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OZET

TURK POPULASYONUNDA SIRT1 GEN POLIMORFiZMLERININ
MESANE KANSERI ILE ILIiSKiSi
TIPTA UZMANLIK TEZi
EMRE BOSTANCI
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
UROLOJi ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF. DR. UGUR UYETURK)

BOLU, EYLUL - 2022
VI+ 42

Mesane kanseri, ¢esitli nedenlerle hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla baslayan,
diinyada en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Mesane kanserli hastalarda
SIRT1'in 1s369274325 A/G polimorfizminin roliinii arastirmay1 amagladik.
Genomik DNA izole edildi ve SIRTI1'de rs369274325 A/G polimorfizminin
genotiplenmesi gercek zamanli PCR ile 200 kiside (mesane kanserli 100 hasta ve
100 dispeptik saglikl1 kontrol) incelendi. Istatistiksel degerlendirme icin analizlerde
Pearson's Ki-kare testi kullanildi. Sonuglarimiza goére SIRT1'deki rs369274325
A/G polimorfizmi ile mesane kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulamadik.

Bu c¢alisma Tirkiye'de mesane kanserinde SIRTI1'in 1369274325 A/G
polimorfizmini degerlendiren literatlirdeki ilk ¢alismadir ve sonuglarimiz diger
caligmalarla korele degildir. SIRT1'deki rs369274325 A/G polimorfizmi mesane

kanserinde genetik yatkinliga neden olmaz.

ANAHTAR KELIMELER: Mesane Kanseri, SIRT1, Polimorfizm, Genetik
Yatkinlik
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Bladder cancer is one of the most common types of cancer in the world, which
begins with the uncontrolled proliferation of cells for various reasons. We aimed to
investigate role of rs369274325 A/G polymorphism of SIRTI in patients with
bladder cancer.
Genomic DNA was isolated and genotyping of rs369274325 A/G polymorphism in
SIRT1 was examined in 200 individuals (100 patients with bladder cancer and 100
dyspeptic healthy control) by real-time PCR. Pearson's Chi-square test was used to
analyze for statistical evaluation.
According to our results, we could not find any relationship between rs369274325
A/G polymorphism in SIRT1 and bladder cancer meaningful statistically.
This is the first study in the literature that evaluates rs369274325 A/G
polymorphism of SIRT1 in bladder cancer in Turkey and our results do not correlate
with other studies. 1s369274325 A/G polymorphism in SIRT1 does not cause

genetic predisposition in bladder cancer.

KEYWORDS: Bladder Cancer, SIRT1, Polymorphism, Genetic Predisposition
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1. GIRIS

Avrupa'da mesane kanseri, erkekler arasinda en sik goriilen dordiincii kanser
olup, toplam kanserlerin %7'sini olusturmaktadir. Yillik insidans hiz1 erkeklerde
100.000'de 32 ve kadinlarda 100.000'de 9 iken, yillik 6liim orani 100.000'de 9'dur
(erkeklerde 100.000'de 11, kadinlarda 100.000'de 4). Erkeklerde yillik insidans
yasla birlikte hizla artar, 45 yasindan kii¢lik hastalarda 100.000'de 1'den 45-64 yas
grubunda 100.000'de 25'e ¢ikar (Ferlay et al., 2000). Amerika Birlesik
Devletleri'nde mesane kanseri, yillik insidanst 100.000'de 18 vaka ve 1999'da
tahminen 54.500 yeni vaka ile erkeklerde 12.000 6liime yol agan, erkeklerde en sik
goriilen besinci, kadinlarda yedinci en yaygin kanserdir (Sternberg and Calabro,
2000). Erkeklerde mesane kanseri kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.
50-79 yas grubundaki hastalarin %80'i ve yedinci dekatta en yiiksek insidansi ile
oncelikle yaslilarin hastaligidir.

Mesane tlimorleri, sistoskopi, transiiretral rezeksiyon, goriintiilleme
caligmalar1 ve histopatolojik bulgular temelinde yiizeyel (Tis, Ta, T1) veya
infiltratif (T2, T3, T4) olarak kabul edilir. Tiim malign mesane tiimoérlerinin
%90'indan fazlas1 tranzisyonel hiicreli karsinomlardir. Skuaméz hiicreli
karsinomlar ve adenokarsinomlar ise sirasiyla %5 ve %2'dir. Yiizeyel mesane
kanserli hastalarin cogunda tiimérler rezeke edilebilir; bununla birlikte, tam tiimor
rezeksiyonuna ragmen, hastalarin iicte ikisinde 5 yil i¢inde tiimdr niiksii gelisebilir.
Secilmis vakalarda kas-invaziv bir timore ilerleme riski %80lere kadar
ulagabilmektedir (Huncharek et al., 2000).

Genel olarak, tanisal ve terapotik miidahalelerdeki gelismelere ve sigara igimi ve

mesleki kimyasal maruziyet gibi 6nemli risk faktorlerinin daha fazla bilinmesine



ragmen, c¢ogu gelismis iilkede mesane kanseri insidansi ya orta derecede
artmaktadir ya da sabit kalmaktadir (Stewart and Kleihus, 2003).
Kanserojenlerin aktivasyonu ve detoksifikasyonu arasindaki denge, hiicrelerde
biriken deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarinin miktarini etkiler (Stern et al., 2002).
DNA hasarina ve ardindan hasarin onarimina yol agan tiim siireg¢, bir ¢ok enzimi
icerir. DNA hasari, ¢ogu polimorfik olan faz I ve II metabolik enzimleri igceren
karsinojenlerin aktivasyonu ve detoksifikasyonu arasindaki dengenin bir sonucudur
(Sanyal et al., 2004). Polimorfizmler, niikleotid ikameleri, silmeler, eklemeler ve
kopyalamalar gibi dizi varyasyonlaridir. Tanim olarak, polimorfizmler en az %1'lik
bir popiilasyon frekansinda meydana gelir. Bu varyasyonlar protein fonksiyonunda
ve fenotipte degisikliklere neden olabilir veya olmayabilir (Rajendran et al., 2011).
DNA onariminda yer alan genlerdeki kusurun neden oldugu onarim kapasitesindeki
bir eksiklik, genomik kararsizliga ve karsinojeneze yol acabilir (Sanyal et al., 2004).

Bir ¢cok metabolik enzimdeki ve diger genlerdeki genetik polimorfizmler,
mesane kanseri riskinin modiilatorleri olarak bulunmustur. Mesane kanseri riski ile
baglantili olarak en ¢ok calisilan polimorfizmler, baz1 6nemli enzimler, 6zellikle N-
asetiltransferazlar (NAT'ler), glutatyon S-transferazlar (GST'ler), DNA onarim
genleri ve digerleri igin genlerdeki polimorfizmlerdir. Urotelyal malignitelerin
molekiiler biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, bu hastalik i¢in yeni prognostik
indekslerin ve multidisipliner tedavinin roliiniin daha net tanimlanmasina yardimci
olmaktadir.

Sirtuinler, islevleri i¢in nikotinamid adenin dintikleotidi (NAD+) gerektiren
histon deasetilaz (HDAC) aktivitesine sahip bir enzim sinifidir (Sanyal et al., 2004).
Sirtuinler, yaslanma, transkripsiyon, apoptoz ve oksidatif stres indiiksiyonu dahil

olmak tizere c¢ok cesitli hiicresel siireclerde yer alir (Rajendran et al., 2011).



Memelilerde yedi tip sirtuin (SIRT 1-7) tanimlanmistir. NAD'a bagl deasetilaz
SIRT1 olarak da bilinen transkripsiyon 1'in sessiz bilgi diizenleyicisi (SIRT1),
kromatini dogrudan degistirmek, transkripsiyonu susturmak ve mayotik kontrol
noktasini (Nakahata et al., 2009; Lim et al., 2010; Zschoernig and Mahlknecht,
2008) modile etmek icin H3 ve H4 histonlarini deasetile eden bir niikleer
proteindir. Insanlarda, SIRT1 geni 11 ekzon igerir ve 10. kromozom (10q21.3)
tizerinde 33.7 kb'lik bir alana yayilir ve adrenal, testis ve diger dokularda her yerde
ekspresyon gosterir (Fagerberg et al., 2014). Calismalar, SIRT1 aktivasyonunun
yaslanmanin ve meme ve mesane kanserleri de dahil olmak {izere her tiirli
malignitenin 6nlenmesinde faydali olabilecegini gdstermistir (Yi and Luo, 2010;
Rizk, Shahin and Shaker, 2016; Zhang, Bai and Chen, 2010).

