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OZET

AMAC

Mesane kanserinin etiyopatogenezinde etkili, genetik ve metabolik molekiil-
lerin etki mekanizmalar1 heniiz tanimlanmamistir. Mesane kanserinin erken teshisi ve
tedavisinde biyobelirte¢lerin 6nemi bilinmektedir. IDO1 enziminin immiin toleransta
ve kanser patogenezinde yeri 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir. Calismamizda TRP
yolaginda gorev alan IDO1 enzim ekspresyon seviyesi ve bunun aktivitesiyle olusan
metobolitlerin diizeyi ile IDO1 enzim aktivitesini degistirebilecegi diisiiniilen
rs10089084 gen polimorfizmin mesane kanseri patogenezi iizerine etkileri degerlen-

dirilmistir.
GEREC VE YONTEM

Mesane kanseri tanili 44 olgu ve 70 saglikli kontrol grubu olmak {izere top-
lam 114 olgu dahil edildi. Laboratuvar analizleri Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
Olgulardan EDTA']1 tiipe 10cc kan alindi. Kanlar 4500rpm'de 5 dk santrifiij edilip
supernatant kismi alikotlanarak floresan dedektor yiiksek basingli sivi kromotografisi
(HPLC-FD) i¢in -20°C’de depolanirken tiipte kalan 6rnek DNA izolasyonu i¢in
+4°C’de saklandi. Gen polimorfizmi i¢in, DNA izolasyonu ve PCR-RFLP metodlar1
kullanilarak IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizmi analiz edildi. TRP ve KYN dii-
zeyleri dl¢timii icin FD-HPLC analizi yapildi. Elde edilen genotipler ve TRP-KYN
diizeyleri ile hastalarin klinik ve patolojik parametreleri karsilastirilarak degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasi 66,61+/-9,44, kontrol grubunun 60,6+/-7,93
olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlar1 arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,783). KYN diizeyleri ve KYN/TRP oran1 Hasta grubunda kont-

rol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi. (p=0,001, p=0,003). G aleli
(GG/GC) tagryan grupta Kontrol grubuna gore KYN ve KYN/TRP orani diizeyleri
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gruplar arasinda anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p=0,0001, p=0,04). C aleli
(GC/CC) tasryan grupta KYN diizeyleri ve KYN/TRP orani anlamli derecede yiiksek
tespit edildi (p=0,0001, p=0,013). Hasta grubunda, nekroz varliginda KYN/TRP
orani anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p=0,009).

SONUC

Mesane kanserli hastalarda rs10089084 G/C gen polimorfizminin degerlendi-
rilmesi literatiirde ilk olup bu polimorfizmin mesane kanseri olusum riskinde géz
ontlinde bulundurulmas1 gereken bir parametre olabilecegi diisliniilmektedir.
KYN/TRP oran1 diizeylerinin mesane kanseri i¢in biyobelirtec olabilecegi diisiiniil-

mektedir.

ANAHTAR KELIMELER:

Mesane kanseri; IDO; rs10089084
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ABSTRACT

AIM

The mechanisms of action of genetic and metabolic molecules which are ef-
fective in the etiopathogenesis of bladder cancer have not been defined yet. The im-
portance of biomarkers for early detection and effective control of bladder cancer is
well known. The role of IDO1 enzyme in immunotolerance and cancer pathogenesis
has been demonstrated in previous studies. In our study, the levels of metabolites for-
med by IDO1 enzyme activity in the TRP pathway, were examined. In addition, the
effects of a polymorphism (IDO1; rs10089084) changing the expression level and
activity of TRP pathway enzyme IDO1 on the etiopathogenesis of the disease were
evaluated.

MATERIALS AND METHODS

A total of 114 patients, 44 bladder cancer and 70 healthy controls, were inclu-
ded in the study. Blood was taken from all patients in a tube with EDTA. IDO1
rs10089084 G/C gene polymorphism was analyzed using DNA isolation PCR-RFLP
methods. FD-HPLC analysis was performed to measure of TRP and KYN levels.
The obtained genotypes and TRP-KYN levels were evaluated by comparing the cli-
nical and pathological parameters of the patients.

RESULTS

There was no significant difference between the genotype distributions of the
patient and control groups (p=0.783). The KYN and KYN/TRP ratio levels were sig-
nificantly higher in the patient group (p=0.001, p=0.003). KYN and KYN/TRP ratio
levels were significantly higher (p=0.0001, p=0.04). In the group carrying the G al-
lele (GG/GC), while KYN and KYN/TRP ratio levels were significantly higher
(p=0,0001,p=0,013) in the group carrying the C allele (GC/CC). In the patient group,
KYN/TRP ratio was found to be significantly higher in the presence of necrosis
(p=0,009)

CONCLUSION

rs10089084 G/C gene polymorphism in patients with bladder cancer is firstly
evaluated in this study and may be a valuable parameter in assessing bladder cancer

risk and KYN and KYN/TRP ratio levels may be a biomarker for bladder cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri (MK), diinya genelinde erkek popiilasyonunda en sik teshis
edilen yedinci kanser iken, her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde onuncu si-
raya diismektedir (1). Risk faktorleri arasinda tiitiin dumani, ailede kanser oykiisii,
stk mesane enfeksiyonlar1 ve belirli kimyasallara maruz kalma yer alir (2, 3). Mesane
kanserinde tedavi segenekleri timor evresine baglidir ve transiiretral rezeksiyon
(TUR), intravezikal instilasyon, immiinoterapi, kemoterapi, radyoterapi ve radikal
cerrahiyi igerir (4-6). Ayrica MK’lar i¢inde kasa invaze olmayan MK ile karsilastiril-
diginda, kasa invaze olan tiimorler genellikle kotli prognoza sahiptir (7). Bununla
birlikte, yiiksek tiimdr niiksii oranlar1 tiim MK hastalari i¢in kritik 6neme sahiptir ve
klinik bir yiiktiir. Artan molekiiler onkolojik ¢alismalarla MK’ nin molekiiler meka-
nizmalarinin incelenmesi ile bazi yararl sonuclar elde edilmistir (8, 9).

Ancak MK’nin etiyolojisi, patogenezi, MK’nin olusumu ve gelisimi esna-
sinda etkili genetik ve/veya metabolik molekiillerin etki mekanizmalar ile ilgili daha
ileri ¢alismalar, MK’nin erken teshisi ve tedavisi i¢in, kritik biyobelirteclerin kesfi ve
yeni stratejilerin belirlenmesine yardimci olabilir.

Uriner alanda yapilan metabolomik calismalar, MK ’da triptofan (TRP) kata-
bolizmasinin diizensizligini ortaya ¢ikarmistir (10). Bu calismalardan birinde, sag-
likl1 bireylere kiyasla MK hastalarinin serum 6rneklerinde TRP metabolitinin diizey-
lerinin arttig1 bildirilmistir. Dolagimdaki TRP'nin %95'inden fazlasi, indoleamin 2,3-
dioksijenaz 1 (IDO1) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) igeren TRP yolu boyunca
metabolize edilir. Mesane kanserinde degisen TRP katabolizmasi yoluna ait metabo-
lit seviyesinin, kanser hiicrelerinin immiin sistemden kagmasi i¢in gelistirdigi bir me-
kanizma oldugunu diistindiirmektedir (10-13). Kanser hiicreleri tarafindan iiretilen
kiniirenin (KYN) ve diger TRP metabolitleri, baskilayici T hiicrelerinin aktivasyo-
nunu diizenleyerek T hiicre bagisikligini modiile edebilir, bdylece kanser hiicresinin
hayatta kalmasin1 tesvik edebilirler (14). Bu nedenle bu metabolitleri diizenleyen
IDO1 gibi enzimlerin ekspresyon seviyesi hastaligin gelisimi i¢in dnemli rol oynar.
Lee ve arkadaglarinin 2020°de saglikli ve MK olan hasta bireylere ait idrar ve kan or-

nekleri ile yaptiklar1 ¢calismada, MK hastalarinin plazmalarinda TRP diizeyinin



onemli dl¢iide azaldigini bildirmislerdir. Ayrica hem plazma hem de idrar 6rnekle-
rinde KYN-TRP oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve insan mesane tii-
moriinde TDO'nun degil de IDO1'in ekspresyon diizeyinin arttigini bildirmislerdir.
Lee ve arkadaglart KYN-TRP oraninin, MK i¢in umut verici bir siirveyans biyobelir-
te¢ oldugunu One siirerken, klinik ¢eviriden dnce bu mekanizmayi etkileyen molekii-
ler faktorlerin daha fazla ¢alisma ile aydinlatilarak dogrulanmasi gerektigini de vur-
gulamislardir (10).

Bizim ¢aligmamizda MK’l1 ve saglikli bireylerin serumlarinda TRP yolaginda
gorev alan IDO1 enzim aktivitesi sonrasinda olugan metabolitlerin diizeyleri incele-
necektir. Ayrica TRP yolu enzimlerinden IDO1’in ekspresyon seviyesini ve enzim
aktivitesini degistirebilecegi diisiiniilen bir polimorfizmin (IDO1; rs10089084) hasta-
ligin etiyopatogenezine olan etkileri degerlendirilecektir. Elde edilen tiim veriler son-
rasinda MK’l1 hastalarda IDO1 enziminin aktivitesini etkileyebilecek ilgili gene ait
polimorfik varyantin ve TRP metabolitlerin diizeyleri saptanarak hastaligin etiyopa-

togenezine bu yolak agisindan 151k tutulmus olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MESANENIN NORMAL YAPISI VE GELIiSIMi

2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Gebeligin dordiincii ve altinct haftalar1 arasinda, iirorektal septum endoder-
mal kloakay1 ventral {irogenital siniis ve dorsal rektuma ayirir. Urogenital siniisiin
kraniyal kismi allantois ile devam eder ve mesane ve pelvik tiretraya dogru gelisir.
Kaudal kisim erkeklerde fallik iiretray1 ve kadinlarda distal vajinay1 olusturur. Erkek-
lerden farkli olarak, kadin tiretrasinin tamamu tirogenital siniisiin pelvik kismindan
kaynaklanir. Allantois, yolk kesesinden ekstraembriyonik bir bosluk olarak gelisir ve
gelecekteki mesane olan kloakanin kraniyoventral kismi ile birlesir. Gebeligin dor-

diincii ile besinci ay1 civarinda, mesane pelvise inerken allantoik kanal ve ventral

kloaka krvrilir (15).
2.1.2. Mesane Anatomisi

Mesane, idrar i¢in bir rezervuar gorevi goren ekstraperitoneal, i¢i bos kasl bir
organdir. Mesane bosken mindr pelviste bulunur ve doldugunda abdominal kaviteye
uzanir. Cocuklarda mesane abdomende yer alir ve puberteye kadar tam olarak pel-
vise inmez. Mesane genisleyebilen bir organdir ve tipik olarak 500 mililitreye kadar
idrar tutabilir. Pediatrik popiilasyonda mesanenin hacmi su sekilde tahmin edilebilir:
(Yas+2)x 30 mL (16).

Mesane iireteral orifislerin lizerinde uzanan bir gévde, trigon ve mesane boy-
nundan olusan bir tabandan olusur. Néromorfoloji ve ndrofarmakoloji agisindan iki
alan birbirinden farkli fakat kendi i¢inde homojendir (17). Mesane tabani, trigonun
altinda uzanan yiizeysel uzunlamasina bir tabaka ile laminer bir yapiya sahiptir. Yii-
zeyel tabakanin derinindeki bir kas tabakasi detrusor ile devam etmektedir (18). Me-
sane tabanindaki derin kas tabakasinin daha kiiciik kas demetleri, agirlikli olarak dai-
resel bir yonelim sergiler. Erkek mesane boynunda tam ve yetkin bir diiz kas halkas1

tanimlanmuistir (19).



Mesane, ekstraperitoneal bolme i¢inde yer alan anterior pelviste bulunur. Ret-
ropubik bosluk olarak da adlandirilan retzius boslugu, mesaneyi 6nde pubik kemik
ve transversalis fasyasindan ayirir ve gevsek areolar dokudan olusur. Bu boslugun di-
seksiyonu mesane 6n duvarina erisim saglar. Mesane posterior komsulugunda ka-
dinda i¢ genital organlar (uterus ve vajen), erkekte rektum bulunur. Prostat bezi me-
sanenin inferior komsulugunda bulunur. Seminal vezikiiller ise mesanenin posteroin-
ferior komsulugunda olan sakkiiler yapilardir (20). Karin 6n duvarini kaplayan pari-
yetal periton, mesanenin kubbesi iizerinde kivrilarak periton yansimasini olusturur ve

pelvis ile abdominal kaviteyi etkili bir sekilde ayirir (21).

2.1.2.1. Mesanenin vaskiiler yapilari: Mesanenin kanlanmasi internal iliak
arterden koken alan siiperior vezikal, medial vezikal ve inferior vezikal arter tarafin-
dan saglanir. Ayrica her iki cinsiyette obturator arterin ve inferior gluteal arterin dal-
lar1 mesane kanlanmasina katki saglar. Ek olarak kadinlarda uterin arter ve vajinal
arterin dallar1 mesane kanlanmasina katki saglamaktadir. Ven6z drenaj ise mesane-
nin inferolateralinde bulunan vezikal vendz pleksusun internal iliak vene drene olma-
styla saglanir (21). Mesanenin lenfatik drenaj1 eksternal iliak lenf nodlarinin i¢ ve
orta kisimlar1 ve internal iliak lenf nodlarina olur. Bazen sakral lenf nodlarina da dre-
naj olmaktadir. Ancak eksternal iliak lenf nodlarinin dis kismina mesanenin lenfatik

drenaji olmamaktadir (22).

2.1.2.2. Mesanenin sinirleri: Alt {iriner sistem parasempatik, sempatik ve so-

matik sinir sistemlerini igeren periferik sinirler tarafindan innerve edilir:

1) Pelvik parasempatik sinirler (S2-S4): Spinal kordun sakral seviyesinde ortaya
cikar, mesaneyi uyarir ve liretray1 gevsetir. Sakral parasempatik niikleus sakral ara
gri maddenin lateral kisminda yer alir. Parasempatik preganglionik néronlar, akson-
lar1 ventral kokler yoluyla periferik ganglionlara gonderir. Parasempatik postganglio-
nik néronlar, hem pelvik pleksusta hem de detrusor tabakasinda da bulunur.

2) Lomber sempatik sinirler (T12-L2): Mesane gévdesini inhibe eder ve mesane
tabani ile liretray1 uyarir. Rostral lomber omurilik segmentlerinden sempatik ¢ikis,
mesane ve iiretraya ndradrenerjik uyarici ve inhibe edici bir girdi saglar. Periferik

sempatik yollar, sempatik zincir gangliyonlardan inferior mezenterik ganglionlara ve



daha sonra hipogastrik sinirler yoluyla pelvik ganglionlara gecen bir yol izler. Sem-
patik preganglionik ndronlar, inferior mezenterik gangliondaki postganglionik néron-
larla ve ayrica paravertebral ganglionlar ve pelvik ganglionlardaki postgangliyonik
ndronlarla sinaptik olarak baglanir.

