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OZET

Diyabetik ve Normal Hastalarda Mesane Kanseri Dokusunda AGE (Advanced end
glycation product) Ekspresyonu’nun Gosterilmesi ve AGE Akiimiilasyonu ile ER
(Endoplazmik Retikulum) Stresinin Mesane Kanseri ile Iliskisi

Amag: Calismamizda, diyabetik ve diyabetik olmayan mesane kanserli
hastalardan alinan transiiretral rezeksiyon (TUR M) materyalinde AGE ekspresyonu ve
akiimiilasyonu ile ER stresinin iligkisinin gosterilmesi amaglandi.

Materyal ve Metod: Cukurova iiniveristesi tip fakiiltesi iiroloji A.B.D’na
bagvuran ve mesane kanseri siliphesiyle patolojiye gondermek icin biyopsi yapilan
hastalarin doku 6rnekleri alinip -80°C de dondurulup ELISA deneylerinde kullanilmak
tizere saklanmigtir. Doku Ornekleri alinan hastalarin patoloji sonucuna gore kanserli
olanlar diyabetli ve normal olarak 2 gruba ayrilmistir ve ELISA deneylerinde
kullanilmak tizere homojenize edilmistir.

Patolojik materyalde 2 grupta ELISA yontemiyle ortalama AGE, IRE1, PERK,
ATF6 ekspresyon miktarlarina bakilip gruplar arasindaki farklilik tespit edilmeye
calisildi.

Bulgular: Klinigimizde, Mayis 2016 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda mesane
kanseri nedeniyle takip edilip transiiretral mesane rezeksiyonu ( TURB) yapilan 17
hasta calismamiza dahil edildi. Ortalama yaslart 69,2 + 9,41 (52-82) yil olan 17
hastadan 9 (%53)’ii diyabetik 8 (%47)’i non-diyabetik idi. Diyabetik ve normal
mesane kanserli hasta grubunda 4 ekspresyon miktarlar1 student t testi ile
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,05<).

Tartisma: Diyabet kanser iligkisi, AGE birikimi ve ER stresinin kanser
mekanizmasindaki rolii birgok galismada gosterilmistir. Mesane kanseri gelisiminde de
rolleri vardir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, Diyabet, AGE, ER



ABSTRACT

Expression Of Advanced End Glycation Product in Diabetic And Non-Diabetic
Patients Bladder Cancer Tissues And Relation Between Bladder Cancer And
Advanced End Glycation Product And Endosplamic Reticulum Stress

Objective: In our study, aim of this study was to investigate the relationship
between ER stress and expression in diabetic and non-diabetic bladder cancer tissues
expression of AGE in transurethral resection (TUR M) material Materials and
Methods: Tissue samples were taken from the patients who were admitted to Cukurova
University Medical Faculty Urology Department and sent to pathology for suspicion of
bladder cancer. Tissue samples were taken and frozen at -80 ° C and stored for use in
ELISA experiments. According to the pathology results of patients who received tissue
samples, those with cancer were divided into 2 groups with diabetes and normally
homogenized for use in ELISA experiments.

In the pathological material, the mean AGE, IRE1, PERK and ATF6 expression
levels were determined by ELISA method in two groups.

Results: 17 patients who underwent transurethral bladder resection (TURB)
between May 2016 and September 2018 for bladder cancer were included in our study.
Of 17 patients with a mean age of 69.2 + 9.41 (52-82) years, 9 (53%) were diabetic
and 8 (47%) were non-diabetic.

There were no statistically significant differences between the groups in the
diabetic and normal bladder carcinoma patients (p < 0.05).

Discussion: Diabetes cancer relationship, AGE accumulation and ER stress
cancer the role in the mechanism has been shown in many studies. They also have a role
in the development of bladder cancer.

Key words: Mesane cancer, AGE, ER Stress, diabetes mellitus



1. GIRIS

Mesane kanseri olgularinin yaklasik %90-95°1 degisici epitel hiicreli kanserdir.*
Diinyada en sik goriilen 9. kanserdir ve kanserden dolay1 oliimlerin ise 13. en sik
sebebidir. Amerika’da 2016 yilinda 76,960 hasta yeni MK tanis1 alirken, 16,390 hastada
MK ’ne bagli 5liim 6ngdriilmiistiir.? Hastalik, erkek cinsiyette yaklasik 3.5 kat (3.2/0.9)
daha fazla goriilmektedir. Tiirkiye Saglik Bakanligi verilerine gore MK prostat ve
akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik goriilen 3. kanserdir.®> Mesane kanseri
tedavi boyunca bilinen en pahali maliyete sahiptir ve Tiirk saglik ekonomisi iizerinde
6nemli bir yiike sahiptir.*

Mesane kanseri etyolojisi ve risk faktorleri tizerine ¢ok sayida aragtirma vardir.
Patogenezde tiimor baskilayici genler ve onkogenler, 6nemli rol oynamakla birlikte;
cesitli metabolizma enzimlerinin polimorfizmlerinin mesane kanseriyle iliskisini ortaya
koyan bircok aragtirma yapilmigtir. Normal {irotelyal hiicrenin malign hiicreye
dontisiimii ve sonrasinda metastazi, igerisinde bir¢ok farkli genin, proteinin ve diger
molekiillerin etkilesiminin rol oynadig1 yolaklarin yer aldigt kompleks bir
mekanizmadir.®

Diyabet ile kanser arasindaki iliskiye dair ilk bulgu 1934’te DM’lu hastalarda
pankreas kanseri sikliginin DM’u olmayan bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunun
fark edilmesi ile elde edilmistir. Sonrasinda c¢esitli klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarda DM’li bireylerde ¢esitli solid ve hematolojik malinitelerin riskinde artis
tespit edilmistir.

Risk artis1 pankreas, karaciger ve endometrium kanserinde en yiliksek olmakla
birlikte kolorektal kanser, meme kanseri, jinekolojik kanserler, bobrek ve mesane
tiimorleri siklig1 da DM’li bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Diger kanser tiirlerinde
de oldugu gibi hiperinsiilinemi ve diyabetik hastalarda sik goriilen iiriner infeksiyonlar
mesane kanseri riskinin artigindan sorumlu tutulan mekanizmalardir. Diyabetli
bireylerde mesane kanseri riski %35 daha yiiksek bulunmusur.®

Diyabetik hastalarda protein ve lipitlerin nonenzimatik glikozilasyonu sonucu
olusan AGE (Advanced end Glycation Product)’ler diyabetik vaskiilopati ve retinopati

olusumunda temel rol oynamaktadirlar.” Ayrica yapilmis ¢alismalarda AGE’lerin



Alzheimer ve kanser olusumunda rolleri de dikkati cekmektedir.*® AGE’lerin reseptore
baglanmas1 (RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endproducts) ) sonucu aktive
olan proinflamatuar kaskad sonucu transkripsiyon faktorii nuclear factor-kappa B (NF-
kB) artisi gt')rl'ilmektedir.10 Ozellikle RAGE aktivasyonu sonucu olusan apopitozis
nedeni ile diyabetik retinopati (retinal perisitler), keratopati ve nefropati (podosit ve
mezengial hiicre), mikrovaskiiler komplikasyonlar (endotelyal hiicre), osteopenia
(kemik stromal hiicreleri) gelisimi goriilmektedir. Endoplazmik Retikulum (ER)
Okaryotik hiicrelerde protein sentezinden sorumlu organel olmasi ile birlikte
intraselliiller Ca balansin1 da saglamaktadir. Hiicre i¢i olusan g¢esitli antioksidan
radikaller sonucu meydana gelen ER stresi katlanmamis ya da yanlis katlanmamis
proteinler olusmaktadir. Ozellikle diyabetik hastalarda daha fazla olusan AGE
ekspresyonu sonucu ER stresinin arttig1 tartisilmaktadir. Ayrica endotelyal hiicrelerde
meydana gelen ER stresi sonucu diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriildigi
diistiniilmektedir. Hem AGE akiimiilasyonu hem de ER stresi birlikte diyabetle birlikte
hepatosteatoz, ateroskleroz ve iskemi fizyopatolojisinde rol oynamaktadir. Ozetle AGE
birikimi ve buna gelisen ER stresi sonucu meydana gelen hiicre apopitozisi ve
inflamatuar cevap gelisimi bilinmesi gereken en Onemli antitedir. Mesane Kanseri
hastalarda yasa bagli olarak artan ve kansere bagli 6liimlerde sikligin artmasina neden
olan bir hastaliktir. Yapilan siirl sayidaki ¢alismalarda AGE/RAGE sinyal yolaginin
mesane kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir. (Yamagishi S ve
ark. 2010)

Bu calismada, diyabetik ve normal hastalarda mesane kaneri dokusunda AGE
ekspresyonu’nun gosterilmesi ve AGE akiimiilasyonu ile ER stresinin mesane kanseri

ile iliskisi aragtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesanenin Anatomisi ve Histolojisi

Mesane genisleme yetenegine sahip giiclii kas yapisinda duvari bulunan i¢i bos bir

organdir. Gegici olarak icerdigi idrar miktar1 ve komsu oldugu organlarin durumuna

gore sekil, boyut, pozisyonu ve komsuluklar1 degisir.” Dogumda karin én duvarmin alt

kesimlerinde ekstraperitoneal yerlesimli bir karin i¢i organ iken bes alt1 yas civarinda

yavas yavas mindr pelvis bdlgesine inerek buraya tamamen yerlesmesi pubertede

gergeklesmektedir.7’8
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Sekil 1. Erkeklerde mesanenin anatomik pozisyonu
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Sekil 2. Kadinlarda mesanenin anatomik pozisyonu

Erigkin mesanesi bosken pelvis mindrde os pubisin hafifce iist ve arka tarafinda
yer alir. Os pubisten spatium retropubikum ile ayrilir. Peritonun altinda ve pelvis
dosemesinin iizerinde yerlesir.7 (Sekil 1,2) Mesane tepesi onde ve yukarda, tabanida
arkada ve asagida olan bir liggen piramit seklindedir ve apeks, korpus, fundus, kollum
ve uvuladan denilen bolimlerden olusmaktadir.” Mesane yanlarda os pubis, muskiilus
Obturatorius internus ve muskiilus levator ani, arkada rektum ya da vajinanin
olusturdugu mesane yatagi igerisinde bulunur. Mesane duvari esas olarak detriisor
vezikanin bulundugu kas tabakasindan olusur.® Erkekte kollum vezikaya dogru
ilerledikce kas lifleri istemsiz calisan i¢ sifinkteri olustururlar. Baz1 lifler 1sinsal tarzda
ilerleyerek ostium iretra interniumun agilmasini saglar. Erkekte kollum vezika
icerisinde kas lifleri prostatin fibromuskiiler dokusu ile devam ederken kadinda bu lifler
iiretra duvari icersindeki kas lifleri ile devamlidir. Ureterler mesane icinde oblik olarak
alt mediale dogru seyrettiginden mesane i¢i basing artisinda duvar i¢inde seyreden
iireterlere basi sonucu mesanedeki idrarin iiretere refliisii onlenir.® Ayrica mesane
tabaninda yer alan sag ve sol iiretrovezikal orifisler ve mesane boynundaki internal

iiretral meatusun olusturdugu diizgiin yiizeyli bolgeye trigon adi verilir.” Mesane iist,



arka ve iki alt dis yan yiizleri olmak iizere dort yiizden olusur.® Mesane iist yiizii tepesi
onde tabani arkada iiggen piramid seklindedir.® Erkeklerde mesane iist yiizii tamamen
peritonla kaplidir sigmoid kolon ve ince barsak ile komsulugu vardir.

Kadinlarda ise arka tarafta kalan az bir kismi1 peritonsuzdur. Mesanenin periton ile
kapli biiyliik bir kismi uterus ile on tarafta kalan kiigciik bir kismi ince barsak ile

6,89,10 - 1 ,
Mesanenin yan ve alt yiizleri biraz daha 6n tarafa bakar ve

komsulugu vardir.
burada periton ortiisii yoktur.>® Mesanenin arka iist yiizii periton ile ortiliidiir ve
mesanenin arka kismi ekskavasyo rektovezikalis ile rektum, 6n kismi da ince barsak ile
komsuluk yapmaktadir. Mesane fundusu ise erkeklerde rektuma fasia rektovezikalis ile
tutunur. Bu alan asagida prostat, yukarda pilika rektovezikalis, yan taraflarda duktus
deferensler ile sinirlandirilmistir. Peritonun rektumdan mesaneye gecisi ile pilika
rektovezikalis, burada olusan c¢ikmaza da ekskavasyo rektovezikalis olarak
isimlendirilir.® Kadinlarda ise mesane arka iist yiizii uterus ve vajinaya gevsek bir bag
doku araciligr ile tutunmus olup burada periton bulunmaz ve uterus ile aralarinda
ekskavasyo vezikouterina denilen periton ¢ikmazi vardir.>°

Mesanenin komsuluklari; anteriorda, mesaneden retriuz bosluguyla ayrilan
sympisus pubis ve pubik kemikler vardir. Superior yiizeyi (kubbe) ve inferioposterior
yiizeyin ist kismi (fundus) peritonla kaplidir. Posteriorda: Seminal vezikiil, duktus
deferens, rektovezikal bosluk, prostatik faysa, erkekte rektum, kadinda ise vajina 6n
duvar1 ve serviks ile komsudur. Laterelde, pubik kemik, obturator internus (sag ve sol)
ve levator ani kaslari ile komsu olup mesanenin yan alt yiizlerinde periton ortiisii
yoktur.”*® Tabanda, kadinlarda mesanenin tabani anterior vajinal duvar ve serviksle
iligkilidir. Normal kosullarda antevert ve antefleks uterusun fundusu ve cismi
mesanenin tabaninda ve superior yiizeyinde durur.”

Mesaneyi besleyen 5 ana arter arteria iliaka internanin dallaridir. A. Vesikalis
inferior mesanenin 6n iist kismin besler.® Mesanenin cevresi adventisyanin derinliginde
yerlesmis ¢ok zengin bir vendz ag ile sarilidir. Bu vendz ag birka¢ ven araciligi ile
internal iliak vene drene olur.®” Mesaneyi inerve eden sinirler hem sempatik hem
parasempatik lifler iceren pleksus vezikalisten gelmektedir. Sempatik lifler mesaneye
torakal 11 ve 12, lumbal 1 ve 2 seviyelerinde spinal sinirler aracihig ile gelir.® Sempatik

sinirler mesane kaslarin1 inhibe ederler ve muskulus sifinkter eksternayi da inerve

ederler.’ Parasempatik liflerin nn. Splanknisi pelvisi ve mesaneyi inerve ederler.®



Mesane i¢ yiizeyi tirotelyum (transizyonel) epiteli ile doselidir. Epitelin altinda
strast ile lamina propria, muskiilaris propria ve adventisya (seroza) vardir.”*' Mesane,
iireter ve renal pelvis iirotelyal epitelle doselidir. ™M Urotelyum nonkeratinize skuamoz
epitel ile psodostratifiye kolumnar epitel arasinda histolojik goriinlime sahip oldugu i¢in

112 Urotelyumun kalinligi anatomik lokalizasyonuna ve

bu sekilde isimlendirilmistir.
distansiyon derecesine gore degismektedir. Mindr kaliksler iki veya ii¢ siralidir.
Kasilmis mesanede 6-7 sirali iken dolu mesanede ti¢ sirali gt')rijlebilir.”'12 Urotelyum ii¢
boliimden olusmustur; siiperfisial hiicreler, intermedier hiicreler, bazal hiicreler''?
Stiperfisial hiicreler, iiriner ylizeyi orten, biiyiik, eliptik, eozinofilik sitoplazmali bazen
biniikleuslu olabilen, semsiye hiicresi olarakta bilinen hiicrelerdir.'* Dolu mesanede bu
hiicrelerin diizlestigi goriliir. Siiperfisial hiicreler normal mesane epiteli gostergesi
oldugu gibi karsinomda da goriilebilir, bu hiicrelerin varlig1 veya yoklugu malignensiyi
belirlemez.** Intermedier hiicreler, kontrakte mesanede bes hiicre kalinliginda
olabilirler. Bol vakuollii sitoplazmali, nukleusu oval ince kromatinli, nukleolii kiigiik ya
da olmayan hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 belirgin bu hiicreler birbirlerine desmozomlar ile
baglidir. Dolu mesanede bu tabaka belirsiz olabilir ya da tek sirali zcg,é')riilebililr.11’12 Bazal
hiicre tabakasi1 sadece kontrakte mesanede belirgindir ve tek sirali kiibik hiicrelerden
olusur. Biitiin normal iirotelyal hiicreler glikojen icerebilir fakat sadece siiperfisial
hiicreler miisikarminofiliktir.""*?

Submukozal tabaka: Trigon disinda mesanenin her yerinde vardir.” Lamina
propria; bazal membran ile muskiilaris propria arasindadir yer almaktadir. Zengin
vaskiiler ag, lenfatik kanallar, duyusal sinir uglari, birkag¢ elastik liflerin bulundugu
yogun bir bag dokudan olugmaktadir. Lamina propriadaki orta ¢apli arterler ve venlerle
birlikte ince diiz kas demetleri seyretir, bu diiz kas demetleri muskiilaris propria ile
devamlilik gostermemektedir. Bazen bu kas demetleri lamina propriada devamlilik
gosterip, patologlar tarafindan transizyonel hiicreli karsinomda kas invazyonunun yanlis
degerlendirilmesine sebep olabilmektedir.™*

Muskiiler propria: Bu tabaka detriisér kasi olusturur. igte longitudinal, ortada
sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere ili¢ tabakanin ayirt edildigi; trigon, mesane
boynu disinda sarmal sekilde diizenlenmis bir diiz kastir.” Orta tabakadaki lifler mesane

boynunda yogunlasarak muskiiler sfinkter iiretra internusu olusturur ve muskiiler

sfinkter eksternus ise muskiilus perinei profundusun bir dahidir ve ¢izgili kas



yapisindadir.’ Kontrakte mesanede kas lifleri kaba bantlar seklinde olabilir ve bu kas
lifleri birbirinden bag dokusu ile ayrilmaktadir.

Bag dokusu i¢inde kan damarlari, lenfatikler ve sinirler vardir.”! Bu bag dokusu
icinde paraganglia adalari bulunabilir.*** Bu hiicreler adalar ve kordonlar yapmis,
berrak ya da graniiler sitoplazmali, kii¢lik vezikiiler niikleuslu hiicrelerdir ve invaziv
karsinom ile karistirilmamalidir.**

Serdz tabaka: Mesaneyi kismen kaplayan peritondur. Mesanenin peritonsuz
kisimlarini da fibroz stroma orter.” Erkekte mesanenin iist yliziinlin tamam1 ve arka

yiiziin @ist boliimii, kadinlarda ise mesane iist yiizii periton ile kaphdir.’

2.2. Mesane Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Amerikan Kanser Dernegi istatistiklerine gore 2007 yilinda Amerika’da 68.810
hastaya mesane kanseri tanis1 konuldugu ve tiim kanserler i¢indeki oraninin %7 oldugu
belirtilmektedir. Ayrica yine 2007 yilinda mesane kanseri nedeniyle 6lenlerin sayisi
14.100 olup kansere bagl tiim 6liimler i¢inde %3 orana sahip oldugu agiklanmustir.
Ulkemizde niifus tabanl kanser kayit merkezi bulunan sekiz ilin verilerine dayanarak
2006 yilinda yapilan ¢alismada mesane kanseri yasa standardize insidansi, erkeklerde
yiiz binde 19,6 kadinlarda 2,5 olarak tahmin edilmistir. Calismaya gore, erkeklerde
goriilen en sik 3.kanser tiirii olup tiim kanserler i¢indeki oran1 % 8,5’tir. Kadinlarda ise
tiim kanserler arasinda 13. sirada yer almaktadir." Erkeklerde mesane kanseri goriilmesi
acisindan kadinlara gore 3-4 kat daha fazla risk altindadir. Bunun muhtemel sebebi ise
erkeklerde sigara kullaniminin artmis prevelansit ve ¢evresel etkenlere maruz kalma
olarak kabul edilebilir. Gegmiste hormonal faktorlerin kadinlar1 mesane kanserinden
korudugu diisiiniilmiisse de, giincel veriler kadinlarin da karsinojenlerin etkisine en az
erkekler kadar duyarli oldugunu gostermektedir. Mesane kanseri insidansi diinya
genelinde cografi farkliliklar gostermektedir. Gliney ve Dogu Avrupa, Afrika’nin bir
kismi, Ortadogu ve Kuzey Amerika’da en yliksek insidansa sahipken, Asya ve
Afrika’nin geri kalmis bolgelerinde en diisiik insidansa sahiptir. Diinya genelinde en sik

goriilen 9. kanser tipi olup, 6lim nedenleri arasinda da 13. siradadir. Tiim mesane



kanserlerinin  %63’l gelismis iilkelerde goriilirtken % 55’1 Kuzey Amerika ve
Avrupa’dadir. Bu farkliliklar muhtemelen herediter ve ¢evresel faktorlerin bir
yansimasidir. Histolojik tip agisindan da cografi farkliliklar vardir. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da % 95-97 iirotelyal karsinom goriiliirken, Afrika’da % 60-90 iirotelyal, % 10-
40 yasst hiicreli karsinom goriilmektedir. Ozellikle sistosomiyazisin endemik oldugu
Misir’da yasst hiicreli karsinom en yiiksek siklikta goriilmektedir. Mesane kanseri her
yas grubunda goriilebilir ancak genellikle orta ve ileri yas hastaligidir. Ortanca tani
koyulma yas1 her iki cinsiyet i¢cin de 70 olup, insidans ve hastaliga bagl 6liim yasla
birlikte artar. Yeni tan1 konulan hastalarin %90°1 60 yas ve istiindedir. Yine 60 yas ve
tizeri popiilasyonda ikinci en yaygin kanserdir.

