiminde rol oynayan demografik
faktorler cinsiyet, 1rk ve yastir. Mesane kanserinin gelisiminde ¢ok sayida onkogenlerin ve tiimor siipresor
genlerin gesitli seviyelerdeki mutasyonlar: 6nemli rol oynamaktadir. Onkogenler, hiicresel seviyede dominant
etkiye sahip genlerdir; yani aktive edildiklerinde veya ekspresyon seviyeleri arttiginda tek bir mutant allel,
bir hiicreyi normal fenotipten malign fenotipe doniistiirmeye yetebilir. Mesane kanseriyle iligkili en iyi
bilinen onkogenler; H-ras, erb-B2 ve c-myc'dir. Taumor baskilayici genlerse onkogenlerin tersine hiicre
¢ogalmasini inhibe edici 6zelliktedir. Téimér baskilayici genlerin, kanser gelisiminde etkili olabilmesi igin her
iki allelinin fonksiyonunu yitirmesi gerekir ve dolayisiyla bu genler, kanser gelisimindeki etkileri bakimindan
resesif 6zelliktedirler. Kromozom 13q’daki retinoblastoma geni (Rb) ve kromozom 17p’deki p53 geni, en iyi
caligilmig tiimor baskilayic: gendir. Kanserin ilerlemesinde anjiyogenez gelisimi, hiicre dis1 matriks ve hiicre
adezyon molekiillerindeki gesitli anormallikler etkili olmaktadir. Ayrica mesane kanserinin gelisiminde ve
ilerlemesinde, mikrosatellit kararsizhigiyla gesitli epigenetik faktorlerin de etkili oldugu gosterilmigtir. Mesane
kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayan karmagik mekanizmalarin anlagilmasi i¢in yeni
calismalara ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimérleri; onkojenler; genler, tiimor baskilayici; karsinojenler;
mutasyon; hiicre yapisma molekiilleri; ¢ok bicimlilik, genetik

ABSTRACT Studies performed in Western countries has proven that the bladder carcinoma, which occupies
an important place among all cancers, constitutes 5-10% of all male cancers and is the fourth most common
cancer in males, while it is eighth most common cancer in females and constitutes 4% of all female cancers.
Although etiology of bladder carcinoma is not clearly known, environmental, demographic and genetic fac-
tors are thought to be influential. The environmental factors that play role in the development of bladder car-
cinoma are smoking, occupational carcinogens, schistosomiasis, chronic cystitis, administration of
cyclophosphamide for therapeutic purposes and pelvic radiotherapy. Demographic factors that play a role in
the development of bladder carcinoma are gender, race and age. The mutations on the different levels of tumor
suppressor genes and oncogenes have an important role in the development of bladder carcinomas. Oncogenes
have dominant effects on cellular levels i.e when they are activated or their expression levels are increased,
even a single mutant allel may be sufficient to convert a cell from normal phenotype to malignant phenotype.
Well known oncogens that are related to bladder carcinoma are H-ras, erb-B2 and c-myc. On the contrary,
tumor suppressor genes are inhibitors of cell proliferation. To be influential in the development of bladder
carcinoma, both allelles of tumor supressor genes must lose their functions so that these genes are recessive
in respect to their effects in the development of bladder carcinoma. The retinoblastoma gene (Rb) on chro-
mosome 13q and p 53 gene on chromosome 17p are the most widely studied tumor suppressor genes. Ab-
normalities on angiogenesis, extracelllular matrix and adhesion molecules are effective in progression of
cancer. In addition, microsatellite instability as well as various epigenetic factors are also shown to be effec-
tive in the progression and development of bladder carcinoma. Further studies are required for enlighten-
ing the complicated mechanisms of the development and the progression of bladder carcinoma.

Key Words: Urinary bladder neoplasms; oncogenes; genes, tumor suppressor; carcinogens;
mutation; cell adhesion molecules; polymorphism, genetic
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esane kanseri, mesanedeki normal tran-
‘ \ / I sisyonel hiicrelerin “malign” veya “kotii
huylu” fenotip kazanarak kontrolstiz bir
sekilde cogalmasi sonucu olusur. Mesane kanserle-
rinin %95’ tirotelyal kanserlerdir.! Bat1 tilkelerin-
de yapilan caligmalara gore, mesane tiimorleri,
siklik siralamasinda erkeklerde dérdiincii sirada yer
almakta ve tiim kanserlerin %5-10"unu, kadinlar-
daki kanser siralamasinda sekizinci sirada yer al-
makta ve tiim kanserlerin %4’tinii olugturmaktadir.?
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise mesane kanse-
ri, iilke genelinde 6liime neden olan hastaliklar ara-
sinda, 60 yas iistii erkeklerde onuncu (%1.6), ayni
yas grubundaki kadinlarda ise on dokuzuncu
(%0.4) sirada yer almaktadir.?

Mesane kanserinin etiyolojisinde sigara, mesle-
ki karsinojenler, sistozomiyazis, kronik sistit, tedavi
amach siklofosfamid kullanimi, pelvik radyoterapi,
genetik faktorler, cinsiyet, irk ve yas 6nemli yer tut-
maktadir.* Patogenezde timor baskilayici genler ve
onkogenler, 6nemli rol oynamakla birlikte; cesitli
metabolizma enzimlerinin polimorfizmlerinin me-
sane kanseriyle iligkisini ortaya koyan birgok aras-
tirma yapilmistir. Normal tiirotelyal hiicrenin
malign hiicreye doniisimii ve sonrasinda metasta-
z1, igerisinde birgok farkli genin, proteinin ve diger
molekiillerin etkilesiminin rol oynadig: yolaklarin
yer aldi1 kompleks bir mekanizmadir.>®

Mesane kanseri, karigik ve heniiz tam olarak
bilinmeyen molekiiler mekanizmalarla normal
transisyonel hiicrelerde malign fenotip gelisimi so-
nucunda olugmaktadir. Bu ¢alismada mesane kan-
seri gelisiminde c¢esitli seviyelerde rol oynadig:
ortaya konulan ve siklikla karsilagilan genetik me-
kanizmalar derlenmistir.