3) Pudendal sinirler (S2-S4): Eksternal iiretral sfinkteri uyarir. Genellikle Onuf

cekirdegi olarak adlandirilan sakral omurilikte ventral boynuzun lateralinde yer alir.
Bu sinirler hem afferent duyu hem de efferent motor sinirlerini igerir (23)
2.1.3. Mesane Histolojisi

Mesane duvarinin mikroskobik yapisi, icten disa dogru asagidaki katmanlara

ayrilir (24):

1) Tunika Mukoza

e Urotelyum

e Lamina Propria
2) Tunika Muskularis
3) Tunika Adventisya

2.1.3.1. Tunika mukoza: Mesanenin mukozasi iirotelyum ve altindaki la-

mina propriadan olusur (25).

2.1.3.1.1. Urotelyum: Mesane epiteli, cok katl1 degisici epitel olan iirotelyum-
dur. Gevsemis bir idrar kesesinde iirotelyum bes veya yedi kat kalinligindadir. Me-
sane idrarla doldugunda, mesane duvari artan hacmi karsilamak icin gerilir. Sigmis
mesanede, iirotelyum yapisal bir hasar olmaksizin iki veya ii¢ tabaka halinde yeniden
diizenlenir. Urotelyumun bu gegis yetenegi nedeniyle gecis epiteli olarak da bilinir

(24). Ug tabakadan olusur:

a) Apikal Tabaka
b) Ara Tabaka
C) Bazal Tabaka



2.1.3.1.1.a. Apikal tabaka: En igteki tabakadir. Siklikla iki ¢ekirdekli olan tek
bir semsiye seklindeki hiicreler tabakasidir (semsiye hiicreler) (24). Mesane doldu-
gunda semsiye hiicreleri gerilir ve diizlesir; oysa mesane bosken hiicreler kiiboidaldir
(26). Semsiye hiicrelerinin liimene bakan zarinin yaklasik %90', hiicrelere "tarakl1"
bir gdriiniim veren plaklarla kaplhdir. Plaklar, i¢ yaprak¢iktan daha kalin olan ve asi-
metriye neden olan bir membran dis yaprak¢iga sahiptir. Boylece plak bolgesi ayni
zamanda asimetrik birim membran olarak da adlandirilir. Plaklar arasindaki alanlar,
dis ve i¢ yaprakcik kalinlig1 agisindan simetriktir; bu alana mentese bolgesi denir
(27). Plaklar, semsiye hiicreler arasindaki paraselliiler akis1 azaltan sik1 baglanti pro-
teinlerinin yani sira ek bariyer iglevi saglayan altigen sekilli makromolekiiler yapilar

olusturan tiroplakinlerden olusur (24, 27).

2.1.3.1.1.b. Ara tabaka: Genellikle iki veya {i¢ kat poligonal hiicre tabakasin-
dan olusur (24). Ara tabakadaki hiicre sayis1t mesane dolumuyla birlikte bir hiicre ka-
linligina kadar incelebilirken, mesanede idrar yokken 5-6 hiicre kalinligina kadar ¢i-
kabilir. Bazal tabaka hiicreleri ile kiyaslandiginda daha biiyiik boyuttadirlar ve ¢ekir-
dekleri oval sekildedir (28).

2.1.3.1.1.c. Bazal tabaka: ki veya iic kat kiiciik kiibik veya prizmatik hiicre
tabakasindan olusur (24, 28).

2.1.3.1.2. Lamina propria: Lamina propria, lirotelyumun bazal membrani ile
kas tabakasi arasinda uzanir ve fibroblastlar, adipositler, interstisyel hiicreler ile affe-
rent ve efferent sinir uclar1 dahil olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerini igeren hiicre dis1
bir matriksten olusur. Ek olarak, zengin bir damar ag1, lenfatik damarlar, elastik lifler
ve diiz kas fasikiilleri icerir (29-32). Lamina propria yapisi trigonda bulunmaz ve
bundan dolay1 mukoza kas tabakasi ile direk baglantilidir. Bu da trigonun her zaman
diiz kalmasini saglar (33). Andersson ve arkdaslarinin 2014 yilinda yapmis oldugu
aragtirmalar sonucunda lamina proprianin mesanenin lokalize fonsksiyonel merkezi
oldugu teorisi ortaya atilmigtir. Detrusor ve diiz kas yapilarinin koordinasyon mer-
kezi olarak goriilmektedir. Mesanenin kapasitans tabakasi oldugu, mesane kompli-
yansini belirledigi ve artan hacimlere adaptif degisiklikler sagladig1 6ne siiriilmiistiir

(34).



2.1.3.2. Tunika Muskularis: Mesane kas yapisi belirli bir diizene bagl kal-
maksizin her yone uzanan kas liflerinden olusmustur. Detrusor olarak adlandirilan bu
yap1 ancak mesane boynunda belirgin ii¢ tabaka olusturur. Mesane boynuna yaklas-
tikca i¢ ve dista longitudinal, ortada sirkiiler ve dista longitudinal tabaka olusturur.
I¢ longitudinal tabaka longitudinal olarak, dis longitudinal tabaka ise sirkiiler ve spi-
ral sekle doniiserek kadinda iiretranin eksternal meatusuna, erkekte prostatik iiretra-
nin distaline kadar uzanir ve kismen prostatin yapisina katilir. Orta sirkiiler tabaka
mesane boynunda ve 6zellikle 6nde yogunlasir ve liretraya uzanmaz. Bu lifler yel-
paze seklinde acilarak once yanlara ve sonra arkaya donerler, derin trigonun dorsal

ve lateral boliimiine katilirlar (33).

Mesane diiz kaslarinda mikroskop altinda goriilebilen ¢apraz ¢izgiler yoktur.
Her detrusor diiz kas hiicresi tek bir ¢ekirdek icerir. Mesane duvarindaki bireysel diiz
kas hiicreleri, merkezi bir ¢ekirdege sahip kiigiik ig seklindeki hiicrelerdir; tamamen
gevsemis halde, birkag¢ yiliz mikrometre uzunlugunda ve maksimum 5-6 mikron ¢a-
pindadirlar. Diiz kasin hiicre zarlari, kaveola igerir ve hiicre i¢i sarkoplazmik retiku-

lumun elemanlar1 genellikle kaveola ile iliskilidir (35).

2.1.3.3. Tunika Adventisya: Mesaneyle beraber diger pelvik organlarin en
dis tabakasini 6rten seroza (adventisya), kollajen ve birkag elastik kas liflerinden olu-
sur. I¢inde kan damarlari, sinirler ve ganglionlar bulunur. Bu gercek bir seroza yapi-

sinda degildir (33).
2.2. MESANE KANSERI
2.2.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Patoloji

2.2.1.1. Epidemiyoloji: Mesane kanseri, diinya ¢apinda erkek popiilasyo-
nunda en sik teshis edilen yedinci kanser iken, her iki cinsiyet dikkate alindiginda
onuncu siraya geriliyor. Tiim diinyada insidans1 (100000 kisi/y1l) erkeklerde 9.5 ve
kadinlarda 2.4'tlir. Avrupa kitasinda insidansi erkekler i¢in 20 ve kadinlar i¢in 4,6'dir.
Diinya ¢apinda, MK mortalite oran1 erkekler i¢in 3,3 iken kadinlar i¢in 0,86°dir (1).
Tiirkiye’de insidansi erkekler i¢in 22,9 ve kadinlar i¢in 3,1°dir. Tiirkiye’de mortalite

orani erkekler i¢in 11,9 ve kadinlar i¢in 3,3 tiir (36).



Mesane kanseri insidans1 ve mortalite oranlari, risk faktorlerindeki farklilik-
lar, tanisal yontemlerin gelismisligine ve ulagilabilirligine bagh olarak diinya gene-
linde farklilik yaratmaktadir (37, 38). Sigara i¢imi, belirli meslek gruplarinda kimya-
sal maruziyeti, icme suyunda arsenik mevcudiyeti, schistosoma haematobium’un ne-
den oldugu kronik iiriner enfeksiyonlar gibi risk faktorleri bolgesel farklilik goster-
mektedir (38). Baz1 bolgelerde mesane kanseri gelismesine yol agan ajanlarin kulla-
nimina kars1 alinan 6nemler kanser insidansi ve mortalite hizinda azalmay1 saglamis-

tir (39).

Mesane kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %75’inde hastalik mukoza (Ta,
karsinoma in situ (CIS)) veya submukoza (T1) ile sinirlidir; 40 yasindan kiiciik has-
talarda bu oran daha da yiikselmektedir (40). TaT1 ve CIS tanis1 alan hastalar uzun
sag kalim stireleri sayesinde daha yiiksek prevalansa sahip olmakla birlikte T2-4 tii-

morlerle karsilastirildiginda kanser spesifik mortalite oranlar1 da diisiiktiir (1, 36).

2.2.1.2. Etiyoloji: Yasam boyu MK riski erkeklerde yaklasik %1,1 ve kadin-
larda %0,27'dir (41). leri yas, MK igin en biiyiik risk faktoriidiir ve ortalama tani
yast 70 ile 84 arasindadir (42). Genetik faktorler bugiine kadar yapilan ¢caligmalarda
MK insidansinin yalnizeca %7 kadarini agiklayabildi (43). Bu nedenle yasam tarzi,
cevresel ve mesleki maruziyetle ilgili risk faktdrlerinin MK gelisiminde potansiyel
olarak dnemli bir rol aldig1 diisiliniildii. Yillar igerisinde birgok risk faktorii iizerinden
durulsa da giinlimiizde edinilen bilgiler dogrultusunda iyi bilinen risk faktorleri; tii-
tiin tiiketimi, aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi mesleki
maruziyete yol acan kimyasallar ve kronik iiriner sistem enfeksiyonuna yol agan bak-
teriyel ve schistosoma haematobium enfeksiyonudur (37). Diger risk faktorlerine ba-
kacak olursak; alkol tiiketimi, kahve alimi, az meyve ve sebze tiiketimi, diigiik selen-
yum ve E vitamini alimi, igme suyunun kirlenmesi ve ¢esitli tibbi tedavilerdir (37,

44).

2.2.1.2.1. Sigara: Tiitlin duman1 maruziyeti, MK icin en yaygin risk faktorii-

diir. Vakalarin yaklasik %50’sinde maruziyet oldugu gosterilmistir (37, 45). Tiitlin,



sigara, puro, pipo, nargile, ¢igneme, enfiye olarak soluma gibi ¢esitli sekillerde tiike-
tilebilmekte ve tek basina ya da afyon ve esrar gibi yasa dis1 uyusturucularla kombi-

nasyon halinde kullanilabilmektedir (46).

Tiitiin iliski hastalik riski sigara igme siiresi ve sigara igme yogunluguna gore
degisir. Sigara icme yogunlugundaki artis idrar yollarinda daha ¢ok nitrozamin, bife-
nil ve arilamin birikmesine yol acarak daha kanserojen etkiye yol acar (47). N-asetil-
transferaz 2 (NAT2) ve glutatyon S-transferaz mii 1 (GSTM1) kanserojen maddele-
rin detoksifikasyonunda gorevlidir. NAT2 ve GSTM1 polimorfizmleri nedeniyle ak-
tivitelerindeki degisikliklerin sigaradan kaynaklanan kanser riskini etkiledigi bilin-
mektedir (37, 46). Bu polimorfizmler nedeniyle yavas asetilasyon olan bireylerde
kanserojenlerin daha az detoksifiye edilmesi tirotelyum daha fazla maruziyete yol
acar. Yavas asetilasyon olan bireylerde MK gelisiminin %50’ye kadar daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu risk artiginin tiitlin maruziyeti olan bireylerde olduguna dair

fikir birligi vardir (48).

[k maruz kalma yas1, MK riski ile negatif iliskilidir. Giinde 15'ten fazla si-
gara i¢ildiginde, artan sigara icme yogunlugunun MK riski tizerindeki ek etkisinin
daha az oldugu goriilmektedir. Belki de sasirtict bir sekilde, ¢ok sigara igenler, daha
az sigara icenlerle karsilastirildiginda belirgin sekilde artmis bir risk yagamazlar. Pa-
ket-y1l1 i¢in benzer bir iligki gozlenir, ancak yaklasik 50 paket-yilinda bir risk platosu
vardir (2). Sigaray1 birakma, her iki cinsiyette de azalmig MK riski ile iliskilendiril-
mistir (45). Ancak 10-20 y1l 6ncesi kadar sigara igmis olmanin MK riskini anlamli
oranda azaltmadig1 gosterilmistir. 20 yildan uzun zaman 6nce sigara birakilmis olsa

dahi hig¢ sigara igmemis kisilere gore MK riski %50 daha fazladir (2, 45).

2.2.1.2.2. Mesleki maruziyet: 1950'lere kadar boya ve kauguk is¢ilerinin ya-
sad1g1 artan riskten biiylik dl¢lide benzidin ve naftilamin gibi kimyasal maddeler so-
rumlu goriiliiyordu (3, 49). Son zamanlarda artan MK riski ile iliskili bulunan diger
maddeler arasinda polisiklik aromatik hidrokarbonlar, petrol iiriinleri, metal, dizel
egzozlar1 ve boya maddeleri yer alir (37, 39, 50-53). Bu tiir kimyasal maddelere ma-

ruz kalma, cilt tarafindan emilme veya akcigerler tarafindan solunma yoluyla mey-



dana gelebilir. Viicutta iglendikten sonra, bu tiir kimyasal maddeler mesanede birike-
bilir ve kanserojen siiregleri tetikleyebilir. Bununla birlikte, MK’ nin mesleki etiyolo-
jisine iligkin arastirmalar, yalnizca polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dizel egzozla-
rina, boya maddelerine ve diger potansiyel kanserojen maddelere mesleki maruziye-
tin devam etmesi nedeniyle degil, ayn1 zamanda 10-20 y1l 6nce kanserojen madde-
lere maruz kalan ig¢ilerin MK gelisimindeki uzun latent periyot nedeniyle bugiin MK

geligme risklerinin devam edebilecegi diisiiniilmesinden dolay1 devam etmektedir.

Bu bilgiler esliginde yapilan ¢aligmalarda madenciler, soforler, lastik isgileri,
motor tamircileri, deri ig¢ileri, demirciler, makine kuruculari, kuaforler, boyacilar ve
tamircilerde MK insidansinda artig anlaml diizeyde artis gozlenmisti. Maruziyete se-
bep olan meslek gruplarinda ¢aligan kisilerde tiitiin iirinleri maruziyeti ile MK geli-
simi arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir. Bu meslek gruplarina bakacak olur-
sak; boyacilar, camcilar, madenciler, firincilar, camasircilar, ahsap iscileridir (3). Ta-

rim iscilerinde MK gelisme riskinde azalma gozlenmistir (47).