Diger ¢aligmalar prostat ve kolorektal kanserlerde SIRT1 up-regiilasyonu
bildirmistir (Byles et al., 2012; Shen et al., 2016). Ayrica, SIRT1 ekspresyonunun
yikilmasinin, hiicre dongiisii durmasini indiikleyerek mesane kanseri hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu baskiladigr belirtilmistir (Hu et al., 2017).
SIRT1'in polimorfik varyantlari, miyokard enfarktiisiine duyarlilik ve siddetli
obezite ile iliskilendirilmistir (Clark et al., 2012; Kilic et al., 2014). Iki SIRTI
polimorfizmi, rs3758391 T/C ve rs369274325 G/T, SIRT1 promotor bolgesinde yer
almaktadir ve farkli SIRT1 ekspresyonu ve belirli bozukluklara yatkinliktan
sorumlu olabilir (Mohtavinejad et al., 2015).

SIRT1 promoter bolgesinde yer alan rs3758391 T/ C ve rs369274325 G/ T
olmak iizere iki SIRT1 polimorfizminin bazi hastaliklardan sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (Mohtavinejad et al., 2015). Literatiirde SIRT1 geninin ¢esitli
varyantlar1 bir cok hastalikla iligkilendirilmistir. Bu spesifik gen polimorfizmlerinin

mesane kanseriyle de iligkili oldugu gosterilmistir.( Shafieian Z, Bahari G, Hashemi
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M, Nakhaee A.Rep Biochem Mol Biol. 2019 Jul;8(2):194-199.) Ancak Tiirk
popililasyonunda  SIRT1  geninde  arastirllmis  polimorfizm  ¢alismasi
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada SIRT1 genine ait varyantlarin genotiplemesi
yapilacak ve elde edilecek sonucun mesane kanseri tani ve siireglerinde biyobelirte¢

olarak kullanilabilirligi arastirilacaktir.
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2. GENEL BILGILER

Mesane kanseri diinya ¢apinda 9. 6nde gelen 6liim nedeni olarak siralanan en
yaygin tiimdrlerden biridir (Burger et al., 2013; Ferlay et al., 2012). insan saghg
icin korkun¢ bir tehdit olan, altta yatan mekanizmasi, Ozellikle metabolik
degisiklikleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Von Rundstedt et al., 2016;

Massari et al., 2016; Deng, Zhu and Huang, 2015).

Sir2 benzeri proteinler olarak da bilinen sirtuinler, yaslanmada hayati bir rol
oynayan NAD+-bagimli deasetilazlar ve ADP-ribosiltransferazlarin (Frye, 1999)
bir ailesidir (Haigis and Sinclair, 2010) ve memeliler, Sirtuin ¢ekirdek alani (Frye,
2000) olarak adlandirilan, yiiksek oranda korunmus merkezi NAD+-baglanma ve
katalitik alanlar ile kategorize edilen yedi Sirtuin (SIRT1-7) igerir. Oksidatif stres
yaniti, hiicre dongilisii diizenlemesi, yaslanma, hiicre farklilasmasi, enerji
metabolizmasi, genomik stabilite ve tlimoér olusumu gibi bircok hayati hiicre
siirecinde yer alir (Niu et al., 2015; Preyat and Leo, 2013). Bunlar arasinda, Sirtl,
hiicre sagkalimin1 ve hiicresel stres yanitin1 diizenleyen FOXO ailesi tiyeleri, p300,
niikleer faktor-KB (NF-KB), p53 ve histonlar1 (Zhou et al., 2015; Heyward et al.,
2016) deasetile eder. Ayrica hiicresel enerji metabolizmasi ve otofajide rol oynayan
peroksizom, proliferatdrle aktive edilen reseptdr-y, mTOR ve 5'-AMP'ye bagh
kinazi1 (AMPK) da diizenler (Niu et al., 2015; Preyat and Leo, 2013). SIRT1'in
obezite (Xu et al., 2016; Mariani et al., 2016), diyabet (Han et al., 2015;
Venkatasubramanian et al., 2016) ve alkolsiliz yagh karaciger (Xu et al., 2013;
Colak et al., 2011; Ren et al., 2014) gibi bircok metabolik hastalikla iliskili oldugu

zaten bilinmektedir ve kanserle ilgili olarak, SIRT1'in meme kanseri (Chung et al.,

12



2015; Santolla et al., 2015; Rizk et al., 2016), yumurtalik kanseri (Shuang et al.,
2015; Sun et al., 2013; Li et al., 2014), serviks kanseri (Singh et al., 2015; Allison,
Jiang and Milner, 2009; Teramae et al., 2015), mide kanseri (Li et al., 2016;
Noguchi et al., 2014 ; Zhang, Wang and Chen; 2013) ve prostat kanseri (Lovaas et
al., 2013; Wu et al., 2015; Byles et al., 2012; Cao et al., 2016). Ancak mesane

kanserindeki rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.

2.1 MESANE FiZYOLOJiSi VE ANATOMISI

Mesane govde ve taban olmak {izere iki kisma ayrilir. Mesanenin govdesi,
detrusor kasi olarak bilinen diiz kastan olusur (Andersson and Arner et al., 2004).
Detrusor i¢ ve dis uzunlamasina kas tabakasi ve orta sirkiiler kas tabakasi olmak
iizere liretral kastan {ic katmanl diizeniyle ayrilir (Merrill et al., 2016) Detrusor,
mesane duvarmin kasilmasi ve ardindan idrarin atilmasindan sorumludur ve bu
amact gergeklestirmek icin benzersiz bir fizyolojik diizenleme gelistirmistir.
Detriisorii  olugturan kas lifleri rastgele yonlerde dizilmistir (6rnegin,
gastrointestinal kanalda ve iireterlerde goriilen daha organize liflerin aksine), kas
lifleri igindeki tek tek hiicreler birbirine biitiinsel olarak baglidir ve bu baglantilar
sirayla her hiicre arasinda ¢ok sayida bosluk baglantisinin varligiyla desteklenir
(Andersson and Arner et al., 2004; Merrill et al., 2016; Gillespie et al., 2006).
Bosluk baglantilartyla birlesen diiz kas hiicrelerinin birbirine karigmasi, dolu bir
mesane ile iligkili genis ylizey alanlarina ragmen koordineli bir sekilde kasilabilen
bir "fonksiyonel sinsityum" olusumuna izin verir. Bu hizalanma ayni zamanda sinir
sisteminden gelen sinyallerin mesanedeki her hiicreye hizla yayilmasina yardimci
olur, ancak bu hiicrelerin cogu dogrudan otonomik uyariya sahip degildir (Gillespie

et al., 2006; Karicheti and Christ, 2001).
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Mesanenin tabani, lreterlerin mesaneye agildigi nokta ve iiretranin
baslangicim1 kapsayan iiggen sekilli bir alan olan trigondan olusur. Ureterler,
mesane liimeni icindeki iireter agizlarinda sonlamir. Ureterin en distal kismu;
detrusor kasini gecer ve mesane kasildiginda, orifisler birleserek acikligi
sikigtirarak vezikoiireteral reflilyli dnler (Fry, Meng and Young, 2010; Revenig,
Leung and Hsiao, 2014). Mesane tabani, fonksiyonel olarak idrar ¢ikigini kontrol
eden farkli bir yapidir; buna hem sempatik hem de parasempatik innervasyona sahip
olan trigon, 6n mesane duvari ve vezikoiiretral bileske dahildir ve idrara ¢ikma igin
rahatlayabilir veya bunu 6nlemek i¢in kontrakte olabilir (Revenig, Leung and
Hsiao, 2014). Ayrica mesane boynunda adrenerjik reseptér konsantrasyonuna
yiiksektir. Bu reseptorler, erkeklerde ejekiilasyon sirasinda retrograd bosalmayi

onlemek i¢in mesane boynunun daralmasina yardime1 olur (Rasouly and Lu, 2013).

Urorektal septum, arka bagirsagi sonundaki endodermal kloakay1 {irogenital
siniis ve rektuma béler. Urogenital siniis, embriyonik mesaneyi gébek kordonuna
bosaltan allantois ile yukarida siireklidir. Allantois, gelisim siirecinde daha sonra
gerileyecek ve urakus haline gelecektir. Urogenital siniis, mesaneye déniisen
anterior vezikotiretral kanala ve iiretray1 olusturan posterior vezikotiretral kanala
ayrilir. Mezonefrik kanallar ve bunlara bagl tireterler, iireter agikliklari ile ig tiretral
orifis arasinda yer alan trigone doniisecek olan mesanenin arka duvarina emilirler

(Lukacz et al., 2011).