I MESANE KANSERININ ETIYOLOJiSI

Mesane kanserinin etiyolojisinde rol oynayan ¢ok
cesitli karsinojenler ortaya konulmustur. Bunlarin
en iyi bilineni ve en basta geleni sigaradir.* Sigara
icenlerde, mesane tiimorii gelisme riskinin orta-
lama 3-7 kat arttif1 bildirilmistir.! Mesane timo-
riniin etiyopatogenezinde tiitiinde yer alan
benzo(a)piren, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
ve aromatik aminlerin (2-naftilamin, 4-aminobife-
nil) 6nemli rol oynadig: belirlenmistir.’
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Mesane kanseri etiyolojisinde mesleki karsi-
nojenler ikinci siradadir. Boya, lastik, deri, kagit,
kozmetik ve petrol sanayisinde ¢aliganlarin maruz
kaldiklar1 mesleki karsinojenler arasinda anilin bo-
yalar1, 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin yer
almaktadir.? Mesane kanserinin, endiistriyel karsi-
nojenlere uzun yillar maruz kalindiktan sonra uzun
bir latent peryodun ardindan gelisebilecegi deger-
lendirilmektedir.*

Bazi metabolizma enzimlerindeki gen poli-
morfizmlerinin, enzimlerin “in vivo” ifade seviye-
lerinde ve dolayisiyla ksenobiyotik metabolizma-
sinda olusan degisikliklere bagli olarak, hastalik
gelisiminde ve ilerlemesinde, kisisel risk farklilik-
larina neden oldugu bildirilmektedir.>!* Sitokrom
p450 ve glutatyon s-transferaz genlerinin poli-
morfizmleri, endojen metabolitlerin ve ksenobi-
yotiklerin metabolizmasinda bireyler arasindaki
farkliliktan sorumlu olmasi nedeniyle ¢esitli kan-
ser aragtirmalarinda molekiiler epidemiyoloji ¢alis-

malarinin ilgi odag: olmustur.'**>

Bakteriyel enfeksiyon ve uzun siire kalic iiri-
ner kateter takilmas: gibi cesitli nedenler yiiziin-
den olusan kronik inflamasyonlarin etkisiyle,
salgilanan nitrit ve nitrozaminlerin gesitli yolak-
lan etkileyerek hiicre proliferasyonunu artirdig: bi-

linmektedir.!®”

Yapilan cesitli caligmalarda, pelvise uygulanan
radyoterapinin mesane kanserine neden olabilece-
gi bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda mesane kanseri-
nin, alinan radyoterapinin dozu ile orantili olarak
5-10 yil sonra gelisme egiliminde oldugu ve timo-
rin genellikle yiiksek evre gosterdigi ortaya kon-
mugtur.'®® Ayrica radyoterapinin, mesane kanseri
insidansim yaklagik 1.5-4 kat artirdig1 gosterilmis-
tir. Yiksek doz radyoterapinin, kemoterapiyle
birlikte verilmesi bu riski daha da artirmaktadar.
Mesane kanseri gelisiminde, myeloproliferatif ve
lenfoproliferatif malignitelerde kullanilan ve bir al-
killeyici ajan olan siklofosfamid aliminin, dokuz kat
risk artigina neden oldugu gosterilmistir.”® Bu risk
artigt, alinan toplam siklofosfamid dozu ile iligkili
bulunmugtur.?!

Ailesel mesane kanserleri, tiim mesane kanser-
lerinin ¢ok az bir kismini olusturmaktadir. Ailesel
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mesane kanserlerinin daha ¢ok geng insanlarda go-
riilmesi, kanser gelisimindeki genetik komponentin
varligini desteklemektedir.?? Ancak bu konuda tu-
tarl1 sonuglar yoktur. Nitekim yapilan bazi ¢alis-
malarda; pozitif aile Oykiisii olanlarda mesane
kanseri riskinin 1.5-2 kat arttig1 gosterilirken®? di-
ger bazi calismalarda mesane kanseri riski ikinci
derece akrabalarda, birinci derece akrabalardan da-
ha fazla bulunmas1® bu konudaki tutarsizlif1 des-
teklemektedir.

MESANE KANSERININ MOLEKULER
BIYOLOJiSi VE PATOGENEZI

Kanserin temelinde, hiicre dongiisiinde rol oyna-
yan mekanizmalarda meydana gelen degisiklikler
yatmaktadir. S6z konusu genetik mekanizmalarda
meydana gelen degisikliklerden en 6nemlilerinden
biri, genlerin ifadesini degistiren mutasyonlardir.?
Kanserlerin bir¢ogunda mutasyonlar, somatik hiic-
relerde meydana gelir; dolayisiyla bunlar, gelecek
nesillere aktarilmaz. Kanser patogenezinde, zaman
icerisinde tek bir somatik hiicrede bir ya da birden
fazla genin mutasyona ugramasi, bunu takiben art
arda olusan mutasyonlar sonucunda kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmas: goriisii yaygin bir sekilde kabul
edilmektedir.?-?

DNA hasarina neden olan cesitli cevresel
ajanlar, normal hiicre tizerinde karsinojen etkide
bulunarak hiicre genomunda DNA hasarina ve
mutasyonlara neden olmaktadir. Bu sekilde DNA
hasarina ugrayan normal hiicreler, hasarli DNA’y1
bagaril1 bir sekilde tamir ederler ve hiicre dongii-
stindeki regiilasyon bozulmaz. Ancak karsinojen-
lere uzun siire ve artan miktarda maruz kalma
sonucunda meydana gelen mutasyonlar veya aile-
sel olarak kalitilan ¢esitli mutasyonlar gibi neden-
lerle hasarli DNA’nin tamirindeki yetmezlikler,
somatik hiicre genomunda ¢ok sayida biriken mu-
tasyonlara neden olmaktadir. Somatik hiicre geno-
munda bu sekilde biriken mutasyonlar; cesitli
onkogenlerin aktivasyonu ile tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonuna ve apopitozisin regiilas-
yonunun bozulmasina neden olmaktadir. Bu gelis-
melerden ilk ikisi hiicre proliferasyonundaki
regiilasyonun bozulmasina neden olurken sonun-
cusu apopitozisin baskilanmasina neden olmakta-
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dir. Bu olaylar sonucunda kontrolsiiz hiicre ¢ogal-
masi1 ve klonal genisleme meydana gelmektedir.
Yani, genomunda bir¢ok mutasyon meydana gel-
mis bulunan tek bir somatik hiicreden, kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi sonrasinda, ¢ok sayida ve atasal
tek bir hiicre ile ayn1 mutasyonlar: tasiyan hiicre-
ler ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktadan itibaren kan-
ser hiicrelerinde ilave mutasyonlar olusmasi, bu
hiicrelerin immiin sistemden kurtulmasi ve anji-
yogenezle yeni damarlar olusturulmasi; timor
progresyonuna, malign neoplazm olusmasina ve
sonucta invazyon ve metastaza neden olmaktadir

(Sekil 1).!

Hiicre dongiisti ile iligkili olarak kanser gelisi-
minde rol oynayan genler baslica iki gruba ayril-
maktadir: Protoonkogenler ve tiimor baskilayici
genler. Birinci grupta bulunan protoonkogenler,
cogunlukla normal hiicrelerde de bulunan, hiicre
siklusu ve proliferasyonuyla ilgili normal hiicresel
olaylardan sorumlu olan genlerdir. Protoonkogen-
ler; gen amplifikasyonu, kromozomal translokas-
yon ve nokta mutasyonu gibi gesitli mutasyonlar
sonucu anormal yapidaki onkogenlere dontistir-
ler.?® Onkogenler, agir1 ekspresyon veya mutant
onkoproteinlerin iretimi yoluyla kanser gelisimi
ve ilerlemesine yol agarlar. Onkogenler hiicresel
seviyede dominant etkiye sahip genlerdir; yani ak-
tive edildiklerinde veya ekspresyon seviyeleri art-
tiginda tek bir mutant allel, bir hiicreyi normal
fenotipten malign fenotipe dontistiirmeye yetebi-
lir. Ancak neoplastik transformasyonun ortaya
¢ikmasi i¢in genellikle ¢cok sayida onkogenin ifade
edilmesi gerekmektedir.”” Mesane kanseriyle ilig-
kili cesitli onkogenler ve tiimor baskilayici genler
ile cesitli kromozom bolgeleri tespit edilmigtir
(Tablo 1).