Risk faktorleri: Mesane kanserinin gelisiminde sosyal, c¢evresel, mesleki ve
genetik faktorler, beslenme aliskanliklar1 gibi bir¢ok risk faktoriiniin 6nemli rolii vardir.
Bakildiginda mesane kanserlerinin erkeklerde %50’si, kadinlarda %23’ii sigaradan

kaynaklanmaktadir.>>*

Yaklasik %20’si de mesleki karsinojenlere maruz kalmaktan
olugmaktadir. Ayn1 zamanda mesane kanseri ile iligkisi halen arastirilan ve tartisilan pek

cok risk faktorii vardir.*

2.2.2. Etiyoloji

Sigara i¢imi ve mesane kanseri arasindaki iligki yaklagik 50 yildir bilinmektedir.
Urotelyal kanser gelisiminde tiitiin kullanim1 en iyi bilinen nedenlerdendir. Ozellikle
sigara dumanindaki aromatik aminlerden 4-aminobifenil, nitrézaminler, 2-naftilamin
gibi maddeler etkisi bilinen en 6nemli potansiyel karsinojenlerdir.” Sigara igenlerde
mesane kanseri riski 3-4 kat artar. Ancak, sigara i¢iciliginin siiresi ve yogunluguna gore
risk cok daha fazla olabilir. Sigara igiciliginin siiresi ile mesane kanseri arasinda
dogrudan bir iliski mevcuttur. Ote yandan, giinliik 15-20 sigara i¢imi riski 4.5 kat arttirir
ancak sigara sayisinin daha fazla arttirilmasi riski daha fazla degistirmemektedir.
Sigaraya baslama yasinin mesane kanseri riski lizerine etkisi tartismalidir.!

Erken yasta sigaraya baslamanin riski artirdigini gosteren c¢alismalar vardir.
Ancak esas etkinin sigaradaki karsinojenlere daha uzun siire maruz kalinmasi oldugunu
diistindiiren bulgular da vardir. Sigaraya erken yasta baslamanin m1 yoksa sigaradaki

karsinojenlere uzun siire maruz kalmanin mi riski artirdigi heniiz net olarak belli



degildir. Sigaranin birakilmasiyla relatif kanser riski giderek azalir. Risk, sigarayi
biraktiktan 1-4 yil sonra %30, 25 yil sonra %60 azalir, ancak hicbir zaman hi¢ sigara
igmeyenlerin seviyesine inmez. Halen sigara igenlerin sigarayr biraktiklar takdirde
mesane kanseri vakalarinin erkeklerde %42’sinin, kadinlarda %13 {iniin 6nlenebilecegi
bildirilmektedir. Pasif i¢icilik de bir risk faktoriidiir ancak etkisi aktif sigara igiciligine
gore daha azdir. Bunun maruz kalinan kanserojen dozunun daha az olmasindan
kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir. Diyetle alinacak bazi vitaminlerin ve
antioksidanlarin sigaranin karsinojenik etkisini azaltabilece§i yoniinde yapilan
calismalarda, yiiksek miktarda karotenoid ve vitamin C tiiketiminin sigara igenlerde 3
ve 4-aminobifenil-hemoglobin kompleksi diizeyini azaltarak kanser riskini azalttigi
gosterilmistir. Ancak su ana kadar heniiz yeterli veri olmadigi igin tizerinde daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir. Mesleki hastalik iliskisi ve ¢evresel etkenlere maruz
kalma: Kanserojen etkili kimyasallara maruz kalma ve mesane kanseri gelisimi arasinda
neden sonug iligkisi ilk kez 19.yy’da sentetik boya sanayi ¢alisanlarinda saptanmustir.
Mesleki karsinojenlerden en ¢ok etkilenen organlar deri, akcigerler ve mesanedir.
Cevresel karsinojenler viicuda deri yoluyla ve inhalasyon ile almir. Genellikle
endistriyel maruziyet ve mesane kanseri olusumu arasinda yaklasik 10-20 yillik latent
bir donem mevcuttur. Mesane kanserlerinin %20-27’si ileri derecede kimyasal maddeye
maruziyet ile iliskilidir. Ilk suglanan maddeler 6zellikle boya ve lastik endiistrisinde
kullanilan benzidin ve B-naftilamindir. Diger karsinojenler arasinda 4-aminobifenil,
arsenik, benzopiren sayilabilir. Kimya sanayi, petrol, boya, lastik endiistrisi, aliiminyum
ve demir isletmesi caliganlar1 yiiksek oranda aromatik aminlere maruz kalmaktadir ve
risk altindaki grubu olusturur.® Yine son ddénemde yapilan caligmalarda kamyon,
otobiis ve taksi soforlerinde 1limli bir artis izlenmesi egzoz dumaninin da potansiyel risk
faktorii olabilecegini diislindiirmiistiir. Diizenli olarak sa¢ boyamanin da mesane kanseri
riskini arttirabilecegi diisiinlilmiigse de son yapilan bir meta analizde etkisinin olmadigi
goriilmistiir. Beslenme ile iliskili faktorler: Bir¢cok besin ve metaboliti, idrar yoluyla
atilmast ve mesanede iirotelyum ile uzun siire etkilesime girmesinden dolayi, mesane
kanseri gelisimi ile iligkili olabilir. Ozellikle sebze ve meyveden zengin diyetin mesane
tiimoriinden koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir. Akdeniz tipi beslenmenin en az
kanser riski tasimaktadir. Meyve, sebze, narenciye, elma, ¢ilek, domates

detoksifikasyonda rol oynayan pek cok aktif bilesik igermektedir. Bu bilesikler arasinda



bulunan polifenoller, antioksidanlar ve enzimler, nitr6zaminlerin detoksifikasyonunda
gorev alarak DNA’daki oksidatif hasarin 6niine gegmektedir. Yine selenyum, ¢inko, A,
C, D vitaminlerinin de antioksidan etkisinden dolay1 lirotelyum hasarindan koruyucu
Ozellikleri oldugu bilinmektedir. Mesane kanseri olusumunda etkisi olabilecek
yiyecekler ise tuzlu ve kozde et, toplam yag miktari, salamura sebze, soya ve baharat
olarak sayilabilir. Mesane kanseri goriilme riski ¢ay ve kahve tiiketiminin fazla oldugu
kisilerde yiiksek orandadir ancak, bu kisilerde sigara kullaniminin da yiiksek oranda
olmasi1 sebebiyle, mesane kanserinin ¢ay ve kahve tiiketimi ile iliskilendirilmesi zordur.
Giincel veriler kabul edilebilir miktarda ¢ay ve kahve tiiketiminin riski artirmadigini
gostermektedir. Yapay tatlandiricilardan sakarin ve siklamat, deneysel ¢alismalarda
asirt yiiksek dozlarda mesane kanseri olusturmalari nedeniyle potansiyel karsinojen
olarak sucglanmistir. Ancak, insanlarda kanserojen etkisi bakimindan yeterli veri
bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak, beslenme ile ilgili pek ¢ok faktoriin etiyolojide rolii
olabilecegi goz Oniinde bulundurularak, saglikli bir beslenmenin mesane kanserinden
koruyucu etkisi olacagi sdylenebilir. Igme suyu ve toplam sivi tiiketimi: Yiiksek
miktarda s1vi aliminin idrardaki metabolitlerin konsantrasyonlarini diisiirdiigii ve idrara
cikma sikligimi artirdigl icin iirotelyumun karsinojenlerle temas siiresini azalttig1
bildirilmektedir. Igme suyunun klorlanmasmin mesane kanseri riskini arttirdig
bildirilmistir.*®

Ayrica Arjantin, Sili ve Tayvan’da i¢me suyundaki yiiksek arsenik
konsantrasyonu ile mesane kanseri insidansinin arttig1 yoniinde bulgular saptanmuistir.
Bugiin i¢in s1vi alim ile ilgili bilgiler ve sivi tiikketiminin arttirilmasinin koruyuculugu
halen tartismahdir. Ilag kullanimi: Fenasetin ve fenasetinin aktif metaboliti olan
asetominofen igeren analjezik preparatlarindan 10 yillik siire igerisinde 10-15 kg
tilketilmesi mesanenin degisici epitelyal karsinomu ve bdbrek timori ile
iliskilendirilmistir. Ancak yapilan bu calismalar ilaca maruz kalma yerine daha cok
sozel olarak ve anket araciligiyla yapilmisti. 2001 yilinda yapilan vaka kontrolli bir
calismada asetominofen ve diger non-steroid antiinflamatuar ilaglar arasinda iliski
gosterilememistir. Siklofosfamid, belirgin bir doz-cevap egrisi seklinde mesane kanseri
riskini arttirir. Etki siiresi goreceli olarak daha kisa olup 10 yildan azdir. Siklofosfamid
yikim iriinlerinden akrolein ve fosfamid mustard DNA’da mutajenik etki

gostermektedir. MESNA akroleini inaktive eder ve siklofosfamid tedavisi sirasinda
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MESNA kullanimi mesane kanseri riskini azaltir. Uriner sistem enfeksiyonlar1, kalici
katater ya da tas varliginda mesane kanseri riskinde artig goriilmektedir. Sistitle
indiiklenmis mesane kanserleri cogunlukla uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla iliskilidir.17
Karsinogenez mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamasa da mesanede nitrit ve n-
nitroso bilesiklerinin olusumuyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Amerikan Ulusal
Mesane Kanseri Grubunun yaptigi genis capli vaka kontrollii ¢calismada 3 veya daha
fazla enfeksiyon gelisenlerde hi¢ enfeksiyon goriilmeyenlere gore riskin 4,8 kat arttigi
bildirilmistir. Kronik sistozomiazis mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve klinik
kanser gelisim ile iligkilidir. Sistozomiazis ile iligkili mesane kanserinde baskin
histolojik tip yassi hiicreli karsinomdur ve kronik inflamasyonun rol oynadigi hatali
genetik degisimler altta yatan sebep olarak gosterilmektedir. Radyasyon: Ikinci Diinya
Savasi’nda atilan atom bombasi sonrasinda yiiksek dozda radyasyona maruz kalanlarda
cesitli kanserlere baghi oliimler goriilmiistiir. Urotelyal kanser goriilme riskinin
erkeklerde 1.63, kadinlarda 1.74 kat arttig1 tespit edilmistir. Ayrica serviks ya da over
kanseri nedeniyle radyoterapi tedavisi alan kadinlarda ve prostat kanseri nedeniyle

radyoterapi alan erkeklerde mesane kanseri riskinin arttig1 belirtilmektedir.*®

2.2.3. Molekiiler Biyoloji ve Patogenez

Kanserin temelinde, hiicre dongiisiinde rol oynayan mekanizmalarda meydana
gelen degisiklikler yatmaktadir. S6z konusu genetik mekanizmalarda meydana gelen
degisikliklerden en onemlilerinden biri, genlerin ifadesini degistiren mutasyonlatrdur.19
Kanserlerin birgogunda mutasyonlar, somatik hiicrelerde meydana gelir; dolayisiyla
bunlar, gelecek nesillere aktarilmaz. Kanser patogenezinde, zaman igerisinde tek bir
somatik hiicrede bir ya da birden fazla genin mutasyona ugramasi, bunu takiben art arda
olusan mutasyonlar sonucunda kontrolsiiz hiicre ¢ogalmas1 goriisii yaygin bir sekilde
kabul edilmektedir.?>?* DNA hasarina neden olan ¢esitli 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
basarili bir sekilde tamir ederler ve hiicre dongiisiindeki regiilasyon bozulmaz. Ancak

karsinojenlere uzun siire ve artan miktarda maruz kalma sonucunda meydana gelen
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mutasyonlar veya ailesel olarak kalitilan ¢esitli mutasyonlar gibi nedenlerle hasarli
DNA’nin tamirindeki yetmezlikler, somatik hiicre genomunda ¢ok sayida biriken
mutasyonlara neden olmaktadir. Somatik hiicre genomunda bu sekilde biriken
mutasyonlar; c¢esitli onkogenlerin aktivasyonu ile tiimor baskilayic1 genlerin
inaktivasyonuna ve apopitozisin regiilasyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Bu
gelismelerden ilk ikisi hiicre proliferasyonundaki regiilasyonun bozulmasina neden
olurken sonuncusu apopitozisin baskilanmasina neden olmaktadir. Bu olaylar
sonucunda kontrolsiiz hiicre cogalmasi ve klonal genisleme meydana gelmektedir. Yani,
genomunda bircok mutasyon meydana gelmis bulunan tek bir somatik hiicreden,
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi sonrasinda, ¢cok sayida ve atasal tek bir hiicre ile aym
mutasyonlar1 tasiyan hiicreler ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktadan itibaren kanser
hiicrelerinde ilave mutasyonlar olusmasi, bu hiicrelerin immiin sistemden kurtulmasi ve
anjiyogenezle yeni damarlar olusturulmasi; timor progresyonuna, malign neoplazm
olusmasina ve sonugta invazyon ve metastaza neden olmaktadir.?’ Hiicre dongiisii ile
iligkili olarak kanser gelisiminde rol oynayan genler baslica iki gruba ayrilmaktadir:
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. Protoonkogenler; gen
amplifikasyonu, kromozomal translokasyon ve nokta mutasyonu gibi cesitli
mutasyonlar sonucu anormal yapidaki onkogenlere doniisiirler. Onkogenler, asiri
ekspresyon veya mutant onkoproteinlerin iiretimi yoluyla kanser gelisimi ve
ilerlemesine yol agarlar. 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. Ancak neoplastik
transformasyonun ortaya ¢ikmasi i¢in genellikle ¢cok sayida onkogenin ifade edilmesi
gerekmektedir. Mesane kanseriyle iliskili ¢esitli onkogenler ve tiimor baskilayict genler
ile gesitli kromozom bolgeleri tespit edilmistir.”® ikinci grupta bulunan timér
baskilayici genlerse onkogenlerin tersine hiicre cogalmasini inhibe edici 6zelliktedir. Bu
genler, kanser gelisimine etkileri bakimindan resesif oOzelliktedirler. Yani timor
baskilayict genlerin kanser gelisiminde etkili olabilmeleri ig¢in, her iki allelinin

fonksiyonunu yitirmesi gerekir (¢ift vurus hipotezi).**
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Kromozom 13q’daki retinoblastoma geni (Rb) ve kromozom 17p’deki p53 geni
en iyl calisilmis tiimor baskilayic1 genlerdir. Mesane kanserinin baslangicinda ve
ilerlemesinde de bu genlerin 6nemli rol oynadiklar1 gosterilmistir. Mesane kanseriyle
ilgili yapilan ¢alismalarda 6zellikle kromozom 9’da delesyon bulunmasi, bu kromozom
iizerinde daha baska tiimér baskilayict genlerin oldugunu diisindiirmektedir.*® Ayrica,
timor baskilayict genlerle ilgili yapilan ¢aligmalar; 3, 4, 8, 11 ve 14. kromozomlarda da
tiimor baskilayici genlerin olabilecegini gostermistir. Tiimor baskilayici genler, son
derece heterojendir; hiicre biiylimesini dogrudan diizenleyebilecekleri gibi DNA
hasarmin onarimi veya genomik biitiinliigii saglamada rol alarak dolayli yoldan da etkili
olabilirler. Son yillarda kanserle ilgili yapilan yogun arastirmalar hiicre ¢ogalmasini
kontrol eden genlerin yanisira apoptozisi kontrol eden genlerin mutasyonlarinin da
kanserden sorumlu oldugunu géstermistir.26 Bu mutasyonlar icinde kromozom ve gen
delesyonlari, nokta mutasyonlar1 ve insersiyonlar siklikla yer almaktadir ve bunlarin
sonucunda, genlerin fonksiyonlarinin bozulmasina bagl olarak hiicre proliferasyonunun
kontrolii ortadan kalkarak, karsinogenez i¢in uygun kosullar ortaya ¢ikmaktadir.?’
Polimorfik belirte¢ler kullanilarak yapilan heterozigozite kaybi analizi ve karsilagtirmali
genomik hibridizasyon yontemiyle yapilan caligmalar, mesane kanserinde normal
dokularin DNA’sinda gosterilemeyen spesifik allelik delesyonlar oldugunu ortaya

koymus,tur.28
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Sekil 3. Mesane kanseri patogenezi

2.2.3.1 Onkogenler

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (ErbB: Epidermal Growth Factor
Receptor) Epidermal biiylime faktorii reseptorii ailesi, Ras— MAPK yolagiyla baglantili
olarak hiicre dongiisiinii regiilasyonunda énemli rol oynar. ErtbB gen ailesi, tirozin kinaz
reseptorleri siliper ailesine ait olan transmembran reseptdr proteinleri kodlar. Bunlar,
normal hiicrelerin ¢ogalmasinda ve farklilagsmasinda 6nemli rol oynarlar. ErbB reseptor
gen ailesinin dort tiyesi vardir: ErbB1, ErbB2 (HER2: “human epidermal growth factor
receptor”), ErbB3 ve ErbB4. Mesane kanserinin baslangi¢ ve ilerlemesinde ErbB sinyal
regiilasyonundaki degisikliklerin, reseptoriin kendisiyle ve/veya onun ligandiyla ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Mesane tiimorlii hastalarda yapilan calismalarda, ErbB2’nin
asir1 ifade edilmesiyle timor derece (grade) ve evresi (stage) arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ancak bu sonug diger bazi ¢alismalarda dogrulanamamistir. Sistoskopik
olarak normal iirotelyumlu kisilerde EGFR’nin anormal seviyede ifade edilmesinin,

EGFR’nin mesane kanseri tiimdrogenezisinin erken belirleyicisi olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Bu konuda celigkili sonuglar alinmis olsa da ErbB reseptorleri
malign transformasyonda onemli rol oynamakta ve mesane kanserinde tespit edilmesi
prognostik acgidan deger tagimaktadir. Biiylime faktorii reseptorlerinin  anormal
ekpresyonlar1 ve anormal fonksiyonlari malign hiicrelerin proliferatif kapasitesini
arttirabilir. Epidermal biiylime faktoriiniin (Epidermal Growth Factor: EGF) biyolojik
olarak aktif formu, insan idrarinda yiiksek konsantrasyonda bulunan potent bir
mitojendir. Yapilan calismalarda EGF, mesane kanserli hastalarin idrarinda distk
konsantrasyonda bulunmus ve bu durumun mesane kanserli hastalarin tirotelyumunda
ligant baglayan EGFR’lerdeki artmaya karsi refleks olarak gelismis olabilecegi
degerlendirilmistir. Ayrica EGFR’lere baglanan ligandlar, yalnizca mitojeniteyi
uyarmakla kalmaz ayn1 zamanda hiicresel motiliteyi ve EGFR’lerin stimiilasyonunu da
uyararak transepitelyal motiliteyi ve tiimor invazyonunu da saglamaktadirlar. Epidermal
Biiytime Faktorii Reseptorii (ErbB: Epidermal Growth Factor Receptor) Epidermal
bliyiime faktorii reseptorii ailesi, Ras— MAPK yolagiyla baglantili olarak hiicre
dongiisiinii regiilasyonunda énemli rol oynar. ErbB gen ailesi, tirozin kinaz reseptorleri
siiper ailesine ait olan transmembran reseptor proteinleri kodlar. Bunlar, normal
hiicrelerin ¢ogalmasinda ve farklilagmasinda 6nemli rol oynarlar.29 ErbB reseptor gen
ailesinin dort tiyesi vardir: ErbB1, ErbB2 (HER2: “human epidermal growth factor
receptor”), ErbB3 ve ErbB4. Mesane kanserinin baslangig¢ ve ilerlemesinde ErbB sinyal
reglilasyonundaki degisikliklerin, reseptoriin kendisiyle ve/veya onun ligandiyla ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Mesane tiimorlii hastalarda yapilan ¢aligmalarda, ErbB2’nin
asir1 ifade edilmesiyle tiimor derece (grade) ve evresi (stage) arasinda iliski oldugu
gésterilmistir.3° Ancak bu sonu¢ diger bazi c¢alismalarda dogrulanamamistir.
Sistoskopik olarak normal iirotelyumlu kisilerde EGFR’nin anormal seviyede ifade
edilmesinin, EGFR’nin mesane kanseri tiimdrogenezisinin erken belirleyicisi
olabilecegini diisindiirmektedir. Bu konuda celigkili sonucglar alinmis olsa da ErbB
reseptorleri malign transformasyonda onemli rol oynamakta ve mesane kanserinde
tespit edilmesi prognostik acidan deger tagimaktadir.*" Biiylime faktorii reseptorlerinin
anormal ekpresyonlart ve anormal fonksiyonlari malign hiicrelerin proliferatif
kapasitesini arttirabilir. Epidermal biiyiime faktoriiniin (Epidermal Growth Factor: EGF)
biyolojik olarak aktif formu, insan idrarinda yiiksek konsantrasyonda bulunan potent bir

mitojendir. Yapilan c¢aligmalarda EGF, mesane kanserli hastalarin idrarinda diisiik
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konsantrasyonda bulunmus ve bu durumun mesane kanserli hastalarin iirotelyumunda
ligant baglayan EGFR’lerdeki artmaya karsi refleks olarak gelismis olabilecegi
degerlendirilmistir.** Ayrica EGFR’lere baglanan ligandlar, yalnizca mitojeniteyi
uyarmakla kalmaz ayni zamanda hiicresel motiliteyi ve EGFR’lerin stimiilasyonunu da

uyararak transepitelyal motiliteyi ve tiimor invazyonunu da saglamaktadlrlar.33

Tablo 1. invaziv mesane tiimdriinde (>T2) bulunan genetik degisiklikler

Gen (sitogenetik lokasyon) Deqgisgiklik Siklik

Oinkogenkar

HRAS [11p15yVNRAS (1p1 3VKAASE (12p12) Adive edici mutasyonlar %1015

FGFR3{4p18) Aldive edici mutasyonlar %0-34

ERBB2(17q) Amplifikasyon/zzin akspresyon 1014

CONDT[11g13) Amplifikasyon/zzin akspresyon %10-20

MDAM2 [12q13) Amplifikasyon/zzin akspresyon el

E2F3{6p22) Amplifikasyon/zzin akspresyon 48-11

Tamer baskolayic: ganler

COMN2A [9p21) Homozigat dalesyen/matilasyon/mutasyon Homozigat Delesyan %20-30 LOH <% 60
PTCH (8g22) Delesyonimutasyon LOH «%60 Diglk mutzsyon skdhd
DBCT [9g32-33) Delesyonfmetilasyon LOH <%60

TSC1 (9g34) Delesyonimutasyon LOH «%60 Mutasyon <%12
PTEN [10g23) Homozigat delesyon/mutasyon LOH %30-35 Mutasyan %17
RB1(13q14) Delesyan %37

TPEI(17p13) Delesyonfmutasyon k]

DA kopya sapsindaki degsiklder, **

ip Delesyan 2834

ip Delesyan %a21-30

11p Delesyan a18-24

11q Dieles=yan 22

17q Arhig %30

Sp Arhig %24-37

g Arhg 23

My Brhs LI

Harvey Rat Sarkoma Onkogeni (H-ras)