Mesane kapasitesi kisinin yasami boyunca degisir. Cocuklarda, yaklasik bir
mesane hacmi su formiille hesaplanabilir: (yas + 2) x 30 mL. Yetiskinlikte,
fonksiyonel bir mesanenin rahatga tutabilecegi ortalama hacim 300 ile 400 mL
arasindadir (Umans and Liberles, 2018). Mesane tarafindan tutulan idrar hacmi

arttik¢a, igindeki basing da artar. 5 ile 15 mm Hg duvar basinct mesanede dolgunluk
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hissi yaratirken 30 mm Hg ve iizeri agrilidir. Artan mesane dolulugu hissi, hem A-
delta hem de C sinir liflerinde bulunan pudendal ve hipogastrik sinirler araciligiyla
omurilige iletilir. A-delta lifleri pasif distansiyona ve aktif kasilmaya yanit verir ve
bdylece mesane dolumu hakkinda bilgi tasir. C-lifleri fizyolojik kosullar altinda
mesane dolumuna kars1 duyarsizdir ve oncelikle kimyasal tahris veya sogutma gibi

zararli uyaranlara yanit verir (Fowler, Griffiths and Groat, 2008).

2.2 MESANE KANSERI

Mesane kanseri, iiriner sistemi tutan en yaygin malignitedir. Kanser riskinin
ilerlemesini degerlendiren farkli tahmin hesaplamalari arasinda tiimor morfolojik
alt tipi, derecesi ve evresi, karsinoma in situ varligi, vaskiiler invazyon, dnceki niiks
orani, timor ¢ap1 ve timdr sayisi yer alir (Moch et al., 2016). Bunlar tedavi ve
prognoz i¢in oldugu kadar aktif hasta takibi i¢in de dnemlidir (Sjodahl et al., 2013;
Bellmunt et al., 2014; Ruzi¢ et al., 2018). Rutin olarak, bu bulgular subjektiftir ve
patologun tek bir alanda uzmanlasamadigi kiigiik merkezlerde biiylik Ol¢iide
degisebilen iyi yetkin bir patologa baghidir (Soloway and Khoury, 2012).
Histopatolojik degerlendirme i¢in gerekli yiiksek kaliteli materyalin yani sira
mesane kanserinin biiyiik heterojenligi nedeniyle iyi drnekleme gereksinimi de
vardir. Diinya Saglik Orgiitii iirogenital tiimdr siniflandirmasina (Moch et al., 2016)
gore iirotelyal kanserin su anda gecgerli ve halen diinya ¢apinda kullanilan
morfolojik siniflandirmasinin, yeni molekiiler taksonomi ile degistirilmesi siddetle
onerilmektedir. Mesane kanseri neredeyse tiim kromozomlar: etkileyen
andzomiler, amplifikasyonlar ve delesyonlar gibi kromozomal anormallikler
icermektedir (Chandrashekar et al., 2017) ve literatiirde mesane karsinogenezinin

bazi mekanizmalar1 tanimlanmigtir. Glinlimiizde ¢ogu patoloji laboratuvarimin
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ayrilmaz bir parcasi olan immiinohistokimya teknikleri mesane kanserinin tanisinin

koyulmasinda kolaylik saglamaktadir (Sjodahl et al., 2013).

2.2.1 Etiyolojisi

Urotelyum, cilt veya akciger epitelinden farkli olarak dis ortama maruz kalir
ve bu da onu cevresel toksinlerden zarar gérmeye duyarli hale getirir. Bobrek
tarafindan filtrelendikten ve idrarda konsantre edildikten sonra, bu toksinler idrara
cikma sirasinda atilana kadar mesanenin iirotelyumu ile siirekli temas halinde kalir.
Sonug, birka¢ kanserojen bilesigin (aromatik aminler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, vb.) neden oldugu DNA hasaridir, bu da onkojenik mutasyonlarin
onlarca y1l boyunca birikmesine yol agar ve mesane kanserinin neden tiim kanserler
arasinda en yiiksek mutasyon yiiklerinden birini tagidigini agiklar (Cumberbatch et

al., 2015; Kandoth et al., 2013).

Mesane kanseri i¢in en sik karsilagilan risk faktorii, her iki cinsiyette de yillik
vakalarin yaklasik %50'sine neden olan sigara igiciligidir (Freedman et al., 2011).
ABD'de toplam sigara igme orani gectigimiz yillarda diisiis gdztemesine karsin,
mesane kanseri insidansinda diigiis goriilmemistir. Sigara tiitiiniinde bulunan
kanserojen maddelerin, 6zellikle de kanserojen N-nitrozaminlere metabolize olan
nitratlarin zenginlesmesi nedeniyle, mesane kanseri ile sigara arasindaki iligkinin
giiclinlin arttig1 goriilmektedir (Freedman et al., 2011; Hoffmann, Hoffmann and

El-Bayoumy, 2001).

Elektronik sigaralar, sigara iiriinleri igerisinde "gilivenli" alternatif olarak
bilinirler, ancak nikotin ve aromadan olusan buharlastirilmis sivi, digerleri arasinda
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, fenoller, nitrozaminler ve aldehitler gibi tiitiin

dumaninda bulunan c¢esitli kanserojen bilesikler icerir (Cheng, 2014). Elektronik
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sigara icenlerin idrarindaki kanserojen metabolit diizeylerinin sigara igmeyen
kontrollerden 6nemli dl¢iide yiiksek oldugunu raporlanmistir (Fuller et al., 2018;
Hechtetal., 2015). Ayrica, fare modelleriyle yapilan klinik 6ncesi ¢aligmada, murin
akcigerlerinde, kalbinde ve mesanesinde elektronik sigaralardan gelen

nitrozaminlerin neden oldugu DNA hasar1 gosterilmistir (Lee et al., 2018).

Tiitlin dumaninin yani sira mesane kanserine neden oldugu bilinen diger
cevresel toksinler, iscilerin tekrarlanan giinlik maruziyete maruz kaldig
endiistriyel ortamlardir. Mesleki maruziyetlerden kaynaklanan mesane kanseri riski
analiz edildiginde, tiitiin, boya, kaucuk, matbaa, deri ve kuaforliik endiistrilerinde
calisanlar ile baca temizleyicileri, itfaiyeciler, alliminyum is¢ileri ve petrol iscileri,
mesane kanseri i¢in ikinci sirada ytiksek risk faktorii olarak goriilmektedir (Bosetti,
Boffetta and La Vecchia, 2007; Letasiova et al., 2012; Rota et al., 2014; Zeegers et
al., 2000). Hem dogal olarak hem de g¢evrede kirletici olarak bulunan inorganik
arsenik formu, 6zellikle igme suyunda diisiik konsantrasyonda olsa bile, iirotelyal
malignite ile giiclii bir sekilde baglantihidir (Meliker JR, Nriagu, 2007; Saint-

Jacques et al., 2014).

Bir ¢ok beslenme tiirii kanser riski ile iligkilendirilmistir ve hatta birkac1
ozellikle mesane kanserine vurgu yapmaktadir (Al-Zalabani et al., 2016). Yapilan
caligmalar fazla kirmizi et ve islenmis etlerin tiiketiminin mesane kanseri riski ile
iligkili oldugunu gostermektedir, kanitlar genellikle yetersizdir (Crippa et al., 2018;
Li et al., 2014). Aym sekilde, yapay tatlandiricilar, idrar yolu kanseri ile herhangi
bir agik baglantidan yoksunken diyet karsinojenezi i¢in sik sik siiphelenilmektedir,
sadece vaka-kontrol ¢alismalarindan ¢eligkili sonuglar ¢ikmaktadir (Andreatta et
al., 2008; Moller-Jensen et al., 1983; Morrison and Buring, 1980; Garcia-Closas et

al., 2005).
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Mesane kanseriyle kalitsal baglantilar, tiimor baskilayici veya proto-
onkogen mutasyonlari degil, bireyin karsinojenleri ¢evreden, Ozellikle sigara
dumani seklinde metabolize etme sekli ile ilgilidir. Karsinojenik aromatik ve
heterosiklik amin bilesiklerini inaktive etmekten sorumlu olan N-asetiltransferaz
enziminin (NAT1 ve NAT?) iki izoformu, "yavas" enzim aktivitesi ile iligkili belirli
germ hatt1 polimorfizmleri mevcut oldugunda artan mesane kanseri riski ile
iligkilendirilebilir (Moore et al., 2011; Gu and Wu, 2011). Glutatyon S-transferaz
(GST) ailesindeki enzimler de detoksifiye edici bir iglev tasir ve GSTM1-null

genotipinde mesane kanseri riski artar (Rothman et al., 2010; Michaud, 2007).

