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ÖZET 
 

AMAÇ 

Mesane kanserinin etiyopatogenezinde etkili, genetik ve metabolik molekül-

lerin etki mekanizmaları henüz tanımlanmamıştır. Mesane kanserinin erken teşhisi ve 

tedavisinde biyobelirteçlerin önemi bilinmektedir. IDO1 enziminin immün toleransta 

ve kanser patogenezinde yeri önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamızda TRP 

yolağında görev alan IDO1 enzim ekspresyon seviyesi ve bunun aktivitesiyle oluşan 

metobolitlerin düzeyi ile IDO1 enzim aktivitesini değiştirebileceği düşünülen 

rs10089084 gen polimorfizmin mesane kanseri patogenezi üzerine etkileri değerlen-

dirilmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Mesane kanseri tanılı 44 olgu ve 70 sağlıklı kontrol grubu olmak üzere top-

lam 114 olgu dahil edildi. Laboratuvar analizleri İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar 

Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Olgulardan EDTA'lı tüpe 10cc kan alındı. Kanlar 4500rpm'de 5 dk santrifüj edilip 

supernatant kısmı alikotlanarak floresan dedektör yüksek basınçlı sıvı kromotografisi 

(HPLC-FD) için -20°C’de depolanırken tüpte kalan örnek DNA izolasyonu için 

+4°C’de saklandı. Gen polimorfizmi için, DNA izolasyonu ve PCR-RFLP metodları 

kullanılarak IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizmi analiz edildi. TRP ve KYN dü-

zeyleri ölçümü için FD-HPLC analizi yapıldı. Elde edilen genotipler ve TRP-KYN 

düzeyleri ile hastaların klinik ve patolojik parametreleri karşılaştırılarak değerlendi-

rildi. 

BULGULAR 

Hasta grubunun yaş ortalaması 66,61+/-9,44, kontrol grubunun 60,6+/-7,93 

olarak saptandı. Hasta ve kontrol gruplarının genotip dağılımları arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,783). KYN düzeyleri ve KYN/TRP oranı Hasta grubunda kont-

rol grubuna göre anlamlı derecede yüksek tespit edildi. (p=0,001, p=0,003).  G aleli 

(GG/GC) taşıyan grupta Kontrol grubuna göre KYN ve KYN/TRP oranı düzeyleri 



 xiv 
 
 

gruplar arasında anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p=0,0001, p=0,04). C aleli 

(GC/CC) taşıyan grupta KYN düzeyleri ve KYN/TRP oranı anlamlı derecede yüksek 

tespit edildi (p=0,0001, p=0,013). Hasta grubunda, nekroz varlığında KYN/TRP 

oranı anlamlı derecede yüksek tespit edildi (p=0,009). 

SONUÇ 

Mesane kanserli hastalarda rs10089084 G/C gen polimorfizminin değerlendi-

rilmesi literatürde ilk olup bu polimorfizmin mesane kanseri oluşum riskinde göz 

önünde bulundurulması gereken bir parametre olabileceği düşünülmektedir. 

KYN/TRP oranı düzeylerinin mesane kanseri için biyobelirteç olabileceği düşünül-

mektedir. 

ANAHTAR KELİMELER: 

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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Mesane kanseri (MK), dünya genelinde erkek popülasyonunda en sık teşhis 

edilen yedinci kanser iken, her iki cinsiyet birlikte değerlendirildiğinde onuncu sı-

raya düşmektedir (1). Risk faktörleri arasında tütün dumanı, ailede kanser öyküsü, 

sık mesane enfeksiyonları ve belirli kimyasallara maruz kalma yer alır (2, 3). Mesane 

kanserinde tedavi seçenekleri tümör evresine bağlıdır ve transüretral rezeksiyon 

(TUR), intravezikal instilasyon, immünoterapi, kemoterapi, radyoterapi ve radikal 

cerrahiyi içerir (4-6). Ayrıca MK’lar içinde kasa invaze olmayan MK ile karşılaştırıl-

dığında, kasa invaze olan tümörler genellikle kötü prognoza sahiptir (7). Bununla 

birlikte, yüksek tümör nüksü oranları tüm MK hastaları için kritik öneme sahiptir ve 

klinik bir yüktür. Artan moleküler onkolojik çalışmalarla MK’nın moleküler meka-

nizmalarının incelenmesi ile bazı yararlı sonuçlar elde edilmiştir (8, 9).  

Ancak MK’nın etiyolojisi, patogenezi, MK’nın oluşumu ve gelişimi esna-

sında etkili genetik ve/veya metabolik moleküllerin etki mekanizmaları ile ilgili daha 

ileri çalışmalar, MK’nın erken teşhisi ve tedavisi için, kritik biyobelirteçlerin keşfi ve 

yeni stratejilerin belirlenmesine yardımcı olabilir.  

Üriner alanda yapılan metabolomik çalışmalar, MK’da triptofan (TRP) kata-

bolizmasının düzensizliğini ortaya çıkarmıştır (10). Bu çalışmalardan birinde, sağ-

lıklı bireylere kıyasla MK hastalarının serum örneklerinde TRP metabolitinin düzey-

lerinin arttığı bildirilmiştir. Dolaşımdaki TRP'nin %95'inden fazlası, indoleamin 2,3-

dioksijenaz 1 (IDO1) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) içeren TRP yolu boyunca 

metabolize edilir. Mesane kanserinde değişen TRP katabolizması yoluna ait metabo-

lit seviyesinin, kanser hücrelerinin immün sistemden kaçması için geliştirdiği bir me-

kanizma olduğunu düşündürmektedir (10-13). Kanser hücreleri tarafından üretilen 

kinürenin (KYN) ve diğer TRP metabolitleri, baskılayıcı T hücrelerinin aktivasyo-

nunu düzenleyerek T hücre bağışıklığını modüle edebilir, böylece kanser hücresinin 

hayatta kalmasını teşvik edebilirler (14). Bu nedenle bu metabolitleri düzenleyen 

IDO1 gibi enzimlerin ekspresyon seviyesi hastalığın gelişimi için önemli rol oynar. 