2.2.1.2.3. Genetik: N-asetil-transferaz 2 ve GSTM1 polimorfizmleri nede-
niyle aktivitelerindeki degisikliklerin sigaradan kaynaklanan kanser riskini etkiledigi
bilinmektedir (37, 46). Bu polimorfizmler nedeniyle yavas asetilasyon olan birey-
lerde kanserojenlerin daha az detoksifiye edilmesi, lirotelyumun daha fazla maruzi-
yetine yol acar. Yavas asetilasyon olan bireylerde MK gelisiminin %50’ye kadar
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu risk artiginin tiitiin maruziyeti olan bireylerde
olduguna dair fikir birligi vardir (48). Fibroblast biiylime faktor reseptorii-3 (FGFR3)
mutasyonu gozlendigi durumlarda da artmis MK riski gosterilmistir. FGFR3 mutas-
yonu varliginda siklikla diigiik dereceli, invaziv olmayan tiimorler gozlendigi bildiril-

mistir (54, 55).

Aile dykiisiiniin ¢ok az etkisi var gibi goriinse de (56) bugiine kadar MK i¢in
herhangi bir genetik varyasyonun acik bir nemi gosterilmemistir. Genetik yatkinli-
gin, diger risk faktorlerine duyarlilik tizerindeki etkisi yoluyla MK insidansi tizerinde
etkisi vardir (37, 57, 58). Birinci ve ikinci derece akrabalarda MK i¢in artan risk be-
lirtilmistir (59).
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2.2.1.2.4. Medikal tedaviler ve enfeksiyonlar: Iyonize radyasyon tedavisi ve
medikal tedavilerden siklofosfamid ve pioglitazonda MK geligme riskinin artmis ol-
dugu saptanmustir (37, 60, 61). Parazitik bir trematod ile tekrarlayan enfeksiyona da-
yanan kronik endemik bir sistit olan sistozomiyazis de MK nin bir nedenidir (37).
Kronik iiriner retansiyon ve buna sekonder gelisen iist sistem dilatasyonu iirotelyu-
mun karsinojen maruziyetinin artmasina neden olur ve olusan kronik inflamasyonla
iligkili karsinogenez artar. Bu durumlarda da artmigs MK riski gozlenmektedir (37,

62).

2.2.1.2.5. Diyet faktorii ve ¢evre kirliligi: Su igme aliskanliginin MK gelis-
mesi iizerindeki etkisi belirsiz olsa da, igme suyunun klorlanmasi ve sonrasinda or-
taya c¢ikan trihalometan seviyelerinin potansiyel kanserojen oldugu ve su i¢gme alig-
kanlig1 ile MK gelisme riskinin ters iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica igme suyun-

dan kaynaklanan arsenik maruziyeti de MK riskini arttirmaktadir (37, 60).

Kahvenin olas1 bir kanserojen oldugu 6ne siiriilse de yapilan vaka-kontrol ca-
lismasinda MK gelisme riskinde 1liml1 bir artis bulunmus olup bu artis sigara tiiketi-

miyle iligskilendirilmistir (63).

Diyet aliskanliklariin siirlt bir etkisi var gibi goriinmektedir, son zaman-
larda flavonoidlerin koruyucu etkisi 6nerilmistir ve yiiksek sebze ve doymamis yag
(zeytinyag) tiikketimi ve Ol¢tilii protein tiiketimi ile karakterize edilen bir akdeniz di-
yeti MK riskinde bir miktar azalmayla iligkilendirilmistir (64, 65). Meyve tiiketi-
minde artisin MK riskini azalttig1 one siiriilmiis olsa da bugiine kadar yapilan ¢alis-

malarda bu etkinin sadece kadinlarda 6nemli oldugu gosterilmistir (66).

2.2.1.3. Patoloji: Mesane kanserinin alt tipleri incelendiginde, bunlarin
%90’ 1n1n tirotelyal karsinomlar oldugu goriilmektedir. Diger alt tiplere bakildiginda
%5-6 oraninda skuamoz karsinom, %1-2 oraninda adenokarsinom, %1-2 oraninda

andiferansiye ve mikst tiimdrler karsimiza ¢ikmaktadir (67, 68).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2016 yilinda yayinlanan mesane kan-

seri siniflamasi Tablo 1’de verilmistir:
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Tablo 2.1. DSO mesane tiimérii siniflamasi

Urotelyal Tiimorler

Infiltratif Urotelyal Karsinom

Nested

Mikrokistik

Mikropapiller

Plazmasitoid

Sarkomatoid

Dev hiicreli

Koti diferansiye

Yagdan zengin

Berrak hiicreli

Invaziv olmayan iirotelyal neoplazm

Karsinoma in situ

Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom, yiiksek dereceli
Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal karsinom
Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom

Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal proliferasyon
Urotelyal diplazi

Skuamoéz hiicreli neoplazi

Saf skuaméz hiicreli karsinom

Verriikoz karsinom

Skuamoz hiicreli papillom

Glanduler neoplazi

Adenokarsinom

Enterik

Musindz

Mikst

Vill6z adenom

Urakal karsinom

Miillerian tip tiimorler

Berrak hiicreli karsinom

Endometroid karsinom
Noroendokrin tiimérler

Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Iyi diferansiye noroendokrin timér
Paraganglioma

Melanositik tiimorler

Malign melanom

Neviis

Melanozis

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom

Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Inflamatuar myofibroblastik timér
Perivaskiiler epiteloid hiicreli timor
Benign

Malign

Soliter fibroz tiimor

Leiomyom

Hemanjiom

Graniiler hiicreli timor

Norofibrom

Urotelyal trakt hematopoetik ve lenfoid timorler
Nadir gozlenen tiimorler

Skene, Cowper ve Littre bezlerinin karsinomlari

Diger organlardan kaynakli tiimorlerin yayilimlar: ve metas-

tazlar1
Ust iiriner sistemde epitelyal tiimorler

Mesane divertikiilinden kaynaklanan tiimorler

Uretranin iirotelyal tiimorleri
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2.2.2. Tam1 Yontemleri

Mesane kanserinin en sik belirtisi agrisiz makroskopik hematiiridir. Ama bazi
hastalarda izole mikroskopik hematiiri (idrar analizinde 3’den fazla kirmizi kan hiic-
resinin gdzlenmesi) ile ortaya cikabilir. Irritatif iseme semptomlarinin arastirilmasi
sirasinda veya baska nedenlerle yapilan goriintiilemelerde insidental olarak saptana-

bilir (69, 70).

Mesane kanseri prevalansit makroskopik hematiiri ile bagvuran hastalarda
%10-20 arasinda, mikroskopik hematiiri ile bagvuran hastalarda %3-5 arasinda degis-
mektedir (71-73). Mikroskopik hematiirili hastalarda MK insidansinin ¢ok daha dii-
siik oldugu ve tiim mikroskopik hematiirili hastalarin yaklasik %18’inin benign ne-
denlere sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle mikroskopik hematiiri ile bagvuran
her hastaya ileri inceleme yapilmasi tartismalidir (69). Amerikan Uroloji Dernegi
(AUA)‘nin hazirlamis oldugu risk siniflamasi ileri incelemenin hangi kosullarda ya-

pilmasi gerektigi konusunda bilgilendirmektedir (Tablo 2 ve Tablo 3) (73).

Tablo 2.2. AUA Mikroskobik Hematiiri Risk Siniflandirma Sistemi

Diisiik risk (tiim kriterler Orta risk (kriterlerden 1 ta-  Yiiksek risk (kriterlerden 1
saglanmali) nesini saglamal) tanesini saglamali)
Kadn <50 y; erkek <40y Kadin 50-59 y; erkek 40-59y | Kadimn ya da erkek >60 y
Sigara igmemis ya da <10 pa- 10-30 paket y1l1 sigara dykiisii | >30 paket y1l1 sigara dykiisii
ket y1l1 dykdisii
Tek idrar analizinde 3-10 erit- | Tek idrar analizinde 11-25 erit- | Tek idrar analizinde >25 erit-
rosit rosit ya da tekrarlayan 3-10 rosit

eritrosit
Risk faktorii olmamali (bkz. Ek risk faktorii varlig: (bkz. Makroskopik hematiiri oykiisii
Tablo 3) Tablo 3)
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Tablo 2.3. Ek risk faktorleri

Mikroskobik Hematiiri Risk Siniflandirmasina Dahil Edilen Ek Risk Faktorleri (AUA Mik-

roskopik hematiiri Kilavuzundan uyarlanmistir)

Irritatif alt {iriner sistem semptomlar1

Pelvik radyoterapi 6ykiisii

Siklofosfamid/ifosfamid kemoterapi Sykiisii

Ailede iirotelyal karsinom ya da Lynch sendromu 6ykiisii
Mesleki maruziyet

Idrar yollarinda kronik kalici yabanci cisim

Diisiik risk saptanan hastalara 6 ay igerisinde tekrar idrar analizi yapilarak
tekrar siniflandirilmasi gerekiyor. Orta risk saptanan grupta sistoskopi ve {ist sistem
taramas1 amagli renal ultrasonografik (USG) inceleme oOneriliyor. Yiiksek risk sapta-
nan grupta sistoskopi ve hastanin mevcut durumuna gore bilgisayarli tomografi (BT)
iirografi veya manyetik rezonans gortintileme (MRG) tlirografi planlanabilir. Eger
her ikiside kontrendike ise renal USG ve retrograd piyelografi planlanabilir. Makros-
kopik hematiiri varliginda yiiksek riskli mikroskopik hematiiri gibi yaklasim planla-
nabilir (73).

2.2.2.1. Sistoskopi: Fleksibl bir sistoskop kullanilarak yapilan beyaz 151k sis-
toskopisi mesane kanserinde altin standart tan1 yontemidir. Beyaz 151k sistoskopisinin
papiller mesane tiimorii saptama duyarliligi ve 6zgiilliigii %62 ila %84 ve %43 ila

%98 araligindadir (69). Kiigiik papiller lezyonlar ve KIS igin duyarlili1 azalir (74).

Dar bant goriintiileme ve mavi 151k teknolojisi endoskopik rezeksiyon sira-
sinda mesane tiimdrlerini belirlemek i¢in gelismis hassasiyet ve 6zgiilliikk sunar (70).
Dar bant goriintiileme tiimor saptama oranini artirir (hasta basina ve lezyon basina
sirastyla yaklasik %10 ve %20). Bu durum da 3. ve 12. ayda yapilan sistoskopik in-

celemelerde niiks saptanma riskini azaltir (75).

2.2.2.2. Goriintiileme yontemleri: Goriintiileme, MK’ nin hem ilk teshisinin
hem de evrelemesinin 6nemli bir pargasidir (69). Makroskopik hematiirisi ve yliksek
riskli mikroskopik hematiirisi olan hastalarda {ist sistem goriintiileme amaciyla BT
iirografi veya MRG tirografi gibi kesitsel goriintiillemeler onerilirken diisiik ve orta

riskli mikroskopik hematiirisi olan hastalarda renal USG o6nerilmektedir (70).
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2018 yilinda prostat kanseri i¢in gelistirilen PIRADS (prostate imaging-repor-
ting and data system) protokoliine benzer olan VIRADS (vesical imaging-reporting
and data system) protokolii gelistirildi. Genel puan 1 ile 5 arasinda degisir; VIRADS
1 muskularis propria invazyonu olmadigini ve tiimor infiltrasyonu olmadigini ve VI-
RADS 5 tiimoriin ekstravezikal yayilimini gosterir. VIRADS 1 ve 2 daha ¢ok kasa
invaze olmayan mesane kanserinin gostergesidir. Oysa VI-RADS 4 ve 5 kasa invaze
hastalig1 veya ekstravezikal yayilimi diigiindiiriir. VIRADS 3, PIRADS 3 gibi, kas in-
vazyonu i¢in belirsizdir (76). Yapilan validasyon ¢aligmalar1 gosteriyor ki kasa in-
vaze olmayan tiimorler ve kasa invaze olan tiimorlerde sirasiyla sensitivitesi %76 ve

%095, spesifitesi ise %44 ve %93 tiir (77).

FDG PET (pozitron emisyon tomografi)/BT, kasa invaze MK nin birincil ev-
relemesinde ve radikal sistektomi sonrast niiksiin saptanmasinda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Az sayida ¢alisma neo-adjuvan, indiiksiyon kemoterapisi veya im-

miinoterapinin yanit degerlendirmesi icin FDG PET/BT kullanmistir (78).

2.2.2.3. Sitoloji: Eksfoliye kanser hiicrelerinin idrar veya mesane yikama or-
neklerinin incelenmesi sonucunda elde edilir. Yiiksek dereceli (HG) ve G3 tiimor-
lerde yiiksek duyarliliga (%84) sahip olmasina ragmen diigiik dereceli (LG)/G1 tii-
morlerinde diisiik duyarliliga (%16) sahiptir (79,80). Karsinoma in situ tespitindeki
hassasiyet %28-100'diir (81). Sitoloji, 6zellikle HG/G3 tiimdrlii hastalarda sistosko-
piye ek olarak faydalidir. Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde
bir tirotelyal karsinomay1 gosterebilir. Ancak negatif sitoloji, varligin1 diglamaz (80,

81).

2016'da yayinlanan Paris Sistemi olarak bilinen standartlastirilmis bir rapor-

lama sistemi, liriner sitoloji tan1 kategorilerini su sekilde yeniden tanimlamigtir (82):

o Yeterli tan1 miimkiin degil (Tan1 yok);

o Urotelyal karsinom i¢in negatif (Negatif);

o Atipik tirotelyal hiicreler (Atipi);

o HG tirotelyal karsinom i¢in siipheli (Stipheli);
J HG/G3 iirotelyal karsinom (Malign).
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2.2.2.4. Biyobelirtecler: Sitolojinin dezavantajlarinin {istesinden gelmek i¢in
tasarlanmig, United States Food and Drug Administration (US FDA) tarafindan
onaylanmis birkag idrar bazli tiimor belirteci mevcuttur (69). Bu belirtegler temel
olarak RNA, proteinler, tiimdrle iliskili DNA metilasyon degisiklikleri veya hiicresel
belirtecler gibi tiimorle ilgili materyallere dayanir (83). US FDA tarafindan onaylan-
mis biyobelirtecler Tablo 4’te verilmistir (69).