Kronik inflamasyon, bagisiklik hiicrelerinin (ndtrofiller, monositler ve
makrofajlar) DNA hasarini indiikleyen reaktif oksijen tiirleri iirettigi ve hiicre sinyal
yolu aracilig ile hiicresel proliferasyonu uyardigi bir siire¢ yoluyla mesane kanseri
olusumuna katkida bulunur (Vermeulen et al., 2015). Tas ve kalic1 kateterler gibi
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve iirotelyal tahris edici maddeler, genel olarak artan
mesane kanseri riski ve ayrica artan skuamoz hiicreli karsinom oran ile iligkilidir
(Clouston and Lawrentschuk, 2013; Mostafa, Sheweita and O'Connor, 1999). Bu,
ozellikle omurilik yaralanmali hastalar ve popiilasyonlar arasinda belirgindir.
Endemik Schistosomiasis ile ve kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, {irotelyal
ile skuamdz metaplazi bu hastalarda invaziv karsinom gelisimi goriinmektedir
(Sheweita and O'Connor, 1999; Lewis et al., 2015; Tuccori et al., 2016; Tang et al.,

2018; Dormandy et al., 2005)

Mesane kanserinin iyatrojenik nedenleri sistemik ajanlar1 ve diger
maligniteler i¢in pelvik 1smmlamay1 igerir. Spesifik ilaglar pioglitazon ve
rosiglitazonu igeren, tiazolidindionlar (TZD) olarak bilinen popiiler anti-diyabetik

ilag sinifi, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama (PPARYy)
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aktivasyonu yoluyla iirotelyal karsinoma karsinogenezinde yer almistir. Biiylik
kohort caligmalari, 6zellikle pioglitazon olmak iizere, TZD tedavisinin siiresi ile
artan mesane kanseri insidansinin artmastyla ilgili ¢eliskili sonuglar bildirmistir ve
bu, FDA'nin artan riske iliskin bir uyar etiketi eklemesine ve verilerin stirekli
olarak yeniden degerlendirilmesinin dnerilmesine neden olmustur (Erdmann et al.,
2016; Talar-Williams et al., 1996; Travis et al., 1995) Mesane kanseri riski,
idrardaki toksik metabolitlerin (akrolein ve fosforamid) dogrudan etkisi veya
siddetli iirotelyal inflamasyon nedeniyle sistemik siklofosfamid kemoterapisi ile de

iligkilidir (Talar-Williams et al., 1996; Travis et al., 1995).

2.2.2 Mesane Kanseri Epidemiyolojisi ve Mortalite

GLOBOCAN verilerine gore, 2018'de yaklasik olarak 550.000 kisiye mesane
kanseri teshisi konulmustur. Bu, tiim yeni kanser teshislerinin kabaca %3"inii
olusturmustur. Mesane kanseri oranlarinin en yiiksek oldugu iilkeler, Giiney ve Bati
Avrupa ile Kuzey Amerika olarak belirlenmistir. Yunanistan erkekler arasinda en
yiikksek mesane kanseri oranina sahipken, Liibnan kadinlar arasinda en yiiksek
oranina sahiptir. Bununla birlikte, her yil tahmini 26.5/100.000 erkek ve
5.5/100.000 kadinin bu hastaliga yakalandig1 bolge Giiney Avrupa'dir. Mesane
kanseri insidansinin en diisiik oldugu bolgeler, daha diisiik endiistriyel kimyasal
maruziyet ve tiitiine sinirli erisim nedeniyle insani gelisme endeksinde ortalamanin
altinda olan iilkelerden olusan Orta Afrika, Orta Amerika ve Bat1 Afrika'dir (Bray

et al., 2018; Saginala et al., 2020).
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Sekil 2. 1: Globocan 2018'den elde edilen verilere gdre mesane kanserinin goriilme
siklig1. (Kirmizi renk mortalite ve mavi renk insidansi gostermektedir.) (Saginala

et al., 2020).

Yapilan c¢alismalara gore; 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) yaklasik olarak 80.500 mesane kanseri vakasi oldugu raporlanmistir ve bu,
tiim kanser teshislerinin %4,6'sin1 temsil etmektedir. Rakamlar kiiresel ortalamanin
iizerindedir. Elde edilen sonuglar, mesane kanserini ABD'de altinci en yaygin
gorlilen kanser tipi yapmaktadir. ABD'de mesane kanseri insidansi 1975'te
19.3/100.000'den  1987'de  21.6/100.000'e  yiikselmistir  (Zschoernig and
Mahlknecht, 2008). Almanya ve Bulgaristan gibi bircok Avrupa iilkesinde, mesane
kanseri insidans oranlar1 artmaya devam etmistir ve daha yliksek sigara igme

prevalansi ve yaslanan niifus nedeniyle daha da artmasi1 beklenmektedir.

Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore dort kat daha yaygin olup, diinya
genelinde erkeklerde sirastyla 9.6/100.000 ve kadinlarda 2.4/100.000 oraninda

goriilmektedir. Erkekler arasinda mesane kanseri en sik goriilen altinc1 neoplazma
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ve en dliimciil dokuzuncu neoplazmdir (Ferlay et al., 2000). Bunun nedeni cinsiyet
farklilig1 ve tiitiin i¢cimi olabilir. ABD'de mesane kanseri vakalarinin %50-65'inin
hastalik i¢in en biiylik risk faktorii olan tiitiin dumanmna bagl oldugu tahmin
edilmektedir (Fagerberg et al., 2014) ve ABD'de yeni mesane kanseri tanilarinin

%90'1 55 yas ve lizeri kisilerdedir ve ortalama tani yas1 73'tiir (Yi and Luo, 2010).

Mesane kanseri diinya genelinde en sik goriilen 10. neoplazm iken, 2018
yilinda yaklagik 200.000 can aldig1 tahmin edilen en 6liimciil 13. kanserdir. Tiim
kanser Oliimlerinin %2.1'ini olusturmaktadir. Oliim oranlari, diinya capinda
kadinlarinkinden (0.9/100.000) yaklasik olarak dort kat daha fazla olan 3.2/100.000
erkek Olim oraniyla, cinsiyet esitsizligi acisindan insidans oranlarini
yansitmaktadir. Dogum ile 74 yas arasindaki kiimiilatif mesane kanserinden 6lme
riski erkeklerde 9%0.29 ve kadinlarda %0.08'dir. Mortalite, sistozomiyaz
enfeksiyonunun yiiksek insidans oranlarina yol ac¢tigi Kuzey ve Dogu Afrika ile
Orta Dogu'da en yiiksektir. En yiiksek 6liim orani 6.6/100.000 ile Misir'dadir (Bray

etal., 2018).

2019'da ABD'de yaklagik olarak 17.600 kisi mesane kanserinden Olmiistiir.
Bu rakam, tiim kanser oliimlerinin %2.9"unu temsil etmektedir ve tiim kanserlerin
orani olarak goriilme sikligindan (%4.6) daha diisiik olup, hastalik i¢in ortalamanin
iizerinde sagkalimi yansitmaktadir. insidans son on yilda diismesine ragmen,
mesane kanseri mortalitesi 1987'den bu yana 4.4/100.000'de sabit kalmistir.
Bununla birlikte, 1975'te ABD'de son on yilda kaydedilen gelismis erken tan,
rezeksiyon ve hedefe yonelik tedavi tekniklerine ragmen Olim oran
5.5/100.000°dir. Mesane kanseri, ABD'de kansere bagli 6liimlerin sekizinci en
yaygin nedenidir (SEER Cancer Statistics Review, 2018; Siegel, Miller and Jemal,

2019).
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Ozet olarak mesane kanserinin insidansi, dzellikle Avrupa ve diger gelismis
iilkelerde istikrarli bir sekilde artarken, gelismis onleme, erken teshis ve tedavi
sayesinde diinya ¢apinda 6liim oran1 diismektedir. Sigaradan sonra ikinci en biiyiik
risk faktorii, kanserojen kimyasallara karsi c¢evresel ve mesleki maruziyettir.
Sigaray1 birakma, igyeri giivenligi uygulamalari, diyet, kilo verme gibi dnleme
stratejilerinin tiimii, diinya ¢apinda artan mesane kanseri yiikiinii 6nemli dlciide

hafifletebilir.