Lee ve arkadaşlarının 2020’de sağlıklı ve MK olan hasta bireylere ait idrar ve kan ör-

nekleri ile yaptıkları çalışmada, MK hastalarının plazmalarında TRP düzeyinin 
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önemli ölçüde azaldığını bildirmişlerdir. Ayrıca hem plazma hem de idrar örnekle-

rinde KYN–TRP oranlarının anlamlı derecede yüksek olduğunu ve insan mesane tü-

möründe TDO'nun değil de IDO1'in ekspresyon düzeyinin arttığını bildirmişlerdir. 

Lee ve arkadaşları KYN-TRP oranının, MK için umut verici bir sürveyans biyobelir-

teç olduğunu öne sürerken, klinik çeviriden önce bu mekanizmayı etkileyen molekü-

ler faktörlerin daha fazla çalışma ile aydınlatılarak doğrulanması gerektiğini de vur-

gulamışlardır (10).  

Bizim çalışmamızda MK’lı ve sağlıklı bireylerin serumlarında TRP yolağında 

görev alan IDO1 enzim aktivitesi sonrasında oluşan metabolitlerin düzeyleri incele-

necektir. Ayrıca TRP yolu enzimlerinden IDO1’in ekspresyon seviyesini ve enzim 

aktivitesini değiştirebileceği düşünülen bir polimorfizmin (IDO1; rs10089084) hasta-

lığın etiyopatogenezine olan etkileri değerlendirilecektir. Elde edilen tüm veriler son-

rasında MK’lı hastalarda IDO1 enziminin aktivitesini etkileyebilecek ilgili gene ait 

polimorfik varyantın ve TRP metabolitlerin düzeyleri saptanarak hastalığın etiyopa-

togenezine bu yolak açısından ışık tutulmuş olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. MESANENİN NORMAL YAPISI VE GELİŞİMİ 

 

2.1.1. Mesane Embriyolojisi 

Gebeliğin dördüncü ve altıncı haftaları arasında, ürorektal septum endoder-

mal kloakayı ventral ürogenital sinüs ve dorsal rektuma ayırır. Ürogenital sinüsün 

kraniyal kısmı allantois ile devam eder ve mesane ve pelvik üretraya doğru gelişir. 

Kaudal kısım erkeklerde fallik üretrayı ve kadınlarda distal vajinayı oluşturur. Erkek-

lerden farklı olarak, kadın üretrasının tamamı ürogenital sinüsün pelvik kısmından 

kaynaklanır. Allantois, yolk kesesinden ekstraembriyonik bir boşluk olarak gelişir ve 

gelecekteki mesane olan kloakanın kraniyoventral kısmı ile birleşir. Gebeliğin dör-

düncü ile beşinci ayı civarında, mesane pelvise inerken allantoik kanal ve ventral 

kloaka kıvrılır (15). 

2.1.2. Mesane Anatomisi 

Mesane, idrar için bir rezervuar görevi gören ekstraperitoneal, içi boş kaslı bir 

organdır. Mesane boşken minör pelviste bulunur ve dolduğunda abdominal kaviteye 

uzanır. Çocuklarda mesane abdomende yer alır ve puberteye kadar tam olarak pel-

vise inmez. Mesane genişleyebilen bir organdır ve tipik olarak 500 mililitreye kadar 

idrar tutabilir. Pediatrik popülasyonda mesanenin hacmi şu şekilde tahmin edilebilir: 

(Yaş + 2) x 30 mL (16).  

Mesane üreteral orifislerin üzerinde uzanan bir gövde, trigon ve mesane boy-

nundan oluşan bir tabandan oluşur. Nöromorfoloji ve nörofarmakoloji açısından iki 

alan birbirinden farklı fakat kendi içinde homojendir (17). Mesane tabanı, trigonun 

altında uzanan yüzeysel uzunlamasına bir tabaka ile laminer bir yapıya sahiptir. Yü-

zeyel tabakanın derinindeki bir kas tabakası detrusor ile devam etmektedir (18). Me-

sane tabanındaki derin kas tabakasının daha küçük kas demetleri, ağırlıklı olarak dai-

resel bir yönelim sergiler. Erkek mesane boynunda tam ve yetkin bir düz kas halkası 

tanımlanmıştır (19).  
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Mesane, ekstraperitoneal bölme içinde yer alan anterior pelviste bulunur. Ret-

ropubik boşluk olarak da adlandırılan retzius boşluğu, mesaneyi önde pubik kemik 

ve transversalis fasyasından ayırır ve gevşek areolar dokudan oluşur. Bu boşluğun di-

seksiyonu mesane ön duvarına erişim sağlar. Mesane posterior komşuluğunda ka-

dında iç genital organlar (uterus ve vajen), erkekte rektum bulunur. Prostat bezi me-

sanenin inferior komşuluğunda bulunur. Seminal veziküller ise mesanenin posteroin-

ferior komşuluğunda olan sakküler yapılardır (20). Karın ön duvarını kaplayan pari-

yetal periton, mesanenin kubbesi üzerinde kıvrılarak periton yansımasını oluşturur ve 

pelvis ile abdominal kaviteyi etkili bir şekilde ayırır (21).  

2.1.2.1. Mesanenin vasküler yapıları: Mesanenin kanlanması internal iliak 

arterden köken alan süperior vezikal, medial vezikal ve inferior vezikal arter tarafın-

dan sağlanır. Ayrıca her iki cinsiyette obturator arterin ve inferior gluteal arterin dal-

ları mesane kanlanmasına katkı sağlar. Ek olarak kadınlarda uterin arter ve vajinal 

arterin dalları mesane kanlanmasına katkı sağlamaktadır. Venöz drenaj ise mesane-

nin inferolateralinde bulunan vezikal venöz pleksusun internal iliak vene drene olma-

sıyla sağlanır (21). Mesanenin lenfatik drenajı eksternal iliak lenf nodlarının iç ve 

orta kısımları ve internal iliak lenf nodlarına olur. Bazen sakral lenf nodlarına da dre-

naj olmaktadır. Ancak eksternal iliak lenf nodlarının dış kısmına mesanenin lenfatik 

drenajı olmamaktadır (22).  