Ikinci grupta bulunan tiimér baskilayici gen-
lerse onkogenlerin tersine hiicre ¢ogalmasini inhi-
be edici 6zelliktedir. Bu genler, kanser gelisimine
etkileri bakimindan resesif 6zelliktedirler. Yani tii-
mor baskilayic: genlerin kanser gelisiminde etkili
olabilmeleri i¢in, her iki allelinin fonksiyonunu yi-
tirmesi gerekir (cift vurus hipotezi).*

Kromozom 13q’daki retinoblastoma geni (Rb)
ve kromozom 17p’deki p53 geni en iyi ¢aligilmus tii-
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Goviesel DNA 1, [ NORMALHUCRE | < -
hasari ajanlar N
(kimyasal, L ). | Basarili DNA tamiri
radyasyon, e
virlsler) | DNA hasari [~
| DNA tamirinde yetmezlik | - Kalitilan mutasyonlar
Jr (DNA tamir genleri, hiicre
blyUmesini veya
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genomunda mutasyon genler)
— } —
Onkogen geligiminin Tumor baskilayici Apopitozisi dizenleyen
aktivasyonu genlerin inaktivasyonu genlerde degisiklikler
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'

| Hiicre proliferasyonunun regililasyonunun bozulmasi
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B —
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ilave mutasyonlar

TUmaor progresyonu

'

Malign neoplasm

| —= | Invazyon ve metastaz

SEKIL 1: Mesane kanseri patogenezi.’

mor baskilayici genlerdir. Mesane kanserinin bag-
langicinda ve ilerlemesinde de bu genlerin 6nemli
rol oynadiklar: gosterilmistir. Mesane kanseriyle il-
gili yapilan ¢alismalarda 6zellikle kromozom 9’da
delesyon bulunmasi, bu kromozom iizerinde daha
bagka tiimor baskilayici genlerin oldugunu diisiin-
diirmektedir.®! Ayrica, tiimor baskilayic1 genlerle
ilgili yapilan ¢aligmalar; 3, 4, 8, 11 ve 14. kromo-
zomlarda da tiimor baskilayic: genlerin olabilece-
gini gostermigtir.'

Tiimor baskilayici genler, son derece hetero-
jendir; hiicre biiylimesini dogrudan diizenleyebile-
cekleri gibi DNA hasarinin onarimi veya genomik
biitiinligii saglamada rol alarak dolayl yoldan da
etkili olabilirler. Son yillarda kanserle ilgili yapi-
lan yogun arastirmalar, hiicre ¢ogalmasini kontrol
eden genlerin yanisira apoptozisi kontrol eden gen-
lerin mutasyonlarinin da kanserden sorumlu oldu-

gunu gostermigtir.**

194

Bu mutasyonlar i¢cinde kromozom ve gen de-
lesyonlari, nokta mutasyonlar: ve insersiyonlar sik-
hikla yer almaktadir ve bunlarin sonucunda,
genlerin fonksiyonlarinin bozulmasina bagh olarak
hiicre proliferasyonunun kontrolii ortadan kalka-
rak, karsinogenez i¢in uygun kosullar ortaya ¢ik-
maktadir.® Polimorfik belirtegler kullanilarak
yapilan heterozigozite kaybi analizi ve kargilagtir-
mal1 genomik hibridizasyon yontemiyle yapilan ¢a-
ligmalar, mesane kanserinde normal dokularin
DNA’sinda gosterilemeyen spesifik allelik deles-
yonlar oldugunu ortaya koymustur.*?

ONKOGENLER

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii

(ErbB: Epidermal Growth Factor Receptor)

Epidermal biiylime faktorii reseptorii ailesi, Ras—
MAPK yolagiyla baglantili olarak hiicre dongiistinii
regiilasyonunda 6nemli rol oynar (Sekil 2).3

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(1)
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TABLO 1: invaziv mesane timériinde (= T2) bulunan genetik degisiklikler.®
Gen (sitogenetik lokasyon) Degisiklik Siklik
Onkogenler
HRAS (11p15)/NRAS (1p13)/KRAS2 (12p12) Aktive edici mutasyonlar %10-15
FGFR3 (4p16) Aktive edici mutasyonlar %0-34
ERBB2 (17q) Amplifikasyon/asir ekspresyon %10-14
CCND1 (11q13) Amplifikasyon/asir ekspresyon %10-20
MDM2 (12q13) Amplifikasyon/agir ekspresyon %4
E2F3 (6p22) Amplifikasyon/agir ekspresyon %9-11
Tamébr baskilayici genler
CDKN2A (9p21) Homozigot delesyon/metilasyon/mutasyon Homozigot Delesyon %20-30 LOH <% 60
PTCH (9922) Delesyon/mutasyon LOH <%60 Dustik mutasyon sikligi
DBC1(9q32-33) Delesyon/metilasyon LOH <%60
TSC1(9934) Delesyon/mutasyon LOH <%60 Mutasyon <%12
PTEN (10923) Homozigot delesyon/mutasyon LOH %30-35 Mutasyon %17
RB1 (13q14) Delesyon %37
TP53 (17p13) Delesyon/mutasyon %70
DNA kopya sayisindaki degisiklikler*, **
8p Delesyon %29-34
9 Delesyon %21-30
11p Delesyon %18-24
11q Delesyon %22
17q Artis %30
5p Artis %24-37
8q Artis %23
20q Artis %26-28

* Komparativ Genom Hibridizasyon Yéntemi ile degerlendirilmistir.
** Daha sik karsilagilanlar segilmistir.

ErbB gen ailesi, tirozin kinaz reseptorleri
stiper ailesine ait olan transmembran reseptor pro-
teinleri kodlar. Bunlar, normal hiicrelerin ¢ogal-
masinda ve farklilasmasinda 6nemli rol oynarlar.
ErbB reseptor gen ailesinin dort tiyesi vardir:
ErbB1, ErbB2 (HER2: “human epidermal growth
factor receptor”), ErbB3 ve ErbB4.3* Mesane kan-
serinin baglangi¢ ve ilerlemesinde ErbB sinyal
reglilasyonundaki degisikliklerin, reseptoriin ken-
disiyle ve/veya onun ligandryla ilgili olabilecegi bil-
dirilmigtir.® Mesane timorli hastalarda yapilan
calismalarda, ErbBZnin agir1 ifade edilmesiyle tii-
mor derece (grade) ve evresi (stage) arasinda iligki
oldugu gosterilmigtir.>3¥ Ancak bu sonug diger ba-
z1 ¢aligmalarda dogrulanamamigtir.*#° Sistoskopik
olarak normal irotelyumlu kisilerde EGFR’nin
anormal seviyede ifade edilmesinin, EGFR’nin me-
sane kanseri tiimorogenezisinin erken belirleyicisi