2.2.3 Mesane Kanserinde Histopatolojik Simiflama

Urotelyal karsinomun farkli diizeylerde farklilasma egilimi vardir. Asagida
tarif edilen mesane kanseri varyantlarinin hemen hemen tiim spektrumu, farkl
oranlarda, iirotelyal karsinomda veya formlarda goriilebilir. Bunlar; farklilagsma
gosteren lirotelyal karsinom: skuamdz hiicre farklilagsmasi, glandiiler farklilagsma ve
trofoblastik farklilagma ile olabilir. Digerleri; yuvalanmis iirotelyal karsinom
(bliylik yuvalanmis dahil), mikrokistik iirotelyal karsinom, mikropapiller iirotelyal
karsinom, lenfoepitelyoma benzeri tirotelyal karsinom, plazmasitoid/tagh ytiiziik
hiicresi/yaygin iirotelyal karsinom, sarkomatoid {irotelyal karsinom, dev hiicreli
irotelyal karsinom, lipidden zengin iirotelyal karsinom, berrak hiicreli (glikojenden
zengin) trotelyal karsinom ve koti diferansiye {irotelyal tiimor olarak
siniflandirilabilir (Moch et al., 2016; Lopez-Beltran and Montironi, 2004; Lopez-
Beltran et al., 2004; Lopez-Beltran and Cheng, 2006; Wasco et al., 2007; Lopez-

Beltran et al., 2017; Shanks and Iczkowski, 2009; Solomon et al., 2017).

Bu varyantlarin ¢cogu i¢in patolojik kriterler tanimlanmis olmasina ragmen,
tan1 koyma zorlu olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, dahil etme kriterleri
nedeniyle bazi varyantlar eksik taninabilir veya hastada tan1 yanlis siniflandirilabilir

(Moch et al., 2016; Lopez-Beltran and Montironi, 2004; Lopez-Beltran et al., 2004;
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Lopez-Beltran and Cheng, 2006; Wasco et al., 2007; Lopez-Beltran et al., 2017,
Shanks and Iczkowski, 2009; Solomon et al., 2017). Varyant1 belirlemek i¢in
yardimc1 testler olarak islev goren farkli sekilde eksprese edilmis
immiinohistokimyasal belirtecler kullanilir. Organlarda gozlenen farklilasma
stirecinden dolay1 birden fazla varyant paterninin ayni anda ve farkli oranlarda
ortaya cikabilecegi bir hasta alt grubunda bulunabilir (Moch et al., 2016; Lopez-
Beltran and Montironi, 2004; Lopez-Beltran et al., 2004; Lopez-Beltran and Cheng,
2006; Wasco et al., 2007; Lopez-Beltran et al., 2017; Shanks and Iczkowski, 2009;
Solomon et al., 2017; Amin, 2009). Bu histolojik varyantlarin fenotipi muhtemelen
molekiiler bilesimdeki temel ¢esitliligi yansitir (Moch et al., 2016; Choi et al.,

2014). Bu durum da histopatolojik siniflandirma yoluyla ¢oziilebilir.

Son yillarda, bu durumlarin patolojik olarak taninmasi ve klinik olarak
anlagilmasi, farkli  varyant kategorilerinin  hasta  prognozunu nasil
etkileyebilecegine dair mevcut anlayisa dayali olarak mesane kanseri yonetiminde
yeni bir paradigma a¢gmistir; bu yeni yaklasim, tedavi se¢im siirecini etkilemistir
(Amin, 2009; Choi et al., 2014; Kim et al., 2012; Gofrit et al., 2016). Bu nedenle,
irotelyal karsinomun varyant histoloji ile tanimlanmasinin énemli klinik sonuglari
vardir, ¢linkii yanlis tant; yanlis veya gereksiz yere agresif tedaviye neden olabilir
(Solomon et al., 2017; Gofrit et al., 2016). Genel olarak, histolojik varyantlar daha
agresif bir klinik seyir izlemektedir. Ornegin; bilyiime paterninin &nemi, ters
biiytimeli tirotelyal karsinomun benign ters papillom olarak yanlis yorumlanma

potansiyelinden kaynaklanmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2. 1: Ters biiylime gosteren lirotelyal karsinom ile ters papillom arasindaki

farklar
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mitotik figiirler siklikla bulunur, daha

az olgunlagma veya palisasyon

Ozellikler Urotelyal karsinom, Ters biiyiime Ters papillom
Yiizey Degisken, genellikle ekzofitik Piiriizsiiz, kubbe sekilli,
papiller bilesen mevcut genellikle saglam sitolojik
olarak belirgin olmayan
ylizey Urotelyumu
Sitolojik Ozellikler Sitolojik atipi her zaman mevcuttur, Diizenli polarize hiicreler,

periferde iglesme ve
palisading

yaygin, nekroz ve yaygin
ciddi sitolojik atipi yok;
mitotik figiirler yok veya

nadir

Biiyiime paterni

Endofitik, kalin trabekiiller,

sinirlama degisken

Endofitik, keskin smirl

anastomoz kordonlar1 ve

trabekdiller

Biyolojik potansiyel Tekrarlar ve ilerleme olabilir Iyi huylu, tamamen rezeke
edildiginde niiks yok

Ki67 and p53 Dereceli degisken; genellikle yiiksek | Diisiikten negatife Ki67/p53

Ki67 ve p53

TP53 mutasyonu Siklikla bulunur Mevcut

TERT promoter Genelde bulunur Nadir

mutasyonu

Telomer uzunlugu Kisa Normal

Urotelyal karsinomda varyant histolojinin mevcut tanisi, hasta ve uzman igin
olduk¢a oOnemlidir ve hastalar1 belirli bir tedaviye potansiyel yanita gore
siniflandirmak i¢in yeni bir g¢er¢eve saglar. Molekiiler degisiklikler, 6zellikle

iirotelyal karsinomun bazi varyantlarini karakterize eden yeni molekiiler
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smiflandiricilar, bu hastalarin genel yanitini iyilestirmek ve yeni ilaglarla tedavisini
saglamak hedef haline gelebilir. Ancak bu antitelerin dogru tanisinda uygulanacak
tan1 kriterlerinin daha net anlasilabilmesi i¢in ileride yapilacak ¢alismalara ihtiyag

vardir.

2.2.4 Mesane Kanserlerinde Semptomlar ve Tam

Tipik olarak aralikli, agik, agrisiz ve bazen iseme sirasinda mevcut olan
hematiiri, mesane kanserinin klasik ve en yaygin goriiniimiidiir (Tablo 2.2) (Hall et
al.,2007; Davis et al., 2012). Asemptomatik mikroskobik hematiirisi olan hastalarin
yaklasik %1,3'linde mesane kanseri bulgular1 saptanmaktadir. Makroskopik
hematiiri, daha yiiksek bir malignite orantyla iliskilidir (Freedman et al., 2011;
Golin and Howard, 1980). Irritatif idrar semptomlar1 siklikla mevcuttur (Srn.
aralikli idrar akisi, ikinma veya eksik iseme hissi, tiimér mesane boynuna veya
iiretraya yakinsa mevcut olabilir.)

Tablo 2. 2: Mesane Kanseri Belirtileri

Hematiiri Makroskopik ya da mikroskopik

Irritatif Semptomlar Diziiri, pollakiiri, noktiiri, sikisma,

inkontinans vb.

Obstriiktif semptomlar | Azalmig akis giicii, kesintili idrar yapma

Metastaz belirtileri Abdominal, kemik ya da pelvik agrisi, anoreksiya,

bobrek yetmezligi, solunum semptomlari

Ilerlemis hastalig1 olan hastalar metastatik tutulumla ilgili semptomlarla
hastaneye basvurur (Pashos et al., 2002). En sik metastaz bolgeleri lenf nodlari,

kemik, akciger, karaciger ve peritondur (Shinagare et al., 2011). Mesane kanserli
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hastalarda fizik muayenede ele gelen bobrek veya mesane kitlesi hastaligin ileri
evrede veya metastatik oldugunu gosterir.

Bobrek yetmezliginden siiphelenilen mesane kanserli hastalarda serum kan,
iire, nitrojen ve kreatinin seviyelerine bakilmalidir (Davis et al., 2012). Metastatik
hastaliktan siipheleniliyorsa, alkalen fosfataz seviyesi ve karaciger degerlendirmesi
dahil olmak iizere tam bir kan sayimi ve tam metabolik panel bakilmalidir.

Asemptomatik mikroskobik hematiiri i¢in rutin degerlendirmenin bir pargasi
olarak idrar sitolojisi 6nerilmez (Davis et al., 2012). Ciinkii bobrek tas1 ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 yanlis pozitif sonuglara yol acabilir (Witjes et al., 2014). Yiiksek
dereceli tirotelyal timorler ve karsinom i¢in yiiksek duyarliliga (%90 'dan fazla)
sahiptir. Idrar sitolojisi, bu hastalarda pozitif prediktif degeri nedeniyle yiiksek
irotelyal tlimor riski tastyan hastalarin degerlendirilmesinde onemli bir
yardimeidir. Idrar sitolojisi de iirotelyal karsinomu oldugu bilinen hastalarda
stirveyans klinik gilivenilirlik eksikligi nedeniyle idrar tiimor belirtegleri igin rutin
testler 6nerilmez (Davis et al., 2012).