Tablo 2.4. US FDA tarafindan onaylanmis idrar biyobelirtecleri

Sensitivite (%) Spesifite (%)
BTA stat 57-83 60-92
BTA TRAK 66 65
Cxbladder 81 85
NMP 22 ELISA 47-100 78
NMP 22 BladderCheck  47-100 78
uCyst 50-100 69-79
UroVysion 41-70 80

BTA: bladder tumor-associated antigen; ELISA: enzim linked immunosorbent assay; NMP: nuclear

matrix protein
2.2.3. Evreleme

Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan diizenlenen TNM si-

niflandirmasi 2017 yilinda giincellendi (8. Edisyon) (Tablo 5).
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Tablo 2.5. Mesane kanserinin 2017 TNM siniflandirmasi

T — Primer timor

TX Primer tiimdr degerlendirilemez
TO Primer tiimdr kanit1 yok

Ta Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ

T1 Tiimor subepitelyal bag dokusunu invaze eder

-

Tiimor kas tabakasina invaze

T2a Tiimor yiizeysel kasi invaze eder
T2b Tiimor derin kas1 invaze eder
Tiimor perivezikal dokuyu invaze eder
T3a Mikroskobik olarak

T3b Makroskopik olarak

-

-
N w 5

Tiimor agagidakilerden herhangi birini invaze etmis: prostat stromasi, se-
minal vezikiiller, uterus, vajina, pelvik duvar, karin 6n duvar

T4a Timor prostat stromasini, seminal vezikiilleri, uterusu veya vajinay1
invaze eder

T4b Timor pelvik duvari veya karin 6n duvarini invaze eder

N — Bolgesel lenf diigiimleri

NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Gergek pelviste tek bir lenf nodunda metastaz -hipogastrik, obturator, eks-
ternal iliak veya presakral-

N2 Gergek pelviste ¢cok sayida bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz -hipogast-
N3 rik, obturator, eksternal iliak,veya presakral-

Ortak iliak lenf nodlarinda metastaz

M - Uzak metastaz

Mo Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
MIla Bolgesel olmayan lenf diigtimleri

M1b Diger uzak metastazlar



Karsinoma in situ ylizeyden kabarik olmayan, HG, invazif olmayan bir iiro-
telyal karsinomdur. Biyopsi yapilmadig: takdirde sistoskopi sirasinda gozden kagabi-
lir veya inflamatuar bir lezyon olarak yanlis yorumlanabilir. Genellikle multifokaldir
ve siklikla mesanede izlense de ayn1 zamanda iist {iriner sistemde ve prostatik iiret-

rada meydana gelebilir(84). Klinik agidan CIS su sekilde siniflandirilabilir:

e Primer: 6nceden veya eszamanli papiller tiimdrii olmayan ve 6nceden CIS
olmayan izole CIS;

e Sekonder: Daha 6nce CIS olmayan bir tiimorii olan hastalarin takibi sira-
sinda CIS saptanmas;

e Eszamanli: Mesanede baska herhangi bir iirotelyal tiimoriin varliginda

CIS.

Mesane kanseri olgularinin yaklagik olarak %70-80’ini kasa invaze olmayan
mesane kanseri (KIOMK) olusturur. Bunlarim yaklasik olarak %10-20’sinde TUR ve
intravezikal tedavilere ragmen progresyon olur. Kasa invaze MK daha agresif bir
hastalik olup lokalize ve metastazli hastalarda sirasiyla %60 ve %10 5 yillik genel
sagkalim oranlart ile iligkilidir. Kasa invaze MK 11 hastalarda radikal sistektomi,

kemo-radyoterapi tedavileri uygulanmaktadir (85).
2.2.4. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserinde Risk Gruplari

EORTC (European Organizations for Research and Treatment of Cancer) ta-
rafindan 2006 yilinda, MK hastalarinda, kisa ve uzun dénem hastaligin rekiirrens ve
progresyonu ngorebilmek i¢in bir risk ve skorlama sistemi yayinlandi. Skorlama
sistemi (Tablo 6) tedavi edilen hastalardaki en 6nemli 6 klinik ve patolojik faktore

dayanmaktadir (86):

e TUmOr sayist;
e Tumor ¢apy;
o Niiks sayist;
o T kategorisi;
e KIS varh;

e Tumor derecesi.
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Tablo 2.6. EORTC risk tablosu

Faktor Rekiirrens Progresyon
Tek 0 0
Tiimor Sayisi 2-7 3 3
8’den fazla 6 3
<3cm 0 0
Tiumor Boyutu
>3 cm 3 3
Primer 0 0
Niiks Sayisi < 1 niiks/y1l 2 2
>1 niiks/y1l 4 2
Ta 0 0
T evresi
Tl 1 4
Yok 0 0
CIS varhg
Var 1 6
Gl 0 0
Timor Derecesi €2 1 0
G3 2 5
Total Skor 0-17 0-23

CIS: karsinoma in situ

Rekiirrens ve progresyon puanlar1 hesaplandikta sonra asagidaki tablolarda
(Tablo 7 ve 8) 1 yillik ve 5 yillik takiplerde progresyon ve rekiirrens oranlari belirtil-
mistir (86).

Tablo 2.7. EORTC rekiirrens risk orani

1 yillik takipte rekiir- 5 yillik takipte rekiir-
Rekiirrens skoru

rens orani rens orani
0 15% 31%
1-4 24% 46%
5-9 38% 62%
10-17 61% 78%
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Tablo 2.8. EORTC progresyon risk orant

Progresyon skoru

1 yillik takipte progres-

5 yillik takipte progres-

yon orani yon orani
0 0.2% 0.8%
2-6 1% 6%
7-13 5% 17%
14-23 17% 45%

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) DSO 2004/2016 veya DSO 1973 siniflan-
dirma sistemlerine dayali olarak yiizeyel MK’da prognostik risk gruplarini giincel-
ledi (Tablo 9). Bu risk tablosu olusturulurken ek klinik risk faktorleri de dahil edildi
(87):

. >70 yas,
. Multipl papiller tiimér,

. Tiimor ¢apinin 3 cm’den biiyiik olmasi.

Tablo 2.9. Avrupa Uroloji Dernegi yiizeyel mesane kanseri prognostik risk sinifla-

masi

Risk Gruplar:

Primer, tek odak, TaT1 LG/G1, <3cm ¢apinda, CIS yok, <70 yas

Diisiik Risk
Primer, Ta LG/G1, CIS yok, bir risk faktorii varligi

CIS eslik etmedigi; diistik, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk grubuna dahil olmayan
Orta Risk e
astalar

CIS olmayan Tiim T1 HG/G3, ¢ok yiiksek risk grubunu disla
CIS olan tiim hastalar, ¢ok yiiksek risk grubunu disla
Yiiksek Risk Ta LG/G2 yada T1 G1, CIS yok, 3 risk faktorii ile birlikte
Ta HG/G3 ya da T1 LG, CIS yok, 2 risk faktorii ile birlikte
T1 G2, CIS yok, 1 risk faktord ile birlikte

Ta HG/G3, CIS mevcut, 3 risk faktorii ile birlikte

Cok Yiiksek T1 G2, CIS mevcut, en az 2 risk faktori ile birlikte

Risk T1 HG/G3, CIS mevcut, en az 1 risk faktori ile birlikte

T1 HG/G3, CIS yok, 3 risk faktorii ile birlikte

LG: diisiik dereceli, CIS: karsinoma in situ, HG: yliksek dereceli.
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Prostatik tiretrada CIS varligy, tirotelyal karsinom alt tipleri veya lenfovaskii-
ler invazyonu olan tiim hastalar ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilmelidir. Niiks tii-
morlil hastalar, diger prognostik faktorlerine gore orta, yliksek veya ¢ok yiiksek risk

gruplarina dahil edilmelidir (86).
2.2.5 Risk Gruplarina Gore Tedavi Secenekleri

2.2.5.1. Diisiik Riskli KIOMK: Diisiik riskli ve EORTC risk skoru <5 olan
hasta grubunda tiimore rezeksiyonu sonrasinda ilk 24 saat igerisinde uygulanan tek
doz instilasyon kemoterapisinin rezidiiel tiimor dokulari {izerinde ablatif 6zelligi gos-
terilmistir. Bu uygulanan doz ile hastaligin 5 yillik takipte rekiirrens oranini %46’dan
%14’e kadar diisiirdiigii gézlenmistir (67, 88, 89). Bu kemoterapi tedavilerinde epi-

rubisin ve mitomisin c¢’nin basar1 oranlar1 benzer olarak saptanmistir (79).

2.2.5.2 Orta Riskli KIOMK: Bu grupta tek doz intravezikal kemoterapi ins-
tilasyonu alsin ya da almasin adjuvan olarak intravezikal kemoterapi veya Bacillus
Calmette-Guerin (BCQ) tedavilerinden herhangi birinin uygulanmasi dnerilmektedir.
Tavsiye edilen kemoterapi instilasyon tedavi siiresi en fazla 1 yillik uygulama olarak
onerilmektedir. BCG tedavisinin ise 6 doz indiiksiyon sonrasinda 1 yila tamamlana-
cak sekilde 3,6 ve 12. aylarda 3 haftalik idame tedavisi verilmesi onerilmektedir. Te-
davi se¢iminde hastalarin bireysel 6zelliklerinin yani sira hastalik siireci yani rekiir-

rens ve progresyon riski géz Oniine alarak tercih edilmelidir (67).

2.2.5.3 Yiiksek Riskli KIOMK: Bu hasta grubunda en fazla fayda gordiigii
diistiniilen tedavi modalitesi intravezikal BCG uygulamasidir. Tedaviye operasyon
sonrasindan en erken 2 hafta en geg ise 6 hafta sonra baslanmasi 6nerilir. Tedavinin
uygulama takvimi agisindan heniiz fikir birligi olusmamakla birlikte bununla ilgili
caligmalar siirmektedir. Ancak 6 doz indiiksiyon tedavisinin bu grupta yetersiz ol-
dugu gosterilmistir (67, 89). Progresyon ve rekiirrens riski yiiksek olan grupta tedavi
takviminin 3 yila tamamlanmasi (6 doz indiiksiyon sonrasinda 3, 6, 12, 18, 24, 30,
36. Aylarda 3 doz idame verilmelidir.) onerilmektedir. Eger tedavi sirasinda progres-
yon ya da erken donemde yiiksek riskli rekiirrens saptanirsa bu hasta grubuna radikal

sistektomi Onerilmelidir (67).
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2.2.5.4 Cok Yiiksek Riskli KIOMK: Bu hasta grubunda progresyon riski
2021 EAU KIOMK puanlama modeline gore %53,1 gibi yiiksek bir diizeyde tespit
edilmistir. Bu hasta grubu ile en hizli sekilde radikal sistektomi yapilmasi tartigilma-
lidir. Eger ki hastanin komorbiditeleri nedeniyle cerrahiyi uygulamak miimkiin degil
veya hasta cerrahiyi reddediyorsa o zaman intravezikal tedaviler diisiiniilmelidir. Bu

hasta grubuna 1 ila 3 y1l boyunca tam doz intravezikal BCG tedavisi onerilmelidir

(67).
2.3. TRIPTOFAN METABOLIZMASI

Triptofan ilk olarak kazein proteininden Hopkins ve Cole tarafindan 1900°1i
yillarin baslarinda izole edilmis ve kisa siire i¢erisinde Ellinger ve Flammed tarafin-
dan molekiiler yapist aydinlatilmistir. IUPAC (International Union of Pure and App-
lied Chemistry) sistemine gore 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propiyonik asit olarak

isimlendirilen TRP, apolar yan zincire sahip esansiyel bir amino asittir (90).

Insan viicudunda TRP, protein sentezine dahil olmasinin yani sira KYN bi-
lesiklerinin veya seratoninin sentezlendigi iki 6nemli yolagin 6nciil bilesigi olarak
gorev yapmaktadir. Triptofan absorbe edildikten sonra % 90 oraninda albiimine bagl
olarak veya serbest formda periferal dolasimda yer almaktadir. Kompetitif non-spesi-
fik L-amino asit tastyicilariyla serbest formda kan-beyin bariyerini gegmektedir.
Hem periferal hem de santral sinir sisteminde TRP metabolizmasinin major yolagi

KYN yolagidir (91).

Dolasimdaki TRP’nin % 95’inden fazlasi, IDO1 ve TDO dahil olmak {izere
TRP-KYN yolu boyunca metabolize edilir (12).

Triptofan 2,3 dioksijenaz enzimi karaciger, kemik iligi, bagisiklik sistemi,
kas, gastrointestinal sistem, bobrek, mesane ve beyinde eksprese edilir ve ekspresyon
seviyeleri sistemik TRP ve kortikosteroid seviyeleri tarafindan diizenlenir (92).

Ekspresyon seviyesi stres veya yiyecege tepki olarak degiskenlik gosterir (93).

Triptofan , IDOI tarafindan KYN, kiniirenik asit ve kinolinik aside katalize
edilebilir (94). Saglikli bir bireyde serum TRP ve KYN’nin fizyolojik diizeylerde
konsantrasyonlari1 yaklasik olarak sirastyla 73,0£14,9 pmol/L , 1,92+0,58 pmol/L ,
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KYN / TRP orani ise 26,948,1 pumol/mmol’diir. Bu oran erkeklerde kadinlara gore
%15 daha yiiksek saptanmaktadir. Bunun sebebibin ise insan koriyogonadropik hor-
monu (hCG) oldugu 6ne siiriilmektedir (95). Triptofan metabolizmasinda kiniirenik
asit seviyesinin ve metabolitlerinin depresyon, sizofreni, otoimmiinite ve nérodejene-

rasyon gibi ¢esitli patolojilerle iliskili oldugu gosterilmistir (96).
2.4. INDOLEAMINE 2,3 DIOKSIJENAZ-1

Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 geni, 8p11.21 kromozom bélgesinde lokalize
olan 10 ekson ve 9 introndan olusur. 9 transkript varyantina sahiptir. Kodlanan pro-

tein 403 amino asit uzunlugundadir (97).

Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 enzimi, merkezi sinir sistemi hiicreleri ve
makrofajlar dahil olmak iizere ¢cogu dokuda diisiik seviyelerde eksprese edilir. Ancak
karacigerde eksprese edilmez. Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1’in bagisiklik bélmesin-
deki ifadesi ve aktivitesi siki bir sekilde diizenlenir. Proinflamatuar sitokin interferon
gama (IFN-y), interlokin-6 ve toll benzeri reseptor ligandlar: tarafindan indiiklenen
ekspresyonu (esas olarak miyeloid hiicrelerde) ile inflamasyonun hakim oldugu do-
kularda yiiksek oranda eksprese edilir (98). Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 miyeloid
kaynakl1 baskilayici hiicre gelisimi, patojenik neovaskiilarizasyon ve immiin tole-
ransta immiinolojik islevler gerceklestirir (99). indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1, nor-
mal kosullarda TRP metabolizmasinda kii¢iik bir rol oynarken, IDO1’e bagli TRP
metabolizmasi, inflamasyon iizerine salinan interferonlar ve diger sitokinlere yanit

olarak gii¢lii bir sekilde aktive olur (100).

Indoleamin 2,3-dioksigenaz 1, TRP nin parcalanmasinda ilk ve hiz sinirlayici
enzimdir. Kiniirenin yolaginda TRP’nin oksidatif bozunmasi ile hiicresel tiikenme
sonucunda konakta ¢esitli enfeksiydz patojenlerin biiyiimesini inhibe eder. Bu 6zel-
ligi ile IDO1, ayn1 zamanda 6nemli bir bagisiklik kontrol enzimi olarak gorev alir.
Bu durum IDO1 enziminin bulasici hastaliklar, fetal rejeksiyon, organ nakli, infla-
masyon, otoimmiin bozukluklar, kanser ve viral enfeksiyonlarda etkin rol almasina

sebep olur (101).

23



Immiinmodiilatdr etkisi embriyonun maternal immiin yanittan nasil korun-
dugu arastirilirken bu mekanizmada ana rolii oynayan molekiil olmasi ile ortaya ko-
nulmustur (102). 2003 yilinda Uyttenhove ve ark. cogu insan tiimoriiniin, TRP degra-
dasyonunu katalize ederek tiimorleri konak immiin saldirisindan koruyan IDO1’1 ya-

pisal olarak eksprese ettigini gosterdi (103).