H-ras geni, hiicre zarmin sitoplazmik kisminda yer alan ve sinyal aktariminda
gorev istlenen bir proteini kodlamaktadir.®® Mesane kanserli hastalarda yapilan
calismalar, bu genin kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigini ve H-ras mutasyonlarinin
mesane kanserlerinin %36’sinda bulundugunu gostermistir. Mutasyonlarin biiyiik kisma,
12. kodondaki nokta mutasyonlar1 (G—A) olmakla birlikte, 13. kodonda (G—T) ve 61.
kodonda (A—T) da cesitli nokta mutasyonlart bulunmustur.® Bu konuda yapilan

caligmalarin bir kisminda, yiizeyel mesane kanserlerinde H-ras’in asir1 ifade edildigi ve
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hastaligin erken tekrarlamasi arasinda iliski bulundugu gosterilirken, diger bazi
calismalarda bu iliski gosterilememistir. Ancak H-ras aktivitesi; mesane kanserinin
takibinde kullanilan ve hastaligin ilerlemesini gosteren belirteglerden biridir.*® Hiicresel
Myelositomatozis (c-myc: Cellular-Myelocytomatosis) myc gen ailesi, DNA’ya
baglanma aktivitesi gosteren ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinde énemli rol
oynayan cesitli ¢ekirdek fosfoproteinleri kodlar. c-myc gen ailesinde, kromozomal
translokasyon ve gen amplifikasyonu nedeniyle olusan mutasyonlar, hiicre
¢ogalmasindaki kontroliin bozulmasina neden olmaktadir. c-myc aktivitesi; Max (myc-
associated factor X) ve Mad (max dimerization protein) adli diger bazi proteinlerle
birleserek heterodimerik bir kompleks olusturmasiyla saglanir. Yapilan ¢alismalarin bir
kisminda, cmyc’nin asir1 ifade edilmesi, mesane kanserini de igeren bircok kanserle
iliskili bulunurken bir kisminda iliskisiz bulunmustur. Mesane kanserinde c-myc gen

ailesiyle ilgili veriler, tartismali olsa da prognostik belirteg olarak kullanilmaktadir.*’

2.2.3.2 Tiimor Baskilayic1 Genler

p33;

p53 geni, kromozom 17p13°te lokalizedir ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda
hayati 6nemi olan bir protein kodlamaktadir. 63 p53 geni tarafindan kodlanan ve bir
transkripsiyon faktorii olan p53 proteini, anjiyogenez, DNA onarimi ve apoptoziste
onemli bir role sahiptir. Genomu zarar gormiis hiicrelerin hayatta kalma siiresinin
uzamasi ve apopitozise direng gelismesi; tiimdr dokusunun genislemesine ve hiicre
proliferasyonunun artmasina neden olur.® Apopitotik yolak, DNA hasarina cevap
olarak aktive edilir ve onkogen aktivasyonuyla hipoksi gibi faktdrler apopitozisin
devreye girmesini engelleyerek, DNA hasarli hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasina neden
olarak bu dengeyi bozar.*® 26 p53 apopitozisi ve DNA onarimini uyarir; bu nedenle
genomun gardiyani olarak tanimlanir. DNA hasarindan sonra p53 proteini seviyesinin
yiikselmesi, p21°in transkripsiyonel aktivasyonunun artmasina neden olur ve hiicre
dongiisii  durdurulur. Sonugta preapopitotik sinyal mitokondride sitokrom c’nin
salinmasina neden olur ve bdylece apopitozisi yoneten kaspazlarin aktivasyonu saglanir.
Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma 2) protein ailesi, sitokrom ¢ ve kaspazlarin salinimini

kontrol ederek apopitozisin regiilasyonunu saglar. Bax (Bcl2 associated protein X), Bak
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(Bcl2 homologous antagonist/killer), Bid (Bcl2 interacting domain 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 p53 proteini, immiinohistokimyasal
olarak kolaylikla tanimlanabilmektedir.”® Mesane kas dokusuna invazyon gosteren
transisyonel hiicreli karsinomlarin yaklasik olarak %350’sinde p53’iin ¢ekirdekte asiri
ifade edilmesine bagli olusan mutant proteinin varligr gosterilmistir. Mutant proteinin
varligi, tiimor dokusunun derecesinin ve klinik evresinin artmasiyla iligkili bulunmustur.
Yiizeyel kanser tlirlinde mutant p53’iin ifade edilmesi daha azdir ve p53 proteini
seviyelerindeki degisiklikler, hastanin prognozu ve sag kalimin tahmin edilmesiyle
iligkili bulunmustur. p53 tarafindan yapimi uyarilan mdm2 proteinin asir1 iiretimi “feed
back” mekanizmayla p53’tin  kontroliini saglamaktadir. Mesane kanserinin
tekrarlamasinda ve ilerlemesinde p53’iin yaninda p21 de 6nemli rol oynamaktadir. p53,
p21’in ifade edilmesini diizenlemek yoluyla da hiicre dongiisiinii etkilemektedir. p53
degisiklikleri, p21 ifadesinin azalmasina ve sonugta hiicre boéliinmesinin diizenlenme
mekanizmasinin bozulmasina neden olmaktadir. Arastirmacilarin bir kismi, p21’in
ekspresyonunun azalmasini, hastaligin tekrarlama hizinda artisla ve hayatta kalmanin
azalmastyla iligkili bulurken78 digerleri bu konunun yeterince agikliklanamadigini

belirtmislerdir.**

Retinoblastoma Geni (Rb)

Rb geni, kromozom 13q14°de lokalizedir ve niikleer bir fosfoprotein olan pRb’yi
kodlar. pRb’nin regiilasyonu, hiicre dongiisiiniin G1/S kisminda onemli bir kontrol
noktas1 olusturur. Defosforile haldeki pRb’nin, hiicre dongiistindeki fonksiyonu, bir
transkripsiyon faktorii olan E2F adli proteine baglanarak hiicre dongiisiinii
durdurmaktir. pRb, siklin/Cdk kompleksitarafindan fosfo.*? Béylece hiicre dongiisiinde,
DNA sentez fazin1 (S) yiiriitecek olan iiriinler iretilir. pRb proteininin, Rb geninin
mutasyonu ya da delesyonlar1 nedeniyle azalmasi, pRb’nin ifade edilmemesine neden
olur. Ya da bazi tiimorlerde pRb’nin yapisal hiperfosforilasyonu Cdk pl6’nin
ekspresyon kaybindan ve/veya siklin D1’in asir1 ekspresyonundan meydana
gelmektedir.*® Sonugta transkripsiyon faktorii E2F-1’in serbest kalmasi kontrolsiiz

hiicre ¢cogalmasina neden olmaktadir. Ayrica Rb lokusundaki heterozigotluk kaybiyla
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pRb’nin ifadesinin olmamasi arasinda kuvvetli bir iligkili vardir. Mesane kanserlerinin
yaklasik olarak %30’ unda Rb geni mutasyonlar gériilmiistiir.** 86 Ozellikle kasa invaze
tiimorlerde pRb’nin immiinohistokimyasal olarak tespit edilememesi, tiimor derece ve

evresinin artmasiyla iliskili bulunmustur.45

2.2.3.3. Kanserin ilerlemesi

Mesane kanserinin ilerlemesi ve malign fenotip gelismesi sirasinda, hiicreler
normal hiicrelerde olmayan bazi 6zellikler daha kazanir. Bunlar hiicresel hareketlilik,
anjiogenez gelismesi, invazyon ve metastazdir.*° Malign fenotip gelisimi sirasinda
kazan1 lan bu 6zellikler karsinogenezisin ¢esitli evrelerinde ve ¢esitli seviyelerde ortaya
cikmaktadir. Malign fenotip, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), ¢esitli
hiicresel adezyon molekiillerinin ekspresyon seviyesinin artmasi/azalmasiyla ve

anjiogenik faktorlerin asir1 tiretilmesiyle kazanilmaktadir.*’

2.2.3.4. Kromozom 9’da Meydana Gelen Degisiklikler

Mesane kanserlerinin tiim derece ve evrelendirmelerinin %60’ indan fazlasinda
kromozom 9 delesyonlar1 goriilmektedir. Yapilan molekiiler ve sitogenetik calismalara
gore kromozom 9 aberasyonlari, hastalifin baslangicinda vardir ve hastaligin erken
yasta goriilmesiyle iliskilidir. Yalniz basina kromozom 9 delesyonlari, hastaligin
ilerlemesiyle nadiren fakat tekrarlamasiyla siklikla iligkilidir.*® Mesane kanserli
hastalarda yapilan ¢alismalarda kromozom 9’un uzun kolunda, en azindan bir bdlgenin
delesyonlu oldugunun bulunmasi, bu boélgede baska tiimor baskilayici genler
olabilecegini diisiindiirmektedir.*® Cesitli kanserlerde kromozom 9p21 bolgesinin
mutasyona ugramis olmasi, bir tiimor baskilayict genin varligi goriisiini
desteklemektedir. Eldeki veriler, bu kromozom tizerindeki siklin bagimli kinaz 2 (Cdk2:
cyclin dependent kinase 2) ya da p16 lokusunu isaret etmektedir ve bu lokuslarda siklin
bagiml kinaz inhibitor proteinleri kodlanmaktadir. Bunlar, pRb’nin fosforilasyonunu
onleyerek pRb’nin aktif kalmasini ve hiicre dongiisiiniin G1 fazindan ¢ikisini bloke
etmektedir.”® pRb fosforilasyonuyla birlikte p16’nin fonksiyon kaybu, hiicrenin S fazina

gecmesini saglayarak hiicre biiylimesindeki diizenlenmenin bozulmasina neden olur.
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Ayrica mesane kanserli hastalarda 9p21°de yer alan INK4A (inhibitor kinaz 4A) /ARF
(alternate reading frame) ve INK4B lokuslarinda da delesyon oldugu gosterilmistir. Bu
kompleks genomik bolge, hiicre dongiisiiniin negatif kontroliinde goérev yapan pl16, p14
AREF ve pl5 adli ii¢ farkli proteini kodlamaktadir.>

2.2.3.5. Mikrosatellit Kararsizhgi

Mikrosatellit kararsizligi, genom igerisinde yer alan ve belirli sayilarda
tekrarlayan kiiciik niikleotit dizilerinin tekrar sayilarindaki anormal degisikliklere denir.
Mikrosatellit dizilerinin tekrar sayilarindaki bireysel farkliliklar, kalitsal olarak sonraki
nesillere aktarilabilir.>® Birgok kanser gesidinde oldugu gibi mesane kanserinde de 1-4
baz uzunlugundaki niikleotit tekrar dizilerinin sayilar1 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 i¢inde olmasi halinde, timor baskilayict genler
ve onkogenlerde meydana gelen degisiklikler nedeniyle tlimor gelisimi ve ilerlemesinde
etkili oldugu diisiiniilmektedir.>® Mikrosatellit kararsizliginin mesane kanserleriyle
iligkisini ortaya koymak maksadiyla cesitli ¢alismalar yapilmistir. Mao ve ark. 96
mesane kanseri tanist konulan 20 hastanin 19’unda idrarsedimentlerinde mikrosatellit
kararsizligim1 tanimlamiglardir. Aynmi ¢alismada, 15 hastada yapilan tiimor biyopsisi
sonucunda da mikrosatellit kararsizlig1 tespit edilmistir. Ayrica diger baz1 ¢alismalarda,
mikrosatellit kararsizliginin kanser gelisiminde ve ilerlemesinde etkili oldugu ortaya

konmustur.>

2.2.3.6. Epigenetik Faktorler

Epigenetik diizenlenmeler, aym1 gen ve genom dizisine sahip Kkisilerin
hiicrelerinin, farkli yap1 ve fonksiyon gostermeleri olarak tanimlanabilir. Boylece DNA
iceriginde veya sekansinda (genotipte) degisiklik olmaksizin, bireylerde farkli
fenotiplerin  gorillmesi miimkiin  olabilmektedir.>> DNA’nin  modifikasyonu
(metilasyonu ve histon asetilasyonu), kromatin ve kromozomlarin diizenlenmesi ve

transkripsiyonun kontrol edilmesi epigenetik kontrol mekanizmalar1 olarak kabul
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edilmektedir. Epigenetik diizenlemeler, hiicrede gen fonksiyonlarinin segici olarak aktif
ya da inaktif edilmesine neden olmaktadir. Bu mekanizmalarda rol oynayan faktorler;
DNA metil transferazlar, metil-CpG baglayan proteinler, histon modifiye eden
enzimler, kromatin modelleyen faktorler, transkripsiyon faktorleri ve onlarin

diizenleyicileriyle ¢esitli kromozomal proteinlerdir.56

2.2.3.7. Anjiogenez Gelisimi

Timor biiylimesi ve metastaz; “neovaskiilarizasyon” veya “anjiyogenez” olarak
da ifade edilebilen “yeni damar olusumu’nu gerektirmektedir. Anjiyogenezde; vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii, c¢esitli anjiyoproteinler, fibroblast biiylime faktort,
endotelinler, platelet kaynakli biiyiime faktorii, karbonik anhidraz IX, epidermal
biiylime faktorii ve “transforming” biiylime faktorii rol oynar. Anjiyogenez, bazal
membranin proteolitik enzimlerce yikilmasiyla baslar; endotel hiicre aktivasyonu,
proliferasyonu ve gociiyle devam ederek tubul olusumu, olgunlagsmasi, damar
stabilizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesiyle sonuglanir.”” Timor
dokusunun hizli klonal genislemesi ve makroskopik olarak biiyiimesi, tlimoriin
anjiyogenez ve neovaskiilarizasyon yetenegine baghdir. Anjiyogenezin gelisimi,
anjiyogenezi uyaran ve engelleyen faktorlerin arasindaki dengeye baghidir.
Anjiyogenezi uyaran faktorler arasinda VEGF, asidik fibroblast biiyiime faktorii (FGF1)
ve temel fibroblast biiyiime faktdrii (FGF2) vardir.®® Yapilan bir calismada yiiksek
VEGF serum seviyelerinin; yiiksek tiimor derece ve evresi, vaskiiler invazyonla
karsinoma in situ, metastaz ve kotii sag kalimla onemli derecede iliskili oldugu
gosterilmigstir. Aym sekilde trombospondin-1 seviyesindeki diismelerin hastaligin artan
tekrarlama hizi, sag kalma siiresinin kisalmasi1 ve p53°iin ifadesinin azalmasiyla iligkili
bulunmustur. Ayrica diger anjiyogenik faktorler olan otokrin hareketlilik faktorii
(AMF), AMF reseptorii, siklooksijenaz-2 (COX-2), hyaliironik asit ve bunlarin
pargalanma lriinlerinin iiriner salinimi, mesane kanserli hastalarda artmaktadir.

Bu nedenle so6zii edilen bu faktorlerin tespit edilmesi, tiimoriin takibinde onemli
olacagini diislindiirmektedir. Ayn1 zamanda, beklenecegi gibi, anjiyogenezin potent
inhibitérii olan trombospondin-1’in mesane kanserli hastalarda diisiik oldugu

goriilmistiir. Trombospondin-1, ayni zamanda p53 proteini tarafindan pozitif olarak
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diizenlenir ve normal p53 fonksiyonununkaybi, anjiyogenezin inhibisyonunun ortadan
kalkmasina neden olur. Bu konuda yapilan bir calismada mesane kanserinde,
anjiyogenezin normal {irotelyuma gore daha fazla uyarildigi, mikrodamar yogunlugunun
artt1igi ve bu durumun hastaligin ilerlemesiyle ilgili 6nemli bir belirleyici oldugu
gésterilmistir.60 Yapilan bir ¢aligmada trombospondin-1’in, mesane kanserli hastalarin
mesanesinde diisiik bulunmasi, hastaligin yiliksek tekrarlama hizi ve kisa hayatta kalma
stiresiyle iliskili oldugu bulunmustur. Hipoksi iligkili protein olan karbonik anhidraz IX
(carbonic anhydrase: CA 1X), doku pH’sin1 diizenler ve mesane kanserinde hipoksi
belirteci olarak kullanilir.®* CA IX’in ifadesi, mesane kanserinde VEGF nin ifadesi ile
iligkilidir ve Ta/T1 tiimorlerde, kasa invaze tiimorlerden 6nemli derecede daha fazladir.

Ancak yine de CA IX’in 6nemli bir prognostik degeri yoktur.62

2.2.3.8. Hiicre Dis1 Matriks ve Hiicre Adezyon Molekiilleri

Hiicre dis1 matriks ve hiicre adezyon molekiilleri, dokularda normalde var olan ve
timor hiicrelerinin metastazini onleyen bir ¢esit dogal bariyer olarak tanimlanabilir.
Hiicre adezyonmolekiilleri ve diger hiicre dist matriks komponentleri, {iirotelyal
hiicrelerle bazal laminay1 birbirine bagladigindan buradaki anormallikler, hiicresel
kiimelenmeye ve lokal motilitede degisikliklere neden olabilir. Ayrica hiicrelerarasi
haberlesmede yer alan bir¢ok molekiil, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol oynayan
bliylime faktorii reseptorlerinin ifade edilmesini ve islevlerini etkileyerek iirotelyal
karsinogeneziste énemli bir yer tutmaktadir.®> Matriks metalloproteinler (MMP), hiicre
dis1 matriksin ve bazal membranin proteolitik olarak par¢alanmasini saglayan ve insan
timorlerinde genellikle fazla ifade edilen bir protein ailesidir.

Yapilan gesitli ¢alismalarda, mesane kanserlerinde MMP-2 ve MMP-9 ifadesinin,
tiimoriin artan derece ve evresiyle birlikte arttig g(isterilrnistir.64 CD44, ras aracilifiyla
hyaliironik asit cevabi olusturarak sinyal iletiminde ve hiicre-hiicre, hiicre-matriks
etkilesiminde rol oynayan ve hiicre yiizeyinde yaygin olarak ifade edilen bir adezyon
molekiiliidiir. CD44 ifadesi, yiizeysel mesane kanserlerinde yiiksek olmasina ragmen
tiimor mesane kas dokusuna invaze oldugunda CD44 seviyesinin diistiigii goriilmiis ve
bunun alternatif “splicing”’e bagli oldugu degerlendirilmistir.65 Son verilere gore

CD44v6- 10’un (alternatif “splicing” triinii) standart CD44’e oraninin, iirotelyal
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kanserlerde, acik olarak tiimor progresyonuyla iliskili oldugu goriilmistiir. Kaderinler,
transmembran glikoprotein ailesidir ve kalsiyuma bagimli hiicre adezyonunda gorev
yaparlar.Epitel dokuda hiicre-hiicre adezyonunda Onemli rol oynayan kaderinler,
hiicreleraras1 baglantt ve desmozomlarin her ikisinin de yapisinda yer alir. Hiicreler
arasindaki birlesme, hiicre disinda yer alan E, P ve N kaderinler arasinda gergeklestirilir.
E-kaderin, bir timdr baskilayicidir ve genel olarak epitelyal tiimorlerde ifadesi
azalmaktadir. E-kaderinin ifadesinin azalmasi, mesane kanserli hastalarin tamaminda;
yasam stiresinin kKisalmasi, timoriin tekrarlama riskinin artmasi ve invazyon yeteneginin
artmastyla iliskili bulunmustur.®® Bazi mesane kanserli hastalarda, E-kaderin genindeki
mutasyon ve hipermetilasyona bagli olarak E-kaderin ekspresyonunun azaldigi
goriilmistiir. Hiicre iskeletinde kaderinlere yapisan; alfa, beta ve gama katerinler adli
protein molekiillerinin kaybi1 da tiimériin evre ve derecesinin artmastyla iliskili
bulunmustur. Integrinler, heterodimerik transmembran bir protein ailesidir ve reseptor
fonksiyonu goriirler. Integrinler de tipki laminin, fibronektin ve kollajen gibi
ckstraselliiller matriks komponentleridir.’” 1 Alfa-6 beta-4 integrin, normalde
tirotelyumun alt membraninda yer alir ve hiicre gogiinde etkili bir bariyer olusturan
hemidesmozomal yapigsma kompleksindeki kollojen VII ile iligkilidir. Mesane timorii
hiicrelerinde kollajen VII ile alfa-6 beta-4 integrin iliskisinin kaybolmasi belki de kanser

dokusunda goriilen iirotelyal bariyer fonksiyonun kaybolmasini aciklamaktadir.®

2.2.3.9. Mesane Kanseri ve Polimorfizm

Son yirmi yildir kansere yatkinlik olusturan genetik faktorleri belirlemeye yonelik
yogun emek sarfedilmistir. Mesane kanseri olusumunda ¢evre, beslenme, yasam bigimi,
cinsiyet gibi faktorlere ek olarak kisinin genetik yapisi da onemli rol oynamaktadir.
Toplumda %1’den daha fazla siklikla bulunan ve varyasyon (polimorfizm) igeren
genlere allel genler denir. Uluslararasi Insan Genomunu Dizileme Projesi ve
Uluslararas1 HapMap (Haplotype Map) Projesi, genetik farkliliklarin yeri, sayisi,
cesitleri ve sikligi konusunda ¢ok sayida veri kazandirmustir.®® Elde edilen veriler,
bireysel genotipik ve fenotipik farkliliktan, genomun %0.1’inin sorumlu oldugunu
gostermistir. Mesane kanserli hastalarin genomlarindaki farkliliklarin ¢ogunlukla; tek

niikleotit, ikili ve U¢li niikleotit tekrarlari, delesyonlar veya insersiyonlar seklinde
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oldugu gosterilmistir. Hizl1 ve ucuz genotiplemeyi saglayan teknolojilerdeki ilerlemeler
sayesinde, ¢ok sayida aday genlerdeki varyantlarin kanser riski ile baglantilari
arastirilmaktadir. Mesane kanseri iligskilendirme c¢alismalarinda daha ¢ok karsinojen
metabolize edici genler, DNA onarim genleri, hiicre dongiisiinde rol alan genler ve

inflamasyon yolaginda gérevli genler ¢alisilmistir.”