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

matik sinir sistemlerini içeren periferik sinirler tarafından innerve edilir: 

1) Pelvik parasempatik sinirler (S2-S4): Spinal kordun sakral seviyesinde ortaya 

çıkar, mesaneyi uyarır ve üretrayı gevşetir. Sakral parasempatik nükleus sakral ara 

gri maddenin lateral kısmında yer alır. Parasempatik preganglionik nöronlar, akson-

ları ventral kökler yoluyla periferik ganglionlara gönderir. Parasempatik postganglio-

nik nöronlar, hem pelvik pleksusta hem de detrusor tabakasında da bulunur. 

2) Lomber sempatik sinirler (T12-L2): Mesane gövdesini inhibe eder ve mesane 

tabanı ile üretrayı uyarır. Rostral lomber omurilik segmentlerinden sempatik çıkış, 

mesane ve üretraya nöradrenerjik uyarıcı ve inhibe edici bir girdi sağlar. Periferik 

sempatik yollar, sempatik zincir gangliyonlardan inferior mezenterik ganglionlara ve 
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daha sonra hipogastrik sinirler yoluyla pelvik ganglionlara geçen bir yol izler. Sem-

patik preganglionik nöronlar, inferior mezenterik gangliondaki postganglionik nöron-

larla ve ayrıca paravertebral ganglionlar ve pelvik ganglionlardaki postgangliyonik 

nöronlarla sinaptik olarak bağlanır. 

3) Pudendal sinirler (S2-S4): Eksternal üretral sfinkteri uyarır. Genellikle Onuf 

çekirdeği olarak adlandırılan sakral omurilikte ventral boynuzun lateralinde yer alır. 

Bu sinirler hem afferent duyu hem de efferent motor sinirlerini içerir (23) 

2.1.3. Mesane Histolojisi  

Mesane duvarının mikroskobik yapısı, içten dışa doğru aşağıdaki katmanlara 

ayrılır (24): 

1) Tunika Mukoza 

• Ürotelyum 

• Lamina Propria 

2) Tunika Muskularis 

3) Tunika Adventisya 

2.1.3.1. Tunika mukoza: Mesanenin mukozası ürotelyum ve altındaki la-

mina propriadan oluşur (25). 

2.1.3.1.1. Ürotelyum: Mesane epiteli, çok katlı değişici epitel olan ürotelyum-

dur. Gevşemiş bir idrar kesesinde ürotelyum beş veya yedi kat kalınlığındadır. Me-

sane idrarla dolduğunda, mesane duvarı artan hacmi karşılamak için gerilir. Şişmiş 

mesanede, ürotelyum yapısal bir hasar olmaksızın iki veya üç tabaka halinde yeniden 

düzenlenir. Ürotelyumun bu geçiş yeteneği nedeniyle geçiş epiteli olarak da bilinir 

(24).  Üç tabakadan oluşur: 

a) Apikal Tabaka 

b) Ara Tabaka 

c) Bazal Tabaka 
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2.1.3.1.1.a. Apikal tabaka: En içteki tabakadır. Sıklıkla iki çekirdekli olan tek 

bir şemsiye şeklindeki hücreler tabakasıdır (şemsiye hücreler) (24). Mesane doldu-

ğunda şemsiye hücreleri gerilir ve düzleşir; oysa mesane boşken hücreler küboidaldir 

(26). Şemsiye hücrelerinin lümene bakan zarının yaklaşık %90'ı, hücrelere "taraklı" 

bir görünüm veren plaklarla kaplıdır. Plaklar, iç yaprakçıktan daha kalın olan ve asi-

metriye neden olan bir membran dış yaprakçığa sahiptir. Böylece plak bölgesi aynı 

zamanda asimetrik birim membran olarak da adlandırılır. Plaklar arasındaki alanlar, 

dış ve iç yaprakçık kalınlığı açısından simetriktir; bu alana menteşe bölgesi denir 

(27). Plaklar, şemsiye hücreler arasındaki parasellüler akışı azaltan sıkı bağlantı pro-

teinlerinin yanı sıra ek bariyer işlevi sağlayan altıgen şekilli makromoleküler yapılar 

oluşturan üroplakinlerden oluşur (24, 27).  

2.1.3.1.1.b. Ara tabaka: Genellikle iki veya üç kat poligonal hücre tabakasın-

dan oluşur (24). Ara tabakadaki hücre sayısı mesane dolumuyla birlikte bir hücre ka-

lınlığına kadar incelebilirken, mesanede idrar yokken 5-6 hücre kalınlığına kadar çı-

kabilir. Bazal tabaka hücreleri ile kıyaslandığında daha büyük boyuttadırlar ve çekir-

dekleri oval şekildedir (28).  

2.1.3.1.1.c. Bazal tabaka: İki veya üç kat küçük kübik veya prizmatik hücre 

tabakasından oluşur (24, 28).   

2.1.3.1.2. Lamina propria: Lamina propria, ürotelyumun bazal membranı ile 

kas tabakası arasında uzanır ve fibroblastlar, adipositler, interstisyel hücreler ile affe-

rent ve efferent sinir uçları dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerini içeren hücre dışı 

bir matriksten oluşur. Ek olarak, zengin bir damar ağı, lenfatik damarlar, elastik lifler 

ve düz kas fasikülleri içerir (29-32). Lamina propria yapısı trigonda bulunmaz ve 

bundan dolayı mukoza kas tabakası ile direk bağlantılıdır. Bu da trigonun her zaman 

düz kalmasını sağlar (33). Andersson ve arkdaşlarının 2014 yılında yapmış olduğu 

araştırmalar sonucunda lamina proprianın mesanenin lokalize fonsksiyonel merkezi 

olduğu teorisi ortaya atılmıştır. Detrusor ve düz kas yapılarının koordinasyon mer-

kezi olarak görülmektedir.  Mesanenin kapasitans tabakası olduğu, mesane kompli-

yansını belirlediği ve artan hacimlere adaptif değişiklikler sağladığı öne sürülmüştür 

(34).  
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2.1.3.2. Tunika Muskularis: Mesane kas yapısı belirli bir düzene bağlı kal-

maksızın her yöne uzanan kas liflerinden oluşmuştur. Detrusor olarak adlandırılan bu 

yapı ancak mesane boynunda belirgin üç tabaka oluşturur. Mesane boynuna yaklaş-

tıkça iç ve dışta longitudinal, ortada sirküler ve dışta longitudinal tabaka oluşturur.  