Kanserde, IDO1 ve TDO’nun anormal aktivasyonu, antitiimdr bagisikliginin
baskilanmasina neden olurken, otoimmiinitede, IDO1 ve TDO’nun aktivasyonu veya
dogal veya sentetik kiniirenin yolagi metabolitlerinin saglanmasinin terapdtik etkileri

vardir (104).

IFN-y, en giiglii IDO1 aktive edici sitokin olarak kabul edilir ve IDO1 promo-
tor bolgesine baglandiktan sonra cesitli hiicre tiplerinde ekspresyonu indiikler. IFN-
v’nin IDO1 aktivasyonu iizerindeki etkisi en iyi makrofajlarda ve dendritik hiicre-

lerde karakterize edilir (105, 106).

Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 dentritik hiicre, makrofaj ve Treg gibi immiin
sistem hiicrelerinden eksprese olmaktadir. Indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1, insan tii-
mdrlerinin yaklasik %58’ inde eksprese edilir ve ekspresyonu, melanom, jinekolojik
kanserler, kolon kanseri, MK ve hematolojik maligniteler dahil olmak iizere ¢esitli
kanser tiirlerinde kotii klinik sonuglarla iliskilidir (107, 108). Indoleamine 2,3 Diok-
sijenaz-1 aktivitesi kanser invazivligi ve metastazi gibi diger biyolojik islevlerle ilis-
kilendirilmistir. Mesane kanseri ile iligkisi incelendiginde kasa invaze olan tiimor-
lerde kasa invaze olmayan tiimorlere gore pozitif korelasyon gdstermektedir. Bunun

yan1 sira MK nin progresyonuyla da pozitif korelasyon gostermistir (109).

Triptofan tiikenmesi, genel kontrol bastirilamayan-2 (GCN2) kinazin aktivas-
yonuna ve bunun sonucunda dkaryotik baslatma faktorii-2 alfa’nin (elF2a) fosforilas-
yonuna yol agarak protein sentezini bloke eder. CD8 T hiicrelerinde, GCN2 yolunun
aktivasyonunun, bu T hiicrelerinin sitotoksik efektor fonksiyonunu bozan TCR( zin-
cirinin agag1 regiilasyonunun yani sira proliferasyonun inhibisyonuna ve anerji in-
diiksiyonuna yol actig1 bildirilmistir (110). Artan IDO1 aktivitesi yoluyla TRP kata-
bolizmasi, anti-tiimor bagisiklik tepkilerini baskilayarak kanserin ilerlemesini saglar.

Yiiksek IDO1 ekspresyonunun, infiltre olan CD3+ T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri,

24



CD57+ natural killer (NK) hiicreleri, B hiicrelerinin azalmis seviyeleri ile iliskili ol-

dugu gosterilmistir (111, 112).

Triptofan metabolitleri, aril hidrokarbon reseptorii (AHR) i¢in ligand gorevi
gorebilir. Bu endojen ligandlar AHR’ye baglanir ve AHR bagisiklik hiicrelerinin
farklilagmasini modiile edebilen bir transkripsiyon faktorii olarak gorev alir. Kiniire-
ninin AHR’ye baglanmasi, Thl, Th2 veya Th17 alt kiimelerini etkileyebilecek
Foxp3™ Treglerin modiilasyonunu ve proliferasyonunu tetikleyerek T hiicreleri i¢in

AHR’ye bagimli farklilasma yolunun aktivasyonuna da yol agar (13, 110, 112).

Akut bobrek allograft rejeksiyonu olan hastalar, rejeksiyon olmayanlara ki-
yasla daha yiiksek IDO1 ifadeleri gosterdi (113). indoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 se-
viyesi, kronik bobrek hastaligi (KBH) evresinin artmastyla artt1. Indoleamine 2,3 Di-
oksijenaz-1 aktivitesi, diger agsamalara kiyasla KBH evre 4 ve KBH evre 5’te 6nemli

ol¢iide daha yiiksek seviyelerle yogunlastirilmis bir egilim gostermistir (114).
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3. GEREC VE YONTEM:

3.1. GEREC
3.1.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Calisma protokolii T.C. Saglik Bakanlig1 Universitesi Haydarpasa Numune
SUAM Etik Kurulu tarafindan 18.04.2022 tarih ve HNEAH-KAEK 2022/78 sayili
yaz1 ile onaylandi. Mesane kanserli hastalar ve saglikli kontrollerden bilgilendirilmis
goniillii onam formu alindiktan sonra, ¢caligma kriterleri dahilinde ¢aligmaya dahil
edildiler. Vaka ve kontrol gruplarindaki her hastadan 10 cc kan 6rnegi EDTA’11 tiipe
alindi. Hasta kanlar1 4500 rpm de 5 dakika santrifiij edilip siipernatant (serum) kismi
alikotlanarak floresan dedektorlii yiiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC-FD)
icin -20°’de depolanirken EDTA’I1 tiipte kalan 6rnek DNA izolasyonu i¢in +4°C’de
sakland1. Bu kan 6rnekleri uygun kosullarda Istanbul Universitesi Deneysel Tip

Arastirma Enstitlisii Molekiiler Tip Anabilim Dali’na soguk zincirle ulastirildi.
3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

e Amonyum asetat (Sigma A-8920)

e Proteinaz K (Merck)

e Sodyum Klorid (NaCl) (Sigma, S3014)

o Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma, 9884)
e Sodyum Dedodesil Siilfat (SDS) (Sigma, L4390)
e Lokosit pargalama ¢ozeltisi (WBL)

o Etil alkol (%99) (Merck)

o Hidroklorik asit (Sigma, H1758)

e TrisBaz (BioChemika, 93362)

e Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas)

e Sodyum hidroksit (Merck C754962)

e Ultra Saf Su (Milipore) (HPLC Grade)

e Asetik asit (Merck K-04134156)

e Perklorik Asit (PCA) (Merck)
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Asetonitril (HPLC grade) (Merck)
Etidyum bromiir (Sigma E-8751)

Agaroz (Promega MBQ)

Metanol (HPLC grade) (Merck)

pUCS8 DNA size marker (MBI Fermentas)
Buffer (rCutsmart)

Ileri ve geri primerler

MgCl,

Niikleotidler

BciVI enzimi

3.1.3. Kullanilan Cihazlar

Buzdolab1 +4°C ve -20°C

Distile su cihaz1 (Millipore)

DNA/RNA UV Cleaner Kabin (Biosan)

Elektroforez sistemi (E-C 350 MIDICELL)

Falkon santrifiij (Hettich)

Hassas terazi (Shimadzu)

Mikrodalga firin (Philco)

Orbital calkalayict (Thermo Scientific)

Otomatik pipet seti (Gilson) (Eppendorf)

PCR cihazi (Thermal Cycler) (BioRad)

Santrifiij (Niive Mf 048)

Spektrofotometre (NanoDrop)

UV transilluminator (Kodak EL LOGIC 100 goriintiileme sistemi)
Vorteks-Mikrospin (Biosan)

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi (HPLC) shimadzu LC-20AT
Florasan Dedektor shimadzu RF-20A (FD)

Ultrasonik Banyo

Otomatik Pipetler Eppendorf
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3.2. YONTEMLER
3.2.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu:

Periferik kandan DNA izole edilirken tuz ¢oktiime metodu kullanilmis olup,
amonyum asetat ve proteinaz K kullanilmistir. Bu yontem, hiicresel proteinlerin de-
hidratasyon ve doymus bir NaCl ¢ozeltisi ile ¢cokeltme yoluyla tuzlanmasini igerir

(115).

Arastirmamizda kullanilan numunelerden steril EDTA’11 tiiplere alinan 10 ml
periferik kan 6rnegi izolasyon analizi i¢in falkon tiipiine aktarildi. Daha sonra {ize-
rine 1:3 oraninda (30 ml) olacak sekilde eritrosit parcalama ¢ozeltisi (Lysis Buffer)
eklendi ve +4°C’de 15 dakika bekletildi. +4°C’den alinan numuneler 1500 rpm hizda
10 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant kisimlar1 atild1 ve pelletleri tamamen
siispanse edildikten sonra tekrar 15-20 ml eritrosit par¢alama ¢ozeltisi (Lysis Buffer)
eklendi. Numuneler +4°C’de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm hizda 10 da-
kika santrifiij edildi ve sliparnatantlar1 atilarak siispanse edildi. Siispanse olan pellete
500 pul %10°luk SDS, 75 ul proteinaz K (20mg/ml) ve 9.4 ml WBL eklendi ve 56 °C
su banyosunda bir gece inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon asamasindan sonra her 1
ml numuneye 0.37 ml olacak sekilde 9.5 M Amonyum asetat ¢ozeltisi eklendi ve ya-
vasca karistirildiktan sonra 3000 rpm hizda 25 dakika santrifiij edilerek proteinler
coktiirtildi. Santrifiij sonrasi siipernatant kismi temiz bir falkona aktarildi ve iizerine
1:2 oraninda %99’luk etanol eklendi ve boylece DNA’nin presipitasyonu saglandi.
Yogunlasan DNA’nin alkol yiizeyine ¢ikmasi i¢in bekletildi ve biriken DNA mikro-
pipet ucuyla alindi. DNA %70’lik alkolde yikandiktan sonra, Tris-EDTA (TE) ¢ozel-
tisinde ¢ozlindiirtildii. Elde edilen DNA'nin miktarinin ve safliginin belirlenmesi i¢in
numunelerin spektrofotometrede optik dansite (OD) dl¢limleri yapildi ve DNA’lar
+4°C’de saklandi. DNA o6rnekleri TE igerisinde 1/100 oraninda sulandirildi. DNA
orneklerinin safligt OD260/0D280 oran1 kullanilarak belirlendi. 260 nm’de
DNA’nin vermis oldugu absorbans TE ile spektrofotometre sifirlanarak 6l¢iildii. 260
nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan absorbans oranindan DNA saflig1 sap-
tand1. O.D.260/ O.D.280 oran1 1,7-1,8 olarak okunan DNA’lar saf olarak kabul
edildi. Yeterince iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD260/0D280 degeri yaklagik

1,8dir. Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiigiik olacaktir.
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0D260/0D280 degeri 2’den biiyiikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelmekte-
dir

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon Fragmam

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yo6ntemi:

Arastirmada gen polimorfizmi ¢aligmalari i¢in polimeraz zincir reaksiyonu —
restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) metodu kullanildi. Bu me-
tod i¢in Oncelikle, yeterli saflik ve konsantrasyonda izole edilen DNA’lardan ile belirli
bir DNA bolgesinin birden ¢ok kopyasinin in vitro kosullarda ¢ogaltmak i¢in kullani-
lan bir teknik olan PCR ile IDO1 gen bolgesi ¢ogaltildi. Bu yontem i¢in PCR reaksi-
yonunun temel bilesenleri olan Taq polimeraz, su, primerler (ileri ve geri), sablon
DNA, magnezyum kloriir ve niikleotidler Tablo 3.1’de verilen hacimlerde reaksiyon
tiipiinde hazirlanarak, Tablo 3.2°deki PCR kosullar ile reaksiyon gerceklestirildi. PCR
caligmalari i¢in BIO-RAD T100 Termal Cyler cihazi kullanildu.

3.2.2.1.IDO1 Gen Bolgesinin (rs10089084, G/C) PCR ile cogaltilmasi:
IDO1 (rs10089084, G/C) gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilan spesifik primer-
lerin niikleotid dizisi asagida verilmistir. Ilgili primer dizileri internet ortaminda on-

line araclar kullanilarak tasarlanmig ve denenmistir.

fleri Primer 5°-ATT GGT TCT GCA GTC AAG GGT A-3’
Geri Primer 5°-CGT TTT AGA TGA TTC TGT CCC AGG-3’

Tablo 3.1. PCR reaksiyonu karigimi

10x Tleri Geri  TaqPoli- Kahp
dH,O dNTP MgCl,

Buffer Primer Primer meraz DNA

Miktar
16,75 1,5 0,5 2 0,5 0,5 0,25 3
(ul)
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Tablo 3.2. PCR Kosullar1

IIk Denatiirasyon 95 °C 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C 45 saniye

Primerlerin baglanmasi 59 °C 45 saniye >35 dongii
Uzama 72°C 45 saniye

Son uzama 72°C 5 dakika

3.2.2.2. Agaroz Jel Elektroforezi

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda IDO1 gen bolgesi iiriinlerinin olusup
olusmadig1 agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Bu yontem, niikleik asit (DNA
veya RNA) fragmanlariin boyutlarina gore ayrilmasi i¢in kullanilan bir elektroforez
seklidir. Negatif yiikli DNA/RNA molekiillerine elektrik akim1 uygulandiginda, mo-
lekiiller agaroz jelin gbzeneklerinden jelin pozitif yiiklii ucuna dogru molekiiler bii-
yiikliiklerine gore go¢ eder. Molekiiler agirlig diisiik olan kiigiik parcalar daha hizli
gbc ederler. Yiikleme boyasi ile karistiritlan numuneler, jelin bir ucuna agilmis olan
kuyucuklara aktarilarak yerlestirilir. Daha sonra jel tankinin her iki ucundaki elektrot-
lar araciligryla jelden bir elektrik akimi gegirilir. Ortaya ¢ikan bantlar daha sonra ult-
raviyole 151k kullanilarak gorsellestirilir. DNA ¢iplak gozle goriilmediginden, jele sert-
lesme sirasinda etidyum bromiir eklenir. Bu, DNA'y1 baglar ve UV 15181 altinda fliio-

resans olusturarak DNA pargalarinin gorsellestirilmesine izin verir (116-118).
3.2.2.3. Restriksiyon Fragmani1 Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yontemi

1984 yilinda ingiliz bilim adami1 Alec Jeffreys tarafindan kalitsal hastaliklarla
ilgili arastirmalar sirasinda icat edilen bir tekniktir. Organizmalar arasinda genetik ola-
rak ayrim yapmak icin DNA parcalarindaki benzersiz kaliplarin analizi i¢in kullanilir.
Genetik polimorfizm, normal popiilasyonun %]1'inden fazlasindaki bireyler arasindaki
kalitsal genetik farkliliklar olarak tanimlanir. Restriksiyon Fragmani Uzunluk Poli-
morfizmi teknigi, hem tiir i¢i hem de tiirler arasi varyasyonu tanimak ve incelemek
icin DNA dizilerindeki bu farkliliklardan yararlanir. Bu yontem, VNTR (degisken sa-
yida ardisik tekrar) adi verilen ve kisiden kisiye degisen kisa diziler igeren DNA par-
calarini 6lger (119).
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IDO1 gen polimorfizm analizleri i¢in PCR {irtinleri BeiVI enzimi ile 37 °C’de
16-18 saat inkiibe edilerek ilgili enzimin kesim iglemi sonrasindaki iiriinleri agaroz
jel elektroforezinde incelendi. Enzim kesim islemi 3,5 pl PCR iirliniine kars1 15,4 pl
su, 5 ul 10x Buffer (rCutsmart), 1,1 pl kesim enzimi ile hazirlanan reaksiyon kari-
sim1 kullanildi. Kesim islemi sonrasinda, kesim liriinleri %2,5’lik agaroz jelde
200V’da 20dk yiiriitiildii. Kesim ve jel elektroforezi islemleri ardindan jel UV 151k

altinda incelenerek Sekil 3.1°de sematize edilen kesim iiriinlerinin olusturdugu bant

dizimine gore degerlendirme yapildi.