2.2.3.10. Karsinojen Metabolize Edici Genler ve Polimorfizm

Karsinojenlerin metabolize edilmesi iki fazda olusmaktadir. Faz I enzimleri
genellikle karsinojenleri aktive ederken, Faz Il enzimleri genellikle detoksifiye
etmektedir. Bu enzimlerin aktivitesi genetik ve ¢evresel faktorlerce diizenlenmekte olup
kanser olusumunda kisisel farkliliklara neden olmaktadir. Faz I enzimlerinden sitokrom
P-450 ailesi polimorfizmleri yogun olarak c¢alisilmistir ancak elde edilen sonuglar
celigkilidir. Diger yandan, Faz II genlerinden, N-asetil transferaz2 (NAT2) ve glutat yon
S-transferaz (GST) Mu 1 (GSTM1) polimorfizmeri ile mesane kanseri arasindaki
anlaml iliski bildirilmistir.”* NAT’lar aromatik ve heterosiklik aminlerin metabolik
aktivasyonu katalizler. NAT1 ve NAT2 olmak iizere iki farkli NAT izozimi
bulunmaktadir. Genetik varyantlar arasindaki farkliliklar karsinojen metabozmasinda
bireysel farkliliklara yol agmaktadir. NAT1 polimorfizmi ve mesane kanseri arasinda
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalardan anlamli sonuclar elde edilememistir. NAT2
geni ¢ok sayida polimorfizmi igermekte ve hizli, orta derece ve yavas asetilleyiciler
olmak iizere ii¢ fenotipe yol acgar. Yapilan ¢alismalar NAT2 yavas asetilleyicilerinde
mesane kanseri riskinin artt1ig1 ve NAT2 genotipleri ve sigara kullanim1 arasinda anlamli
bir iligki bulundugu bildirilmistir.”” Faz II enzimlerinin 6nemli bir grubu olan GST’ler;
ksenobiyotikler, ¢evresel kimyasallar ve karsinojen bilesiklerin detoksifikasyonunda
onemli role sahiptir.73 GSTMI1 benzopiiren gibi polisiklik aromatikhidrokarbonlarin
detoksifikasyonunu gerceklestirir. GSTM1 null genotipli bireylerde, mesane kanseri
gelisim riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. GSTT1, etilen oksit gibi kiigiik
reaktif hidrokarbonlar1 detoksifiye eder. GSTT1 null genotipi ve mesane kanseri
iliskisini arastiran calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. GSTP1 Ile105Val
polimorfizmi, enzimin katalitik aktivitesini degistirmektedir. Yapilan ¢alismalar,

GSTP1 Ilel05Val polimorfizminin mesane kanseri riskini orta derecede artirdigi

24



yoniindedir.”* Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kuinin oksirediiktaz1
(NQOL1), kuinoid bilesiklerini daha az zararli hidrokuoninlere doniistiiren sitozolik bir
enzimdir. Prol87Ser tek niikleotit polimorfizmi artan mesane kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. “Epoxide hydrolase-1” (EPHX1) geni polisiklik aromatic
hidrokarbonlarin detoksifikasyon veya aktivasyonunu gerceklestirir. EPHX1 varyantlar
uzun sagkalimla iliskilendirilmistir. Miyeloperosidaz (MPQO), sulfotransferazlar
(SULT), UDP-glukoronosiltranferazlar (UGT), katekol-o-metiltransferaz (COMT),
manganaz siperoksit dismutaz (MnSOD) ve glutation peroksidaz 1 (GPX1) gibi
karsinojen metabolizmasiyla iligkilendirilebilecek genlerdeki polimorfizmler de
calisilmistir.”” Ancak elde edilen sonuclar celiskilidir ve herhangi bir sonuca
gotiirmemektedir. Bu polimorfizmerinin mesane kanseri ile iligkisini tam olarak orta
koymak icin farkli populasyonlarda ve daha genis olgu-kontrol gruplarinda c¢aligilmasi

gerekmektedir.

2.2.3.11. DNA Onarmm ve Polimorfizm

DNA onariminda gorevli genlerin polimorfizmlerinin, bireylerin DNA onarim
yeteneklerini degistirebilme kapasiteleri nedeniyle, mesane kanseri riskini modifiye
edebilecekleri distliniilmektedir. Son zamanlarda yayinlanlan iki meta analizde,
niikleotit eksizyon onariminda rol alan Xeroderma pigmentosum C (XPC) geni
Ala499Val varyantinin mesane kanseri riskini artirdigi bildirilmistir.”® Wu ve ark. 140
XPD Asp312 allelinin, mesane kanseri riskini %28 artirdigini bildirmistir. Gao ve ark.
141 ise XPD 751 Gln allelinin, mesane kanseri gelisimi ile iligkisini gostermistir. Sak ve
ark. 142 XRCC1 geni 280His allelinin sigara icenlerde homozigot varyant ile
karsilastirildiginda mesane kanseri riskini artirdigi belirtmis; ancak, son zamanlarda
yayinlanan bir meta analizde, mesane kanseri ve XRCC1 polimorfizmleri arasinda
anlamli bir iliski olmadigi bildirilmistir. Wang ve ark. 3086 mesane kanserli hasta ve
2140 kontroliin dahil edildigi bir meta analizde, XRCC3 Thr241Met homozigot varyanti

ile mesane kanseri arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir.”’
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2.2.3.12. Hiicre Dongiisii ve Polimorfizm

Hiicre dongiisii kontrol noktalari, kanser gelisiminde 6nemli rol almaktadir. Hiicre
dongiisiinlin en 6nemli denetleyicilerinden biri tiimor basklilayict p53 genidir. DNA
hasarma yanit olarak p53 gen iiriinii aktive olur ve hiicre dongiisiinii durdurur.”® p53
Arg72Pro polimorfizmi mesane kanseri riski iligkisi agisindan en yogun ¢alisilan hiicre
dongiisii kontrol geni polimorfizlerinden biridir ve ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. p53
geni 3. intronunda yer alan 16 bg’lik duplikasyon polimorfizminin mesane kanseri
riskini azalttigi bildirilmistir. MDM2 geni p53°e¢ baglanan ve inhibe eden ¢ekirdek
fosfolipoproteinidir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada MDM2 SNP309 GG genotipinin

mesane kanseri riskini 6nemli derecede artirdig1 gosterilmistir.”

2.2.3.13. Inflamasyonla iliskili Genler ve Polimorfizm

Kronik inflamasyonun bazi kanserlerde rol oynadigi gosterilmistir. COX/PTGS2
3’UTR bolgesinde yer alan tek niikleotit polimorfizminin mesane kanseri i¢in koruyucu
oldugu bildirilmistir. ILSRB varyantlarinin normal varyantlarla karsilagtirildigida

mesane kanserini azalttig1 bildirilmistir.®

2.2.3.14. Apoptotik Genler ve Polimorfizm

Timoral hiicrelerde apoptozis mekanizmalarindaki denetimin bozulmasi, malign
Ozellikteki kanser olusumunda 6nemli asamalardan birisidir. Andrew ve arkadaslar
yaptig1 genis bir calismada, CASP9 gen varyantlar ile kisa sagkalim arasinda anlamli
bir iliski oldugunu bulmuslardir. Ozetle, bireylerdeki genetik polimorfizmlere bagl
farkliliklar, mesane kanseri gelisme riskini degistirebilmektedir.81 Bazi polimorfik
alleler mesane kanseri riskini arttirmakta, bazilar1 bu riski azaltmakta, bazilar1 yalnizca
cevresel bir faktoriin (kimyasal maddeler, sigara vb.) etkisi altinda iken bu riski
modifiye edebilmekte, bazilarinin ise mesane kanseri gelistikten sonra sagkalim iizerine
etkisi olabilmektedir. Mesane kanseri gelisimi ve sagkalim tizerine etkili genlerin ve

polimorfizlerinin bilinmesi, erken tan1 ve tedavide yol gésterici olabilir.®
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2.3. Diyabet ve Kanser

Diabetes mellitus (DM), prevelansi giderek artan ve insan saghgini ciddi sekilde
tehdit eden en ©nemli kronik hastaliklardan biridir.® Diinya Saglik Orgiitiiniin
istatistiklerine gore 2000 yilinda tiim diinyada 171 milyon olarak bildirilen DM’lu hasta
sayist giiniimiizde 400 milyona ulasmistir ve 2030’da bu rakamin 552 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Komplikasyonlar1 ile énemli morbiditeye neden olmasinin yani
sira tim mortalite nedenleri arasinda 7. siradadir ve goriilme sikligindaki artisin
mortalite ve morbidite oranlarin1 6nemli 6lciide etkileyecegi diisiiniilmektedir.** DM’a
benzer sekilde kanser prevalansi da giin gectikce artmaktadir ve mortalite siralamasinda
2. basamakta yer almaktadir. Her iki hastalik arasindaki iligskiye dair ilk bulgu 1934°te
DM’lu hastalarda pankreas kanseri sikliginin DM’u olmayan bireylere kiyasla daha
yiiksek oldugunun fark edilmesi ile elde edilmistir. Sonrasinda cesitli klinik ve
epidemiyolojik arastirmalarda DM’li bireylerde ¢esitli solid ve hematolojik
malinitelerin riskinde artis tespit edilmistir. Risk artis1 pankreas, karaciger ve
endometrium kanserinde en yliksek olmakla birlikte, kolorektal kanser, meme kanseri,
jinekolojik kanserler, bobrek ve mesane tiimorleri sikligi da DM’li bireylerde daha
yiksek bulunmustur. Buna karsin prostat kanseri riski DM’li hastalarda daha
diisiiktiir.® Cok sayida epidemiyolojik veri bulunmasina karsin DM ve kanser riski
iliskisinin temel nedenleri konusunda soru isaretleri bulunmaktadir. DM’li hastalarda
artmis kanser siklig1 her iki hastaligin benzer patogenetik 6zellikleri paylasmasindan mu
kaynaklanmaktadir, yoksa DM’la birlikte bulunan obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci
gibi metabolik bozukluklar kanser gelisme riskinden asil sorumlu olan faktorler midir?
DM tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin kanser gelisme riski tlizerindeki etkileri ve
bunun tersi sekilde bazi antitiimoral ajanlarin diyabetojenik etkileri mevcut iliskinin

yorumunu ve etyopatogenezini daha karmagik hale getirmektedilr.86
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Tablo 2. Diyabet&Cinsiyet&Kanser
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Tablo 3. Diyabet ve kanser riski

Cancer origin

Analyzed studies

RR (95% CI)

Liver 13 case-control studies
7 cohort studies
Pancreas 17 case-control studies
19 cohort studies
Kidney*® 1 cohort study
1 cohort study
Endometrium 13 case-control studies
3 cohort studies
Colon/rectum 6 case-control studies
9 cohort studies
Bladder 7 case-control studies

Non-Hodgkin’s

3 cohort studies

11 case-control studies

lymphoma 5 cohort studies
Breast 5 case-control studies
15 cohort studies
Prostate 9 case-control studies

10 cohort studies

2.50 (1.8-3.5)
2.51 (1.9-3.2)

1.94 (1.53-2.46)
1.73 (1.59-1.88)

1.50 (1.30-1.70)
2.22 (1.04-4.70)

2.22 (1.80-2.74)
1.62 (1.21-2.16)

1.36 (1.23-1.50)
1.29 (1.16-1.43)

1.37 (1.04-1.80)
1.43 (1.18-1.74)
1.12 (0.95-1.31)
1.41 (1.07-1.88)

1.18 (1.05-1.32)
1.20(1.11-1.30)

0.89 (0.72-1.11)
0.81 (0.71-0.92)
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Diyabet ve kanser benzer mekanizmalar1 kullanir:

A) Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci tip 2 DM’lu hastalarda siktir ve hiperinsiilinemi bunun bir
sonucudur. Insiilinin, sinyal iletimini saglayan 2 tip reseptdrii mevcuttur: Insiilin
reseptorii (IR) -A ve IR-B. IR-A’nin IGF-1 ve IGF- 2’ye affinitesi daha yiiksektir; IR-B
ise baslica glukoz homeostazinin saglanmasinda rol oynamaktadir.®” insiilin hiicre
bliylimesi ve  proliferasyonu  iizerindeki  etkilerini  IR-B’ye  baglanarak
gerceklestirmektedir. Ayrica insiilin insiilin-benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1)
reseptoriiniin  (IGF-1R) hepatik ekspresyonunu ve IGF-baglayicit proteinin hepatik
klirensini arttirarak kandaki serbest ve dolayistyla aktif IGF-1 diizeyini arttirir. IGF-1"in
IGF-1R’ne baglanmasi sonucu hiicre biiylimesi stimiile olur. Aslinda insiilin IGF-1
reseptOriine baglanarak da etki gostermektedir ama IR-A’ya affinitesi, IGF-1
reseptoriinden 1000 kat daha fazladir.?® IR-A ve IGF-1 tiimér hiicrelerinde sik eksprese
edilmektedir. Deneysel modellerde her iki reseptdriin down-regiilasyonunun tiimoral
biiyiimeyi inhibe ettigi gosterilmistir. Insiilin/IGF aksinmn aktivasyonu sonrasi 2 énemli
sinyal yolagi uyarilir. Bunlardan ilki karsinogenezde, tiimoral hiicre biiyiimesinde ve
proliferasyonunda rol alan temel sinyal yolagi olan fosfoinozitol 2 kinaz (PI3K) /protein
kinaz B (Akt) /Mammalian target of rapamycin (mTOR), fokhead box O ve RassIMAPK
yolagidir. Digeri ise Ozellikle kemoterapétiklere direngden sorumlu olan B-catenin
sinyal yolag aktivasyonudur.®® Insiilin direnci ile karakterize tim durumlarda (tip 2
DM, obezite, metabolik sendrom gibi) ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin tim bu
mekanizmalar sonucu kanser gelisimi ve progresyonunda rol oynadig
diisiniilmektedir.®° Insiilinin direkt etkileri diginda obez ve tip 2 DM’lu bireylerde
karsinogeneze katkisi oldugu disiiniilen diger faktorler arasinda yag dokusu kokeni
sitokinler [rezistin, timor nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ], serbest yag

asitleri ve bazi vaskiiler faktdrler bulunur.®
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B) Hiperglisemi

Hiperglisemi dolasimda normalin dstiinde glukoz konsantrasyonu olarak
tanimlanir ve DM’inkarakteristik bulgusudur.92 Tip 2 DM’da hipergliseminin temel
nedeni pankreatik B hiicrelerinde yetersiz insiilin yapimi iken, tip 2 DM’de asil neden
insiilin direncidir. Artmis glukoz kullanimi1 malign hiicrelerin iyi bilinen bir 6zelligidir.
Kanser hiicrelerinde artmis glukoz metabolizmas1 “Warburg etkisi” olarak bilinir ve
1956’da Warburg tarafindan tiimoral hiicrelerde anaerobik glikolizin ileri diizeyde
arttiginin gosterilmesi ile tanimlanmistir. Bu agidan bakildiginda hiperglisemi tiimoral

3

hiicreler i¢cin adeta bir “yakit pompasi” gorevi yaparak daha hizli proliferasyonu
uyarmaktadir.”® Bazi deneysel calismalarda da hipergliseminin timéral biiyiimeyi ve
proliferasyonu arttirdig1 ve insiilin tedavisinin bu durumu tersine ¢evirdigi goriilmiistiir.
Buna karsin pankreatik  hiicre harabiyeti ile tip 1 DM ve buna bagh hiperglisemi
olusturulmus deneysel ¢alismalarda tiimoral biiylimenin tersine azaldigi saptanmuistir.
Bu durum hipergliseminin tek basina degil, ancak ortamda bulunan insiilin varliginda
karsinogeneze katkida bulundugunu disiindiirmektedir, ancak bu hipotez heniiz
dogmlanrnamlstlr.g4 Asirt miktarda seker aliminin hiicre proliferasyonunu arttirdigi ve
dolagimdaki yiiksek glukoz diizeylerinin kanserli hastalarda kotii prognostik faktor
olduguna dair veriler mevcuttur.”> Buna karsin son yapilan bir metaanaliz, timor
hiicrelerinin kandaki glukoz diizeyinden bagimsiz olarak yiiksek oranda glukoz
kullanimima devam ettiklerini ve diyabetik hastalarda daha iyi glisemik kontroliin
kanser riskini azaltmadigini ortaya koymustur. Hipergliseminin karsinogenezde rol
oynayan anahtar yolaklardaki molekiiller (epidermal biiyiime faktorii, protein kinaz C,
peroksizom proliferatdr-aktive reseptorler, siklin-bagimli kinaz 2, siklin A ve E, RET
geni), antiapoptotik mekanizmalar (hipoksiyle-uyarilan faktor-1a, sitokrom-c), hiicresel
migrasyon ve invazivlik (epitelyal-meenkimal transizyon, E-cadherin, reaktif oksijen
radikalleri, ¢inko) ve epigenetik degisiklikler[friiktoz 1.6 bifosfataz enziminin
epigenetik sessizlesmesi, nuklear faktor-kf (NF-xf) ve “hiperglisemik bellek”]

izerinden kanser biyolojisine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.”
C) Kronik inflamasyon

Inflamasyonun kanser gelisimini ve progresyonunu tetikledigine dair bilgiler

tutarlidir. Kronik inflamasyon genetik instabiliteye yol agarak malign transformasyona
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egilimi ve kanser gelisim riskini arttirmaktadir. Non-steroid anti-inflamatuarlarin
(NSAI) bazi kanserlerin gelisim riskiniazaltiginin  gosterilmesi bu  bulguyu
desteklemektedir.®’ Inflamatuar yolaklarin elemanlari olan IL-6, TNF-q, siklooksijenaz-
2, C-reaktif protein ve NF-kf tiimor baskilayici fonksiyonlar1 azaltmakta ve onkogen
ekspresyonunu arttirmaktadir. DM kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarin bir
“prototip”idir ve diyabete bagli komplikasyonlarin tiimiinde inflamasyonun rol oynadig1
bilinmektedir.®® DM’da inflamasyonla yan yana giden bir diger kronik faktor ise
oksidatif strestir ve inflamatuvar siirecin tiim evrelerine eslik etmektedir. Reaktif
oksijen radikalleri protein ve lipid yapilara ve DNA’ya zarar vererek karsinogenezi
baslatmaktadir. Tip 2 DM’daki insiilin direnci ve hiperinsiilinemi subklinik pro-

inflamatuar bir kaskad1 baglatarak uzun vadede kanser gelisimine egilimi arttirabilir.®

D) Diger faktorler

Hiperinsiilinemi seks hormon-baglayict proteinin hepatik yapimini azaltarak
dolagimdaki biyoaktif Ostrojen diizeyini arttirabilir. Postmenopozal kadinlarda
Ostrojenin temel yapim yeri yag dokusudur. Obezite ile birlikte viicut yag kitlesinin
artis1 ve gelisen hiperinsiilinemi 6strojen diizeyini arttirarak kanser gelisimine egilimi
arttirabilir. Ayrica obezitede artmis adipositlerden agiga c¢ikan TNF-o ve IL-6
inflamatuvar silirece katkida bulunur. Obezitede artmis leptin diizeyi hem
hiperiniilinemiye yol acarak hem de direkt olarak proliferatif, antiapoptotik ve
angiogenik etki gostermektedir. Bir antiinflamatuar molekiil olan adiponektin de obez
bireylerde siklikla diisiiktiir ve kanser gelisimi iliskilidir.*®

DM’luhastalarda cesitli kanserlerin goriilme siklig1 artmistir;

1. Pankreas kanseri:

Yalnizca prospektif calismalart iceren bir meta-analizde dolasimdaki glukoz
diizeyindeki her 0.56 mmol/L artisin pankreas kanseri sikligini %14 arttirdigi
bildirilmistir. DM’un pankreas kanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bircok
calismada bildirilmistir, ancak bu ¢alismalarin hepsi retrospektiftir.101 Yakin zamandaki
bir meta-analizde DM, pankreas kanseri riskinde artisla iliskili bulunmustur [r6latif risk
(RR) 1.97]. Erken DM’da (tan1 sonrasi ilk 1 yil) risk en yiiksek iken (RR 6.69) iken,
uzun vadede (DM tanisindan sonraki 10. yilda) risk azalmaktadir (RR 1.36) Meta-
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analizlerdeki temel sorun mevcut calismalar arasinda ileri derecede heterojenite
olmasidir.'® Bir diger énemli sorun ise DM’un pankreas kanserinin nedeni mi yoksa
sonucu mu oldugunun netlestirilememesidir (“ters nedensellik”) Pankreas kanserinde
gelisen DM, pankreatik B hiicre yetersizligine ve en Onemlisi de periferik insiilin
direncine baglidir.'® Buna karsm tip 2 DM’deki hiperinsiilinemi sonucu pankreatik
duktal hiicreler, adacik hiicrelerine yakinliklarindan dolayr yiiksek derecede insiiline,
dolayisiyla da insiilinin mitojenik etkisine maruz kalmaktadir. Meta-analizlerin altgrup
analizlerinde DM ile pankreatik kanser arasindaki iligskinin viicut kitle indeksi (BMI) ve
insiilin direncinden (ve dolayisiyla da metabolik sendromdan) bagimsiz oldugu
belirtilmistir. Ancak son bir metaanalizde BMI ile pankreatik kanser riski arasinda iligki
saptanmustir. Ote yandan ¢alismalarda daha 6nceden mevcut olan ve yeni tespit edilen
DM’un birbirinden kesin sinirlarla ayirt edilememesi diger bir karistirict faktordiir.'%*
Bircok c¢aligmadaki hasta gruplarinda tip 1 DM ve tip 2 DM ayirimi
yapilmamistir. Tiim bu nedenler nedensellik konusunda kesin yorumda bulunmay1

gl'i(;lestirmektedir.105

2. Karaciger kanseri:

DM ile kanser arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligmalarda en yiiksek risk
hepatoselliiler karsinoma (HCC) aittir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada, tip 2 DM’un
HCC gelisme riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir.’® Risk non-alkolik steatohepatit,
hepatit C ve hepatit B’li olgularda en yiiksektir. Karaciger portal ven yoluyla endojen
instiline en fazla maruz kalan organlardan biridir ve hiperinsiilinemi durumunda
uyarilan IGF-1’in karacigerde hiicresel proliferasyonu arttirarak apoptozu inhibe ettigi
ve karsinogenezi tetikledigi in vitro, in vivo ve epidemiyolojik ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bunun yaninda insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar

sitokinler hepatosteatoza yol agarak HCC’ye zemin hazirlamaktadir.*”’