İç longitudinal tabaka longitudinal olarak, dış longitudinal tabaka ise sirküler ve spi-

ral şekle dönüşerek kadında üretranın eksternal meatusuna, erkekte prostatik üretra-

nın distaline kadar uzanır ve kısmen prostatın yapısına katılır. Orta sirküler tabaka 

mesane boynunda ve özellikle önde yoğunlaşır ve üretraya uzanmaz. Bu lifler yel-

paze şeklinde açılarak önce yanlara ve sonra arkaya dönerler, derin trigonun dorsal 

ve lateral bölümüne katılırlar (33).  

Mesane düz kaslarında mikroskop altında görülebilen çapraz çizgiler yoktur. 

Her detrusor düz kas hücresi tek bir çekirdek içerir. Mesane duvarındaki bireysel düz 

kas hücreleri, merkezi bir çekirdeğe sahip küçük iğ şeklindeki hücrelerdir; tamamen 

gevşemiş halde, birkaç yüz mikrometre uzunluğunda ve maksimum 5-6 mikron ça-

pındadırlar. Düz kasın hücre zarları, kaveola içerir ve hücre içi sarkoplazmik retiku-

lumun elemanları genellikle kaveola ile ilişkilidir (35).  

2.1.3.3. Tunika Adventisya: Mesaneyle beraber diğer pelvik organların en 

dış tabakasını örten seroza (adventisya), kollajen ve birkaç elastik kas liflerinden olu-

şur. İçinde kan damarları, sinirler ve ganglionlar bulunur. Bu gerçek bir seroza yapı-

sında değildir (33).  

2.2. MESANE KANSERİ 

2.2.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Patoloji  

2.2.1.1. Epidemiyoloji: Mesane kanseri, dünya çapında erkek popülasyo-

nunda en sık teşhis edilen yedinci kanser iken, her iki cinsiyet dikkate alındığında 

onuncu sıraya geriliyor. Tüm dünyada insidansı (100000 kişi/yıl) erkeklerde 9.5 ve 

kadınlarda 2.4'tür. Avrupa kıtasında insidansı erkekler için 20 ve kadınlar için 4,6'dır. 

Dünya çapında, MK mortalite oranı erkekler için 3,3 iken kadınlar için 0,86’dır (1). 

Türkiye’de insidansı erkekler için 22,9 ve kadınlar için 3,1’dir. Türkiye’de mortalite 

oranı erkekler için 11,9 ve kadınlar için 3,3’tür (36).  
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Mesane kanseri insidansı ve mortalite oranları, risk faktörlerindeki farklılık-

lar, tanısal yöntemlerin gelişmişliğine ve ulaşılabilirliğine bağlı olarak dünya gene-

linde farklılık yaratmaktadır (37, 38). Sigara içimi, belirli meslek gruplarında kimya-

sal maruziyeti, içme suyunda arsenik mevcudiyeti, schistosoma haematobium’un ne-

den olduğu kronik üriner enfeksiyonlar gibi risk faktörleri bölgesel farklılık göster-

mektedir (38). Bazı bölgelerde mesane kanseri gelişmesine yol açan ajanların kulla-

nımına karşı alınan önemler kanser insidansı ve mortalite hızında azalmayı sağlamış-

tır (39).  

Mesane kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık %75’inde hastalık mukoza (Ta, 

karsinoma in situ (CIS)) veya submukoza (T1) ile sınırlıdır; 40 yaşından küçük has-

talarda bu oran daha da yükselmektedir (40). TaT1 ve CIS tanısı alan hastalar uzun 

sağ kalım süreleri sayesinde daha yüksek prevalansa sahip olmakla birlikte T2-4 tü-

mörlerle karşılaştırıldığında kanser spesifik mortalite oranları da düşüktür (1, 36).  

2.2.1.2. Etiyoloji: Yaşam boyu MK riski erkeklerde yaklaşık %1,1 ve kadın-

larda %0,27'dir (41). İleri yaş, MK için en büyük risk faktörüdür ve ortalama tanı 

yaşı 70 ile 84 arasındadır (42). Genetik faktörler bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

MK insidansının yalnızca %7 kadarını açıklayabildi (43). Bu nedenle yaşam tarzı, 

çevresel ve mesleki maruziyetle ilgili risk faktörlerinin MK gelişiminde potansiyel 

olarak önemli bir rol aldığı düşünüldü. Yıllar içerisinde birçok risk faktörü üzerinden 

durulsa da günümüzde edinilen bilgiler doğrultusunda iyi bilinen risk faktörleri; tü-

tün tüketimi, aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi mesleki 

maruziyete yol açan kimyasallar ve kronik üriner sistem enfeksiyonuna yol açan bak-

teriyel ve schistosoma haematobium enfeksiyonudur (37). Diğer risk faktörlerine ba-

kacak olursak; alkol tüketimi, kahve alımı, az meyve ve sebze tüketimi, düşük selen-

yum ve E vitamini alımı, içme suyunun kirlenmesi ve çeşitli tıbbi tedavilerdir (37, 

44).  

2.2.1.2.1. Sigara: Tütün dumanı maruziyeti, MK için en yaygın risk faktörü-

dür. Vakaların yaklaşık %50’sinde maruziyet olduğu gösterilmiştir (37, 45). Tütün, 
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sigara, puro, pipo, nargile, çiğneme, enfiye olarak soluma gibi çeşitli şekillerde tüke-

tilebilmekte ve tek başına ya da afyon ve esrar gibi yasa dışı uyuşturucularla kombi-

nasyon halinde kullanılabilmektedir (46).  