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(1)

SEKIL 2: Hiicre dongisiiniin regiilasyonundaki sinyal aktarimi.s

EGFR,; epidermal blytime faktérii reseptdrii, VEGFR2; vaskuler endotelyal biiyime fak-
torl reseptorti 2, PLC; pfosfolipaz C, PKC; protein kinaz C, ERK; ekstraselliler sinyal-
reglle edici kinase-1, MEK; mitojen-active edici protein kinaz/ERK kinase, MSK1; mitojen
ve stres active edici kinaz 1, CDK; siklin-bagimli kinaz, pRb; fosforile retinoblastoma
protein, TSP-1; thrombospondin-1, mdm2; “murine double minute”

olabilecegini disindiirmektedir.*** Bu konuda ¢e-
ligkili sonuglar alinmis olsa da ErbB reseptorleri
malign transformasyonda 6nemli rol oynamakta ve
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mesane kanserinde tespit edilmesi prognostik agi-
dan deger tagimaktadir.®

Biiytime faktorii reseptorlerinin anormal ekp-
resyonlar1 ve anormal fonksiyonlar: malign hiicre-
lerin proliferatif kapasitesini arttirabilir. Epidermal
bliytime faktériiniin (Epidermal Growth Factor:
EGF) biyolojik olarak aktif formu, insan idrarinda
yiiksek konsantrasyonda bulunan potent bir mito-
jendir.* Yapilan ¢aligmalarda EGF, mesane kanser-
li hastalarin idrarinda dusiik konsantrasyonda
bulunmus ve bu durumun mesane kanserli hasta-
larin tirotelyumunda ligant baglayan EGFR’lerdeki
artmaya kars: refleks olarak gelismis olabilecegi de-
gerlendirilmistir.®

Ayrica EGFR’lere baglanan ligandlar, yalnizca
mitojeniteyi uyarmakla kalmaz ayni zamanda hiic-
resel motiliteyi ve EGFR’lerin stimiilasyonunu da
uyararak transepitelyal motiliteyi ve timor invaz-
yonunu da saglamaktadirlar.*

Harvey Rat Sarkoma Onkogeni (H-ras)

H-ras geni, hiicre zarinin sitoplazmik kisminda yer
alan ve sinyal aktariminda gorev iistlenen bir pro-
teini kodlamaktadir. Mesane kanserli hastalarda ya-
pilan caligmalar, bu genin kanser gelisiminde
6nemli rol oynadigimi1 ve H-ras mutasyonlarinin
mesane kanserlerinin %36’sinda bulundugunu gos-
termistir.*” Mutasyonlarin biyiik kismi, 12. kodon-
daki nokta mutasyonlar:1 (G—A) olmakla birlikte,
13. kodonda (G—T) ve 61. kodonda (A—T) da ce-
sitli nokta mutasyonlar1 bulunmugtur.*** Bu konu-
da yapilan caligmalarin bir kisminda, ytizeyel
mesane kanserlerinde H-ras'in agir1 ifade edildigi*
ve hastaligin erken tekrarlamas arasinda iligki bu-
lundugu gosterilirken,’! diger bazi ¢aligmalarda bu
iligki gosterilememistir.>>>® Ancak H-ras aktivitesi;
mesane kanserinin takibinde kullanilan ve hastali-
gin ilerlemesini gosteren belirteclerden biridir.*

Hiicresel Myelositomatozis
(c-myc: Cellular-Myelocytomatosis)

myc gen ailesi, DNA’ya baglanma aktivitesi goste-
ren ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinde
6nemli rol oynayan cesitli cekirdek fosfoproteinle-
ri kodlar. c-myc gen ailesinde, kromozomal trans-
lokasyon ve gen amplifikasyonu nedeniyle olusan
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mutasyonlar, hiicre ¢cogalmasindaki kontroliin bo-
zulmasina neden olmaktadir.>*>¢ c-myc aktivitesi;
Max (myc-associated factor X) ve Mad (max dime-
rization protein) adl1 diger bazi proteinlerle birle-
serek heterodimerik bir kompleks olusturmasiyla
saglanir.>”>? Yapilan caligmalarin bir kisminda, c-
mycnin agir1 ifade edilmesi, mesane kanserini de
iceren bircok kanserle iligkili bulunurken®®! bir
kisminda iligkisiz bulunmugtur.®* Mesane kanse-
rinde c-myc gen ailesiyle ilgili veriler, tartigmali ol-
sa da prognostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir.®

TUMOR BASKILAYICI GENLER
ps3

P53 geni, kromozom 17p13’te lokalizedir ve hiicre
dongiisiiniin durdurulmasinda hayati 6nemi olan
bir protein kodlamaktadir.®* p53 geni tarafindan
kodlanan ve bir transkripsiyon faktorii olan p53
proteini, anjiyogenez, DNA onarimi ve apoptozis-
te 6nemli bir role sahiptir.** Genomu zarar gormiis
hiicrelerin hayatta kalma siiresinin uzamasi ve apo-
pitozise direng gelismesi; tiimor dokusunun genis-
lemesine ve hiicre proliferasyonunun artmasina
neden olur.® Apopitotik yolak, DNA hasarina ce-
vap olarak aktive edilir ve onkogen aktivasyonuy-
la hipoksi gibi faktorler apopitozisin devreye
girmesini engelleyerek, DNA hasarli hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olarak bu dengeyi
bozar.?® p53 apopitozisi ve DNA onarimini uyarir;
bu nedenle genomun gardiyan: olarak tanimla-
nir.% DNA hasarindan sonra p53 proteini seviye-
sinin yiikselmesi, p21’in transkripsiyonel aktivas-
yonunun artmasina neden olur ve hiicre dongiisii
durdurulur.®7° Sonugta preapopitotik sinyal mito-
kondride sitokrom c’nin salinmasina neden olur ve
boylece apopitozisi yoneten kaspazlarin aktivasyo-
nu saglanir.”! Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2) pro-
tein ailesi, sitokrom c ve kaspazlarin saliniminm
kontrol ederek apopitozisin regiilasyonunu saglar.
Bax (Bcl2 associated protein X), Bak (Bcl2 homolo-
gous antagonist/killer), Bid (Bcl2 interacting doma-
in death agonist) ve Bim (Bcl2 interacting mediator
of cell death) proapopitotik proteinlerdir. Bcl-2,
Bcl-XL ve Bcl-W ise antiapopitotik proteinlerdir.®®
Mutant p53 proteinin yarilanma 6mrii, yabanil tip
p53 proteininden daha uzun oldugundan, mutant
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p53 proteini, immiinohistokimyasal olarak kolay-
likla tanimlanabilmektedir. Mesane kas dokusuna
invazyon gosteren transisyonel hiicreli karsinom-
larin yaklagik olarak %50’sinde p53in cekirdekte
asir1 ifade edilmesine bagli olusan mutant protei-
nin varlig1 gosterilmistir. Mutant proteinin varhgi,
timor dokusunun derecesinin ve klinik evresinin
artmasiyla iligkili bulunmugtur.” Yiizeyel kanser
tirtinde mutant p53in ifade edilmesi daha azdir
ve p53 proteini seviyelerindeki degisiklikler, has-
tanin prognozu ve sag kalimin tahmin edilmesiyle

iligkili bulunmugtur.””