3. Kolorektal kanser:

Kohort ¢aligmalari iceren bir cok meta-analizde tip 2 DM’lu hastalarda kolorektal
kanser riskinin artti§1 gosterilmistir (RR 1.2-1.3 arasindadir) Iki meta-analizde ise
DM’lu hastalarda kolorektal kansere bagli mortalitenin daha yiiksek ve hastaliksiz-

sagkalimim daha kisa oldugu bildirilmistir."®®DM’e bagl risk artis1 cinsiyet, cografi
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farkliliklar, BMI, fiziksel aktivite, sigara Oykiisii, timdr lokalizasyonu ve diyabetin
stiresinden bagimsiz goriinmektedir. Buna karsin ¢alismalarin tiimiinde ailede kolorektal
kanser ykiisii, multivitamin ve NSAI kullanimi, diyet 6zellikleri gibi confounding
faktorlerin tlimiiyle dislanmadigi unutulmamalidir. Diyabetik hastalarda kolorektal
kanser riskinin artigin1 agiklayan olast nedenler hiperinsiilinemi ve IGF-1’in mitojenik
etkisi, diyabetik hastalarda sik gozlenen yavaslamis bagirsak peristaltizmi ve
konstipasyona sekonder uzamis bagirsak transit zamanina bagli olarak bagirsak
mukozasina daha fazla karsinojen ve toksin maruziyetidir. Ayrica ¢ok sayida gézlemsel
calisma ve metaanaliz DM’lu hastalarda insiilin tedavisinin kolorektal kanser riskini

arttirdigim bildirmistir.'%°

4. Meme kanseri:

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kanser 6liimlerinin ikinci en
stk nedenidir. DM ve meme kanserinin her ikisi de yas ve obezite gibi risk faktorlerini
paylasmaktad1r.53Bir ¢ok metaanalizde tip 2 DM’un meme kanseri riskini ve kanser-
spesifik mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir. Bunlar icerisinde son yayimlanan ve 40
calismayr iceren meta-analizde DM’un meme kanseri riskini %20 arttirdigi
belirtilmistir. Calismalarin ¢ogunda DM’un tipinin belirtilmemis olmasi, antiglisemik
tedavilerin (en Onemlisi insiilin ve metformin) ve BMI inkaristirict (confounding)

110 Meme

etkisinin diglanamamasi kesin iliskiyi yorumlamay1 sinirlandiran faktorlerdir.
kanseri dokusunda insiilin ve IGF ile uyarilan yiiksek oranda IR-A eksprese
edilmektedir. Gerek in vitro, gerekse in vivo galismalarda insiilinin normal meme
dokusu hiicrelerinde ve meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu uyardigi
gosterilmistir. Hiperinsiilinemi seks hormon baglayict protein diizeyini dusiirerek
serbest, biyoaktif dstrojen diizeyini ve bunun yaninda dstrojen reseptorii ekspresyonunu
arttirmaktadir. Insiilin direnciyle iliskili medyatdrler olan TNFa ve IL-6 da normal ve
meme kanseri hiicrelerinde proliferasyona yol agmaktadir. Tip 2 DM’lu hastalarda sik

goriilen bir o6zellik olan obezite, 6zellikle postmenopozal kadinlarda yag dokusu

kaynakli Gstrojen iiretimi yoluyla meme kanseri riskini arttirmaktadir.***

5. Prostat kanseri:
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DM ile prostat kanseri riski arasinda ters orantili bir iliski mevcuttur. Son
yayinlanan bir metaanalizde 24 olgu-kontrol ve 32 kohort c¢aligmay1 igeren 140.000
prostat kanserli hasta ve 8000000 olgu incelenmis, DM’lu hastalarda prostat kanseri
riski igin RR 0.88 bulunmustur. Ilging olarak risk cografi acidan farkliliklar
gostermektedir (Asyalilarda risk yiiksek bulunmus [RR 1.72], buna karsin Amerika ve
Avrupalilarda diisiik risk [RR si- rasiyla 0.82 ve 0.86] saptanmistir) Bir diger
metaanalizde ise DM un prostat kanseri i¢in koruyucu etkisinin hastaligin farkli evreleri
ve gradlar1 i¢in de gegerli oldugu bildirilmistir (diisiik-gradli ve lokalize hastaligi

olanlarda DM’un koruyucu etkisi biraz daha yiiksektir).'*?

DM’lu hastalarda prostat
kanseri riski daha diisiik gibi goriinmesine karsin, prognoz agisindan ayni seyi soylemek
olast degildir. DM’li prostat kanserli hastalarda DM’u olmayan hastalara kiyasla
rekiirrens, tedavi basarisizligi, hastalifa spesifik mortalite ve tiim nedenlere bagh
mortalite daha yiiksek bulunmustur. DM’un prostat kanserinden koruyuculugunu
aciklayan olast mekanizmalar:* DM’lularda prostat kanseri i¢in bir biiyiime faktorii olan
testosteron diizeyinin daha diisiik olmast,? diyabetin prostat taramasi ve dolayisiyla
prostat boyutu ve PSA iizerindeki etkileri,® antidiyabetik ajanlarin (metformin)
koruyucu etkisi ve diyabete bagli vaskiiler hasarin prostatta kanser gelisimi tizerindeki

koruyucu etkisidir.*

6. Bobrek ve mesane kanseri:

DM ile bobrek kanseri arasindaki iliskiyi arastiran caligmalari igeren iki meta-
analizin sonuglari, DM’un bobrek kanseri riskini arttirdigini géstermistir. Bunlardan
ilkinde, DM’Iu hastalarda bobrek kanseri riski DM’u olmayanlara gore %40 daha
yiiksek bulunmustur. Risk azaltimi cinsiyet, BMI, sigara ve akol kullanimindan
bagimsizdir (risk azaltimi kadinlarda erkeklerden biraz daha yiiksektir) Diger
metaanalizde de benzer sekilde DM’lularda risk %42 daha yiiksektir. Pozitif risk renal
hiicreli karsinoma spesifik degildir ve tiim bobrek kanserleri i¢in gecerlidir. Bununla
birlikte, mortalitede artis saptanmamlstlr.m' Diger bir¢ok metaanalizde oldugu gibi
burada da DM’lu hastalar arasinda tip ayirimi yapilmamis olmasi, ¢aligmalarin tiimiiniin
gozlemsel olusu ve genellikle renal hiicreli karsinoma odaklanilmasi (se¢im biasi)
nedenselligin yorumunu giiclestirmektedir. DM ile bobrek kanseri riskindeki artisin

olasilikla hiperinsiilinemi ve IGF-1’m mitoejenik etkisi, DM’da sik goriilen
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hipertansiyon ve diyabetik nefropati/renal yetersizlige bagli olarak artan karsinojen ve
reaktif oksijen radikallerinin bobrek iizerindeki karsinojenik etkilerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Yirmi yedi kohort ve 9 olgu-kontrol ¢alismasini igeren bir meta-
analizde DM’lu bireylerde mesane kanseri riski %35 daha ytliksek bulunmustur. Pozitif
iliski yalnizca erkeklerde mevcuttur. (RR 1.38) Buna karsin, bir diger meta-analizde
risk yalnizca kadinlarda yiiksektir. (RR 1.23) Hiperinsiilinemi ve diyabetik hastalarda
sik goriilen iiriner infeksiyonlar mesane kanseri riskinin artisindan sorumlu tutulan

mekanizmalardir.**®

7. Diger kanserler:

On yedi prospektif ve 12 retrospektif galismayi igeren bir meta-analizde DM,
endometrial lanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. (RR 1.89) Bir
diger meta-analizde de benzer sonug bildirilmistir, buna karsin her iki meta-analizde de
DM’un mortalite iizerindeki etkisi tartismalidir. DM’un endometrial kanser riskini
arttiric1 etkisinde meme kanserindekine benzer mekanizmalar gecerli goériinmektedir.
Over kanseri riski tizerindeki etkisi ise daha diistiktiir. (RR 1.17) DM’un mide kanseri
riski tizerindeki etkisine dair c¢esitli meta-analizlerde RR 1.14 ile 1.60 arasinda
degismektedir."'® Risk kadinlarda ve dogu Asyalilarda daha belirgindir. Mide kanseri
ozellikle diyetsel faktorler, obezite ve en Onemlisi helikobakter pilori ile yakin
iligkilidir. DM’lularda H. pilori infeksiyonu saglikli bireylere gore daha sik
goriilmektedir ve diyabetiklerde artmis reaktif oksijen radikalleri H. pilorinin yol actig1
DNA hasarin1 ve epitelyal hiicre proliferasyonunu arttirmaktadir. Akciger kanseri
acisindan degerlendirildiginde ise son yayinlanan bir meta-analiz DM’un akciger
kanseri igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmistir. (RR 1.11), ancak risk artisi
yalmzca kadinlarda mevcuttur. Ilging olarak kadmlarda aym miktarda sigara icen
erkeklere gore risk daha yiiksektir, bu da hormonal farkliliklarin akciger kanseri riski
tizerindeki etkilerini akla getirmektedir. DM’lu hastalarda hematolojik malinite riski de
artmistir. Meta-analiz sonucglart non-hodgkin lenfoma (6zellikle periferik T-hiicreli

lenfoma), miyelom ve 16semi riskinin riskinin arttigini bildirmektedir.**’
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2.4. Age (Advanced and Glycation Product)

Diabetes mellitus (DM)’da  gozlenen karbohidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerin temelinde insiilinin hedef dokulardaki etkilerinin
eksikligi vardir. Diyabetin metabolik sorunlarinin yanisira, bu hastalarin uzun dénem
hiperglisemiye maruz kalmalari nefropati, ndropati, retinopati ve ateroskleroz gibi
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine de neden olmaktadir.
Komplikasyonlar 6zellikle glukozun insiilinden bagimsiz olarak hiicre igine girdigi
kalp, sinir sistemi, kiiciik kan damarlari gibi dokularda daha sik goriilmektedir.*®
Kanda yiiksek seyreden seker diizeyleri sonucu olusan ileri glikasyon son iiriinlerinin
(advanced glycation end-products«>AGE) bu komplikasyonlarin gelisiminde rol
oynadigr diisiiniilmektedir. AGE, diyabetin kronik komplikasyonlarinin disinda,
romatoid artrit gibi konnektif doku hastaliklarinda, Alzheimer gibi ndrolojik
hastaliklarda ve son donem bobrek yetmezligi (end stage renal disease«<» ESRD) gibi

bir¢ok patolojik durumda karsimiza ¢ikabilmektedir.**

AGE Olusum Mekanizmasi:

AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya niikleik asidlerde bulunan azotlu
gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile nonenzimatik glikasyonu sonucu
olusan heterojen bilesiklerdir. AGE firiinleri ilk kez 1912 yilinda Louis Camille
Maillard tarafindan tanimlanmistir. AGE’ler ilk kez gida kimyasinda kullanilmis, daha
sonralar1 ise 1968 yilinda HbAlc’nin diyabetik hastalarda kesfi ile AGE’ler
arastirilmaya baslanmistir. Protein glikasyonu, sekerin karbonil grubu ile proteinin
serbest amino grubunun Schiff baz1 olusturmasiyla baslamaktadir. Schiff bazi olusumu
saatler igerisinde ger¢eklesmekte ve sonrasinda gilinler igcerisinde Amadori iirlinlerine
dénﬁsmektedir.lzo Amadori triinleri ise daha sonra dikarbonil bilesiklerine ve
sonrasinda da haftalar icerisinde AGE’lere doniismektedir. Amadori iirlinlerinin
olusumuna kadar olan bdliim geri doniisiimlii iken, daha sonraki evreler ise geri
dontigiimsiizdiir. Glikasyon, oOzellikle erken donemlerde daha fazla olmak iizere
konsantrasyon bagimlidir, bu sebeple diyabette yapimi artar. AGE olusumunda diger bir
mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif strese bagli olarak seker veya lipidlerin

oksidasyonu sonucunda ara {irin olarak reaktivitesi yiiksek 3-deoksiglukozon, glyoxal
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ve metilglyoxal gibi diisiik molekiil agirlikhi dikarbonil bilesiklerinin olusumudur.*?
Dikarbonil bilesikler genel olarak glikoliz ara iiriinlerinden, glikasyona ugramis
proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin peroksidasyonundan olusabilmektedir. Bu
yollara ilave olarak metilglyoxal, keton cisimlerinin metabolizmasi ve treonin
katabolizmasi yollariyla da az miktarda olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler yiiksek
kimyasal aktiviteye sahiptir ve ¢ok kiicilk konsantrasyonlarda bile direkt olarak
proteinlerin terminal aminoasit rezidiisiiyle reaksiyona girerek AGE olusumuna yol
acabilmektedir. AGE olusumunda 6nemli diger bir mekanizma ise polyol yolagidir.
Diyabete bagl olarak ortaya ¢ikan yiiksek miktarda glukozun bir kismi énce sorbitole,
sonrasinda ise bir AGE ara iiriinii olan 3-deoksi- glukozon’a doniisiip AGE olusumuna

katilmaktadir.?

Saatier igensinds Ginler igorisinde Hattalar, aylar iperisinde
HC=0 Ho=R-(F | Hel-MH- O F HO=0
m:IDH II!DH CI-:I :1:.
m:lr_\H —-— n\lnn _— m:IDH n!g, — e AGE- P
. o o o

L e i duse
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Sekil 6. Proteinlerin glikasyonu ve AGE olusumu
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Sekil 7. Karbonil bilesikler ve AGE’nin olusum mekanizmalari

Ancak bu reaksiyonlar da NADPH ve glutatyonun tiiketimine yol actigindan
dolay1 dolayl1 olarak oksidatif stresin artmasina da yol agmaktadir. AGE olusumunda bu
sekilde pek ¢ok mekanizmanin rol oynamasi AGE’lerin heterojen bir yapiya sahip
olmasina yol agmaktadir. Bu yollar disinda diyetle aldigimiz gidalar ve tiitiin {iriinleri
reaktif AGE prekiirsorlerini igermektedir. Gidalardaki AGE’lere karsilastirma amaciyla
bakildiginda gidalarin yiikksek derecede pisirilmesinin (1zgara, kizartma) AGE seviyesini
anlamli olarak arttirdig1, diisiik derecede, kisa siireli ve bol su ile pisirmenin ise AGE’yi
azalttig1 gt')sterilmis‘[ir.123 Heterojen yapiya sahip bu AGE’ler kimyasal yapilarina gore
3’e ayrilir; 1. Floresans capraz bagli AGE’ler; ‘pentosidine’ ve ‘crossline’ 2. Non-
floresans c¢apraz bagli AGE’ler; ‘glucosepane’ ve ‘MOLD’ 3. Capraz bag yapmayan
AGE’ler; ‘N- Karboksimetil lizin (CML)’ ve ‘Pyrraline’

AGE’lerin Genel Ozellikleri:
AGE olusumunda etkili faktorler; proteinlerin yapim yikim hizi, hiperglisemi
derecesi ve g¢evresel oksidan stresin miktart ve yayginligidir. AGE olusumu haftalar

siiren bir siire¢ oldugu i¢in genellikle uzun 6miirlii proteinleri etkiler. Proteinlerdeki
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lizin, histidin, arginin amino asitleri glikasyona daha hassastir. Son donem bobrek
yetmezligi gibi yiliksek diizeyde AGE olugumunun oldugu durumlarda niikleik asit ve
lipid bilesenler de AGE olusumuna katilirlar. Glikasyon miktar1 hiperglisemi derecesine
bagli oldugundan hem hiicre i¢inde, hem de hiicre disinda olusabilir. Indirgeyici
sekerler igerisinde glukoz en diisiik glikasyon yapma oranina sahipken fruktoz, treoz,
gliseraldehit-3-fosfat ve glukoz-6- fosfat gibi sekerler daha yiiksek glikasyona neden

olma oranina sahiptir.124

AGE Etki Mekanzimalari ve AGE Reseptorleri:

AGE’ler temelde diyabet komplikasyonlarinda iki sekilde rol almaktadir.
Bunlardan birincisi; 6zellikle ekstraselliiler matriksin yapisindaki proteinler arasinda
capraz baglar olusturarak matriks yapisint ve fonksiyonlarin1 bozmak, ikincisi ise;
AGE’lerin birtakim hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanmasi sonucunda ¢esitli
sinyal yolaklarin1 aktive ederek cesitli transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin
sentezine ve salimmina yol acilmasiyla pek c¢ok metabolik degisikliklere neden
olmasidir.”® AGE’ler baslica; ileri glikasyon son iirtinleri i¢in reseptorler (receptor for
advanced glycation endproducts«>RAGE), ¢opcii reseptorler (Class A, CD36, class B
tipl, LOX-1, FEEL-1, FEEL-2), AGE-R1 (oligosakkaril transferaz-48), AGE-R2, AGE-
R3 (Galektin-3) isimli reseptorlere baglanmaktadir. Bu reseptorler igerisinde en ¢ok
incelenmis olant RAGE’dir ve IgG siiperailesinin bir {iyesidir. Baslica mononiikleer
fagositler, endotel hiicresi, diiz kas hiicresi ve astrositlerde bulunur, ancak normal damar
ve dokularda ¢ok az eksprese edilirler. RAGE, AGE’ler disinda inflamatuvar sitokinler,
amfoterin, amiloid-B ve diger fibriler proteinler ile uyarilabilir. RAGE ekspresyonu

diyabet ve inflamasyonda artar.*®

RAGE’nin hiicre dis1 kism1 V tipi bolge ve C tipi
bolge olmak tizere 2 bdlgeden olusur. V tipi bolge, ligand baglanmasindan sorumlu iken
C tipi bolge, V tipi bolgenin stabilitesini saglar. Bu kismi takip eden transmembran
bolge ise reseptoriin membrana ¢apalanmasini saglar. Transmembran bdlgenin ucunda
ise kiiglik bir intrasitoplazmik kuyruk bulunur; bu kisim hiicre i¢i sinyalizasyonu
saglayan kisimdir. 3 farkli RAGE izoformu mevcuttur. Bunlar; full-length RAGE,
solubl RAGE (sRAGE) ve dominant negatif RAGE (DNRAGE)’dir. Bu 3 tip reseptoriin
temel farki full-length RAGE disindakilerde intrasitoplazmik kuyrugun olmamasidir.

Dolayistyla hiicre i¢i sinyalizasyonu sadece full-length RAGE yapabilir. Bu 6zellik
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sebebiyle DNRAGE ve sRAGE AGE etkilerini baskilayici tarzda etkilidir. AGE’nin
reseptorii olan RAGE’ye baglanmasi ile NAD (P) H oksidaz, p21ras, mitojen ile aktive
edilen protein kinaz (MAPKS), hiicre dis1 sinyal ile regiile edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42
ve Rac gibi GTPazlarin hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 uyarmasi NF «B’yi aktive eder. NF
kB’nin aktivasyonu ise inflamatuvar sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve cesitli
mediyatorlerin ekspresyonuna saglar. NF «kB’nin aktivasyonu ile ¢Opgii reseptorler,
AGE-R1, AGE-R2, AGE-R3 reseptorleri de AGE baglar ancak RAGE gibi sinyal iletisi

baslatmaz ve AGE’lerin detoksifikasyon ve klirensini saglar.128

AGE RAGE

Oksidatif sires

NF-kB aktivasyonu

'

WF-kB kontrolindeki genlerin ekspresyonunda artig

R S S

| /-Prolma.gulan durumu-\' ( Vazkonstriksiyon
| Doku faktori t Endotelin-1
{ Trombomedulin e

Pro-inflamatuvar
sitokinlerin
yapimi
IL-1e
IL-&
TNF-ix

Adazyon molekillerinin |
ekEpresyonunun artisi

1 veam

Sekil 8. AGE-RAGE etkilesimi ve NF-kB aktivasyonu sonucu olusan degisiklikler

AGE Ol¢iim Yéntemleri:

Erken glikasyon iriinlerinin (Amadori triinleri) 6l¢timii, diyabetik hastalarda
metabolik kontrolii degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.**® Bu amagla en c¢ok
kullanilan parametrelerden birisi glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeylerinin tesbitidir.
HbAlc diizeyleri glukoza maruz kalinan son 4-8 haftalik donemde gerceklesen
glikasyonu temsil etmektedir ve glukoz diizeyleri ile lineer korelasyon gdstermektedir.
HbAlc dl¢iimiinde cesitli yontemler kullanilmistir. Glikolize hemoglobin diizeylerinin
belirlenmesi i¢in kolorimetrik yontem, elektroforetik yontem, izo-elektrofokus yontemi,
immiinometrik yontemlerin kullanilmasi denenmistir. 1993 yilinda American

Association for Clinical Chemistry (AACC) tarafindan yiiksek basingli sivi
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kromatografisi high performance liquid chromatography (HPLC) referans metod olarak
tavsiye edilmistir. International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) ise kiitle
spektrometri yontemi ile referans HbAlc standartlari hazirlatilarak rutin HbAlc
oleiimiinii  Snermistir.’®*® Daha  erken  donemdeki glikasyon  riinlerinin
degerlendirilmesinde glikasyona ugramis serum proteinleri de kullanilmaktadir ve son 2
haftalik donemdeki glisemik kontrolii yansitmaktadir. Bu amagla en sik olarak
fruktozamin diizeyleri kullanilmaktadir, ancak bu yontem askorbik asit ve glutatyon gibi
serumdaki diger indirgeyici ajanlar ile interferans verebilmektedir.*** Bunun disinda
ayni dalga boyunda 6l¢iim yapilan trigliserid ve bilirubin diizeylerinin yiiksek oldugu
hastalarda hatali yiikksek sonuglar verebilmektedir. Ara donem (intermediate) glikasyon
tirtinlerinin  degerlendirilmesinde metil glioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozon
diizeylerinin 6l¢timii kullanilmaktadir. Metil glioksal ve glioksal 6l¢timleri igin HPLC
ve gaz kromotografi/kiitle spektrometri (gas chromatography/mass spectrometry,
GC/MS) yontemleri kullanilabilmektedir. Ancak reaktivitesinin yiiksek olmasi
sebebiyle 3-deoksiglukozonun HPLC yontemi ile 6lgiilmesi zordur. AGE diizeylerinin
Ol¢timiinde ise, AGE’nin yapis1 dolayisiyla ilk zamanlarda spektroskopik ve florometrik
yontemler kullanilmaktaydi. Ancak bu yontemlerin spesifitesinin diisilk olmasi
sebebiyle poliklonal antikorlardan yararlanarak RIA ve ELISA gibi immiinometrik
yontemler kullanilmaya baglanmistir. Kimyasal yapisinin karmasikligi, AGE’nin net
yapisinin ortaya konmasmi giiclestirmektedir. Yapist belirlenmis olan AGE’lerden
pentosidinin HPLC ile 6l¢limii yapilabilmektedir, ancak ticari olarak kullanilabilen bir
standarti heniiz yoktur.'® CML dizeylerinin ise ELISA, immunohistokimya, ve
kolorimetrik yontemlerle Ol¢iimii yapilabilmektedir. Pyrralin diizeyleri ise ELISA
yontemi ile, eger yiiksek konsantrasyonlarda ise HPLC yontemiyle olgiilebilmektedir.
Giliniimiizde SRAGE diizeylerinin 6l¢iimiinde ELISA, CML diizeylerinin 6l¢iimiinde
ELISA, kolorimetrik yontem, immunohistokimya ve Western-blot ydntemlerini
kullanarak calisan ticari kitler mevcuttur. Bunlar disinda cilt otofloresans yontemi gibi
dokudaki CML, pentosidin diizeylerinin degerlendirilmesinde kullanilan, invaziv
olmayan ve uzun donem glisemik diizeyleri yansitan bir yontem gelistirilmistir. Cilt

otofloresansi diyabet ve ESRD icin kardiyovaskiiler mortalitenin belirtecidir.*®
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Tablo 4. Erken, ara ve ileri glikasyon son iiriinlerinin 6l¢iim yontemleri