Tütün ilişki hastalık riski sigara içme süresi ve sigara içme yoğunluğuna göre 

değişir. Sigara içme yoğunluğundaki artış idrar yollarında daha çok nitrozamin, bife-

nil ve arilamin birikmesine yol açarak daha kanserojen etkiye yol açar (47). N-asetil-

transferaz 2 (NAT2) ve glutatyon S-transferaz mü 1 (GSTM1) kanserojen maddele-

rin detoksifikasyonunda görevlidir. NAT2 ve GSTM1 polimorfizmleri nedeniyle ak-

tivitelerindeki değişikliklerin sigaradan kaynaklanan kanser riskini etkilediği bilin-

mektedir (37, 46). Bu polimorfizmler nedeniyle yavaş asetilasyon olan bireylerde 

kanserojenlerin daha az detoksifiye edilmesi ürotelyum daha fazla maruziyete yol 

açar. Yavaş asetilasyon olan bireylerde MK gelişiminin %50’ye kadar daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Bu risk artışının tütün maruziyeti olan bireylerde olduğuna dair 

fikir birliği vardır (48).  

İlk maruz kalma yaşı, MK riski ile negatif ilişkilidir. Günde 15'ten fazla si-

gara içildiğinde, artan sigara içme yoğunluğunun MK riski üzerindeki ek etkisinin 

daha az olduğu görülmektedir. Belki de şaşırtıcı bir şekilde, çok sigara içenler, daha 

az sigara içenlerle karşılaştırıldığında belirgin şekilde artmış bir risk yaşamazlar. Pa-

ket-yılı için benzer bir ilişki gözlenir, ancak yaklaşık 50 paket-yılında bir risk platosu 

vardır (2). Sigarayı bırakma, her iki cinsiyette de azalmış MK riski ile ilişkilendiril-

miştir (45). Ancak 10-20 yıl öncesi kadar sigara içmiş olmanın MK riskini anlamlı 

oranda azaltmadığı gösterilmiştir. 20 yıldan uzun zaman önce sigara bırakılmış olsa 

dahi hiç sigara içmemiş kişilere göre MK riski %50 daha fazladır (2, 45).  

2.2.1.2.2. Mesleki maruziyet: 1950'lere kadar boya ve kauçuk işçilerinin ya-

şadığı artan riskten büyük ölçüde benzidin ve naftilamin gibi kimyasal maddeler so-

rumlu görülüyordu (3, 49). Son zamanlarda artan MK riski ile ilişkili bulunan diğer 

maddeler arasında polisiklik aromatik hidrokarbonlar, petrol ürünleri, metal, dizel 

egzozları ve boya maddeleri yer alır (37, 39, 50-53). Bu tür kimyasal maddelere ma-

ruz kalma, cilt tarafından emilme veya akciğerler tarafından solunma yoluyla mey-
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dana gelebilir. Vücutta işlendikten sonra, bu tür kimyasal maddeler mesanede birike-

bilir ve kanserojen süreçleri tetikleyebilir. Bununla birlikte, MK’nın mesleki etiyolo-

jisine ilişkin araştırmalar, yalnızca polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dizel egzozla-

rına, boya maddelerine ve diğer potansiyel kanserojen maddelere mesleki maruziye-

tin devam etmesi nedeniyle değil, aynı zamanda 10-20 yıl önce kanserojen madde-

lere maruz kalan işçilerin MK gelişimindeki uzun latent periyot nedeniyle bugün MK 

gelişme risklerinin devam edebileceği düşünülmesinden dolayı devam etmektedir.  

Bu bilgiler eşliğinde yapılan çalışmalarda madenciler, şoförler, lastik işçileri, 

motor tamircileri, deri işçileri, demirciler, makine kurucuları, kuaförler, boyacılar ve 

tamircilerde MK insidansında artış anlamlı düzeyde artış gözlenmişti. Maruziyete se-

bep olan meslek gruplarında çalışan kişilerde tütün ürünleri maruziyeti ile MK geli-

şimi arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır. Bu meslek gruplarına bakacak olur-

sak; boyacılar, camcılar, madenciler, fırıncılar, çamaşırcılar, ahşap işçileridir (3). Ta-

rım işçilerinde MK gelişme riskinde azalma gözlenmiştir (47).  

2.2.1.2.3. Genetik: N-asetil-transferaz 2 ve GSTM1 polimorfizmleri nede-

niyle aktivitelerindeki değişikliklerin sigaradan kaynaklanan kanser riskini etkilediği 

bilinmektedir (37, 46). Bu polimorfizmler nedeniyle yavaş asetilasyon olan birey-

lerde kanserojenlerin daha az detoksifiye edilmesi, ürotelyumun daha fazla maruzi-

yetine yol açar. Yavaş asetilasyon olan bireylerde MK gelişiminin %50’ye kadar 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu risk artışının tütün maruziyeti olan bireylerde 

olduğuna dair fikir birliği vardır (48). Fibroblast büyüme faktör reseptörü-3 (FGFR3) 

mutasyonu gözlendiği durumlarda da artmış MK riski gösterilmiştir. FGFR3 mutas-

yonu varlığında sıklıkla düşük dereceli, invaziv olmayan tümörler gözlendiği bildiril-

miştir (54, 55).  

Aile öyküsünün çok az etkisi var gibi görünse de (56) bugüne kadar MK için 

herhangi bir genetik varyasyonun açık bir önemi gösterilmemiştir. Genetik yatkınlı-

ğın, diğer risk faktörlerine duyarlılık üzerindeki etkisi yoluyla MK insidansı üzerinde 

etkisi vardır (37, 57, 58). Birinci ve ikinci derece akrabalarda MK için artan risk be-

lirtilmiştir (59).  
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2.2.1.2.4. Medikal tedaviler ve enfeksiyonlar: İyonize radyasyon tedavisi ve 

medikal tedavilerden siklofosfamid ve pioglitazonda MK gelişme riskinin artmış ol-

duğu saptanmıştır (37, 60, 61). Parazitik bir trematod ile tekrarlayan enfeksiyona da-

yanan kronik endemik bir sistit olan şiştozomiyazis de MK’nın bir nedenidir (37). 