p53tarafindan yapimi uya-
rilan mdm?2 proteinin asir1 iretimi “feed back” me-

kanizmayla p53’tin kontroliinii saglamaktadir.®

Mesane kanserinin tekrarlamasinda ve ilerle-
mesinde p53iin yaninda p2I de énemli rol oyna-
maktadir.®*’® p53, p2I'in ifade edilmesini diizen-
lemek yoluyla da hiicre dongiisiinii etkilemektedir.
p53 degisiklikleri, p21 ifadesinin azalmasina ve
sonugta hiicre boliinmesinin diizenlenme meka-
nizmasimin bozulmasina neden olmaktadir.””78
Aragtirmacilarin bir kismi, p2I’in ekspresyonunun
azalmasini, hastaligin tekrarlama hizinda artisla ve
hayatta kalmanin azalmasiyla iligkili bulurken’ di-
gerleri bu konunun yeterince agikliklanamadigini

belirtmiglerdir.”*3°

Retinoblastoma Geni (Rb/

Rb geni, kromozom 13q14’de lokalizedir ve niikle-
er bir fosfoprotein olan pRb’yi kodlar. pRb'nin re-
gilasyonu, hiicre dongtsiintin G1/S kisminda
onemli bir kontrol noktas: olugturur.?83 Defosfo-
rile haldeki pRb’nin, hiicre dongiisiindeki fonksi-
yonu, bir transkripsiyon faktorii olan E2F adl
proteine baglanarak hiicre dongtisiinii durdurmak-
tir.®* pRb, siklin/Cdk kompleksi tarafindan fosfori-
le edildiginde E2F-1 salinarak timidin sentetaz gibi
genlerin transkripsiyonunu saglar. Béylece hiicre
dongiisiinde, DNA sentez fazini (S) yiiriitecek olan
iiriinler iiretilir. pRb proteininin, Rb geninin mu-
tasyonu ya da delesyonlar1 nedeniyle azalmasi,
pRb’nin ifade edilmemesine neden olur. Ya da ba-
z1 timorlerde pRb’nin yapisal hiperfosforilasyonu
Cdk p16’'nin ekspresyon kaybindan ve/veya siklin
D1’in asir1 ekspresyonundan meydana gelmekte-
dir.® Sonugta transkripsiyon fakt6rii E2F-1’in ser-
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best kalmasi kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden
olmaktadir. Ayrica Rb lokusundaki heterozigotluk
kaybiyla pRb’nin ifadesinin olmamasi arasinda
kuvvetli bir iligkili vardir. Mesane kanserlerinin
yaklagik olarak %30unda Rb geni mutasyonlar1 go-
riilmiistiir.®® Ozellikle kasa invaze tiimorlerde
pRb’nin immiinohistokimyasal olarak tespit edile-
memesi, timdr derece ve evresinin artmasiyla ilis-
kili bulunmustur.%”#

I KANSERIN ILERLEMES]

Mesane kanserinin ilerlemesi ve malign fenotip ge-
lismesi sirasinda, hiicreler normal hiicrelerde olma-
yan baz1 6zellikler daha kazamir. Bunlar, hiicresel
hareketlilik, anjiogenez gelismesi, invazyon ve me-
tastazdir. Malign fenotip gelisimi sirasinda kazani-
lan bu o6zellikler karsinogenezisin ¢esitli evrele-
rinde ve gesitli seviyelerde ortaya ¢ikmaktadir. Ma-
lign fenotip, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), gesitli hiicresel adezyon molekiillerinin
ekspresyon seviyesinin artmasi/azalmasiyla ve an-
jiogenik faktorlerin agir iiretilmesiyle kazanilmak-
tadir.®

KROMOZOM 9'DA MEYDANA GELEN DEGISIKLIKLER

Mesane kanserlerinin tiim derece ve evrelendir-
melerinin %60’1ndan fazlasinda kromozom 9 de-
lesyonlar1 goriilmektedir. Yapilan molekiiler ve
sitogenetik caligmalara gore kromozom 9 aberas-
yonlari, hastaligin baglangicinda vardir ve hastali-
gin erken yasta goriillmesiyle iligkilidir.

Yalniz bagina kromozom 9 delesyonlari, has-
taligin ilerlemesiyle nadiren fakat tekrarlamasiyla
siklikla iligkilidir. Mesane kanserli hastalarda yapi-
lan ¢aligmalarda kromozom 9’un uzun kolunda, en
azindan bir bolgenin delesyonlu oldugunun bulun-
mast, bu bolgede bagka tiimor baskilayici genler
olabilecegini diigiindiirmektedir.! Cesitli kanserler-
de kromozom 9p21 bolgesinin mutasyona ugramis
olmasi, bir timor baskilayici genin varlig1 goriisii-
ni desteklemektedir.”! Eldeki veriler, bu kromo-
zom Uzerindeki siklin bagimh kinaz 2 (Cdk2:
cyclin dependent kinase 2) ya da p16 lokusunu
isaret etmektedir ve bu lokuslarda siklin bagimh
kinaz inhibitor proteinleri kodlanmaktadir.> Bun-
lar, pRb’nin fosforilasyonunu 6nleyerek pRb’nin
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aktif kalmasini ve hiicre dongiisiintin G1 fazindan
¢ikisini bloke etmektedir. pRb fosforilasyonuyla
birlikte p16’'nin fonksiyon kaybs, hiicrenin S fazina
gecmesini saglayarak hiicre biiytimesindeki diizen-
lenmenin bozulmasina neden olur. Ayrica mesane
kanserli hastalarda 9p21’de yer alan INK4A (inhi-
bitor kinaz 4A)/ARF (alternate reading frame) ve
INK4B lokuslarinda da delesyon oldugu gosteril-
mistir. Bu kompleks genomik bolge, hiicre dongii-
stinlin negatif kontroliinde gorev yapan pl6, pl4
ARF ve pl5 adl ti¢ farkhi proteini kodlamakta-

dll’ 93-95

MIKROSATELLIT KARARSIZLIGI

Mikrosatellit kararsizligi, genom igerisinde yer
alan ve belirli sayilarda tekrarlayan kii¢iik niikle-
otit dizilerinin tekrar sayilarindaki anormal degi-
sikliklere denir. Mikrosatellit dizilerinin tekrar
sayilarindaki bireysel farkliliklar, kalitsal olarak
sonraki nesillere aktarilabilir. Bircok kanser cesi-
dinde oldugu gibi mesane kanserinde de 1-4 baz
uzunlugundaki niikleotit tekrar dizilerinin sayilar
genellikle artmistir. Kanser hiicrelerinde bir¢ok
gende siklikla var olan mikrosatellit degisiklikleri,
DNA replikasyon hatalarina neden olmaktadir.
Mikrosatellit kararsizliginin neden oldugu DNA
replikasyon hatalarinin, ekzonlarin icinde olmasi
halinde, timor baskilayici genler ve onkogenler-
de meydana gelen degisiklikler nedeniyle timor
gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu diistiniil-
mektedir.!