Erken donmem Fruktozamin Kolormmetri
glikasyomn Grinler
Amadorn Granleri Hbwa 1 c HPLC, kolorimetn,

imminometri, kitle
spektrometresi (MS)

Ara donem Metil glioksal, HPLC we gaz glikasyon

drinleri glioksal we kromotografi/mass
3 deoksiglukozon spektrometri (GCMS)

AGE CML, pentosidin ELISA, HPLC, RLA,

kolonmetn, florometri,
immunhistokimya,
western blot,
otofloresans

AGE Tedavi:

AGE olusumunun, c¢apraz bag olusumunun ve AGE’nin etkilerinin dnlenmesinde
cesitli tedavi secenekleri denenmistir. Bunlardan bazilari; AGE yapiminin inhibisyonu
(Aminoguanidin, OPB-9195, LR tiirevleri, pridoksamin), Capraz bag kiricilar (PTB,
ALT-711, ‘Pyridinium-3-[[2- (methylsulfonyl) hydrazino] carbonyl]-1-[2-0x0-2-2-
thienyl) ethyl]-chloride’ (TRC4186), ‘3-benzyloxycarbonylmethyl- 4-methyl-thiazol-3-
ium bromide’ (C36), RAGE blokaji (sSRAGE, RAGE antikorlar1), AGE Klirensi
(Lizozim), Eksojen AGE maruziyetinin azaltilmasi (Beslenme aligkanliklarinda
degisiklik, AST-120), Antioksidan aktivite ve/veya metal selasyonu yapanlar (aspirin,
ibuprofen, indometazin, D-penisilamin, desferoksamin ve flavonoidler ve piaglitazon),
Diger yontemler (Aldoz rediiktaz inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri,
metformin, tiamin ve benfotiamin) Yapilan ¢alismalarda ileri glikasyon inhibisyonunun
diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati komplikasyonlarini azaltict etkileri
saptanmlstlr.134 AGE yapimimin inhibisyonu i¢in kullanilan ilaclar igerisinde ilk
denenmeye baslanan bir niikleofilik hidrazin bilesigi olan aminoguanidindir (AG) AG,
bir hidrazin (-NHNH2) ve bir guanidin grubundan [-NH-C (=NH) ] olusur ve dikarbonil
bilesikleri ve Amadori {iriinleri gibi glukozdan tiireyen ara iiriinlerle reaksiyona girer ve
AGE olusumunu 6nler. Erken glikasyon {riinlerinin olusumunu ise engellemez. Bunun
yaninda basta iNOS olmak iizere ve konsantrasyon arttikca diger NOS tiirlerini de
inhibe etmektedir. Ayrica yiiksek dozlarda antioksidan ozellik gdstermektedir. Bu
etkilerine ilave olarak diyabetik hastalarda 1gr/giin dozda AG kullaniminin serum
kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerini azalttigi gdsterilmistir.** Tip 1

diyabetin hayvan modelinde yapilan calismalarda AG’in mezengial genisleme ve
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albuminiiriyi azalttig1 goriilmiis. Benzer sekilde tip 2 diyabetin hayvan modellerinde de
mezengial genisleme, albuminiiri ve bazal membran kalinlasmasin1 Onledigi
gosterilmistir. Siganlarda streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinde ise AG
kullaniminin {iriner albumin atilmim1 azalttigit ve glomeriiler bazal membran
kalinlagsmasin1 Onledigi gosterilmistir. Yine siganlarda streptozotosin ile olusturulan
diyabet modelinde cilt yapisinda diyabete bagli olusan degisikliklerin AG tedavisiyle
onlendigi gozlenmistir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda diyabetik sicanlarin bobrek
kortekslerindeki artmis lipid peroksidasyonunun AG kullanimiyla azaldigir rapor
edilmistir."*® Diyabetik siganlarda yapilan c¢alismalarda, AG kullaniminin retinal
damarlardaki anormal endotel hiicre proliferasyonunu ve perisit kaybini onledigi,
bununla beraber sinirlerdeki kan akimindaki azalma ve sinir iletim hizindaki
yavaglamay1 onledigi gosterilmistir. Tip 1 diyabetli 690 kiside yapilan ACTION I
calismasinda serum kreatinin diizeylerinde artis gozlenmesi sebebiyle c¢alisma

sonlandirilmistir.*¥

Tip 2 diyabetiklerde yapilan baska bir ¢alisma da giivenlik
endiseleri ve AG’in etkinliginin goriilmemesi sebebiyle sonlandirilmistir. Ancak grip
benzeri semptomlar, glomeriilonefrit, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler, B6
vitamin eksikligi, nadiren vaskiilit ve anemi gibi yan etkilerin yani sira bir kisim
hastalarda miyeloperoksidaz ve antindtrofil antikorlarinin gozlenmesi sebebiyle
caligmalar sekteye ugramistir. OPB-9195, tiyazolidin tiirevidir. Mekanizmas1 AG ile
aynidir ancak AG’den ¢ok daha etkili dikarbonil bilesiklerini tutmaktadir. Yapilan
caligmalarda TGF-B ve VEGF ekspresyonunu azaltarak glomeriiler sklerozu,
glomeriilde AGE birikimini ve albuminiiriyi azalttig gésterilmistir.138 Yapilan klinik
caligmalar ise OPB- 9195’nin vitamin B6 eksikligine yol acmasi sebebiyle
durdurulmustur. TRC4186 ise bir klorid tuzudur. TRC4186 ile yapilan hayvan
caligmalarinda kardiyak disfonksiyon gelisimini yavaglattigi ve ranal disfonksiyonun
siddetini azalttig1 gosterilmistir. TRC4186 ile yapilan calismalar faz II asamasindadir ve
umut vericidir.*®® Bir tiazolyum bilesigi olan C36 ise etkinlig ALT-711 ile aym iken
LD50 degeri ise ALT-711°den ¢ok daha diisiiktiir ve ¢alismalar devam etmektedir33.
Yakin zamanda AGE olusumu ve glikasyonu inhibe eden 3 aromatik bilesik gelistirildi.
LR-90, LR-9, LR-74 birden fazla evrede etkili olan glikasyon inhibitorleridir ve
AG’den daha etkilidirler. Diyabetik siganlarda membran kalinlagmasini ve mezengial

genislemeyi Onleyerek diyabetik nefropati gelisimini 6nlemede umut verici sonuglar
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vermislerdir. Bununla beraber ekstraselliiler dokudaki kollajen igerisindeki protein
capraz baglarmi azalttigi goriilmistiir. LR-9 ve LR-74’{in ayrica cilt kollajenindeki
CML miktarlarini azalttigi ve LDL oksidasyonunu azalttigi goriilmiistiir.**° Pridoksamin
bir B6 vitamin tiirevidir ve Amadori {riinlerinin AGE {iriinlerine degradasyonunu
inhibe etmektedir. Sican modellerinde renal hipertrofiyi ve retinal lezyonlar1 dnleyip
hiperlipidemiyi azalttig1 da goriilmiistiir. Capraz bag kiricilar icerisinde ise ilk denenen
bilesik Phenyl-thiazolium-bromide (PTB)’dir in vitro deneylerde dokularda AGE
birikimini azalttig1 gozlenirken, proteiniiri lizerinde ve ciltteki ¢apraz baglh kollajenler
iizerinde bir etkisi gozlenmemistir."*' Ancak bu etkisizlik fizyolojik sivilardaki
dayaniksizligindan kaynaklanmaktadir.*® ALT-711 hipertansiyon ve kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar icin gelistirilmis ve hayvan caligmalarinda biiyiik
arterlerdeki rijiditeyi azalttigi, kardiyak outputu artirdigi, ateroskleroz gelisimini
azalttig1 gosterilmistir. Bunlara ilave olarak STZ ile diyabet olusturulmus farelerde
ALT-711 ile tedavi sonucunda RAGE ekspresyonunda, renal CML birikiminde ve TGF-
B salmminda azalma tesbit edilmistir.*? Hayvan modellerinde diyabetik vaskiilopatide
RAGE’nin rolii derinlemesine incelenmekte ve diyabetik vaskiilopati gelisiminde AGE-
RAGE etkilesiminin dnemli bir yeri oldugunu ileri siiriilmektedir. SRAGE, RAGE’ nin
ekstraselliiler ligand baglanma bdlgesine sahip formudur ve diyabetik hayvan
modellerinde diyabetik aterosklerozda goriilen hizlanmis vaskiiler degisiklikleri
baskiladigi goriilmiistiir. Bununla beraber SRAGE ile yapilan ¢alismalarda diyabetteki
yara iyilesmesini hizlandirdigi, inflamatuvar hiicrelerin migrasyonunu artirirken timor
nekroz faktdr-o (tumor necrosis factor alpha, TNF-a), interlokin -6 (interleukin-6, 1L-6),
matriks metalloproteinaz 2-3-9 (matrix metalloproteinase, MMP) gibi sitokinlerin
salmimini azalttigi goriilmiistiir. SRAGE ile yapilan caligmalara ilave olarak RAGE
antikorlarinin db/db farelerde uygulanmasi ile yapilan ¢aligmalarda 2 hafta sonunda
albuminiiri, mezengial genisleme, bazal membran kalinlasmasinda azalma ve kreatinin
klirensinde diizelme tesbit edilmistir.'*® Buna benzer sonuglar Tip 1 diyabet
modellerinde de tesbit edilmistir. Ayrica diyabetik farelerde sSRAGE uygulamasi
sonucunda VCAM-1, TGF-B, fibronektin ve tip IV kollajen ekspresyonunun azaldig: ve
damarda AGE birikiminin 6nlenerek aterosklerozu baskiladigi gosterilmistir. Diyetle
beraber alinan AGE’lerin absorbsiyonunun inhibisyonunda oral adsobent olan AST-

120’nin kullanilmasi kronik renal yetmezligin ilerlemesini azaltmaktadir. Kronik renal
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yetmezligi olan non-diyabetik bireylerde AST-120 kullanimi AST-120’nin CML’ye
baglanmasina ve serum AGE diizeylerinin azalmasina yol agmaktadir. Birgok in vitro
caligmada aspirin, ibuprofen, indometazin, Dpenisilamin, desferoksamin ve
flavonoidlerin kullaniminin AGE olusumunu inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu
inhibisyonda olas1 mekanizma oksidatif stresin bu ajanlar tarafindan azaltilmasidir.
Ancak diklofenak aym zamanda erken glikasyon iiriinlerini de inhibe etmektedir.'**
Tiyazolidinedion tiirevi olan piaglitazon ile yapilan in vitro c¢aligmalarda ise
piaglitazonun dikarbonil bilesikleri tuttugu ve metal selasyonu yaptigr goriilmistiir.
Diyabete bagl hiperglisemi durumunda fazla glukoz, aldoz rediiktaz yolu aracilig: ile
fruktoz olusumu yolagina sapar ve sonrasinda glioksal, metilglioksal ve 3-
deoksiglukozon tiirevlerine doniisiir. Diyabetik sicanlarda epalrestat gibi aldoz rediiktaz
inhibitorleri (ARI) kullanimi, lenste pentosidin diizeylerini azaltirken ekstraselliiler
matrikste ¢apraz baglanmig AGE birikimini 6nlemektedir. Ayrica diyabetik hemodiyaliz
hastalarinda lipid peroksidasyonunu azalttig1r goriilmektedir. Bu hastalarda imidazolon
ve CML diizeylerinin azalmasi hem sorbitol yolunun inhibisyonuna, hem de lipid
peroksidasyonunun inhibisyonuna bagli olabilir ¢linkii CML’nin bir kismi lipid

peroksidasyonu  sonucunda  olusmaktadir.**®

Yapilan bir takim c¢alismalarda
antihipertansif ajan olan olmesartan (Anjiotensin II reseptor blokeri) ve temocaprilat
(angiotensine converting enzyme inhibitori) kullannmmin AGE disiiriicii etkler
gosterdigi gorlilmistiir. Bu ajanlarin karbonil bilesikleri tutarak etki yapabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ajanlarin 2 oksidatif basamagi etkileyerek de yapabilecegi
diisiiniilmektedir. Biguanid bilesigi olan metforminin Tip 2 diyabetlilerde kullaniminin
kandaki metilglioksal diizeylerini azalttigi tesbit edilmistir. STZ ile diyabet
olusturulmus sican modelinde ise metformin kullaniminin lens, siyatik sinir ve renal
korteksde artamis AGE diizeylerinin plazma haricinde azaldigi tesbit edilmistir."*
Metforminin bu etkiyi metilglioksal ve diger dikarbonil bilesikleri tutarak yapabilecegi
diisiiniilmektedir. Benfotiamin Bl vitamini tirevi olup kullanimi transketolaz
aktivitesini artirarak pentoz fosfat yolunu stimiile eder. Bu yolagin aktivasyonu ise
vaskiiler hasardan sorumlu tutulan hekzosamin yolagi, hiicre i¢i AGE olusum yolu ve
DAG/Protein kinaz C yolaklarinin etkilerinin azalmasina yol acar. Hayvan deneylerinde
yiiksek doz tiamin ve benfotiamin kullaniminin ise transketolaz aktivetisini artirirken

albuminiiriyi azalttig gosterilmistir."*’
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2.5. Endoplazmik Retikulum Stresi

Endoplazmik retikulum (ER), hiicre disina gonderilecek salgi ve sentez
proteinlerin ve membran yapisindaki proteinlerin sentezinin ve katlanmasinin
gerceklestigi membrandan koken alan ag yapisinda bir organeldir. Protein sentezi i¢in
kalite kontrol merkezidir. ER, Graniillii ve Graniilsiiz olmak iizere iki yapidan
olugmaktadir. Graniillii ER, iizerinde bol miktarda yer alan ribozomlardan dolayir bu
ismi almaktadir. Hiicre disina gonderilecek olan ve bazi organellerde gorev alan
proteinleri sentezler. Graniilsiiz ER de yapisinda az miktarda ribozama sahiptir. Lipit

sentezi ve hiicre i¢i kalsiyum deposu olarak islev gormektedir.**®

Nukleus Zan

ENDOPLAZMIK
RETIKULUM 3.
BOYUTLU YAPISI

Nukleus

Graniilli Endoplazmik
Retikulum

raniilsiiz Endoplazmik
Retikulum

Sekil 9. Endoplazmik retikulumun 3 boyutlu yapisi

ER’ye gelen yeni sentezlenmis protein cesitli degisimlere ugramadan katlanamaz.
Bu sebeple posttranslasyonel degisimlerin bazilar1 (N glikozilasyon, disiilfid olusumu,
hidroksilasyon, oligomerizasyon) ER’de meydana gelir*® Ca2+ deposu olan ER protein

katlanmasi ve transportundaki islevi sebebiyle ayn1 zamanda Ca2+ bagimli 3 molekiiler
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saperonlara (GRP78, GRP94, kalretikiilin) sahiptir.”®® ER’de proteinlerin diizgiin
katlanmasina yardimci eden molekiiler saperonlar bulunmaktadir. Proteinlerin dogru
katlanmasma yardimci eden bu molekiiller ayrica ¢ok iyi kalsiyum tamponlayici

1 Protein

proteinlerdir ve islevleri i¢in de kalsiyuma ihtiyag duymaktadlrlar.l
katlanmasinin hatali olup olmadigini, hatali katlama olduysa diizeltilmesi, eger
diizeltilemezse hatali katlanan proteinlerin yikima gonderilmesi ER’nin. ER stresi adi
verilen bu stresler ER’nin protein katlama kapasitesini azaltmaktadir ve katlanmamais
proteinlerin liimende birikmesine sebep olmaktadir. Proteinlerin liimende birikimi
hiicreler icin zararl etkiye yol agar ve hiicreye zarar verir.*? Sonug olarak ER stresiyle
bagli olarak ¢esitli hastaliklar yani; tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklar,
parkinson, alzheimer, hungtungton gibi norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli
patofizyolojik durumlar1 meydana gelmektedir. Bir hiicrenin stresi anlamasi, buna cevap
vermesi ve stresi en aza indirmesi homeostazin saglanmasi i¢in dnemlidir. ER stresini
diizenlemek i¢in hiicreler UPR diye isimlendirilen sinyal yolaklarindan olusan kaskadi

isleve sokmaktadir.'>®

UPR katlanmamis proteinlerin liimende birikimini en aza
indirmek i¢in buna yanit meydana getirir ve ER’nin normal islevini diizenler. Eger
adaptif yanit saglanamazsa ve katlanmamig protein birikimi devam ederse g¢evredeki
dokuya zarar vermemek i¢in hiicre apopitozise yonlendirilir yani hiicre 6liime terk

edilir.***

Endoplazmik retikulum Okaryotlarda protein katlanmasina sebep olan en
onemli organeldir. Kompleks yapidaki proteinler ER’de katlanirken sitoplazmada daha
basit yapidaki proteinlerde katlanma gbriiliir.">> Endoplazmik retikuluma gelen yeni
sentezlenmis protein farkli modifikasyonlar ge¢irmeden katlanmaz. ER, protein sentezi
icin denetim merkezi olarak tanimlanabilir. Protein katlanmasinin dogru olup olmadig,
yanlis katlanmalar olduysa diizeltilmesi, eger diizeltilemezse yanlis katlanan

1 ER {izerinde artan metabolik etki,

proteinlerin yikima gonderilmesi ER nin islevidir.
organelin islevini diizgiin yerine getirememesine neden olabilir. Infeksiyon, hipoksi,
kimyasal toksinlere maruz kalma, asir1 lipit birikimi, besin yetmezligi ve cesitli genetik
bozukluklar gibi biyolojik kosullar ER homeostazisini bozabilir ve katlanmamis ya da
hatali katlanmig proteinlerin liimende birikmesi sonucunda ortaya ¢ikan hiicresel cevaba

ER stresi denir®®’

ER stresi meydana geldikten sonra, hiicrede homeostazi yeniden
saglamak ve stresten en az zararla kurtulmak i¢in katlanmamis protein cevabini (UPR)

ve bir takim hiicre i¢i sinyal yolaklarmi etkinlestirmektedir. UPR ii¢ farkli yolaktan
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meydana gelir. ER stresine karsi cevabi baslatan ii¢ farkli ER transmembran proteini
(IRE1, PERK ve ATF6) bu yolaklarda gorev alir.™® ER Stresinin Molekiiler
Mekanizmasi; UPR sinyal yolu, ER’de katlanmamis ya da yanlis katlanmis proteinlerin
liimende birikmesi sonucunda meydana gelen bir cevaptir. UPR aktivasyonunu
etkileyen etmenler sunlardir; Normal ER mekanizmasini yeniden diizenlemek ve
degisen cevreye adaptif yaniti saglamak, ER liimenine gelecek yeni sentezlenen
proteinlerin miktarini en aza indirmek, ER’de proteinlerin katlanma miktarin1 arttirmak,
ER’de bulunan katlanmamis ya da hatali katlanmis proteinlerin ERAD ile yikilmasi ve

tekrar sitoplazmaya doniisiinii saglamaktir.">®
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Sekil 10. ER stres cevaplari

Protein Katlanmasinda Rol Oynayan Molekiiller

ER’de proteinlerin dogru katlanmasina yardimci olan saperon denilen molekiiller
yer almaktadir. Protein katlanmasina yardim eden bu molekiiller bununla birlikte 1yi
birer kalsiyum tamponlayict proteinlerdir ve aktiviteleri i¢in de kalsiyuma ihtiyag

duyarlar. Ca+2 deposu olan ER protein katlanmasi ve transportundaki islevinden dolay1
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Ca+2 bagimh molekiiler saperonlara (GRP78, GRP94, Kalretikiilin).® Glukozla
diizenlenen protein 78 (Grp78) monomerik veya dimerik formdadir. Oligomerik form
depo seklindedir. Monomerik formu ise saperon islevi gormektedir. Grp78, ER disinda
nukleus ve mitokondride de yer almaktadir.®® Proteinin ER’de translokasyonunun
diizenlenmesi, protein katlanmasi, kalsiyum baglanmasi, apopitozisin diizenlenmesi,
UPR cevabinin diizenlenmesi, protein kalite kontroliiniin saglanmasi, protein
yikimlanmasinin saglanmasit Grp78’in UPR’de baglica gorevleridir. ER’de kalsiyum
miktarinin azalmasi ve glikozillenmemis proteinlerin 6 birikmesinde meydana gelen

stres durumlarinda hiicre yasamimin devam edebilmesinde Grp78 rol oynamaktadir.™®

Proteinler yanlis katlanirsa
Proteinler dogru katlandig: siirece Grp78 aynilir ve

IRE-1 etkisiz olarak bekler IRE-1 etkin hale gelir

Sitoplazma ‘ l | ‘
100000000000 00 000000000000 LR R RN ) L} 0.0000000.0,0.