Makroskopik hematiirisi olan tiim hastalarda ve mikroskobik hematiirisi olan,
35 yas ve lizeri, Ozellikle sigara kullanim1 olan hastalarda sistoskopi yapilmalidir.
Hematiirisi olan ve mesane kanseri icin risk faktorleri (6rn. iseme semptomlari,
kimyasal maruziyetler) yastan bagimsiz olarak sistoskopi ile degerlendirilmelidir

(Davis et al., 2012).

Tablo 2. 3: Mesane Kanseri 2017 TNM Siniflandirmasi
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T - Primer Tumor

TX  Primer timor degerlendirilemiyor
TO  Primer timor saptanmamis
Ta Noninvaziv papiller karsinom
Tis  Karsinoma in situ ‘dlz lezyon’
T1  Timor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2  Timor kasi invaze etmis
T2a Tumor ylizeysel kas dokusunu (ig yarisi) invaze etmis
T2b Tumor derin kas dokusunu invaze etmis (dig yarisi)
T3  Tumor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik olarak(ekstravezikal kitle mevcut)
T4  Timor asagidakilerin herhangi birine invaze: Prostat,

seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar,
abdominal duvar

T4a Tumor prostatik stromayi, seminal vezikiild,
uterusu veya vajinayi invaze etmis

T4b Timor pelvis duvari veya abdominal duvari
invaze etmis

N - Bolgesel Lenf diigiimleri

NX  Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diiglimii metastazi yok

N1 Kemik pelviste 1 adet lenf diigiimi metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)

N2 Kemik pelviste birden ¢ok lenf diglimi metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)

N3  Anailiyak lenf digiim(ler)ine metastaz

M - Uzak metastaz

MO  Uzak metastaz yok

M1la Bolge disi lenf diigiimii metastazi

M1b Diger uzak metastazlar

hastalarda mesane tiimdriiniin transiiretral rezeksiyonu (TURM) yapilmalidir. Bu
prosediir, kesin tani, evreleme ve derecelendirme icin gerekli olan temel
histopatolojik bilgileri saglar ve goriiniir tiimdriin ¢ikarilmasina ve derinligi

degerlendirmek i¢in ¢evreleyen kastan 6rnek alinmasina olanak tanir (Hall et al.,

Mesane yikama sitolojisi veya doku patolojisinde anormal bulgular1 olan

2007) (Tablo 2.3).
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2.2.5 Mesane Kanserlerinde Tedavi

Mesane kanserinin tedavisi, TURM'in gerceklestirildigi zamandaki
hastaligin patolojik boyutuna ve ardindan TNM siniflandirma sistemine gore
evrelemeye baglidir. Kas invaziv olmayan hastalik ¢ogunlukla TURM ile tedavi
edilir, ardindan basil Bacillus Calmette Guérin (BCGQG) ile tek doz intravezikal
immiinoterapi veya daha fazla ilerleme veya niiks riski olan timoérlerde intravezikal
kemoterapi uygulanir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme siklikla (MRG) mesanenin Otesine invazyonu degerlendirmek i¢in
kullanilir. Goriintiilleme, TURM sonrasi perivezikiiler reaksiyon olasiligi nedeniyle,
yorumlamay1 zorlastirabileceginden, TURM yapilmadan Once yapilmalidir.
Progresyon ve niiks riskinin artmasi nedeniyle, kas invaziv mesane tiimorleri tipik
olarak radikal sistektomi ile genisletilmis lenfadenektomi ve dncesinde sisplatin
bazli neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilir. Mesanenin korunmasi bazi hastalarda
bir segenektir ve genellikle bunu kemoterapi ve radyasyon takip eder (Bellmunt et
al., 2014).

Kemoterapi, metastatik hastalig1 veya rezeke edilemeyen mesane kanseri olan
hastalar i¢in tercih edilen tedavidir. Mevcut iki tedavi (kombinasyon gemsitabin ve
sisplatin ve kombinasyon metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin)

yaklagik 14 aylik bir medyan sagkalim siiresi ile iligkilidir (Bellmunt et al., 2014).

Mesane rekonstriiksiyonu, tiimor ozelliklerine ve hasta tercihlerine bagl
olarak kontinan rezervuar veya ileal konduit iiriner diversiyonunu igerebilir
(Bellmunt et al., 2014). Bununla birlikte, her iki yaklasimin da uzun vadeli

sagkalimda birbirine isiitnliigii yoktur. (Cody et al., 2012).
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Kas invaziv mesane kanserli hastalar i¢in genel sagkalim, radikal sistektomi
ve genis lenf nodu diseksiyonundan sonraki bes yilda %66 ve mesane koruma
tedavisi ile %50 ila %60'tir. Radikal sistektomi ve rekonstriiksiyon sonrasi 90
giinliik postoperatif mortalite oranlar1 %3 ile %9 arasinda degismektedir. Seksen
yasindan biiyiik hastalar ve 6nemli komorbiditeleri olan hastalar i¢in bu oran daha
yliksek olabilmektedir (Witjes et al., 2014).

Mesane kanserli hastalarda adjuvan kemoterapinin rutin kullanimini
destekleyecek yeterli yiiksek kaliteli kanit yoktur. Ancak kemoterapi, baz1 yiiksek
riskli hastalarda fayda saglayabilir (Bellmunt et al., 2014; Ruggeri, Fabbri and
Nelli, 2016). Platin bazli kombinasyon kemoterapisi, invaziv mesane kanserli
hastalarda sagkalimi iyilestirebilir (Advanced Bladder Cancer Overview
Collaboration, 2005). Sisplatin bazli kemoterapi, lenf nodu tutulumu olanlarda
hastaliksiz sagkalimi artirir (DeGeorge, Holt and Hodges, 2017). Kombinasyon
gemsitabin ve sisplatin, diger rejimlerle benzer genel sagkalim ile iliskilidir, ancak
rezeke edilemeyen, lokal olarak ilerlemis veya metastatik gecis hiicreli mesane
kanseri olan hastalarda daha az toksik olabilir (Kaseb and Aeddula, 2022).

Tekrarlayan kasa invaziv olmayan mesane kanseri, timor ve dereceye gore
tekrarlayan TURM, adjuvan intravezikal tedavi, idame BCG immiinoterapisi
ve/veya sistektomi kombinasyonu ile tedavi edilir. Kalict veya tekrarlayan kas
invaziv mesane kanseri i¢in sistektomi siklikla yapilir. Baslangicta mesane
korumasi olan hastalar i¢in Onerilir. Diisiik riskli tiimdrleri olan hastalarda
intravezikal BCG immiinoterapisi denenebilir, ancak yanit alinmazsa sistektomi ile
takip edilmelidir. Tekrarlayan veya kalic1 hastalik invaziv oldugunda (T2 veya daha
bliylik) kemoradyoterapi veya palyatif TURM ve destekleyici bakim oOnerilir

(Aldousari et al., 2010).
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Urotelyal karsinomun derecelendirilmesi icin mevcut dneriler, iki kademeli
bir derecelendirme semasinin bir parcasit olarak diisiik veya yliksek dereceli
atamaktir ve invaziv lrotelyal karsinom neredeyse her zaman yiiksek dereceli
olarak kabul edilirr Bu sistemin benimsenmesinden once, 1973 WHO
derecelendirme siniflandirmasi, iirotelyal karsinomu ti¢ kademeye ayirdi: derece 1,
2 ve 3. Su anda yiiksek dereceli iirotelyal karsinom olarak kabul edilen tiimérler,
daha 6nce 2. veya 3. derece iirotelyal karsinom olarak kabul edilirdi. Onceki sistem,
tiimor derecesinin morfolojik spektrumunu kabul etmektedir ve Pellucchi ve ark.
1973 derecelendirme sisteminin uygulanmasinin lamina propria invazyonu olan
hastalar1 siniflandirabilecegini gostermistir. Niikssiiz ve progresyonsuz sagkalim,
derece 3 grubunda derece 2 grubuna goére anlamli olarak daha kotiiydii. Bu veriler,
1973 derecelendirme sisteminin uygulanmasinin, pT1 kanserlerini alt evrelemek

icin yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (Magers et al., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 GERECLER

3.1.1 ETIKIZIN
Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulunun 08/12/2020 tarih ve 2020/289 nolu onay1 sonrasinda baglanilmistir.

3.1.2 Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Calisma, 100 Mesane kanseri hastasit ve 100 saglikli goniillilerin kan
orneklerinden yapildi. Ornek alimi dncesinde goniilliilere yapilacak calismayla
ilgili bilgilerin sunuldugu bilgilendirilmis onay formu imzalatildi. Bolu Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na gelen kan &rnekleri
calisma donemine kadar +4 derecede saklandi. Deneyler Saglik Bilimleri

Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ABD laboratuvarinda gergeklestirildi.