Mikrosatellit kararsizliginin mesane kanserle-
riyle iligkisini ortaya koymak maksadiyla cesitli ¢a-
ligmalar yapilmigtir. Mao ve ark.,” mesane kanseri
tanus1 konulan 20 hastanin 19unda idrar sedimentle-
rinde mikrosatellit kararsizligini tanimlamislardir.
Aymi ¢aligmada, 15 hastada yapilan tiimor biyopsisi
sonucunda da mikrosatellit kararsizlig: tespit edil-
mistir.”® Ayrica diger bazi ¢aligmalarda, mikrosatellit
kararsizliginin kanser gelisiminde ve ilerlemesinde
etkili oldugu ortaya konmugtur.””%

EPIGENETiK FAKTORLER

Epigenetik diizenlenmeler, ayni gen ve genom di-
zisine sahip kigilerin hiicrelerinin, farkli yap: ve
fonksiyon gostermeleri olarak tanimlanabilir. Boy-

198

lece DNA iceriginde veya sekansinda (genotipte)
degisiklik olmaksizin, bireylerde farkli fenotiple-
rin goriilmesi miimkiin olabilmektedir. DNA'nin
modifikasyonu (metilasyonu ve histon asetilasyo-
nu), kromatin ve kromozomlarin diizenlenmesi ve
transkripsiyonun kontrol edilmesi epigenetik kont-
rol mekanizmalar1 olarak kabul edilmektedir.
Epigenetik diizenlemeler, hiicrede gen fonksiyon-
larinin segici olarak aktif ya da inaktif edilmesine
neden olmaktadir. Bu mekanizmalarda rol oynayan
faktorler; DNA metil transferazlar, metil-CpG bag-
layan proteinler, histon modifiye eden enzimler,
kromatin modelleyen faktorler, transkripsiyon fak-
torleri ve onlarin diizenleyicileriyle gesitli kromo-

zomal proteinlerdir.*!%

ANJIYOGENEZ GELISIMI

Timor biiylimesi ve metastaz; “neovaskiilarizasyo-
n” veya “anjiyogenez” olarak da ifade edilebilen
“yeni damar olusumu’nu gerektirmektedir.'”! An-
jiyogenezde; vaskiiler endotelyal biiytime faktori,
cesitli anjiyoproteinler, fibroblast biiylime faktorii,
endotelinler, platelet kaynakli biiytime faktori,
karbonik anhidraz IX, epidermal biiyiime faktorii
ve “transforming” bityiime faktorii rol oynar.'” An-
jiyogenez, bazal membranin proteolitik enzimlerce
yikilmasiyla baslar; endotel hiicre aktivasyonu,
proliferasyonu ve gociiyle devam ederek tubul
olusumu, olgunlagmasi, damar stabilizasyonu ve
ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesiyle
sonuglanir. Timor dokusunun hizl klonal genisle-
mesi ve makroskopik olarak biiylimesi, tiimoriin
anjiyogenez ve neovaskiilarizasyon yetenegine bag-
lidir. Anjiyogenezin gelisimi, anjiyogenezi uyaran
ve engelleyen faktorlerin arasindaki dengeye bag-
Lidir.’® Anjiyogenezi uyaran faktorler arasinda
VEGF, asidik fibroblast biiyiime faktorii (FGF1) ve
temel fibroblast biiytime faktori (FGF2) vardir.!*
Yapilan bir ¢alismada yitksek VEGF serum seviye-
lerinin; yiiksek tiimor derece ve evresi, vaskiiler in-
vazyonla karsinoma in situ, metastaz ve kotii sag
kalimla 6nemli derecede iliskili oldugu gosteril-
mistir.'® Ayni sekilde trombospondin-1 seviyesin-
deki diigmelerin hastaligin artan tekrarlama hizi,
sag kalma siiresinin kisalmasi ve p53’iin ifadesinin

azalmasiyla iligkili bulunmugtur.!%
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Ayrica diger anjiyogenik faktorler olan otokrin
hareketlilik faktorii (AMF),” AMF reseptorii,'®
siklooksijenaz-2 (COX-2), hyaliironik asit ve bun-
larin pargalanma triinlerinin'® {iriner salinim,
mesane kanserli hastalarda artmaktadir. Bu neden-
le s6zii edilen bu faktorlerin tespit edilmesi, timo-
riin takibinde 6nemli olacagini diisiindirmektedir.
Ayni zamanda, beklenecegi gibi, anjiyogenezin po-
tent inhibitorii olan trombospondin-1’in mesane
kanserli hastalarda diisiik oldugu gorilmistiir.
Trombospondin-1, ayn1 zamanda p53 proteini ta-
rafindan pozitif olarak diizenlenir ve normal p53
fonksiyonunun kaybi, anjiyogenezin inhibisyonu-
nun ortadan kalkmasina neden olur. Bu konuda
yapilan bir ¢aligmada mesane kanserinde, anjiyo-
genezin normal {irotelyuma gore daha fazla uyaril-
di1g1, mikrodamar yogunlugunun arttifi ve bu
durumun hastaligin ilerlemesiyle ilgili 6nemli bir
belirleyici oldugu gosterilmistir.""®!"" Yapilan bir
calismada trombospondin-1’in, mesane kanserli
hastalarin mesanesinde diisitk bulunmasi, hastali-
gin yiiksek tekrarlama hizi ve kisa hayatta kalma

stiresiyle iligkili oldugu bulunmugtur.!!?

Hipoksi iligkili protein olan karbonik anhidraz
IX (carbonic anhydrase: CA IX), doku pH’sim dii-
zenler ve mesane kanserinde hipoksi belirteci ola-
rak kullanilir. CA IX’in ifadesi, mesane kanserinde
VEGPF’nin ifadesi ile iligkilidir ve Ta/T1 timorler-
de, kasa invaze tiimorlerden 6nemli derecede daha
fazladir. Ancak yine de CA IX’in 6nemli bir prog-

nostik degeri yoktur.!'>!114

HUCRE DISI MATRIKS VE
HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre dis1 matriks ve hiicre adezyon molekiilleri,
dokularda normalde var olan ve tiimoér hiicreleri-
nin metastazini 6nleyen bir cesit dogal bariyer ola-
rak tanimlanabilir.'”® Hiicre adezyon molekiilleri
ve diger hiicre dis1 matriks komponentleri, tirotel-
yal hiicrelerle bazal laminay1 birbirine bagladigin-
dan buradaki anormallikler, hiicresel kiimelen-
meye ve lokal motilitede degisikliklere neden ola-
bilir. Ayrica hiicreleraras: haberlesmede yer alan
bircok molekiil, hiicre dongiisiiniin diizenlenme-
sinde rol oynayan biiylime faktorii reseptorlerinin
ifade edilmesini ve iglevlerini etkileyerek iirotelyal
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karsinogeneziste 6nemli bir yer tutmaktadir.! Mat-
riks metalloproteinler (MMP), hiicre dis1 matrik-
sin ve bazal membranin proteolitik olarak parca-
lanmasini saglayan ve insan tiimorlerinde genel-
likle fazla ifade edilen bir protein ailesidir. Yapilan
cesitli caligmalarda, mesane kanserlerinde MMP-2
ve MMP-9 ifadesinin, timoriin artan derece ve ev-
resiyle birlikte arttig1 gosterilmistir.!'¢117 CD44, ras
araciligiyla hyaliironik asit cevabi olusturarak sin-
yal iletiminde ve hiicre-hiicre, hiicre-matriks etki-
lesiminde rol oynayan ve hiicre ylizeyinde yaygin
olarak ifade edilen bir adezyon molekilidir.!'
CD44 ifadesi, yiizeysel mesane kanserlerinde yiik-
sek olmasina ragmen tiimor mesane kas dokusuna
invaze oldugunda CD44 seviyesinin distigi goril-
miig ve bunun alternatif “splicing”e bagli oldugu
degerlendirilmistir.'”® Son verilere gore CD44v6-
10’un (alternatif “splicing” iirtinii) standart CD44’e
oraninin, iirotelyal kanserlerde, agik olarak tiimor