Kronik üriner retansiyon ve buna sekonder gelişen üst sistem dilatasyonu ürotelyu-

mun karsinojen maruziyetinin artmasına neden olur ve oluşan kronik inflamasyonla 

ilişkili karsinogenez artar. Bu durumlarda da artmış MK riski gözlenmektedir (37, 

62).  

2.2.1.2.5. Diyet faktörü ve çevre kirliliği: Su içme alışkanlığının MK geliş-

mesi üzerindeki etkisi belirsiz olsa da, içme suyunun klorlanması ve sonrasında or-

taya çıkan trihalometan seviyelerinin potansiyel kanserojen olduğu ve su içme alış-

kanlığı ile MK gelişme riskinin ters ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca içme suyun-

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

Kahvenin olası bir kanserojen olduğu öne sürülse de yapılan vaka-kontrol ça-

lışmasında MK gelişme riskinde ılımlı bir artış bulunmuş olup bu artış sigara tüketi-

miyle ilişkilendirilmiştir (63).  

Diyet alışkanlıklarının sınırlı bir etkisi var gibi görünmektedir, son zaman-

larda flavonoidlerin koruyucu etkisi önerilmiştir ve yüksek sebze ve doymamış yağ 

(zeytinyağı) tüketimi ve ölçülü protein tüketimi ile karakterize edilen bir akdeniz di-

yeti MK riskinde bir miktar azalmayla ilişkilendirilmiştir (64, 65). Meyve tüketi-

minde artışın MK riskini azalttığı öne sürülmüş olsa da bugüne kadar yapılan çalış-

malarda bu etkinin sadece kadınlarda önemli olduğu gösterilmiştir (66).  

2.2.1.3. Patoloji: Mesane kanserinin alt tipleri incelendiğinde, bunların 

%90’ının ürotelyal karsinomlar olduğu görülmektedir. Diğer alt tiplere bakıldığında 

%5-6 oranında skuamöz karsinom, %1-2 oranında adenokarsinom, %1-2 oranında 

andiferansiye ve mikst tümörler karşımıza çıkmaktadır (67, 68).  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 2016 yılında yayınlanan mesane kan-

seri sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir: 
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Tablo 2.1. DSÖ mesane tümörü sınıflaması

Ürotelyal Tümörler 

İnfiltratif Ürotelyal Karsinom 

Nested 

Mikrokistik 

Mikropapiller 

Plazmasitoid 

Sarkomatoid 

Dev hücreli 

Kötü diferansiye 

Yağdan zengin 

Berrak hücreli 

İnvaziv olmayan ürotelyal neoplazm 

Karsinoma in situ 

Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli 

Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 

Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal karsinom 

Ürotelyal papillom 

İnverted ürotelyal papillom 

Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon 

Ürotelyal diplazi 

Skuamöz hücreli neoplazi 

Saf skuamöz hücreli karsinom 

Verrükoz karsinom 

Skuamöz hücreli papillom 

Glanduler neoplazi 

Adenokarsinom  

Enterik 

Musinöz  

Mikst 

Villöz adenom 

Urakal karsinom 

 

 

Müllerian tip tümörler 

Berrak hücreli karsinom 

Endometroid karsinom 

Nöroendokrin tümörler 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

İyi diferansiye nöroendokrin tümör 

Paraganglioma  

Melanositik tümörler 

Malign melanom 

Nevüs 

Melanozis 

Mezenkimal tümörler 

Rabdomyosarkom 

Leiomyosarkom 

Anjiosarkom 

İnflamatuar myofibroblastik tümör 

Perivasküler epiteloid hücreli tümör 

Benign 

Malign 

Soliter fibröz tümör 

Leiomyom 

Hemanjiom 

Granüler hücreli tümör 

Nörofibrom 

Ürotelyal trakt hematopoetik ve lenfoid tümörler 

Nadir gözlenen tümörler 

Skene, Cowper ve Littre bezlerinin karsinomları 

Diğer organlardan kaynaklı tümörlerin yayılımları ve metas-

tazları 

Üst üriner sistemde epitelyal tümörler 

Mesane divertikülünden kaynaklanan tümörler 

Üretranın ürotelyal tümörleri 
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2.2.2. Tanı Yöntemleri 

Mesane kanserinin en sık belirtisi ağrısız makroskopik hematüridir. Ama bazı 

hastalarda izole mikroskopik hematüri (idrar analizinde 3’den fazla kırmızı kan hüc-

resinin gözlenmesi) ile ortaya çıkabilir. İrritatif işeme semptomlarının araştırılması 

sırasında veya başka nedenlerle yapılan görüntülemelerde insidental olarak saptana-

bilir (69, 70).  

Mesane kanseri prevalansı makroskopik hematüri ile başvuran hastalarda 

%10-20 arasında, mikroskopik hematüri ile başvuran hastalarda %3-5 arasında değiş-

mektedir (71-73). Mikroskopik hematürili hastalarda MK insidansının çok daha dü-

şük olduğu ve tüm mikroskopik hematürili hastaların yaklaşık %18’inin benign ne-

denlere sahip olduğu bilinmektedir. Bu nedenle mikroskopik hematüri ile başvuran 

her hastaya ileri inceleme yapılması tartışmalıdır (69). Amerikan Üroloji Derneği 

(AUA)‘nin hazırlamış olduğu risk sınıflaması ileri incelemenin hangi koşullarda ya-

pılması gerektiği konusunda bilgilendirmektedir (Tablo 2 ve Tablo 3) (73).  