Genotipler
Yiirime Yéni :]GG GC |:]C C
4330 . ]
326 b ] =
109 b L] =

Sekil 3.1. IDO1 Gen Polimorfizminin Sematik Jel Gortintiisii
3.2.3. Yiiksek. Basin¢h Sivi Kromotografisi Analizi:

Plazma TRP ve KYN diizeylerinin analizinde kromotografik analizler i¢in
Xiang ve arkadaglarinin HPLC-FD i¢in optimize ettikleri metoda gore Tablo 3.3°de

verilen kosullara gore SHIMADZU LC-20A HPLC cihazi kullanilarak gergeklestiril-
mistir (120).
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Tablo 3.3. Kromatografik analiz kosullar
Kolon ODS kolon 5 pm 150x4.6 ID Cinko

Asetat Tamponu (15mmol/l; pH:4,0):

Mobil Faz
Asetonitril (95:5)
Akis Hizi 1,5 mL/dk
Eliisyon Izokratik
Enjeksiyon Hacmi 20 uL
Floresans
Dedektor 365-480 nm (Kiniirenin ig¢in)

254-404 nm (Triptofan i¢in)
5.8 dk. (Kiniirenin igin)

Alikonma siiresi (Rt)
13.0 dk. (Triptofan i¢in)

Ornek Hazirhg

Analiz zamaninda 6rnekler kontrollii olarak ¢ozdiiriilerek plazma {izerine pro-
teinleri ¢oktiirmek amactyla 100 pL 0,624 mol/L PCA ¢ozeltisi ilave edilerek vor-
tekslendi. Bunun i¢in 100 pl 6rnek iizerine ayn1 miktar PCA eklenerek 12.000
rpm’de 5 dakika +4 °C’de santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 tiiplerdeki siipernatant

20ul alinarak, HPLC sistemine enjekte edilerek dl¢iimler yapildi.
3.3. ARASTIRMANIN TiPi:
Arastirma prospektif, olgu-kontrol ¢aligmasidir.
3.4. ARASTIRMANIN YERi, ZAMANI VE PLANI:

Ocak-Subat 2022 tarihleri arasinda tez onerisi hazirlandi ve sunuldu. Nisan
2022’de etik kurul onay1 alindiktan sonra May1s 2022-Haziran 2022 tarihleri ara-
sinda T.C. SBU Haydarpasa Numune SUAM Uroloji Klinigi’ne mesane kanseri ta-
nist ile bagvuran hastalar degerlendirildi. Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore
62 erkek ve 52 kadin hastadan kan 6rnekleri toplandi. Temmuz 2022-Agustos 2022

tarihleri arasi hastalardan alinan kan 6rneklerinde periferik kandan DNA izolasyonu,
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PCR, RFLP ve HPLC-FD analizleri yapildi. Eyliil 2022-Ekim 2022 tarihleri arasinda

istatiksel analizler tamamlandi ve tez yazim agamasina gegildi (Tablo 10).

Tablo 3.4. Arastirma Plan1

Ocak 2022- Subat 2022 Tez Onerisinin hazirlanmasi ve sunulmasi

Mart 2022- Nisan 2022 Etik kurul onay1

Ornek toplama siireci
Mayis 2022- Haziran 2022

Malzeme ve hizmet alim1

Periferik kandan DNA izolasyonu, PCR,
Temmuz 2022- Agustos 2022 o

RFLP ve FLD-HPLC analizleri yapilmasi

Agustos 2022- Arahk 2022 Istatiksel analizler ve tez yazim agamasi

3.5. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEMIi/CALISMA GRUPLARI:

Mayi1s 2022- Haziran 2022 tarihleri aras1 T.C. SBU Haydarpasa Numune
SUAM Uroloji Klinigi’ne bagvuran mesane kanseri tanisi olan hastalar degerlendi-
rildi. Hasta grubuna dahil edilme ve dislama kriterlerine gére MK grubuna 38 erkek
ve 6 kadin hasta dahil edildi. Kontrol grubuna saglikli 24 erkek ve 46 kadin dahil
edildi.

3.5.1. Mesane Kanseri Grubu Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yasinin iizerinde olmak
2. Mesane kanseri veya mesanede kitle tanis1 almis olmak

3. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamig olmasi.
3.5.2. Mesane Kanseri Grubu Calismadan Dislama Kriterleri

1. Mesane kanserine yonelik kemoterapi ya da radyoterapi almis olmak
Akut enfeksiyon
Immun sistem yetmezligi

Mesane dig1 malignite varlig

wok wN

18 yas altinda olmak
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6. Gebe olmak
7. Karaciger yetmezligi varlig

8. Bobrek yetmezligi varligi (Grade 4-5)
3.6. ARASTIRMANIN DEGISKENLERIi

Calismamizda bagimli degisken olarak mesane kanseri grubu ve saglikli
kontrol grubu bulunmaktadir. Bagimsiz degisken olarak bu gruplarin kan 6rnek ana-

lizlerinden elde edilen 6lgiimlerdir.
3.7. VERI TOPLAMA ARACLARI

Hastalarin demografik bilgileri hastalar ¢aligmaya kabul edildiginde hastala-
rin kendisinden alindu.
Laboratuvar analizleri Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip

Arastirma Enstitlisii Molekiiler Tip Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

3.8. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Bu ¢aligma verileri SPSS Version 21.0 programi kullanilarak istatistiksel ola-
rak incelenmistir. Genotiplerin goriilme frekansinin gruplar arasi farkliliklarmin ana-
lizinde Ki Kare, Fisher’s Exact Testi ve sayisal degerlendirmeler olarak Student-t ve
Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. Calisma gruplarinin kendi i¢inde genotip
dagilimlarina gore yapilan sayisal analizler Mann-Whitney U, Multivariate ve
oneway ANOVA testi ile belirlenmistir. Tiim verilerde p < 0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

3.9. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI
Calisma ornekleminin kiigiik olmasi ve hastalardan alinan doku 6rneklerinde

enzim aktivitesi ile TRP ve yolag1 {iriinlerinin 6l¢limiiniin yapilamamasidir.

34



4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER VE PATOLOJIiK BULGULAR

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune SUAM Uroloji
Klinigi’nde MK tanis1 konulan 44 MK hastasi ile bu klinikte tetkik edilen, kronik
hastalik ya da malignite hikayesi bulunmayan 70 saglikli birey dahil edildi. Tiim bu
olgularin verileri kendi i¢inde siniflandirilarak genotipleme, TRP ve ilgili metabolit
analizleri yapilarak, istatistiksel acidan degerlendirildi. Calismamiza dahil edilen MK

hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ait 6zellikler Tablo 4.1” de 6zetlendi.
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Tablo 4.1. Calisma gruplarina ait demografik veriler

MK’h Hastalar n (%)

. Saghkh Kontroller n (%)
Birey sayisi

n=44 (%) n=70 (%)
Yas Ortalamasi + (SH) 66,61 +/- 9,435 60,60 +/- 7,933 0,506
Erkek 38 (%86,4) 24 (%34,3)

Cinsiyet
O Kadin 6 (%13,6)

Mesanede Kkitle

46 (%65.7)

Var 16 (%36,4)
Yok 28 (%63,6)
Tiimor Evresi

Ta 30 (%68.2)
T1 14 (%31,8)

[TimorDerecest

LG 25 (%56,8)
HG 19 (%43,2)
Var 2 (%4,5)
Yok 42 (%95,5)
Var 3 (%6,8)
Yok 41 (%93,2)
Var 5 (%11,4)
Yok 39 (%88,6)
Iciyor 14 (%31,8)
Birakmis 18 (%40,9)
I¢miyor 12 (%27.3)
Var 25 (%56,8)
Yok 19 (%43,2)
Var 4 (%9,1)
Yok 40 (%90,9)
Var 9 (%20,5)
Yok 35 (%79,5)
Var 15 (%34,1)
Yok 29 (%65.9)

n: birey sayisi, SH: standart hata, MK: mesane kanseri, HG: yiiksek dereceli, LG: diisiik dereceli



4.2. IDO1 RS10089084 G/C POLIMORFIZMINE AIiT BULGULAR

Indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 G/C PCR iiriinleri %2,5’lik agaroz jelde yiirii-
tiillerek elde edildi. Ozgiil PZR fiiriiniine ait bant elde edildigi gézlemlendikten sonra
RFLP enzimi ile kesim gergeklestirildikten sonra GG, GC ve CC genotipleri bant di-
zilimlerine gore belirlendi (Sekil 4.1).

103 118 119 121 123 127 128 129 143 144 36 37

GC X GG X GC X GC X X X cC X

Sekil 4.1. IDO1 G/C PCR iiriiniilerinin %2,5’lik agaroz jel goriintiisii.

Indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C gen polimorfizmi sonuglar
degerlendirildiginde GG, GC, CC genotiplerinin hasta grubunda sirasiyla %61,4,
%29,5 ve %9,1 ve saglikli kontrol grubunda %58,6, %35,7 ve %5,7 olarak gdzlenmis
olup, hasta ve kontrol grubu genotip dagilimi agisindan incelendiginde aradaki fark
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,783) (Tablo 4.2). Bu da gruplarin
uyumlu dagildigini bize gostermektedir.
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Tablo 4.2. Mesane kanser hastlarinda ve saglikli kontrollerde IDO1 rs10089084 G/C

genotipleri

Genotip MK’h Hastalar n (%) Saghkh Kontroller n (%) )
27 (%61,4) 41 (%58,6)
13 (%29,5) 25 (%35,7) 0,783°
4(%9,1) 4 (%5,7)
40 (%90,4) 66 (%94,3)
4 (%9,6) 4 (%5,7) A7
_ 17 (%38,6) 29 (%41,4)
27 (%61,4) 41 (%58,6) 08
31 (%70,5) 55 (%64,3)
13 (%29,5) 25 (%35,7) 4637

a kikare (y32), MK: mesane kanseri.

Indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin mesane kan-
seri patolojik parametreleri ile iligkileri degerlendirildiginde mesanede kitle bulun-
masi, T evresi, timor derecesi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), KIS, nekroz, timor
boyutu parametlerinin GG, GC ve CC genotipleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark

saptanmadi.
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Tablo 4.3. indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin hastalarin

patolojik parametreleri ile karsilagtirilmasi

Var
Mesanede kitle

Yok

Ta
T evresi

T1

LG
Timor derecesi

HG

. Var

LVI

Yok

Var
CIS

Yok

Var
Nekroz

Yok

<3 cm
Tiumor boyutu
>3 cm

GG
11 (%68,8)
16 (%57,1)
18 (%60,0)
9 (%64,3)
12 (%63,2)
15 (%60,0)
2 (%100,0)
25 (%59,5)
2 (%66,7)
26 (%61,9)
4 (%830,0)
23 (%58.9)
16 (%57,1)
11 (%68,8)

GC
5(%31,2)
8 (%28,6)
9 (%30,0)
4 (%28,6)
5 (%26,3)
8 (%32,0)
0 (%0,0)
13 (%31,0)
1 (%33,3)
12 (%28,6)
1 (%20,0)
12 (30,8)
9 (%32,1)
4 (%25,0)

CC
0 (%0,0)
4 (%14,3)
3 (%10,0)
1 (%7,1)
2 (%10,5)
2 (%8)
0 (%0,0)
4 (%9,5)
0 (%0,0)
4 (%9,5)
0 (%0,0)

4 (%10,3)
3 (%10,7)

1 (%6,2)

0,282

0,941*

0,900*

0,517%

0,767*

0,605%

a
>

4 kikare (2), LVI: lenfovaskiiler invazyon, CIS: karsinoma in situ, LG: diisiik dereceli, HG: yiiksek

dereceli.

Indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin mesane kan-

seri olan grubun komorbidite verileri ile iligkileri degerlendirildiginde genotip grup-

lar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo4.4).
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Tablo 4.4. indoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin hastalarin

komorbidite verileri ile karsilastirilmasi

lelel GC cC p
Var 16 (%64,0)  8(%32,0) 1 (%4,0) 0400
Yok 11 (%57.9)  5(%263) 3 (%15,8)
Var 3(%33,3)  5(%55.6) 1(%lL1) 01290
Yok 24 (%68,6) 8 (%22,8) 3 (%8.6)
Var 3(%75,0) 1 (%25,0)  0(%0,0) 075
Yok 24 (%60,0) 12 (%30,0) 4 (%10,0)
Var 9(%60,0) 4 (%26,7) 2 (%13.3)
DM 0,771
Yok 18 (%62,1)  9(%3L,0) 2 (%6,9)

& kikare (y2), HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1, DM: Diyabetes Mellitus.

4.3. PLAZMA TRiPTOFAN VE KINURENIN DUZEYLERININ DE-
GERLENDIRILMESI

Mesane kanserli grup ile saglikli kontrollerin TRP ve KYN diizeyleri ile IDO
enzim aktivasyonunu gosteren KYN/TRP oranlar1 degerlendirildi. Yapilan ¢aligma-
larda 44 hastanin genotipi ¢alisilmasina ragmen 22 hastanin metabolit sonuglara de-
gerlendirmeye uygun bulunmus olup plazma TRP ve KYN diizeylerinin yorumlan-

masinda 22 hastanin istatistiksel analizi yapilabildi.

Yapilan istatistiksel analizde KYN diizeyinin tiim hasta grubunda saglikli
kontrollere gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001). Triptofan diizeylerine ba-
kildiginda tiim hasta grubunda saglikli kontrollere gére TRP diizeylerinde istatistik-
sel anlamli fark saptanmadi (p=0,582). IDO enzim aktivitesi degerlendirildiginde
MK’I1 hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli derece yiiksek tespit edildi
(p=0,03) (Tablo 4.5).

Patolojik evrelemede TaLG, TaHG ve T1HG gruplarinin ayri ayr1 saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda KYN diizeyleri anlamli derecede yiiksek tespit
edildi (p=0,001) (Tablo 4.5). Yine bu gruplarla saglikli kontrollerin TRP diizeyleri-
nin degerlendirilmesinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p=0,318, p=0,893,
p=0,685) (Tablo 4.5).
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Patolojik evreleme ile IDO enzim aktivitesinin iligkisine bakildiginda TaLG
gurubuyla saglikli kontroller arasinda yapilan degerlendirmede TaLG grubunda art-
mis IDO enzim aktivitesi saptanmis olmasina ragmen anlamli fark saptanmadi
(p=0,373). TaHG grubu ile saglikli kontroller arasinda yapilan degerlendirmede IDO
enzim aktivitesindeki yiiksekligin istatistiksel anlamli fark yaratmadigi tespit edildi
(p=0,168). TIHG grubu ile saglikli kontroller arasinda yapilan degerlendirmede IDO
enzim aktivitesindeki yiiksekligin istatistiksel anlamliliga fark tespit edildi (0,06)
(Tablo 4.5) (Sekil 4.2).