00000000]000[0']000100000 000'0010.]0..]0'0000.0"00.
ER boglugu .
rp78 Grp78 l l

Dogru katlanmig
proteinler ‘
Grp78
yerinden
kalkar

Grp78 yanhs katlanan proteinlerin agikta kalan hidrofobik bolgelerini
tercih edip IRE-1 hatta bu resimde gosterilmeyen PERK ve ATF-6’dan ayrilir

Yanhs katlanmig
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Sekil 11. GRP 78 saperon aktivasyonu

Protein katlanmasindan sorumlu olan diger protein glukozla diizenlenen dimerik
protein 94’dur (Grp94) ER’de en fazla bulunan proteindir. Protein katlanmasini
meydana getiren ve katlanamayan proteinler varsa yikima gonderilmesi Grp94’iin
gorevleridir. Bunlarin diginda ayrica kalsiyum baglanmasi, apoptozisin diizenlenmesi,

immiinite (antijen sunumu) gibi hiicre i¢i olaylarda meydana gelir. Kalneksin ve
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kalretikulin, glikoproteinlerin denetiminden sorumludur. Glikoproteinlere baglanan
kalneksin ve kalretikulin, disiilfit izomerazlar ve foldazlar i¢in substrat olusturur. Bu da
proteinin tersiyer yapisinda sekillenmeye sebep olur. Ayrica, UDP-glukoz; glikoprotein
glikoziltransferaz (UGGT) ile tekrar glikozillenme kalneksinle iletisimi saglayarak ER
degradation enhancing o-annosidase-like protein (EDEM)’e yonlenmesine yardimci
olur.'® Olgunlasmanus protein endoplazmik retikuluma girdigi zaman N-bagl
glikanlarla (iki N-asetilglukozamin, dokuz 7 mannoz ve ii¢ glukoz molekiiliinden
olusur) modifiye edilir. Protein dogru katlanmissa son glukozun uzaklastirilmasi ile
saperonlarin baglandig1 bolge ortadan kaldirilarak olgun protein golgiye geger. Ancak
protein dogru katlanamamigssa UGGT katlanmamis kisma baglanir ve deglikozile
glikana glukoz ekler. Dolayisiyla kalneksin, kalretikulin i¢in baglanma bdolgesi
olusturulur. Bu siirecte dogru baglanma saglanmigsa UGGT tekrar aktive olmaz ve
protein golgiye gider. Bu durum saglanamamigsa UGGT nin rol aldig: sikluslar protein
yikim olusana kadar tekrarlanir. Foldazlar, ER’de lokalize saperon benzeri enzimlerdir.
Disiilfid bag olusumu, protein katlanmasi ve katlanmamis proteinlerin taninmasinda ve

yikimlanmaya gidisinde gorev alirlar.'®*

Katlanmamis Protein Cevabi (UPR)

Bir hiicrede, farklilasma islemlerinden sonra ya da fizyolojik sartlarda
degisiklikler sonucu ER protein birikiminde bir artis goriiliir. Eger ER protein yiikii ER
katlama isleviyle ilgili olarak artiyorsa, ER stresine sebep olan ER’de hatali katlanmis
proteinlerin birikimiyle sonuglamir.®® Bir hiicre ER stresinin diizeltmek i¢in UPR adi
verilen sinyal yolagini aktive etmektedir. UPR’nin aktivasyonu PERK, ATF6 ve IRE1
olarak adlandirilan 3 farkli ER stres sinyal yolaklar1 yardimiyla diizenlenmektedir. Bu
yardimcilar integral proteinlerdir, hatali katlanan proteinlerin birikmesiyle meydana
gelen ER stresine hassas ER liimeininde bir domaine ve sinyal efektorlerini aktiflestiren
sitozolik bir domaine sahiptirler. UPR’nin aktivasyonu; translasyonu en aza indirme,
protein sentez yiikiiniin azalmas1 ve ER’de katlanmamis proteinlerin birikimini 6nleme,
ER saperonlar1 ve katlama enzimlerini kodlayan genlerin translasyonun artirtlmasi gibi

cesitli hiicresel yanitlari saglamaktm166
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Sekil 12. UPR tepki cevaplari. UPR’nin 3 fonksiyonu var; adaptif yanit, geri bildirim kontrol ve
hiicre kaderi. UPR saperonlarin yardimiyla proteinlerin katlanma kapasitesini arttirilmasi, elF2a
ile translasyonun engellenmesi, ERAD yoluyla ER stresini hafifletmeye yonelik katlanms
proteinlerin bozunmasinin tesvik edilmesi. Fakat ER stres cevabi hiicreleri kurtaramiyorsa, hiicre
apoptoza siiriiklenir.

Protein Kinaz RNA (PKR) Benzeri ER Kinaz (PERK) Sinyal Yolu

PERK, okaryotik baslama faktorii 2 (elF2a)’yi fosforilleyerek aktif hale getiren ve
translasyonu yavaglatan, kinaz bagimli olan sitozolik domainli tip I transmebran
proteinidir. PERK, ER liimeninde protein katlanmasinda rol oynayan bir saperon olan
GRP78/BiP proteini ile baglanma bdlgesine sahiptir. Normal kosullarda Grp78 ile
birlikte molekiiliin inaktif monomerik durumda kalmasini saglalr.167 ER islevini asan
birikimle ya da stresle karsilastig1 zaman birlikte bulunan Grp78 liimende katlanmaya
yardimcit olmasi igin gonderilirken PERK homodimerize olarak fosforillenir. Aktive
olan PERK daha sonra Okaryotik baslama faktorii (eIF2a) nii fosforiller. Fosforillenen
elF2a, genel translasyonu hiicre i¢inde durdurur. Ancak bazi spesifik proteinlerin
translasyonu devam eder ve miktarlarinin artmasini saglar. Bu nedenle PERK
aktivasyonu ile ER strese karsit 9 hiicrenin protein yiikii azaltilarak katlanmamig
proteinlerin  diizeltilmesi saglamr.162 PERK, ayrica antioksidanlari, enzimlerin

detoksifikasyonunu, immun sinyali, hiicre biiyiimesini kapsayan genleri aktif eden bir

52



transkripsiyon faktorii olan NRF2’yi (nuclear factor-erythroid 2-related factor 2) de
fosforillemektedir. NRF2, normal kosullarda sitoplazmada keapl ile kompleks halde ve
inaktif durumdadir. ER stres sonucunda fosforillenen molekiil kompleksinden ayrilir ve
aktiflesir. Nukleusa giden aktif NRF2 antioksidan response elementle (ARE) etkilesime

girer.*®
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Sekil 13. PERK sinyal yolagi. PERK, ER stres sinyalizasyonunda onemli role sahiptir. PERK-elF2a
ile UPR -ATF4 yoluyla Bax aktivasyonuna, proteinlerin iiretimindeki artis iizerinden
mitokondriyal Apoptozu idare eden pro-apoptotik transkripsiyon faktérii CHOP, neden olur.

Aktive Edici Transkripsiyon Faktorii 6 (ATF6) Sinyal Yolu

ATF-6, sitozolik bolgesi bZIP transkripsiyon faktorii olarak isleve sahip tip II ER
transmembran proteinidir. Memelilerde ATF-6a ve ATF-6f olmak iizere iki formu
bulunur. Hiicre normalde ER membraninda Grp78 ile birlikte inaktif formdadir. ER
strese durumunda Grp78 liimene katlanmaya yardimci olmak i¢in ayrilir. GRP78’in
ayrilmasiyla birlikte, ATF6 golgiye gider ve orada site 1 ve site 2 proteazlarla 10
kesilerek aktif forma doniisiir. ATF6 aktiflesince niikleusa tasinir ve hedef genleri

aktiflestirir. Grp78, Grp94 gibi ER saperonlarinin ekspresyonunu artirir. Sonug olarak
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bu proteinlerin sentezlenmesi ¢cogalir ve ER katlama islevi yiikselerek strese karsi cevap
6

olusturma korunmaya alinmus olur.*®
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Sekil 14. ATF6 sinyal yolu. ATF6 sitoplazma alaninda bazi ER saperonlari, ERAD ile iliskili genleri
ve XBP1 ekspresyonunu arttirarak ¢ekirdege sitoplazmik alanda Golgiye islenmeye yollar.

Imisitol Gerektiren Kinaz 1 (IRE1) Sinyal Yolu

IRE1, tip] ER transmembran kinazidir. N-terminal luminal etki alam ile ER
stresini hisseder. Katlanmamis ve katlanmis proteinlerin varligmmi algilanmasinin
tizerine IRED’in iki izoformu bulunur. Bunlar; IREla ve IRE1B. IREla tim hiicre
tiplerinde ifade edebilir ve kapsamli bir sekilde incelenmistir. Aktiflesmis IRE1a X-Box
baglayici protein 1 (XBP1) mRNA’y1 birlestirir.'®® Birlesmis XBP1 mRNA UPR hedef
genlerini diizenleyecek basit bir 16sin fermuar (b-ZIP) transkripsiyon faktérlerini kodlar,
ERAD fonksiyonundaki gibi ER yikimi, degisimi, oo mannidose (EDEM) gibi proteinler
iceren genler, ayrica protein disiilfit izomeraz (PDI) gibi katlanma proteinleri
fonksionlarindaki genlerdir. Yiiksek seviyeli ER stres TNF-reseptor iligkili faktor 2
(TRAF2)’nin IRE1 tarafindan iyilestirilmesi ve apoptoz sinyal kinaz 1 (ASK1)’in
aktivasyonunu yonetebilir. Aktiflesmis ASK1 apoptozda rolii olan BCL2 protein ailesi

tarafindan diizenlenen c-Jun Nterminal protein kinaz (JNK)’1 aktiflestirir.'®®
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Sekil 15. IRE1 sinyal yolu. IREla XBP1 eklenmesini baslatir. IRE1 endoribonukleaz aktivitesi ile
XBP1 mRNA'sinin nukleusta hedef genlere baglanmasin tetikler. XBP1 de; ERAD, lipid
biyosentezi, antioksidan etki ve protein katlanmasinda gorev alan pek ¢ok proteini kodlayan
genlerin transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon goriir.

ER Stres ve Apoptoz

Programli hiicre 6liimii (apoptosis) hiicrelerin ¢esitli sinyal yollariyla genlerde var
olan intihar programini aktive ederek, patofizyolojik sartlarda ve oksidatif stres gibi
olaylarla meydana gelir. Apoptosis birgok fizyolojik ve patolojik olaylarda nemlidir.
Fizyolojik olay olarak hiicre yapim-yikimi olusur. Deri, barsak epiteli, kan hiicreleri
gibi hiicre yapim yikimmnin aktif oldugu dokularda yaslanan hiicreler apoptosis
mekanizmasiyla yok edilir ve yeni hiicrelere ortam olusturulur. Patolojik olaylarda ise;
timorlerde hem regresyon hem de biiylime asamasinda 6nemli rolii vardir. Ayrica
kanserde apoptosisin Onemi biiyiiktiir ve kanser tedavilerinde bliyiikk bir arastirma
alaninm1  apoptotik siire¢ mekanizmast olusturmaktadir. Bu sebeple apoptosis
mekanizmasinin iyi O6grenilmesi bu hastaliklarin tedavisini de miimkiin hale

getirebilecektir.'®®
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ER Stresiyle Indiiklenen Apoptosis Yolaklari

Yanlis katlanmis proteinlerin limende birikimi ve ER stresini diizeltmek i¢in UPR
sinyal yolag: aktive olmaktadir. Eger yanlis katlanmis protein miktar1 ¢ok fazlaysa ve
stres diizeltilmediyse, UPR sinyalinin aktivasyonu ER stresini diizeltmek i¢in yeterli
olamazsa ve bu durumda ER stresi apoptozise (programli hiicre 6liimii) meydana getirir.
Apoptozis ER stresinde hiicreyi dliime getiren bir mekanizmadir ama ER stresiyle
indiiklenen apoptozis mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir.'®® PERK, ATF6 ve
IREI sinyal yolaklar1 sadece hiicrenin yasama islevlerini saglayan yollar1 baglatmazlar
ayni zamanda apoptozis yolaklarimi1 da aktive ederler. ER stresi aktive oldugunda
proapoptotik sinyal yollarini tetiklemektedir. Ama direk olarak hiicreyi o6liime
yollamazlar. CHOP ya da JNK gibi sinyal yolaklarmni devreye sokarlar. (Sekil 8) ER
stresiyle aktive olan apoptozis transkripsiyonel uyart yolagin1 (CHOP), BCL2 ailesinin
dyelerini, kinazlarmm (JNK) yolaklarmi ve kaspazlarin sebep oldugu hiicre 6lim

yolaklarini aktive ederler.*®

Sekil 16. Endoplazmik retikulum stresiyle aktive olan apoptotik mekanizmalar
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Transkripsiyonel Uyar1 Yolag:

Transkripsiyon faktor ailesi olan CHOP/GADDI153 geninin transkripsiyonel
diizeyde aktive olmasidir. CHOP, fizyolojik sartlarda ya sentezlenmez ya da diisiik
diizeyde sentezlenir. Ama ER stresine yanit olarak, transkripsiyon diizeyinde gii¢lii bir
sekilde uyarihir.’®® CHOP’un giiclii uyarilmas: biiyiimede duraklamaya ve apoptosise
sebep olmaktadir. Bu sebeple, CHOP ER stres bagimli apoptosisin aktive olmasinda
onemli rol oynar. UPR yanitinda ER saperon molekiilleri gibi CHOP geninin
transkripsiyonu hem IRE1 yolu hem de ATF6 yolu ile uyarilir. Ayrica, CHOP PERK

yolaginda transkripsiyon faktorii ATF4’{in tranlasyonel aktivasyonu ile de uyarlhr.170

¢ —JUN NH2 — Terminal Kinaz (JNK) Yolag:

ER stresinde diger apoptotik yol c¢-JUN NH2-terminal kinazin (JNK)
uyarilmasidir. JNK’lar gen ifadesini diizenleyen ve stres durumunda apoptosis ile
hayatta kalma arasinda verilecek karara katilan sinyal ileti proteinlerinin bir ailesidir.
ER stresi JNK’lar1 IREla ve IRE1P iizerinden aktive edilip uyarilir. JNK
aktivasyonunun ve p38 yolunun devamliligi apoptosis sinyal diizenleyici kinaz

(ASK1)’1n aktivasyonunu gerektirir ki bu, hiicreyi apoptosise gitmesine yol acar.*"*

Kaspaz Aktivasyonu
Kaspazlar, ER ile iligkili sistein proteaz ailesidir. Hiicrelerin i¢inde inaktif formda
bulunmaktadir ve apoptozisin uyarilmasindan sonra aktifleserek islem goriirler. Kaspaz

12, ER stresiyle aktif olan apoptozisin dnem tasimaktadir.*"*

Kaspaz 12, pek c¢cok
yollardan ER stresi tarafindan indiiklenebilir. Bunlardan birincisi; kalsiyum tarafindan
indiiklenen sitoplazmik proteaz olan kalpainler tarafindan uyarilir. Ikincisi; IRE1 ve
adaptor protein olan TRAF2 ile uyarilir. Ugiinciisii ise; Kaspaz 7 cesitli apoptotik

yollarla uyarilarak ER’da transloke olur ve direk olarak kaspaz 12’1 aktiflestirir.*®
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Sekil 17. Kaspaz aktivasyonu sinyal yolaklar1

BCL-2 Protein Ailesi

BCL-2 protein ailesi BCL-2, BAX, BAK, BIK iiyeleri apoptotik hiicre 6limii
stirecinde 6nemli rol oynamaktadir. Mitokondriyal aracili apoptoziste oldugu gibi ER
stresiyle aktive olan apoptoziste BCL-2 protein ailesi {iyeleri yardimiyla
diizenlenmektedir. BAX ve BAK fiiyeleri, apoptozise iki yolla etki saglamaktadir.
Birincisi; ER stresi durumunda BAX ve BAK, ER membraninda modifikasyonlara ve
oligomerizasyona kars1 karsiya kalmaktadir. Bu durum ER’den sitoplazmaya Ca2+’un
salinmasina yol agar. Sitoplazmada Ca2+ miktarinin artmasi kalpaini aktive etmektedir
ve kalpeinde prokaspaz 12’yi keser ve uyarir. Aktive olan kaspaz 12°de prokaspaz 9’u
keser ve uyarir bdylece kaspaz kaskad: aktive edilir. Ikincisi ise; mitokondri tarafindan
sitoplazmadaki Ca2+’nin almmasimi kapsar. Mitokondriyal i¢ membran sitokrom C

salinimina yol agar. Bu da kaspaz 9’u aktive eder.*"
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Sekil 18. BCL-2 protein ailesi tarafindan apoptozis mekanizmasi. Bel-2 ifadesini asagi dogru CHOP
(CHOP CCAAT / giiclendirici baglayici protein (C / EBP) ailesi transkripsiyon faktoriidiir.)
indiiksiyona yol agar. Aktif IRE1 baglanir ve ASK1 ve JNK aktivasyonu yol acar. TRAF2 (Tiimor
Nekroz Faktorii Reseptorii Iliskili Faktor 2) fonksiyon gosterir. Aktif kaspaz-12 (CP12), kaspaz-9'u
parcalayip aktive eder ve bu da kaspaz-3 de dahil olmak iizere asag1 dogru kaspazlar: harekete
gecirir. Bu, apoptozomun (Apaf-1, sitokrom c, ATP ve kaspaz-9'dan) olusmasina, kaspaz-9'un
aktivasyonuna ve ardindan hiicre apoptosise yol acan kaspazlarin olusumuna izin verir.

Er Stres Ile Hastaliklarn Arasindaki iliski

ER islevini ve sentez kapasitesindeki dengeyi korumak ig¢in homeostatik bir
sistem vardir. Organizmalarin daha karmagik durumlarinda bu sistem 0Ozellikle uzun
Omiirli salgi hiicrelerinde biiyiik Olclide rol oynamaktadir. Ciinkii bu sistemdeki
bozukluklarin ER strese sebep oldugu ve ER stres durumunda insanlarda bir¢ok
hastaliklara yol agtig1 bilinmektedir. Cesitli hastaliklara katlanmamis protein cevabi
(UPR) ad1 verilen ve ER’deki katlanmamis protein birikimleri sebep olur. Bu birikimler
glukoz yoklugunda Nbagimli glikolizasyonun etkisiyle ER strese sebep olurlar. Ayrica

ER’de saperonlarin diizgiin calismasini tetikler ve Ca+2 diizenlenmesi anormal duruma

59



sokar. Boylece hiicrede olusan hatali islevden dolayr UPR’yi uyarir ve bu durum
hiicrenin apoptoza gitmesine yol acar. Bu sebeple proteinlerin katlanmasi, protein
iiretimi ve tasmmmasini bozulacagindan viicutta c¢esitli hastaliga sebep olabilir.'”® Bu

hastaliklar diyabet, obezite, nérodejeneratif hastaliklar ve kanser olarak sayabilinir.

Kanserde Er Stresi ve UPR’nin Terapatik Hedefleri

UPR, ER liimeninde katlanmamis veya hatali katlanmis proteinlerin birikimine
yanit olarak olusan hiicre i¢i sinyal kaskatidir. Hipoksi, besinsel aglik, oksidatif stres ve
diger metabolik bozukluklarin etkisiyle kanser hiicreleri ER stresine ve UPR
aktivasyonuna sebep olur. ER stresinin durumuna ve siddetine bagl olarak, UPR ya
antiapoptotik yollar1 aktive ederek yasam sinyalleri gonderir ya da hiicre 6liim yollarini
aktive ederek Oliim sinyallerini uyarir. UPR’nin aktivasyonu ya da baskilanmasi kansere
kars1 yararli ve terapatik bir etki gosterebilmektedir.'”

ER stresi ve UPR bircok tiimorili ¢cogunlukla aktive eder. Son yapilan ¢alismalar,
maligniteyi korumak ve tedaviyi olumlu duruma getirmek i¢in UPR’nin 6nemli bir
sistem oldugunu belirtmektedir. ER stresi kanser gelisiminin g¢esitli asamalarinda
goriilmektedir. Onerilen sistem; tiimoriin erken evresinde ve anjiogenez olusmadan
once, UPR’nin islevini duran G1 hiicre dongiislinii ve p38’in aktivasyonunu aktive
etmektir. Her iki sistemde sessiz durumu etkilemektedir. Eger apoptotik sinyaller tlimor
gelisiminin bu asamasi sirasinda UPR tarafindan baskilanirsa, apoptotik siireg
mutasyona ugramis elemanlar: ile birlikte kanser hiicreleri alternatif 6liim yolagindan

kagabilirler.!"”
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Sekil 19. Kanserde ER stres yanitin sematik gosterimi

Katlanmamis protein birikimiyle uyarilan UPR sinyali, genel protein sentez
inhibisyonuna yardim etmektedir. Ayrica ER stresiyle uyarilan molekiiler saperonlar,
transkripsiyon faktorleri ve sinyal yolagi proteinlerini kodlayan genleri aktive eden
cesitli transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu artmasini saglamaktadir. Bircok
normal hiicreler aktif stres yanitina maruz kalmazlar ve UPR sinyalleri bu hiicrelerde
pasif durumda kalmaktadir. Tiimor hiicreleri ve normal hiicreler arasindaki bu fark
kanser tedavisinde dogru yolda gitmek i¢in UPR sinyali avantaj olmaktadir. Kanser i¢in

terapatik olarak bazi ajanlar bulunmaktadir.*®
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3. MATERYAL ve METOD

Cukurova Univeristesi tip fakiiltesi iiroloji A.B.D’na basvuran ve mesane kanseri
stiphesiyle transiiretral mesane rezeksiyonu (TUR M) yapilan hastalarin doku ornekleri
alimmistir. Bu dokular -80°C de dondurulup ELISA deneylerinde kullanilmak iizere
saklanmistir.

Alman doku orneklerine gore patoloji sonucu mesane kanseri gelenler diyabeti
olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilmistir ve ELISA deneylerinde kullanilmak iizere

homojenize edilmistir.

3.1. ELISA deneyleri

ELISA testleri Rayto firmasindan temin edilen ELISA mikroplate okuyucu ve
yikayici ile yapilmastir.

3.2. Homojenizasyon

Ependorf i¢inde -20°C dondurulmus dokularin {izerine gram basina 3ml RIPA
(Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30ul PMSF (fenylmetanesulfonilfluoride),
30ul sodyum vanadat, 30pl proteaz inhibiitorii eklendi ve ultrasonic parcalama cihaziyla
buz iizerinde dokularin parcalanarak homojenatlar elde edildi. Homojenatlar 10.000
RPM’de 10 dakika santrifiij edildi. Alttaki ¢okeltiler (pelletler) atildi. Ustte ayrilan

kisimlar (stipernatantlar) ELISA testlerinde kullanilmak {izere saklandi.