Tablo 2.2. AUA Mikroskobik Hematüri Risk Sınıflandırma Sistemi 

Düşük risk (tüm kriterler 

sağlanmalı) 

Orta risk (kriterlerden 1 ta-

nesini sağlamalı) 

Yüksek risk (kriterlerden 1 

tanesini sağlamalı) 

Kadın <50 y; erkek <40 y Kadın 50-59 y; erkek 40-59 y Kadın ya da erkek >60 y 

Sigara içmemiş ya da <10 pa-

ket yılı öyküsü 

10-30 paket yılı sigara öyküsü >30 paket yılı sigara öyküsü 

Tek idrar analizinde 3-10 erit-

rosit 

Tek idrar analizinde 11-25 erit-

rosit ya da tekrarlayan 3-10 

eritrosit 

Tek idrar analizinde >25 erit-

rosit 

Risk faktörü olmamalı (bkz. 

Tablo 3) 

Ek risk faktörü varlığı (bkz. 

Tablo 3) 

Makroskopik hematüri öyküsü 
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Tablo 2.3. Ek risk faktörleri 

Mikroskobik Hematüri Risk Sınıflandırmasına Dahil Edilen Ek Risk Faktörleri (AUA Mik-

roskopik hematüri Kılavuzundan uyarlanmıştır) 

İrritatif alt üriner sistem semptomları 

Pelvik radyoterapi öyküsü 

Siklofosfamid/ifosfamid kemoterapi öyküsü 

Ailede ürotelyal karsinom ya da Lynch sendromu öyküsü  

Mesleki maruziyet 

İdrar yollarında kronik kalıcı yabancı cisim 

Düşük risk saptanan hastalara 6 ay içerisinde tekrar idrar analizi yapılarak 

tekrar sınıflandırılması gerekiyor. Orta risk saptanan grupta sistoskopi ve üst sistem 

taraması amaçlı renal ultrasonografik (USG) inceleme öneriliyor. Yüksek risk sapta-

nan grupta sistoskopi ve hastanın mevcut durumuna göre bilgisayarlı tomografi (BT) 

ürografi veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ürografi planlanabilir. Eğer 

her ikiside kontrendike ise renal USG ve retrograd piyelografi planlanabilir. Makros-

kopik hematüri varlığında yüksek riskli mikroskopik hematüri gibi yaklaşım planla-

nabilir (73). 

2.2.2.1. Sistoskopi: Fleksibl bir sistoskop kullanılarak yapılan beyaz ışık sis-

toskopisi mesane kanserinde altın standart tanı yöntemidir. Beyaz ışık sistoskopisinin 

papiller mesane tümörü saptama duyarlılığı ve özgüllüğü %62 ila %84 ve %43 ila 

%98 aralığındadır (69). Küçük papiller lezyonlar ve KİS için duyarlılığı azalır (74).  

Dar bant görüntüleme ve mavi ışık teknolojisi endoskopik rezeksiyon sıra-

sında mesane tümörlerini belirlemek için gelişmiş hassasiyet ve özgüllük sunar (70). 

Dar bant görüntüleme tümör saptama oranını artırır (hasta başına ve lezyon başına 

sırasıyla yaklaşık %10 ve %20). Bu durum da 3. ve 12. ayda yapılan sistoskopik in-

celemelerde nüks saptanma riskini azaltır (75).  

2.2.2.2. Görüntüleme yöntemleri: Görüntüleme, MK’nın hem ilk teşhisinin 

hem de evrelemesinin önemli bir parçasıdır (69). Makroskopik hematürisi ve yüksek 

riskli mikroskopik hematürisi olan hastalarda üst sistem görüntüleme amacıyla BT 

ürografi veya MRG ürografi gibi kesitsel görüntülemeler önerilirken düşük ve orta 

riskli mikroskopik hematürisi olan hastalarda renal USG önerilmektedir (70).  
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2018 yılında prostat kanseri için geliştirilen PIRADS (prostate imaging-repor-

ting and data system) protokolüne benzer olan VIRADS (vesical imaging-reporting 

and data system) protokolü geliştirildi. Genel puan 1 ile 5 arasında değişir; VIRADS 

1 muskularis propria invazyonu olmadığını ve tümör infiltrasyonu olmadığını ve VI-

RADS 5 tümörün ekstravezikal yayılımını gösterir. VIRADS 1 ve 2 daha çok kasa 

invaze olmayan mesane kanserinin göstergesidir. Oysa VI-RADS 4 ve 5 kasa invaze 

hastalığı veya ekstravezikal yayılımı düşündürür. VIRADS 3, PIRADS 3 gibi, kas in-

vazyonu için belirsizdir (76). Yapılan validasyon çalışmaları gösteriyor ki kasa in-

vaze olmayan tümörler ve kasa invaze olan tümörlerde sırasıyla sensitivitesi %76 ve 

%95, spesifitesi ise %44 ve %93’tür (77).  

FDG PET (pozitron emisyon tomografi)/BT, kasa invaze MK’nın birincil ev-

relemesinde ve radikal sistektomi sonrası nüksün saptanmasında giderek daha fazla 

kullanılmaktadır. Az sayıda çalışma neo-adjuvan, indüksiyon kemoterapisi veya im-

münoterapinin yanıt değerlendirmesi için FDG PET/BT kullanmıştır (78).  

2.2.2.3. Sitoloji: Eksfoliye kanser hücrelerinin idrar veya mesane yıkama ör-

neklerinin incelenmesi sonucunda elde edilir. Yüksek dereceli (HG) ve G3 tümör-

lerde yüksek duyarlılığa (%84) sahip olmasına rağmen düşük dereceli (LG)/G1 tü-

mörlerinde düşük duyarlılığa (%16) sahiptir (79,80). Karsinoma in situ tespitindeki 

hassasiyet %28–100'dür (81). Sitoloji, özellikle HG/G3 tümörlü hastalarda sistosko-

piye ek olarak faydalıdır. Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde 

bir ürotelyal karsinomayı gösterebilir. Ancak negatif sitoloji, varlığını dışlamaz (80, 

81).  