Hasta grubundaki oOrnekler patolojik alt gruba ve hastaligin evresine
bakilmaksizin randomize olarak se¢ildi. Kontrol grubundaki 6rnekler ise poliklinik
veya yatis nedenli tarafimiza basvuran hastalardan mesane kanseri hikayesi

olmamas1 géz oniinde bulundurularak randomize olarak se¢ilmistir.

3.1.3 Kullanilan Kimyasallar
e Izopropil Alkol
e Etil Alkol

e Proteinaz K

3.1.4 Kullanilan Kitler
e Roche DNA izolasyon kiti

e LightCycler FastStart DNA Master HybProbe (Ref: 03003248001)
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3.1.5 Kullamlan Cihazlar

e LightCycler 480 II- Real-Time PCR

e Buzdolab1 (+4°C, Argelik)

e Derin Dondurucu (-80°C, UniFeez U500)

e Sogutmali Santrifiij (Hermle Z 326 K)

e Mikropipetler (10 pl, 100 wi, 1000 pl) (Eppendorf)

e Otoklav (LabART)

e Distile Su Cihazi (ELGA-PureLab Flex)

e ELISA Reader (Thermo Scientific Multiskan™ SkyHigh with Cuvette
and Touch Screen) (Spektrofotometre 6zelligi kullanildi.)

e Vortex (Velp Scientifica ZX3)

e Tiip Calkalayici1 (ONILAB)

e Biyolojik Giivenlik Kabini (BIOBASE Siif II A2)

e Hibridizasyon Firmni

3.2 YONTEMLER

3.2.1  DNA izolasyonu

e Gelen kan 6rneklerinden Roche DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi.

e Kan tiipler calisma Oncesi tiip ¢alkalayicisinda yarim saat karigtirildi.

e Hibridizasyon firin1 +70°C’ye ayarlandi.

e Karstirilan kanlar alinarak numaralandirildi.

e 1.5 ml ‘lik ependorf icerisine kan 6rneklerinden 200 pl, Binding Buffer
200 pl ve Proteinaz K 40 pl eklenerek iyice vorteklendi.

e Hazirlanan karisim +70°C’de 10 dk bekletildi.
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e Uzerine 100 pl izopropanol eklendi ve iyice calkalandi.

e Daha sonrasinda karisim filtreli kolonlara aktarildi. 8000 rpm’de 1 dk
santrifiij edildi.

e Alt kisim atildi. Yeni toplama tiipii kondu.

e  Uzerine 500 pul Removel Buffer konuldu. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij
edildi.

e Alt kisim atildi. Yeni toplama tiipii konuldu.

e Uzerine 500 ul Washing Buffer konur. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij
edildi.

e Altkisim atildi. Yeni toplama tiipii konuldu.

e  Ugzerine 500 pl Washing Buffer konuldu. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij
edilidi.

e Alt kisim atildi. Yeni toplama tiipii konuldu.

e 14000 rpm’de 15 sn spin yapildi.

e Toplama tiipleri at1ld1. Altlarina 1,5 ml’lik ependorf konuldu.

e Spin column tiiplerde filtrenin tam ortasina gelecek sekilde 50 pl
Elution buffer eklendi. 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Filtreye takili DNA Elution buffer yardimiyla asagiya ge¢di ve DNA

izole edilmis oldu.

3.2.2 DNA Konsantrasyonun Olciimii

DNA konsantrasyonunun ve safliginin tespit edilmesi icin ELISA Reader
cihazinin spektrofotometre 6zelligi kullanilarak 260 ve 280 nm dalga boyunda 15181
sogurma (OD) 6l¢iimii yapildi. 260nm'deki OD/280 nm'deki OD orani hesaplanarak

DNA'nin saflik derecesi bulundu. DNA saflig1 260/280 degerinin yaklagik 1.8 dir.
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3.2.3 Real-Time PCR

(Caligmaya baglamadan oOnce Reagent mix 100 pul PCR-Grade su ile
¢ozdiiriildii. Tablo 3.1°e gore PCR ¢alisma miksi 96 reaksiyonluk hazirlandi. Daha
sonra 96’lik plate iizeri seffaf optik film ile kapatildi. Hazirlanmis olan plate
LightCycler 480 II Real-Time PCR cihazina yiiklendi. Cihaza Tablo 3.2’deki
program girilerek amplifikasyon islemi baslatildi. Yaklasitk 90 dk sonrasinda

caligmanin sonuclarina melting curve analizi yapildu.

Tablo 3. 1: SIRT geni rs369274325 G/A tek niikleotid polimorfizmi Real-Time

PCR reaksiyon karigimi
20 pl reaksiyon miksi Miktar
H,O 10.4 ul
Reagent Mix 1l
FastStart DNA Master 2ul
MgCl, (25mM) 1.6 ul
DNA Sul ¢ 50ng)
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Tablo 3. 2:

amplifikasyonunda kullanilan PCR kosullar1

SIRT geni 15369274325 G/A tek niikleotid polimorfizmi

Program | Denaturatio Cycling Melting Cooling
n
Parametre
Analysis None Quantificaiton Melting Curve None
Mode
Cycles 1 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 2 3 1
Target 95 95 60 72 95 40 75 40
O
Hold 00:10:00 00:00:1 | 00:00:1 | 00:00:1 | 00:00:3 | 00:02:0 | 00:00:00 | 00:00:3
(hh:mm:ss 0 0 5 0 0 0
)
Ramp 44 44 22 44 44 1.5 - 1.5
Rate
(°Cls) 96
Acquisitio None None Single None None None | Continuou | None
n Mode s

3.2.4 [lstatistiksel Analiz
Ilgili gen bélgesinden kaynaklanan polimorfik degisiklikler, student t testi ile

karsilagtirildi. Analiz SPSS 20.0 programi ile yapilarak p<0.05 deger anlamlilik

sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 SIRT GENI RS369274325 G/A TEK NUKLEOTID
POLIMORFIZM ANALIZi
SIRT geni rs369274325 hasta ve kontrol 6rneklerinin Real-Time PCR analiz
goriintiisii Sekil 4.1 ve Sekik 4.2°deki gibidir. SIRT geni rs369274325 homozigot
mutant Real-Time PCR melting curve analizi Sekil 4.3’teki gibidir. SIRT geni

rs369274325 analiz sonuglar1 Tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Melting Peaks

mwgw
g &

AdidT) Fluorescence (465.510)
g8 a8 88

§ 3

0185

Sekil 4. 1: SIRT geni rs369274325 hasta drneklerinin Real-Time PCR goriintiisii
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Melting Peaks

7.071

58711

Fluorescence (465-510)

Sekil 4. 2: SIRT geni rs369274325 kontrol 6rneklerinin Real-Time PCR

goruntiisu

Meiting Peaks

| \
5 52| /

2246

Sekil 4. 3: SIRT geni rs369274325 homozigot mutant (A/A) Real-Time PCR

goruntisu
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Tablo 4. 1: SIRT geni rs369274325 G/A tek niikleotid polimorfizm sonuglar1

GG AA GA
Hasta Sayisi 98 2 0
Kontrol Sayisi 100 0 0
p Degeri 2.50
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5. TARTISMA

Cok sayida protein ve metabolik enzimdeki genetik polimorfizmlerin
mesane kanseri riskinin modiilatorleri oldugu bildirilmistir (Sanyal et al., 2004).
SIRT1, SIRT6 ve SIRT7, temel olarak ¢ekirdekte bulunan, enerji metabolizmasini,
stres ve inflamatuar yanitlari, DNA onarimin1 (SIRT1 ve SIRT6) ve rDNA
transkripsiyonunu (SIRT7) diizenlemeye katildiklar1 sirtuinler, histon deasetilaz
iceren bir enzim smifidir (Kurylowicz, 2016). SIRTI1, sitoplazmik siireclerde
onemli bir rol oynar, ¢iinkii bu protein, NF-kB yolunda yer alan c¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin mRNA seviyelerini azaltarak bir anti-inflamatuar ajan
olarak islev goriir. Buna gore, SIRT1, lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptorii-1'in (Lox-1) ekspresyonunu etkin bir sekilde inhibe ederek
kopiik hiicre olusumuna yol acar (Ramkaran et al., 2016). SIRT1 mesane kanseri
dokularinda oksidatif stres direncini, hiicre dongiisii regiilasyonunu ve enerji
metabolizmasini etkilemek icin FOXO sinyal yoluna miidahale edebilecegi de 6ne
stiriilmiigtiir (Hu et al., 2017). SIRT1, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu FoxO
ve p53 yolaklarin1 down regiile ederek fare embriyonik kok hiicrelerinde oksidatif
stresle tetiklenen apoptotik hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol oynar (Chae and
Broxmeyer, 2010). Mesane kanserinin ¢ok sayida genetik ve g¢evresel faktor
tarafindan tetiklenen karmasik bir {iriner bozukluk oldugu diisiiniildiigiinde, altta
yatan ana mekanizmalar su anda tam olarak aydinlatilamamaistir. Bununla birlikte,
tartigmal1 bulgular etnik varyasyonlarin ve/veya farkli 6rneklem biiyiikliiklerinin
sonucu olabilir. Elde edilen veriler farkli tartigsmalara yol agmigstir. SIRT1'in aslinda
akut olmayan fizyolojik strese adaptasyona aracilik eden yiiksek oranda ag
baglantili  bir protein olmast gerceginden de kaynaklanabilecegi de