3.3. Protein Miktar Tayini

Homojenizasyon yapilarak elde edilen homjeneatlarin total protein miktarinin
tayini i¢in Bradford yontemi kullanildi.

Sigir  serum  albumini  (Ipg/ml)  kullamilarak  1,2,3,5,7,8,10  (ug/ml)
konsantrasyonlarda standart hazirlandi. Her bir 6rnekten 10 pl alinarak distile su ile 100

pl’ye tamamlandi. Standart ve orneklerin tlizerine 1ml bradford soliisyonu eklendi ve
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vorteksle karistirildiktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda
absorbans miktarlart manuel olarak 6l¢tildii. Prism programinda cizilen standart egriye

gore homojenatlarin protein miktar tayini pg/pl cinsinden yapildi.

3.4. ELiSA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Testi

3.4.1. ELiSA ERK protein Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
stvi bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak icerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip iistii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek COX-2 enziminin

miktarlari tayin edildi.

3.4.2. ELiSA IRE1 protein miktar tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarmma eklendi. Kuyucuklarin distii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
s1v1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip {istii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek fosfolipaz A2

enziminin miktarlar tayin edildi.
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3.4.3. ELiSA Endotelyal ATF6 protein Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarmma eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
s1v1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 ul substrat soliisyonu eklenip {istii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek endotelyal nitrikoksit

sentaz enziminin miktarlari tayin edildi.

3.4.4. ELiSA Endotelyal AGE Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
stv1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak icerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip iistii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek endotelyal nitrikoksit

sentaz enziminin miktarlari tayin edildi.

3.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Standart hatalar1 ile birlikte (£ SEM) gosterildi. Istatistiksel karsilastirmalar igin
student t testi kullanildi. Grafiklerin ¢izimi ve istatistiksel analiz igin bilgisayar
ortaminda Graph-Pad Prism (CA, USA) programi kullanildi. 0.05’den kiigiik P degerleri

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimize Mayis 2016 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda mesane kanseri 6n tanisi
ile bagvuran ve mesanede timor tespit edilip transiiretral mesane rezeksiyonu (TUR M)
yapilan diyabetik ve diyabetik olmayan olarak 2 gruba ayrilan 17 hasta ¢alismamiza
dahil edildi.

Olgulardan islem 6ncesi detayli anamnez, fizik muayene, goriintiilleme tetkikleri,
sitoloji, labarotuar tetkikleri yapilip aydinlatilmig detayli onam alindi. Hastalar
diyabetik ve nondiyabetik 2 grupta; aglik kan glukozu, HBAlc diizeylerine bakilip,
primer veya sekonder olanlar, daha dnce BCG tedavisi almis ve almamis olanlar olarak
ayrilmis, patoloji sonuglarina gore evrelendirilmis, yaklasik 2.5 wyillik izlemle,
progresyon ve niiks oranlarina bakilarak hasta datalari olusturulmustur. Bu datalardan
elde edilen veriler;

Ortalama yaslar1 69,2 + 9,41 (52-82) yil olan 17 hastadan 9 (%53)’i diyabetik 8
(%47)’i non-diyabetik idi.

Diyabetik hasta grubunda yas ortalamasi 70,44 + 7,09 (70-82) idi. Ag¢lik kan
glukoz diizeyi 150 + 42,33 (110-220) ve HbAlc ortalama degeri ise 7,62 + 2,0 (5.9-
12.3) idi. Hastalarin 3 (%33,3)’l insiilin kullanirken 6 (%66,7)’s1 oral antidiyabetik
kullaniyordu. Hastalardan 5 (% 62,5)’i primer (daha 6nce TUR M hi¢ yapilmamis) ve 4
(% 37,5)’i sekonder (TUR M yapilmig) hastalardi. Hastalardan 4 (%37,5)’i BCG
(Bacillus Calmette-Guerin) tedavisi daha 6nce almistir.

Non-diyabetik hasta grubunda ise yas ortalamasi 67,8 £11,87 (52-68) idi. A¢lk
kan glukoz diizeyi 87 + 15,61 (65-109) ve HbA ¢ ortalama degeri ise 5,24 + 0,294 (4.8-
5.6) idi. Hastalardan 4 (% 50)’t primer ve 4 (% 50)’i sekonder hastalardi. Sadece 2 (%
25)’si islem 6ncesi BCG tedavisi almisti.

Diyabetik hasta grubunda TURB patoloji materyalinde 5 (% 62,5) hastanin
patolojik evresi T1G3, 2 (% 22) hastanin T1G1, 2 (% 22) hastaninda T2G3 (kasa
invaze) olarak gelmistir. Non-diyabetik grupta ise 2 (% 25) hastanin patolojisi T1G3, 3
(% 37,5) hastanin T1G1, 3 (% 37,5) hastanin ise T2G3 gelmistir.
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Diyabetik hasta grubunda 9 hastanin tamaminda niiks goriilmiis olup 5 (% 55)
inde progresyon goriilmiistiir. 2 T1G1 hasta T1G3’e, T1G3 3 hasta takiplerde T2G3 e
ilerlemistir.

Non-diyabetik hasta grubunda ise 8 hastanin 6 (% 75)’sinda niiks goriilmiis olup 3
(% 37)’tnde progresyon goriilmiistiir.2 T1G1 hasta T1G3’e, 1 T1G3 hasta takiplerde
T2G3’e ilerlemistir.

Patolojik materyalde 2 grupta ELISA yontemiyle ortalama AGE, IRE1l, PERK,
ATF6 ekspresyon miktarlarina bakilip gruplar arasindaki farklilik tespit edildi.

Non-diyabetik ve diyabetik hastalarin AGE ekspresyonlar1 sirasi ile 0,6160 +
0,07358 ve 0,5810 + 0,05370 ug/ml olarak bulunmustur ( p=0,05<) (Sekil 1.) » »

0.8+
E3 Normal
- -1 B3 Diyabetik
> 0.4 e
= oo
l:l:l ™ ™
0.2- s
ll l.: | :.l l.:-l :.:.:l
0 0 = | ﬁ ﬁl_

AGE

(Non-diyabetik ve diyabetik hastalarin AGE ekspresyonlari sirasi ile 0,6160 + 0,07358 ve 0,5810 £
0,05370 ug/ml p=0,05<)
Sekil 20. Non-diyabetik ve diyabetik hastalarin AGE ekspresyonlari

Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin ATF6 ekspresyonlart sirasi ile 1,122 +
0,04242 ve 1,109 £ 0,0423 1 pg/ml olarak bulunmustur ( p=0,05<) (Sekil 2.) » »
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(Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin ATF6 ekspresyonlari sirast ile 1,122 + 0,04242 ve 1,109 +
0,04231pg/ml p=0,05<)
Sekil 21. Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin ATF6 ekspresyonlar:

Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin IRE1 ekspresyonlari sirasi ile 30,80 +
1,583 ve 30,60 + 1,863ng/ml olarak bulunmustur ( p=0,05<) (Sekil 3.) » »
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(Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin IRE1 ekspresyonlari sirasi ile 30,80 + 1,583 ve 30,60 +
1,863ng/ml p=0,05<)
Sekil 22. Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin IRE1 ekspresyonlar:
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Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin PERK ekspresyonlari sirast ile 0,2910 +
0,04210 ve 0,2770 + 0,04624 ng/ml olarak bulunmustur ( p=0,05<) (Sekil 4.)

EZE Normal
E=3 Diyabetik

PERK

Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin PERK ekspresyonlari siras1 ile 0,2910 + 0,04210 ve 0,2770 +
y y presy
0,04624 ng/ml p=0,05<)
Sekil 23. Non-diyabetik ve Diyabetik hastalarin PERK ekspresyonlari

Diyabetik ve normal mesane kanserli hasta grubunda 4 ekspresyon miktarlari

student t testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p=0,05<)
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5. TARTISMA

Mesane kanseri olgularinin yaklasik %90-95°1 degisici epitel hiicreli kanserdir.
Diinyada en sik goriilen 9. kanserdir ve kanserden dolay1 Sliimlerin ise 13. en sik
sebebidir. Amerika’da 2016 yilinda 76,960 hasta yeni MK tanis1 alirken, 16,390 hastada
MK’ne bagl 6liim 6ngoriilmistiir. Hastalik, erkek cinsiyette yaklasik 3.5 kat (3.2/0.9)
daha fazla goriilmektedir. Tiirkiye Saglik Bakanligi verilerine gore MK prostat ve
akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik goriilen 3. Kanserdir. Mesane kanseri
tedavi boyunca bilinen en pahali maliyete sahiptir ve Tiirk saglik ekonomisi iizerinde
6nemli bir yiike sahiptir.**

Mesane kanseri gelisiminde birgok etyolojik faktor vardir. Sigara (tiitiin) tim
vakalarin yarisindan sorumlu tutulmustur.’ Mesane kanser olgularmin yaklasik
%20’sinde mesleksel maruziyet bulunmaktadir.® Uzun siire kanserojenlere mesleki
maruziyet mesane kanser riskini artirmaktadir. Analizlere gore sanayi bolgerelerinde
boya, kaucuk, petrol {iriinleri ve boyalari, elektrik ve kimya sanayi is¢ilerinde MK riski
artmistir. Mesane DEHK karsinogenezisinde bir¢gok molekiiler calisma bulunmaktadir.*

Diyabet ile kanser arasindaki iliskiye dair ilk bulgu 1934’te DM’lu hastalarda
pankreas kanseri sikliginin DM’u olmayan bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunun
fark edilmesi ile elde edilmistir. Sonrasinda ¢esitli klinik ve epidemiyolojik
arastirmalarda DM’1i bireylerde ¢esitli solid ve hematolojik malinitelerin riskinde artis
tespit edilmistir. Risk artis1 pankreas, karaciger ve endometrium kanserinde en yiiksek
olmakla birlikte, kolorektal kanser, meme kanseri, jinekolojik kanserler, bobrek ve
mesane tlimorleri sikligi da DM’1i bireylerde daha yiiksek bulunmustur.®® Cok sayida
epidemiyolojik veri bulunmasina karsin DM ve kanser riski iligkisinin temel nedenleri
konusunda soru isaretleri bulunmaktadir. DM’li hastalarda artmis kanser siklig1 her iki
hastaligin benzer patogenetik 6zellikleri paylasmasindan m1 kaynaklanmaktadir, yoksa
DM’la birlikte bulunan obezite, hiperlipidemi, insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklar kanser gelisme riskinden asil sorumlu olan faktorler midir?. DM
tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin kanser gelisme riski izerindeki etkileri ve bunun
tersi sekilde bazi antitiimdral ajanlarin diyabetojenik etkileri mevcut iligkinin yorumunu

ve etyopatogenezini daha karmasik hale getirmektedir. Diger kanser tiirlerinde de
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oldugu gibi hiperinsiilinemi ve diyabetik hastalarda sik goriilen iiriner infeksiyonlar
mesane kanseri riskinin artisindan sorumlu tutulan mekanizmalardir. Diyabetli
bireylerde mesane kanseri riski %35 daha yiiksek bulunmusur.®

Diyabetik hastalarda protein ve lipitlerin nonenzimatik glikozilasyonu sonucu
olusan AGE’ler diyabetik vaskiilopati ve retinopati olusumunda temel rol
oynamaktadirlar. Ayrica yapilmis c¢aligmalarda AGE’lerin Alzheimer ve kanser
olusumunda  rolleride  dikkat  ¢ekmektedir. AGE’ler temelde  diyabet
komplikasyonlarinda iki sekilde rol almaktadir. Bunlardan birincisi; 6zellikle
ekstraselliiler matriksin yapisindaki proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturarak
matriks yapisini ve fonksiyonlarini bozmak, ikincisi ise; AGE’lerin birtakim hiicrelerde
bulunan reseptorlerine baglanmasi sonucunda cesitli sinyal yolaklarini aktive ederek
cesitli transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salinimina yol
agilmastyla pek ok metabolik degisikliklere neden olmasidir.**> AGE'ler, esas olarak,
seker keton veya aldehit gruplarinin proteinler iizerinde serbest amino gruplari ile
enzimatik olmayan reaksiyonu yoluyla olusur. Lizin glikasyonundan kaynaklanan Ne-
(karboksimetil) lisin (CML), doku proteinlerinde esas AGE olarak bilinir ve AGE
reseptore (RAGE) baglanarak ¢esitli vaskiiler ve enflamatuar komplikasyonlara neden
olabilir. Glikozun yani sira, glikoliz sirasinda bir yan iriin olarak iiretilen reaktif
dikarbonil bilesigi olan metilglikoksit de AGE'ler i¢in 6nemli bir dnciidiir. AGE'lerin
olusumu, yaslanma ile iliskili ¢esitli zararl siireglerle iliskilendirilmistir: Alzheimer
hastalig1, ateroskleroz, diyabet ve kalp yetmezligi.118

AGE / RAGE etkilesimi temel olarak ERK, JNK ve p38'in ii¢ mitojenle aktive
olan protein kinaz (MAPK) sinyal yollarini, endotelyal hiicreler, monositler, ndronal
hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi ¢oklu hiicre tiplerinde aktive eder. Bunu
takiben, proinflamatuar transkripsiyon faktorleri NF-KB ve AP-1'in oksidatif strese ve
inflamatuar stireglere yol agmasi takip eder. AGE / RAGE sinyalinin yakin zamanda,
pankreatik PB-hiicrelerinde, noronal hiicrelerde ve renal podositlerde, kronik karaciger
hasar1 ve fibrozisin patogenezine katkida bulunan apoptotik yollar1 tetikledigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, AGE ile indiiklenen apoptoz gelismesinin altinda yatan

mekanizmalar hala belirsizdir.*?®

Yapilan calismalarda, farkli ekspresyon seviyelerinde
de olsa, AGE ekspresyonlar1 ¢esitli kanser dokularindaki varligini gosterilmistir. En

yilksek AGE ekspresyonu, kolon ve leiomyosarkomlarin adenokarsinomlarinda
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bulunmustur. Ayrica timor hiicrelerinde, AGE, fibroblastlar, makrofajlar ve kilcal
damarlar gibi stromal bilesenlerde de bulunmustur. Makrofajlarin pozitif CML
boyamasi, CML'nin makrofaj tutucu reseptoriinden makrofajlara baglanabildigini
gosteren Onceki calismalarla desteklenmistir. Bunun yaninda, CML ayrica RAGE'ye
baglanabilir. Bu etkilesim yoluyla, CML-modifiye proteinler dahil olabilir
transkripsiyon faktorii NF-activ, 3'lin aktivasyonu yoluyla tiimorlerin biyolojisinde,
vaskiiler endotelyal biiyime faktoriiniin (VEGF), vaskiiler hiicre adezyon molekiiliiniin
(VCAM-1) doku faktoriiniin artmasini diizenler. kilcal damarlar) ve hiicre igi reaktif
oksijen tiirlerinin indiiksiyonunda gorev alir. Ayrica, CML'nin varligr, DNA hasarini
indiikleyerek  kanser ilerlemesinin artmasmma yol acabilir. Ayrica RAGE
ekspresyonunun, pankreatik ve gastrik karsinomlarin metastatik aktivitesi ile kuvvetli
bir sekilde iliskili oldugu da bulunmustur.’”® Bununla birlikte, bu AGE
modifikasyonunun inhibisyonunun, tiimor hiicrelerinin cisplatin kaynakli apoptosise
duyarlilasmasina neden oldugu gosterilmistir. 2015 yilinda yayimlanmis bir ¢aligmada
AGE artis1 ile hiicrenin Glden S fazina gecisinin indiiklendigi ve hiicre siklusunun
devaminin saglandigi savunulmustur. Bu hipotezi 383 prostat kanserli fetal sigir
hiicresinde gostermislerdir. 2014 yilinda yapilmig baska bir ¢alismada siganlarda prostat
epitelyal dokuda bazal lamina kalinliginin AGE artis1 ile parallel olarak artigi ve bu
durumun kanser davraniginda invazivligi arttirdigr goriilmiistir. (Rodiguez-Teja M ve
ark) Yine 2014 yilinda yapilmis 85 prostat kanseri hastay: igeren ¢alismada hastalarin
kanserli dokularinda RAGE ve HMGBI1 (high mobility group box 1) antikorlar
(Abcam, Cambridge, UK) 1/300 ve 1/250 diliisyonda sulandirilarak c¢aligilmis ve
boyanmis sonug olarak kontrol grubuna gore IHK boyanma prostat kanserli hastalarda
daha ¢ok goriilmiis. Ayrica bu hastalardan da gleason skoru daha yliksek, TNM evresi
daha ileri ve daha yiikksek PSA seviyesi olan hastalarda daha kuvvetli boyanma
goriilmiis. ™’

ER stres ise oOzellikle metabolik hastaliklar, o6zellikle diyabet ve obezite
baglaminda calisilmistir. ER stresine bagl olarak cesitli hastaliklar yani; tip 2 diyabet
ve obezite gibi metabolik hastaliklar, parkinson, alzheimer, hungtungton gibi
norodejeneratif hastaliklar gibi cesitli patofizyolojik durumlart meydana gelmektedir.
Bir hiicrenin stresi anlamasi, buna cevap vermesi ve stresi en aza indirmesi homeostazin

saglanmast icin Onemlidir. ER stresini diizenlemek i¢in hiicreler UPR diye
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isimlendirilen sinyal yolaklardan olusan kaskad: isleve sokmaktadir.™® UPR sinyal
yolu, ER’de katlanmamis ya da yanlis katlanmis proteinlerin limende birikmesi
sonucunda meydana gelen bir cevaptir. UPR aktivasyonunu etkileyen etmenler
sunlardir; Normal ER mekanizmasini yeniden diizenlemek ve degisen cevreye adaptif
yanit1 saglamak, ER liimenine gelecek yeni sentezlenen proteinlerin miktarini en aza
indirmek, ER’de proteinlerin katlanma miktarin1 arttirmak, ER’de bulunan katlanmamaisg
ya da hatali katlanmis proteinlerin ERAD ile yikilmasi ve tekrar sitoplazmaya dontistinii

1% UpPR katlanmamis proteinlerin liimende birikimini en aza indirmek igin

saglamaktir.
buna yanit meydana getirir ve ER’nin normal islevini diizenler. Eger adaptif yanit
saglanamazsa ve katlanmamis protein birikimi devam ederse ¢evredeki dokuya zarar
vermemek igin hiicre apopitozise yonlendirilir yani hiicre 6liime terk edilir.**

Ozellikle diyabetik hastalarda daha fazla olusan AGE ekspresyonu sonucu ER
stresinin arttig1 tartisilmaktadir (Yamagishi S ve ark. 2010) Calismalar genetik olarak
obez veya yiiksek yagl diyet (HFD) ile beslenen farelerin karacigerde PERK, IREla ve
JNK'nin yiiksek aktivasyonuna sahip patolojik ER stres kosullarini gelistirdigini
gostermistir. HFD'nin neden oldugu ER baskisi, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ile
ilgili instilin diren¢ mekanizmalarinda da rol oynamaktadir. Son ¢alismalar, AGE aracili
UPR yollarinin ¢oklu bozukluklara neden oldugu, AGE sinyal yollarinin ve ¢esitli hiicre
tiplerinde ER stres cevabi arasindaki olasi ¢apraz iliskiyi géstermekte ve AGE aracili
UPR yollarinin ¢oklu bozukluklara neden oldugunu gostermektedir. Endoplazmik
retikulum  (ER), protein katlanmasi, translokasyon ve  post-translasyon
modifikasyonundan sorumlu basglica hiicre i¢i organeldir. ER ortaminda biyokimyasal,
fizyolojik ve patolojik uyaranlara bagli olarak, besin yoksunluguna, degistirilmis
glikozilasyona, kalsiyum tiikenmesine, oksidatif strese, DNA hasarina ve enerji
bozukluguna neden olur, bu da ER'de ortaya ¢ikan katlanmamis veya yanhs katlanmig
proteinlerin daha sonra birikmesiyle sonuglanir. Bu hiicreler, ER fonksiyonundaki
pertiirbasyonlarin ve hayatta kalmak icin ER stresinin {istesinden gelmelidir.
Coziimlenmemis ER stresi apoptosise yol agabilir.*>"1°8

Bizim ¢alismamizda diyabetik ve diyabetik olmayan mesane kanserli hastalardan
alinan transtiretral rezeksiyon mesane (TUR M) materyalinde AGE ekspresyonu ve

akiimiilasyonu ile ER stresinin iligkisi gosterilmistir. Tiim hastalarin uzun dénemde

progresyon ve niiks takipleri yapilmistir. 2 grupta da kanserle iliskili olarak ekspresyon
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artist vardir. Ancak diyabetli olan ve olmayan grupta diyabete bagli ekspresyon
miktarlart arasinda anlamli farklilik yoktu. Bunda kanserlerin siirvivalinin yiiksek
olmas1 ER stresine ve AGE akiimiilasyonuna kars1 direng olusturmus olmasi en 6nemli
faktor olarak diistiniilmektedir.Bir diger neden olarak hasta sayisinin yetersiz olmasi
gosterilerebilir; bunda 6zellikle baz1 hastalarin isleme onay vermemesi hasta sayisinin
yetersiz kalmasina neden olmustur. Bagka bir neden olarakta mesane kanser dokusuyla
normal mesane dokusunun karsilastirllamamasi soylenebilir. Ciinkii normal mesane
dokusunun alinmasmin hem komplikasyon riski hem de etik agidan dogru olmadigi
distiniilmistiir.

Son olarak taranan literaturlerde diyabetik veya normal mesane kanser dokusunda
AGE birikimi ve ER stresi iizerine yeterli calisma yoktur. Calismamiz bu bakimdan

Oonemli yer tutacaktir.
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6. SONUC

Diyabet kanser iligkisi, AGE birikimi ve ER stresinin kanser mekanizmasindaki
rolii birgok caligmada gosterilmistir. Mesane kanseri gelisiminde de rolleri vardir.
Ancak literatiirde bunu destekleyecek yeterli calisma yoktur. Bu mekanizmalarin
mesane kanseriyle iliskisinin net ortaya konulabilmesi ve ayrintili sekilde incelenmesi

icin gerek in vivo gerekse in vitro ¢esitli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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