Tablo 4.5. Mesane kanseri hastalar1 ve saglikli kontrollerde plazma KYN, TRP ve
KYN/TRP diizeyleri

MK’ Hastalar Saghkh Kontroller D
TalG ) 29245540,0809659 0,001
(n=11)
{255()} 1,9180000,1096836 0,001°
Kiniirenin [SSSs) 1,426208+0,1022052
1,740167+0,0531692 0,001
(n=6)
Toplam 1,806727+0,1020136 0,0012
(n=22)
TalG 14 43209147.7383218 0318
(n=11)
{255()} 27.859600+5,3487016 0,893¢
Triptofan TIHG 25,925792+4,4858164
23.113667:4,7878470 0,685
(n=6)
Toplam - 5, 50046.8470770 0,582°
(n=22)
TalG ) 6472540,0164927 03732
(n=11)
{255()} 0,070730+0,0126045 0,168
KYN/TRp Sl 0,05664740,0107412
F 0,078456+0,0187505 0,06°
(n=6)
Toplam ) 608346+0,01669140 0,003?
(n=22)

2 Mann Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.
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Sekil 4.2. Patolojik evre ile KYN/TRP oranlarmin iligkisi

Mesane kanseri grubunda patolojik evrelemeye gore TaLG, TaHG ve TIHG
gruplarinda KYN, TRP ve KYN/TRP diizeylerinin birbirleri arasinda degerlendir-
mesi yapildi. TaHG ile TaLG arasinda yapilan degerlendirme sonucunda KYN dii-
zeyi yiiksekligi TaHG grubunda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,019). Bu
iki grup arasinda TRP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir
(p=0,777). Bu iki grup arasinda IDO enzim aktivitesi degerlendirildiginde istatistik-
sel anlanmli fark saptanmadi (p=0,510) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. TaLG ve TaHG gruplart KYN/TRP diizeyleri

| TaLG (n=11) TaHG (n=5) p
Kiniirenin 1,792455+0,0809659  1,9180000,1096836 0,019°
Triptofan 29.432091+7,7383218  27,859600+5,3487016 0,777
KYN/TRP 0,064725 £0,0164927  0,070730+0,0126045 0,510°

® Mann-Whitney U, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.

TaLG ve TIHG gruplar arasinda yapilan degerlendirme sonucunda KYN ve
TRP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamis olup p degerleri si-
rastyla 0,256, 0,149 olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda IDO enzim aktivitesi
degerlendirildiginde TIHG grubundaki yiikseklik istatistiksel anlanmli fark tespit
edilmedi (p=0,078) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. TaLG ve TIHG gruplar1t KYN/TRP diizeyleri

| TaLG (n=11) TIHG (n=6) p
Kiniirenin  1,792455+0,0809659  1,740167-£0,0531692 0,256
Triptofan | 29,432091+7,7383218  23,113667-:4,7878470 0,149°
KYN/TRP  0,064725+0,0164927  0,078456::0,0187505 0,078

® Mann-Whitney U, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.

TaHG ve T1HG gruplar1 arasinda yapilan degerlendirme sonucunda TaHG
grubunun KYN diizeyi TIHG grubuna gore istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p=0,009). Bu iki grup arasinda TRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,177). Bu iki grup arasinda IDO enzim aktivitesi degerlendi-
rildiginde her iki grup arasinda arasinda istatistiksel anlanmli1 fark saptanmadi

(p=0,662) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. TaHG ve T1HG gruplart KYN/TRP diizeyleri

| TaHG (1=5) | TIHG (n=6) P
Kiniirenin 1,918000£0,1096836 ~ 1,740167+0,0531692 0,009°
Triptofan 27,85960045,3487016 23,113667+4,7878470 0,177
KYN/TRP 0,070730£0,0126045  0,078456-0,0187505 0,662°

*Mann-Whitney U, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.

Mesane kanserinin patolojik verileri ile KYN, TRP ve KYN/TRP diizeyleri-
nin degerlendirilmesinde CIS grubunda tiim hasta grubunda CIS saptanmamasi nede-
niyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Mesanede kitle mevcudiyeti, timdr de-
recesi, LVI ve tiimor boyutu gruplarinda metabolik diizeyler arasinda istatistiksel an-
laml1 fark saptanmamaigtir. T evrelemesinde Ta grubunda T1 grubuna gére hem KYN
hem de TRP diizeylerinde istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p=0,059,
p=0,009). IDO enzim aktivite diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Nekroz varligina bakildiginda KYN diizeyleri arasinda istatis-
tiksel anlaml1 farklilik saptanmazken TRP diizeyi diistikliigli ve IDO enzim aktivite-
sindeki yiikseklik nekroz varliginda yokluguna gore her iki grupta da istatistiksel ola-
rak anlamli tespit edildi (p=0,009, p=0,009) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Patolojik parametreler ile TRP/KYN diizeylerinin karsilastirilmast

Var
(n=7)
Yok
(n=15)

Ta
(n=16)
T1
(n=6)

LG

(n=8)
HG
(n=14)

Mesanede
Kitle

T evresi

Timor
Derecesi

Var
(n=1)
Yok
(n=21)

Var
(n=2)
Yok

(n=20)

<3 cm
(n=14)
>3 cm
(n=8)

Kiniirenin
1,782286+0,0540238
1,818133+0,1179884

0,680*
1,831687+0,1057851
1,740167+0,0531692

0,059*
1,814000+0,0813774
1,802571+0,1148649

0,616*

1,76100
1,808905+0,1040076

0,182?
1,795000+0,0480833
1,807900+0,1066050

0,952*
1,817857+0,1117420
1,787250+0,0857334

0,402*

Triptofan
26,236143+6,7203124
27,87200+7,0750275
0,731*
28,940688+6,9366211
23,113667+4,7878470
0,059*
30,387750+8,3586148
25,616500+5,4035101
0,212?
17,95400
27,799000+6,6783731
0,818*
17,75000+0,2884996
28,311650+6,4139369
0,009*
27,925071+6,6141425
26,347750+7,5890560

0,482*

KYN/TRP
0,0718580+0,01833166
0,0688903+0,01645845

0,783¢
0,0666016+0,01523059
0,0784558+0,01875049
0,203*
0,0637849+0,01736862
0,0732915+0,01588151
0,267*
0.098084
0,0684893+0,01583450
0,182*
0,1011621+0,00435315
0,0667018+0,01390303
0,009*
0,0683340+0,01523699
0,0724606+0,01980553

0,764*

@ Mann-Whitney U, LVI: lenfovakiiler invazyon, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan , LG: diisiik dere-

celi, HG: yiiksek dereceli.

Mesane kanseri olan hastalarin komorbidite verileri ile TRP ve KYN diizey-

leri ile iliskileri degerlendirildi. Hipertansiyon (HT) hastaligi ile TRP ve KYN dii-

zeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup p degerleri sirastyla

0,126, 0,393 olarak tespit edildi. Yine bu grupta IDO enzim aktivitesi degerlendiril-
diginde istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,209) (Tablo 4.10).

Diyabetes mellitus (DM) varligi/yoklugu ile KYN diizeyleri arasinda deger-

lendirme yapildiginda TRP ve KYN diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
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tanmamis olup p degerleri sirasiyla 0,144, 0,096 olarak tespit edildi. DM varligi/yok-

lugu ile IDO enzim aktivitesi degerlendirildiginde istatistiksel anlamli farklilik sap-

tanmadi (p=0,186) (Tablo 4.10).

Koroner arter hastaligi (KAH) varligi/yoklugu ile TRP ve KYN diizeyleri ara-

sinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis olup p degerleri sirasiyla 0,545, 1,000

olarak tespit edildi. Yine bu grupta IDO enzim aktivitesi degerlendirildiginde istatis-
tiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,818) (Tablo 4.10).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) varligi/yoklugu ile KYN diizey-

leri arasinda yapilan degerlendirmede istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,160).
KOAH varliginda TRP diizeyi istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0,040). IDO
enzim aktivitesi belirteci olan KYN/TRP orani degerlendirildiginde KOAH varli-
ginda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0,021) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. TRP/KYN diizeylerinin hastalarin komorbidite verileri ile karsilastiril-
mast

Kiniirenin

Var
(n=13)
Yok

(n=9) 1,848333+0,1203370

-
=

0,126*

Var - 26833340,0616928
(n=9)

DM .
(0K 1,833308+0,1174886
(n=13)

DR o
(I\:{) 1,706000
KAH [l
(np1) 181152420,1019591

0,545%

Var
(n=3)
Yok
(n=19)

1,742667+0,0740090
KOAH
1,816842+0,1036373

0,160*

Triptofan

25,569889+5,6364734
0,393
24,396333+3,9442270

29,397385+7,7838822
0,096*
26,89000
27,373476+7,0153710
1,000?
35,835333+6,2951404

26,011947+6,0334910
0,040?

* Mann-Whitney U. HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH
Akciger Hastaligi, DM: Diyabetes Mellitus, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.
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KYN/TRP

1,777923+0,0797543 28,58492347,5389462 0,0661095+0,01686425

0,0752152+0,01579904
0,209*
0,0741680+0,01211486

0,0668345+0,01912784
0,186*
0,0634437

0,0701389+0,01704094
0,818*
0,0496596+0,00887311

0,0730201+0,01541881

0,021*
: Kronik Obstriiktif



G ve C alelleri incelendiginde ayn1 alele sahip kontrol gruplari ile KYN ve
TRP diizeyleri degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda G aleli tasiyan MK’l1
bireylerde KYN diizeyinin yiiksekligi G aleli tagiyan saglikli kontrollerden istatistik-
sel anlamlilig1 ileri diizeyde farkli saptandi (p=0,0001). G aleli tasiyan MK’11 birey-
lerle TRP diizeyinin G aleli tagityan saglikli kontrollerden istatistiksel anlaml1 fark
saptanmadi (p=0,546). Yine bu grupta KYN/TRP oranlar1 arasinda istatistiksel an-
laml1 fark hasta grubunda yiiksek olacak sekilde tespit edildi (p=0,04) (Tablo 4.11).
C aleli tagtyan MK’l1 bireylerde KYN diizeyinin yiiksekligi C aleli tagiyan saglikli
kontrollerden istatistiksel anlamlilig1 ileri diizeyde farkli bulundu (p=0,0001). C aleli
tastyan MK’ bireylerle TRP diizeyinin C aleli tasiyan saglikli kontrollerden istatis-
tiksel anlaml1 fark saptanmadi (p=1,00). Yine bu grupta KYN/TRP oranlar1 arasinda
istatistiksel anlaml fark hasta grubunda yiiksek olacak sekilde tespit edildi (p=0,013)
(Tablo 4.12).

Tablo 4.11. G aleli tastyan MK’I1 ve saglikli kontrollerin TRP/KYN diizeylerinin

karsilastirilmast
. _ G alelli Saghkh
G aleli MK (n=20) 1 troller (n=22) P
Kiniirenin 1,78985+0,80071 1,42386+0,106151 0,0001#
Triptofan 27,26625+7,121598 | 25,63041+4,557672 0,546*
KYN/TRP 0,069779+0,0175176  0,057267+0,0110179 0,04?

2 Mann-Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.

Tablo 4.12. C aleli tastyan MK’1l1 ve saglikli kontrollerin TRP/KYN diizeylerinin

karsilastirilmast
. _ C alelli Saghkh
Caleli MK (n=10) 0 troller (n=9) P
Kiniirenin  1,80180+0,122851 1,43100+0,076855 0,0001*
Triptofan = 26,45360+5,246283 = 26,47022+3,877785 1,00?
KYN/TRP 0,071065+0,0135992 0,056188+0,0101983 0,013

2 Mann-Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kiniirenin, TRP: triptofan.
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G aleli tastyan MK’ 11 bireylerin patolojik bulgulari ile KYN ve TRP diizeyleri
degerlendirildi. Caliymamizda bu gruba dahil olan bireyler KiS saptanmadig1 icin is-
tatistiksel analiz yapilamadi. Diger patolojik parametreler ile yapilan istatistiksel ana-
lizde G aleli tasiyan MK’11 bireylerde mesanede nekroz varliginda saptanan TRP dii-
zeyi nekroz saptanmayan bireylere gore istatistiksel anlamli diizeyde diisiik saptand1
(p=0,011). Yine nekroz mevcudiyetinin degerlendirildigi grupta nekroz varliginda
IDO enzim aktivitesi gostergesi olan KYN/TRP orani istatistiksel anlamli diizeyde
yliksek tespit edildi (p=0,012). Diger parametrelerde yapilan analizde istatistiksel an-
laml1 sonug saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. G aleli tastyan MK I1 bireylerin patolojik parametreleri ile KYN/TRP

diizeylerinin karsilastirilmasi

Kiniirenin Triptofan KYN/TRP

Var (n=7) 1,78229+0,054024  26,23614+6,720312  0,0718580+0,01833166
Mesanede

kitle Yok
(n=13)

LG (n=7)

1,79392+0,092956  27,82092+7,534493  0,0686599+0,01771910
0,766 0,648 0,926°

Tiimér 1,80957+0,086850  31,14357+8,728060  0,0623950+0,01827334

derecesi HG (n=13)

1,77923+£0,077659  25,17846+5,359192  0,0737554+0,01643097
0,536* 0,135% 0,453°

Var (n=1)

Yok
(n=19)

Var (n=2) 1,79500+0,048083  17,75000+0,288500 0,101162+0,0043532
Nekroz Yok
(n=18) 1,78928+0,083823  28,32361+6,696358 0,066292+0,0145982

<3 cm
(n=12)
>3 cm
(n=8)

@ Mann-Whitney U ve ® oneway ANOVA, LVI: lenfovaskiiler invazyon, KYN: kiniirenin, TRP: tripto-
fan. LG: diisiik dereceli, HG: yiiksek dereceli.

1,76100 17,95400 0,098084

1,79137+0,081969  27,75637+6,961577 0,068920+0,0166452

0,722* 0,187% 0,228°

0,758* 0,011* 0,012°
1,79158+0,079929  27,87858+7,066059 0,067992+0,0164835

1,78725+0,085733  26,34775+7,589056 0,072461+0,0198055
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C aleli tastyan MK’I1 bireylerin patolojik bulgulari ile KYN ve TRP diizeyleri

degerlendirildi. Calismamizda bu gruba dahil olan bireyler LVI, CIS ve nekroz sap-

tanmadig1 i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Diger patolojik parametler ile KYN ve

TRP diizeyleri arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli fark saptanmadi. Benzer

sekilde KYN/TRP oranlar1 arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo

4.14).