progresyonuyla iligkili oldugu gérillmustiir.!'122

Kaderinler, transmembran glikoprotein ailesi-
dir ve kalsiyuma bagiml hiicre adezyonunda gorev
yaparlar. Epitel dokuda hiicre-hiicre adezyonunda
6nemli rol oynayan kaderinler, hiicrelerarasi bag-
lant1 ve desmozomlarin her ikisinin de yapisinda
yer alir.'” Hiicreler arasindaki birlesme, hiicre di-
sinda yer alan E, P ve N kaderinler arasinda ger-
ceklestirilir.!?® E-kaderin, bir tim6r baskilayicidir
ve genel olarak epitelyal tiimodrlerde ifadesi azal-
maktadir. E-kaderinin ifadesinin azalmasi, mesane
kanserli hastalarin tamaminda; yasam siiresinin ki-
salmasi, timorun tekrarlama riskinin artmasi ve
invazyon yeteneginin artmasiyla iligkili bulunmus-
tur.'?#!% Baz1 mesane kanserli hastalarda, E-kaderin
genindeki mutasyon ve hipermetilasyona bagh ola-
rak E-kaderin ekspresyonunun azaldig1 goriilmiis-
tiir.'? Hicre iskeletinde kaderinlere yapisan; alfa,
beta ve gama katerinler adl1 protein molekiilleri-
nin kaybi da tiimoriin evre ve derecesinin artma-
siyla iligkili bulunmugtur.'?

1ntegrinler, heterodimerik transmembran bir
protein ailesidir ve reseptor fonksiyonu goriirler.
Integrinler de tipki laminin, fibronektin ve kollajen
gibi ekstraselliller matriks komponentleridir." Al-
fa-6 beta-4 integrin, normalde iirotelyumun alt
membraninda yer alir ve hiicre gociinde etkili bir
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bariyer olusturan hemidesmozomal yapisma kom-
pleksindeki kollojen VII ile iligkilidir. Mesane tii-
mori hiicrelerinde kollajen VII ile alfa-6 beta-4
integrin iligkisinin kaybolmas: belki de kanser do-
kusunda goriilen tirotelyal bariyer fonksiyonun
kaybolmasini agiklamaktadir.!?®

I MESANE KANSERI VE POLIMORFiZM

Son yirmi yildir kansere yatkinlik olusturan gene-
tik faktorleri belirlemeye yonelik yogun emek sar-
fedilmistir. Mesane kanseri olusumunda c¢evre,
beslenme, yasam bicimi, cinsiyet gibi faktorlere ek
olarak kisinin genetik yapisi da 6nemli rol oyna-
maktadir. Toplumda %1°den daha fazla siklikla bu-
lunan ve varyasyon (polimorfizm) igeren genlere
allel genler denir. Uluslararasi Insan Genomunu
Dizileme Projesi ve Uluslararas1 HapMap (Haploty-
pe Map) Projesi, genetik farkliliklarin yeri, saysi,
cesitleri ve siklig1 konusunda ¢ok sayida veri ka-
zandirmistir. Elde edilen veriler, bireysel genotipik
ve fenotipik farkliliktan, genomun %0.1’inin so-
rumlu oldugunu gostermistir. Mesane kanserli has-
talarin genomlarindaki farkliliklarin ¢ogunlukla;
tek niikleotit, ikili ve {i¢lii niikleotit tekrarlari, de-
lesyonlar veya insersiyonlar seklinde oldugu goste-
rilmigtir. Hizl1 ve ucuz genotiplemeyi saglayan
teknolojilerdeki ilerlemeler sayesinde, ¢ok sayida
aday genlerdeki varyantlarin kanser riski ile bag-
lantilar1 aragtirilmaktadir.'” Mesane kanseri iligki-
lendirme c¢alismalarinda daha ¢ok karsinojen
metabolize edici genler, DNA onarim genleri, hiic-
re dongtisiinde rol alan genler ve inflamasyon yo-
laginda gorevli genler ¢alisilmstir.

KARSINOJEN METABOLIZE EDICi GENLER VE
POLIMORFizM

Karsinojenlerin metabolize edilmesi iki fazda olus-
maktadir. Faz I enzimleri genellikle karsinojenleri
aktive ederken, Faz II enzimleri genellikle detoksi-
fiye etmektedir. Bu enzimlerin aktivitesi genetik
ve cevresel faktorlerce diizenlenmekte olup kanser
olusumunda kigisel farkliliklara neden olmakta-
dir.>!% Faz I enzimlerinden sitokrom P-450 ailesi
polimorfizmleri yogun olarak ¢aligilmistir ancak el-
de edilen sonuglar celigkilidir. Diger yandan, Faz II
genlerinden, N-asetil transferaz2 (NATZ2) ve glutat-
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yon S-transferaz (GST) Mu 1 (GSTM1) polimorfiz-
meri ile mesane kanseri arasindaki anlaml iligki
bildirilmigtir.!3°

NATlar aromatik ve heterosiklik aminlerin
metabolik aktivasyonu katalizler. NATI ve NAT2
olmak iizere iki farkl1 NAT izozimi bulunmaktadir.
Genetik varyantlar arasindaki farkliliklar karsino-
jen metabozmasinda bireysel farkliliklara yol ag-
maktadir. NAT] polimorfizmi ve mesane kanseri
arasinda arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalardan
anlaml sonuglar elde edilememistir."® NAT2 geni
¢ok sayida polimorfizmi icermekte ve hizli, orta
derece ve yavas asetilleyiciler olmak iizere {ig fe-
notipe yol agar. Yapilan ¢alismalar NAT2 yavas
asetilleyicilerinde mesane kanseri riskinin arttig:
ve NAT2 genotipleri ve sigara kullanimi arasinda