diisiiniilmektedir (McBurney et al., 2013).
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Canli hiicrelerdeki DNA, siirekli olarak ortamdaki farkli kimyasal ve
fiziksel ajanlara ve hiicre metabolitlerine maruz kalir. DNA yapisin1 degistiren bazi
degisiklikler kendiliginden meydana gelir ve bu da sonraki nesillere aktarilabilecek
potansiyel zararli mutasyon tehlikesini artirir. Mutasyonlar ve degisen genetik bilgi
tehlikesinden kaginmak i¢in bir hiicre, hasar1 ortadan kaldiran ve dogal yapiy1 eski
haline getiren ¢oklu DNA onarim mekanizmalarin1 devreye sokabilir. Bu
mekanizmalar, eksizyon onarmmini (baz eksizyon onarimi ve niikleotid eksizyon
onarimi), uyumsuzluk onarimini, ¢ift sarmal kopmalarinin onarimini ve ¢apraz bag
onarimini igerir (Brown, 2002). Her yol ¢ok sayida molekiil icerir. DNA onarim
genlerindeki polimorfizmler, protein islevini ve bireyin hasarli DNA'y1 onarma
kapasitesini degistirebilir. Onarim kapasitesindeki eksiklikler, genetik kararsizliga
ve karsinojeneze neden olabilir (Goode et al., 2002). DNA onarim genlerinde daha
fazla sayida genetik varyasyona sahip bireylerin mesane kanseri i¢in artmis risk

altinda oldugu varsayilmaktadir (Wu et al., 2006).

Sirtuinlerin ¢esitli hiicresel siireclerin diizenlenmesi yoluyla hiicresel
yaslanmay1 geciktirmede ve yasam siiresini uzatmada temel faktorler oldugunu
gosteren artan sayida kanit vardir. Bazi ¢aligmalarda, sirtuinlerin asiri
ekspresyonunun, yasa bagli telomer kisalmasini geciktirerek ve DNA hasar onarim
mekanizmalarin1 devreye gecirip, hiicresel yaslanmay1 baskiladigi raporlanmgtir.
Bu veriler, sirtuinlerin g¢esitli sinyal yollarina dahil olmalar1 nedeniyle yaglanmanin
kritik modiilatorleri oldugunu ve dolayisiyla yasa bagl bir ¢ok bozuklukta dnemli
bir rol oynadigin1 goéstermistir (Zhao et al., 2020). Son yillarda, bazi hastaliklarin
patogenezinde SIRT'lerin 6nemi, konusunda giderek artan sayida kanit
bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda Tiirk popiilasyonunda SIRT1 rs369274325

G/A polimorfizmi ile mesane kanserinin iligkisini inceledik.
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SIRT1'in insanlarda roliinii belirlemek icin, SIRT1 tek niikleotid
polimorfizmlerinin islevi hakkinda bilgi edinmek ¢ok onemlidir. Cesitli SIRT1
SNP'lerinin uzun omiirliiliigii (Han et al., 2015; Huang et al., 2013; Flachsbart et
al., 2006) yant sira bir ¢ok farkli hastalik (Kuningas et al., 2007; Maeda et al., 2011)
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Henliz SIRT1 SNP'lerin
yaslanmay1 ve insanlarda yasa bagli kosullara ve hastaliklara duyarlilig: etkileyip

etkilemedigi konusunda bir ¢ok ¢alisma yapilmaya devam etmektedir.

Son yillarda, yaglanma iizerine yapilan arastirmalarin ¢ogu, yaslanma igin
varsayllan mekanizmalara odaklanmistir. Bunlar oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, bozulmus otofaji, bozulmus genom bakimi, telomer kisalmasi ve
degismis gen ekspresyonu gibi hiicresel siirecleri icermektedir (de Cabo et al.,
2015). Ote yandan, yaslanmayi etkileyen mekanizmalara ve hiicresel yolaklarla
iligkili aragtirmalarin sayis1 artmistir. Yaslanmay1 etkiledigi bilinen durumlardan
biri kalori kisitlamasidir (Mercken et al., 2012). Son arastirmalar, kalori
kisitlamasinin bazi yaslanma etkilerine aracilik ettigi goriilen dort kanonik yol
tanimlamistir. Bunlara sirtuinler, insiilin/IGF1/GH, AMPK ve mTOR ve PGCla ve

FOXO gibi ilgili down regule proteinleri dahildir (Solon-Biet et al., 2015).

Erkeklerde Concord Saglik ve Yaslanma Projesi yapildiginda (Concord
Health and Ageing in Men Project) iic SIRT1 SNP’i incelenmistir. Yapilan
caligmalar SIRT1 SNP'leri ile iliskili artrit, kognitif bozukluk ve isitme bozuklugu
gibi yasli insanlarda yaygin olan durumlarla bazi istatistiksel iliskileri gostermistir.
Baska caligmalar ise SIRT1 SNP calismalar1 yapilmistir ve bu caligmalar
kardiyometabolik risk faktorleri, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, depresyon, biligsel islev ile iliskileri

raporlamistir. Diger yayimlanan ¢aligmalarda ise genis bir hastalik yelpazesi ile
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SIRT1 SNP'leri arasindaki olasi iliski, yaslanma ve yasa bagli bir¢ok hastaliga

duyarlilig: etkileyen mekanizmalara sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada, mesane kanseri ile 1s369274325 A/G SIRT1 polimorfizmi
arasinda iligki olmadigin1 bulduk. Daha 6nceki ¢alismalar, SIRT1 rs369274325
genotipleri agisindan kardiyovaskiiler hastalik hastalari ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulamamislardir (Mohtavinejad et al., 2015). Bugiine kadar, bu iki
SIRT1 varyanti ile mesane kanseri riski arasindaki olas1 korelasyona odaklanan az
sayida c¢aligma bulunmaktadir. Diger SIRTI1 varyantlarinin, SIRT1 mRNA
seviyelerinin incelenmesi ve bu ¢aligmanin daha biiyiik bir popiilasyon {izerinde
yiiriitiilmesi gelecekteki arastirmalara 151k tutacaktir. Iran popiilasyonunda yapilan
bir ¢alismada SIRT1 rs369274325 A allel polimorfizminin mesane kanseri i¢in bir
risk faktorii oldugu diisiniilmektedir (Shafieian et al., 2019). Sonuglarimizi
dogrulamak i¢in daha biiyiik popiilasyonlar iizerinde calisilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Mesane kanseri, Bat1 diinyasinda goriilen en yaygin kanser tiirlerinden
biridir. Sigara dumani, endiistriyel olarak iligkili aromatik aminlere maruz kalma ve
DNA'ya zarar veren bazi ilaglarmm alimi gibi bir¢ok risk faktdrii bu hastalik
prognozunu diizenlemektedir. Insan viicudunda, zararli maddeleri devre disi
birakan enzimler veya hasarli DNA onarimina veya hiicre dongiisii kontroliine
katilan birgok protein gibi DNA hasarina kars1 koruyan bircok mekanizma vardir.
Bu "koruyucu" proteinlerin ¢ogunun genleri polimorfiktir. Polimorfizmler, protein
iiriinliniin yapisin1 ve islevini ve dolayistyla detoksifikasyon ve DNA onarim
stireclerini etkileyebilir. Son olarak, genomik kararsizliga ve karsinojeneze yol
acabilir. Gelecekte polimorfik oldugu diisiiniilen genleri incelemek, mesane
kanserinin mekanizmalarinin aydinlatilmasma yardimecr olacaktir. Urotelyal
malignitelerin molekiiler biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, mesane kanseri i¢in
yeni prognostik indekslerin ve multidisipliner tedavinin roliiniin daha net

tanimlanmasina yardimci olacaktir.
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