Tablo 4.14. C aleli tastyan MK’11 bireylerin patolojik parametreleri ile KYN/TRP

diizeylerinin karsilastirilmast

Kiniirenin

Var
(n=2)
Yok
(n=8)

=
Mesanede 1,76450+0,060104

kitle 1,81113+0,135615

1,00
o 1,79133+0,062979
Timor

e 1,80629+0,145733

0,8728

<3 cm
(n=8)
>3 cm
(n=2)

1,80825+0,138031

1,77600+0,028284

0,761%
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Triptofan
21,37500+4,468915

27,72325+4,829370
0,178*
22,61567+3,821434
28,09843+5,088831
0,137%
26,11925+5,470121

27,79100+5,812418
0,711#

KYN/TRP
0,084094+0,0147698

0,066855+0,0109426
0,220°
0,080567+0,0120986
0,065904+0,0114565
0,459¢
0,07157240,0136694

0,065226+0,0126240
0,831¢

@ Mann-Whitney, ® Multivariate , “oneway ANOVA, LG: diisiik dereceli, HG: yiiksek dereceli.



5. TARTISMA

Mesane kanseri, diinya ¢apinda erkek popiilasyonunda en sik teshis edilen ye-
dinci kanser iken, her iki cinsiyet dikkate alindiginda en sik teshis edilen onuncu
kanserdir. Diinya ¢apinda yasa standardize edilmis insidans orani (100000 kisi/y1l)
erkeklerde 9.5 ve kadinlarda 2.4'tiir (1). Etiyopatogenezinde bir¢ok sebep oldugu bi-
linmekle beraber karsinogenez mekanizmasinin daha detayli ortaya konabilmesi i¢in
bir¢ok bilimsel ¢alisma yapilmaktadir. Bu bilimsel ¢aligmalar 1s1ginda KT, RT gibi
konvansiyonel tedavi yontemleri yerine kisiye 6zgii tedavi modaliteleri gelistirilme-

sinin, tedavi basarisinin artmasini saglamak amag¢lanmaktadir.

Konak immiin sisteminden tiimor kagisi bir "tolerans" durumu yaratir ve kan-
serin ilerlemesi i¢in ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Ancak bunun altta yatan hiicresel
ve molekiiler temeli tam olarak anlagilamamistir (111). Sonraki ¢caligmalar IDOI ‘in,
T hiicrelerinin KYN ve TRP yoksunlugu varligina duyarliligi nedeniyle konak¢1 im-
miin supresyonuna aracilik ettigini ve boylece immiin kagisa yol agtigini gostermistir
(102). Triptofanin lokal olarak azalmasi ve metabolitlerindeki lokal artig, T hiicreleri-
nin bilylimesinin durmasina ve TRP eksikligine son derece duyarli olan NK hiicrele-
rinin apoptozuna neden olur (121). Ayrica TRP tiirevi katabolit KYN, NK hiicreleri
iizerinde spesifik tetikleyici reseptorlerin ekspresyonunu inhibe eder ve NK hiicresi
fonksiyonunu diizenler (122). Melanom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, renal
hiicreli karsinom, mesane kanseri ve rahim agzi kanseri hiicrelerinin yapisal olarak

IDO1 eksprese ettigi gosterilmigtir (103).

Mesane kanseri etyopatogenezinde tek niikleotid polimorfizminin (SNP) yeri-
nin oldugu diistiniilmektedir. Bu SNP genotipik varyantlarin kansere duyarlilig: bi-
reysellestirdigi ve proteinlerin fonkisyonunu degistirildigi gosterilmistir. Timor du-
yarliligini bireysellestiren bu SNP’lerin mekanizmalariin tespit edilmesi, diger kan-
ser tiirlerinin gelisim mekanizmalarinin belirlenmesinde yiiksek 6neme sahiptir. Bu
SNP’ler gelecekte umut vaad eden potansiyel tani ve tedavi edici biyobelirtegler ola-
rak kabul edilmektedir.

Calismamizda immiintolerans {izerinde etkisi gosterilen IDO1 enziminin

rs10089084 G/C gen polimorfizminin mesane kanserinin etyopatogenizindeki yerini
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ortaya koymay1 ve histopatoloji ile iliskisini a¢iklamay1 amacladik. Hastalarin ve
saglikli kontollerin demografik verileri analiz edildiginde iki grup arasinda yas far-
kinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,506). Bu durum gruplarin
yas ac¢isindan homojen dagilimini1 gostermektedir. Hasta grubunun %86,4’i erkek

iken %13,4’1 kadinlardan olugsmaktadir.

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun GG, GC, CC genotiplerindeki dagi-
limlar1 analiz edildiginde bu {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanma-

mistir. Bu da gruplar arasindaki homojen dagilimi gostermektedir.

Hasta grubunda genotipleme ile patolojik verilerin iligkisi aragtirildiginda is-
tatistiksel anlamli fark saptanmadi. Literatiirde bu genotipleme ile kanser iliskisini
arastiran caligsma saptanmadi. Genotiplerle hasta grubunun komorbiditeleri karsilasti-
rildiginda istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Literatiire bakildiginda mevcut geno-
tiplerle HT, DM, KAH ve KOAH ile iligkili ¢caligma olmadig1 gozlendi. Ancak Wig-
ner ve arkadaslarinin inme ile IDO1 gen polimorfizmlerinin iligkisini arastirdig1 bir
calismada 107 rs10089084 G/C gen polimorfizmli hasta incelenmis olup bunlarin
12’sinde GG genotipi, 55’inde GC genotipi ve 40’1nda CC genotipi saptanmistir. Bu
genotiplerden GG’de artmis inme riski ortaya konulurken CC genotipinde azalmis
inme riski gozlenmis ve GC genotipinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir
(123). Baska bir ¢alismada da Oertelt-Prigione ve arkadaslar1 IDO enzim aktivitesin-

deki azalma ile primer biliyer siroz arasindaki iligkiyi ortaya koymustur (124).

Bu ¢aligmada IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizminin gézlendigi MK’l1
hastalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastiriimasinda KYN seviyelerinin istatistik-
sel anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu gozlendi. Mesane kanserli hastalar patolojik ev-
relerine (TaLG, TaHG, T1HG) gore ayrildiginda saglikli kontrol grubuna gore KYN
seviyelerinin istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi. G aleli bulunan
MK’l1 grup ile G aleli bulunan saglikli kontroller karsilastirildiginda MK grubunda
KYN ve IDO enzim aktivitesi diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlen-
mistir. Yine C aleli bulunan MK 11 grup ile C aleli bulunan saglikli kontroller karsi-
lastirildiginda MK grubunda KYN ve IDO enzim aktivitesi diizeylerinin anlamli dii-
zeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. G aleli tastyan MK’l1 grubun TRP diizeyi saglikli

kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamis olup
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literatiiriin aksine TRP diizeyleri yliksek saptanmistir. C aleli tastyan MK’l1 grubun
TRP diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamuistir. Gamadedara ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada prostat kanseri
ve MK tanisi olan hastalarla saglikli hastalar karsilastirildiginda KYN seviyelerinde
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmig (125). Lee ve arkadasla-
rinda yapmis oldugu 14 mesane kanserli, 22 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢alis-
mada KYN seviyelerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (10).
Gailani ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada da KYN seviyesinin MK’I1 hasta-

lara gore istatistiksel anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir (11).

Bu ¢aligmada IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizminin gézlendigi MK’l1
hastalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasinda TRP seviyelerinin istatistik-
sel anlamli diizeyde fark olmadig1 gézlenmistir. Calismamizda mesane kanserli olgu-
larda TRP seviyesinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlenmis-
tir. Mesane kanserli hastalar patolojik evrelerine (TaLG, TaHG, TIHG) gore ayrildi-
ginda saglikli kontrol grubuna gore TRP seviyelerinin istatistiksel anlamli fark olma-
dig1 gézlendi. Lee ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada MK’11 hastalarda
plazma TRP diizeyi saglikli kontrollere gore istatistiksel anlaml1 diizeyde diisiik so-

nuc¢lanmstir (10).

KYN/TRP orant IDO1 enzim aktivitesini gostermektedir (126). Mesane kan-
serli hasta grubu ile saglikli kontrollerin IDO1 enzim aktivitesinde MK grubunda is-
tatistiksel anlamli yiikseklik saptanmistir. Yine TIHG grubu ile saglikli kontrol gru-
bunun IDO enzim aktivitesinde TIHG grubunda istatistiksel anlamliliga yakin dii-
zeyde yiikseklik saptanmistir (p=0,06). TaHG grubunda ve TaLG grubunda ise sag-
likl1 kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada IDO enzim aktivitesinde yiikseklik ol-
masina ragmen istatistiksel diizeyde anlamli fark saptanmamstir. Yine Lee ve arka-
daslarinin yapmis oldugu calismada da benzer sekilde MK 11 grupta saglikli gruba
gore IDO enzim aktivitesinde istatistiksel anlamli yilikseklik saptanmistir (10). TaLG
ve TaHG gruplarinda saptanamayan bu farklilik 6rneklem evreninin genisletilme-

siyle tespit edilecegi diisliniilmektedir.

Mesane kanseri tanisi olan grubun patolojik verileri incelendiginde mesanede

kitle varlig1, yoklugu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. G
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aleli tagtyan grupta da benzer sekilde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Yine C
aleli tagiyan grupta da istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Mesane kanseri hasta
grubunda T evresi ile KYN ve TRP diizeyleri incelendiginde her iki grupta da T1 ev-
resinde Ta evresine gore istatistiksel anlamliliga yakin yiikseklik izlendi (p=0,059,
p=0,059). IDO1 enzim aktivitesine bakildiginda T1 evresi ile Ta evresi arasinda ista-
tistiksel anlamli fark saptanmamistir. Tiimor derecesi ile KYN, TRP ve IDO enzim
aktivitesi sonuglarina bakildiginda tiim mesane kanseri grubunda, G alel grubunda ve
C alel grubunda istatistiksel anlaml fark saptanmadi. LVI varliginin degerlendiril-
mesinde tiim grupta varli1 ile yoklugu arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
G alel grubunda yapilan degerlendirmede yine istatistiksel anlamli fark saptanmaz-
ken C alel grubunda LVI varlig1 tespit edilemedigi icin istatistiksel analiz yapila-
mad1. Nekroz varliginin degerlendirilmesinde tiim grupta KYN diizeyleri arasinda
farklilik yokken nekroz varliginda TRP diizey diisiikliigii ve artig IDO enzim aktivi-
tesi istatistikksel anlamli olarak saptanmistir (p=0,009, p=0,009). G alel grubunda da
nekroz varlig1 degerlendirilmesinde KYN diizeyleri arasinda farklilik saptanmazken
TRP diizey diisiikliigii ve IDO enzim aktivitesi artisinda istatistiksel anlamliliga ya-
kin fark saptanmamistir (p=0,011, p=0,012). C alel grubunda nekroz varlig1 saptan-
madig1 icin bu grupta istatistiksel analiz yapilamamistir. Tiimor boyutu degerlendiril-
diginde hem tiim grupta hem de G ve C alel gruplarinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmamistir. Bu konuda literatlirde Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alisma
mevcut. Bu calismada da sadece tlimoriin invazivligi, tiimoriin derecesi ve timor ev-
resi tartisilmistir. Her ii¢ parametrede istatistiksel anlamli olarak tespit edilmistir
(10). Calismamizda sadece yiizeyel tiimorler ¢alisildigr icin degerlendirme yapilama-
mistir. T evresinde KYN diizeylerinde korele sonuglar elde edilirken TRP diizeyle-
rinde literatiiriin aksi yoniinde sonuglar saptanmistir. Diger parametrelerle ilgili lite-

ratlirde ¢alisma bulunmamaktadir.

Hasta grubunun komorbidite verileri ile KYN, TRP ve IDO enzim aktivitele-
rinin degerlendirilmesi yapildiginda DM varliginda KYN diizeyleri arasinda istatis-
tiksel anlaml1 fark yaratmayan diizey diisiikliigii saptanmistir. Triptofan diizeylerine
bakildiginda DM varliginda TRP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yarat-

mayan diizey diisikligii saptanmigtir. IDO enzim aktivitesine bakildiginda DM varli-

52



ginda IDO enzim aktivitesinde istatistikse anlamli fark yaratmayan yiikseklik saptan-
mugstir. Literatiirde Oxenkrug ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TRP diizeyinde
gruplar arasinda farklilik saptanmamaistir. Yine ayni ¢calismada DM varliginda KYN
diizeyindeki yiikseklik ve IDO enzim aktivitesindeki ytlikseklik saglikli gruba gore

istatistiksel anlamli saptanmistir (127).

Gaspar ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada KAH olanlarda artmis se-
rum KYN diizeyi ve IDO enzim aktivitesi tespit edilirken serum TRP diizeylerinin
saglikli gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (128). Calismamizda KAH
grubunda TRP, KYN ve IDO enzim aktivite diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel

fark saptanmadi.

Mesane kanseri grubunda KOAH varliginda KYN diizeyi dusiikliigii istatis-
tiksel anlaml1 olarak saptanmadi. KOAH varliginda TRP yiiksekligi KOAH olmayan
gruba gore istatistiksel anlamli saptanmstir. Yine IDO enzim aktivitesi diizeyi
KOAH olmayan grupta olan gruba gore istatistiksel anlamli olacak diizeyde yiiksek
saptanmigtir. Gosker ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada KOAH grubunda saglikl
topluma gore KYN diizeylerinde istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi (129). Zi-
nellu ve arkadaglarinin yaptig1 calismada IDO enzim aktivitesi gostergesi olan
KYN/TRP orani diizeyleri KOAH grubunda istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (130). Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da KOAH gru-
bunda TRP diizeyi diisiikliigii ve KYN diizeyi yliksekligi istatistiksel olarak anlamli

saptanmamugstir (131).

Caligmamizda HT olan grupta KYN diizeyi ve IDO enzim aktivitesi diisiik-
gl saptanmistir. Ancak bu sonuglar istatistiksel anlamli fark yaratmamistir. Yine
HT olan grupta TRP yiiksekligi saptanmistir. Ancak bu sonugta istatistiksel anlamli
fark yaratmamistir. Kozhevnikova ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada HT ta-
nis1 olan hastalarda KYN ve IDO enzim aktivitesi diizeylerinde yiikseklik saptanir-

ken HT olmayan hasta grubunda TRP diizeyinde artig saptanmigtir (132).

Calismamuzin drneklem evreni kiigiik bir gruptan olusmaktayd:. Orneklem
evreninin bilyiitiilmesi ¢aligmanin istatistiksel anlamliligini giiclendirmesi agisindan

Oonem tagimaktadir. Calismamizda doku ve idrar 6rneklerinin ¢alisilmamis olmasinin
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diger bir limitasyonu oldugunu diisiinmekteyiz. Daha genis 6rneklem evrenli bir grup
ele alinacak sekilde, idrar ve doku 6rneklerinin de dahil edildigi ¢alismalarda istatis-

tiksel anlamliligin giiclenecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Caligmamiz Tiirk popiilasyonunda IDO1 enzimi rs10089084 G/C gen poli-
morfizmine sahip mesane kanserli hastalarda saglikli topluma gore artmis enzim ak-
tivitesini gosteren ilk calismadir. Mesane kanseri tan1 ve prognozunu belirlemede
kullanilabilecek bir biyobelirteg oldugunu gosterebilmek i¢in daha ileri ¢aligmalara

gereksinim vardir.
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