anlaml bir iligki bulundugu bildirilmigtir.'32!3

Faz II enzimlerinin 6nemli bir grubu olan
GSTler; ksenobiyotikler, cevresel kimyasallar ve
karsinojen bilesiklerin detoksifikasyonunda 6nem-
li role sahiptir. GSTM1 benzopiiren gibi polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin detoksifikasyonunu
gerceklestirir. GSTM1I null genotipli bireylerde,
mesane kanseri gelisim riskinin daha yiiksek oldu-
gu bildirilmigtir.!®® GSTTI, etilen oksit gibi kiiciik
reaktif hidrokarbonlar1 detoksifiye eder. GSTT1
null genotipi ve mesane kanseri iliskisini aragti-
ran caligmalarda geligkili sonuclar elde edilmis-
tir.1L13L133 GSTP] Tle105Val polimorfizmi, enzimin
katalitik aktivitesini degistirmektedir. Yapilan
caligmalar, GSTPI1 Ilel05Val polimorfizminin
mesane kanseri riskini orta derecede artirdig:
yoniindedir.!"'* Nikotinamid adenin dintikleotid
fosfat (NADPH) kuinin oksirediiktaz1 (NQO1), ku-
inoid bilegiklerini daha az zararl hidrokuoninlere
doniistiiren sitozolik bir enzimdir. Pro187Ser tek
niikleotit polimorfizmi artan mesane kanseri riski
ile iligkilendirilmigtir.!3>13

“Epoxide hydrolase-1” (EPHXI) geni polisik-
lik aromatic hidrokarbonlarin detoksifikasyon
veya aktivasyonunu gerceklestirir. EPHX1 varyant-
lar1 uzun sagkalimla iliskilendirilmigtir.'*

Miyeloperosidaz (MPO), sulfotransferazlar
(SULT), UDP-glukoronosiltranferazlar (UGT), ka-
tekol-o-metiltransferaz (COMT), manganaz siipe-
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roksit dismutaz (MnSOD) ve glutation peroksidaz 1
(GPX1) gibi karsinojen metabolizmasiyla iligkilen-
dirilebilecek genlerdeki polimorfizmler de calisil-
mistir. Ancak elde edilen sonuglar celigkilidir ve
herhangi bir sonuca gétiirmemektedir.® Bu poli-
morfizmerinin mesane kanseri ile iligkisini tam
olarak orta koymak icin farkli populasyonlarda ve
daha genis olgu-kontrol gruplarinda ¢alisilmasi ge-
rekmektedir.

DNA ONARIMI VE POLIMORFiZM

DNA onariminda gérevli genlerin polimorfizmle-
rinin, bireylerin DNA onarim yeteneklerini degis-
tirebilme kapasiteleri nedeniyle, mesane kanseri
riskini modifiye edebilecekleri diisiiniilmektedir.
Son zamanlarda yayinlanlan iki meta analizde,
niikleotit eksizyon onariminda rol alan Xeroderma
pigmentosum C (XPC) geni Ala499Val varyantinin
mesane kanseri riskini artirdig1 bildirilmigtir.'381%
Wu ve ark.,'® XPD Asp312 allelinin, mesane kan-
seri riskini %28 artirdigini bildirmistir. Gao ve
ark.'*! ise XPD 751 GIn allelinin, mesane kanseri
gelisimi ile iligkisini gostermigtir. Sak ve ark.!*?
XRCCI geni 280His allelinin sigara igenlerde ho-
mozigot varyant ile kargilastirildifinda mesane
kanseri riskini artirdig: belirtmis; ancak, son za-
manlarda yayinlanan bir meta analizde, mesane
kanseri ve XRCC] polimorfizmleri arasinda anlam-
L1 bir iligki olmadig1 bildirilmigtir. Wang ve ark.!®
3086 mesane kanserli hasta ve 2140 kontroliin da-
hil edildigi bir meta analizde, XRCC3 Thr241Met
homozigot varyant: ile mesane kanseri arasinda an-
laml bir iligki bulmuglardir.

HOCRE DONGUSU VE POLIMORFiZM

Hiicre dongiisii kontrol noktalari, kanser gelisi-
minde 6nemli rol almaktadir. Hiicre dongiisiiniin
en 6nemli denetleyicilerinden biri tiimdr basklila-
yic1 p53 genidir. DNA hasarina yanit olarak p53
gen iriinil aktive olur ve hiicre dongiistinii durdu-
rur. p53 Arg72Pro polimorfizmi mesane kanseri
riski iligkisi agisindan en yogun caligilan hiicre don-
giisii kontrol geni polimorfizlerinden biridir ve ge-
ligkili sonuglar elde edilmistir.!3"140!4* p53 geni 3.
intronunda yer alan 16 bg¢’lik duplikasyon poli-
morfizminin mesane kanseri riskini azalttig1 bildi-
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rilmistir."*'* MDM?2 geni p53’e baglanan ve inhi-
be eden c¢ekirdek fosfolipoproteinidir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada MDM2 SNP309 GG genoti-
pinin mesane kanseri riskini énemli derecede ar-
tirdig gosterilmigtir.!®

INFLAMASYON iLiSKiLi GENLER VE POLIMORFiZM

Kronik inflamasyonun bazi kanserlerde rol oyna-
d1g1 gosterilmistir. COX/PTGS2 3’'UTR bolgesinde
yer alan tek niikleotit polimorfizminin mesane
kanseri i¢in koruyucu oldugu bildirilmigtir.!*6
IL8RB varyantlarinin normal varyantlarla karsilas-
tirildigida mesane kanserini azalttig1 bildirilmig-
tir.!¥’

APOPTOTIK GENLER VE POLIMORFiZM

Tiimoral hiicrelerde apoptozis mekanizmalarinda-
ki denetimin bozulmasi, malign 6zellikteki kanser
olusumunda 6nemli agamalardan birisidir. Andrew
ve arkadaglar1 yaptig1 genis bir calismada, CASP9
gen varyantlar: ile kisa sagkalim arasinda anlamh
bir iliski oldugunu bulmuglardir.'”

Ozetle, bireylerdeki genetik polimorfizmlere
bagli farkliliklar, mesane kanseri gelisme riskini de-
gistirebilmektedir. Baz1 polimorfik alleler mesane
kanseri riskini arttirmakta, bazilar1 bu riski azalt-
makta, bazilar1 yalnizca gevresel bir faktoriin (kim-
yasal maddeler, sigara vb.) etkisi altinda iken bu
riski modifiye edebilmekte, bazilarinin ise mesane
kanseri gelistikten sonra sagkalim iizerine etkisi
olabilmektedir. Mesane kanseri gelisimi ve sagka-
lim {izerine etkili genlerin ve polimorfizlerinin
bilinmesi, erken tani ve tedavide yol gosterici ola-
bilir.

0 SONUC

Mesane kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde
onkogenler ve tiimor siipresor genler 6nemli rol
oynamaktadir. Nokta mutasyonlari, insersiyonlar
ve kromozom delesyonlar1 (siklikla 9. kromozom)
sonucu bu genlerin fonksiyonlarinin bozulmasina
bagli olarak hiicre proliferasyonunun kontrolii or-
tadan kalkar. Ayrica mikrosatellit kararsizligi ve
epigenetik degisikliklerin de onkogenler ve timor
stipresor genler tizerinden etkili oldugu disiinil-
mektedir. Mesanede kanser olusumu bagladiktan
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