2016'da yayınlanan Paris Sistemi olarak bilinen standartlaştırılmış bir rapor-

lama sistemi, üriner sitoloji tanı kategorilerini şu şekilde yeniden tanımlamıştır (82): 

• Yeterli tanı mümkün değil (Tanı yok); 

• Ürotelyal karsinom için negatif (Negatif); 

• Atipik ürotelyal hücreler (Atipi); 

• HG ürotelyal karsinom için şüpheli (Şüpheli); 

• HG/G3 ürotelyal karsinom (Malign). 
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2.2.2.4. Biyobelirteçler: Sitolojinin dezavantajlarının üstesinden gelmek için 

tasarlanmış, United States Food and Drug Administration (US FDA) tarafından 

onaylanmış birkaç idrar bazlı tümör belirteci mevcuttur (69). Bu belirteçler temel 

olarak RNA, proteinler, tümörle ilişkili DNA metilasyon değişiklikleri veya hücresel 

belirteçler gibi tümörle ilgili materyallere dayanır (83). US FDA tarafından onaylan-

mış biyobelirteçler Tablo 4’te verilmiştir (69).  

Tablo 2.4. US FDA tarafından onaylanmış idrar biyobelirteçleri  

 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) tarafından düzenlenen TNM sı-

nıflandırması 2017 yılında güncellendi (8. Edisyon) (Tablo 5). 
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Tablo 2.5. Mesane kanserinin 2017 TNM sınıflandırması 

T – Primer tümör 

TX Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

Ta İnvaziv olmayan papiller karsinom 

Tis Karsinoma in situ 

T1 Tümör subepitelyal bağ dokusunu invaze eder 

T2 Tümör kas tabakasına invaze 

T2a Tümör yüzeysel kası invaze eder 

T2b Tümör derin kası invaze eder 

T3 Tümör perivezikal dokuyu invaze eder 

T3a Mikroskobik olarak 

T3b Makroskopik olarak  

T4 Tümör aşağıdakilerden herhangi birini invaze etmiş: prostat stroması, se-

minal veziküller, uterus, vajina, pelvik duvar, karın ön duvar 

T4a Tümör prostat stromasını, seminal vezikülleri, uterusu veya vajinayı 

invaze eder 

T4b Tümör pelvik duvarı veya karın ön duvarını invaze eder 

N – Bölgesel lenf düğümleri 

NX 

N0 

N1 

N2 

N3 

Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemez 

Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

Gerçek pelviste tek bir lenf nodunda metastaz -hipogastrik, obturator, eks-

ternal iliak veya presakral- 

Gerçek pelviste çok sayıda bölgesel lenf düğümlerinde metastaz -hipogast-

rik, obturator, eksternal iliak,veya presakral- 

Ortak iliak lenf nodlarında metastaz 

M – Uzak metastaz 

M0 

M1 

Uzak metastaz yok 

Uzak metastaz var 

M1a Bölgesel olmayan lenf düğümleri 

M1b Diğer uzak metastazlar 
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Karsinoma in situ yüzeyden kabarık olmayan, HG, invazif olmayan bir üro-

telyal karsinomdur. Biyopsi yapılmadığı takdirde sistoskopi sırasında gözden kaçabi-

lir veya inflamatuar bir lezyon olarak yanlış yorumlanabilir. Genellikle multifokaldir 

ve sıklıkla mesanede izlense de aynı zamanda üst üriner sistemde ve prostatik üret-

rada meydana gelebilir(84). Klinik açıdan CIS şu şekilde sınıflandırılabilir: 

• Primer: önceden veya eşzamanlı papiller tümörü olmayan ve önceden CIS 

olmayan izole CIS; 

• Sekonder: Daha önce CIS olmayan bir tümörü olan hastaların takibi sıra-

sında CIS saptanması; 

• Eş zamanlı: Mesanede başka herhangi bir ürotelyal tümörün varlığında 

CIS. 

Mesane kanseri olgularının yaklaşık olarak %70-80’ini kasa invaze olmayan 

mesane kanseri (KİOMK) oluşturur. Bunların yaklaşık olarak %10-20’sinde TUR ve 

intravezikal tedavilere rağmen progresyon olur. Kasa invaze MK daha agresif bir 

hastalık olup lokalize ve metastazlı hastalarda sırasıyla %60 ve %10 5 yıllık genel 

sağkalım oranları ile ilişkilidir. Kasa invaze MK’lı hastalarda radikal sistektomi, 

kemo-radyoterapi tedavileri uygulanmaktadır (85).  

2.2.4. Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserinde Risk Grupları 

EORTC (European Organizations for Research and Treatment of Cancer) ta-

rafından 2006 yılında, MK hastalarında, kısa ve uzun dönem hastalığın rekürrens ve 

progresyonu öngörebilmek için bir risk ve skorlama sistemi yayınlandı. Skorlama 

sistemi (Tablo 6) tedavi edilen hastalardaki en önemli 6 klinik ve patolojik faktöre 

dayanmaktadır (86): 

• Tümör sayısı; 

• Tümör çapı; 

• Nüks sayısı; 

• T kategorisi; 

• KİS varlığı; 

• Tümör derecesi. 
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Tablo 2.6. EORTC risk tablosu  

Faktör  Rekürrens Progresyon 

Tümör Sayısı 

Tek 0 0 

2-7 3 3 

8’den fazla 6 3 

Tümör Boyutu 
< 3 cm 0 0 

> 3 cm 3 3 

Nüks Sayısı 

Primer 0 0 

≤ 1 nüks/yıl 2 2 

>1 nüks/yıl 4 2 

T evresi 
Ta 0 0 

T1 1 4 

CIS varlığı 
Yok 0 0 

Var 1 6 

Tümör Derecesi 

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Total Skor  0-17 0-23 
CIS: karsinoma in situ 

Rekürrens ve progresyon puanları hesaplandıkta sonra aşağıdaki tablolarda 

(Tablo 7 ve 8) 1 yıllık ve 5 yıllık takiplerde progresyon ve rekürrens oranları belirtil-

miştir (86).  

Tablo 2.7. EORTC rekürrens risk oranı 

Rekürrens skoru 
1 yıllık takipte rekür-

rens oranı 

5 yıllık takipte rekür-

rens oranı 

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 oranı 

Progresyon skoru 
1 yıllık takipte progres-

yon oranı 

5 yıllık takipte progres-

yon oranı 

0 0.2% 0.8% 

2-6 1% 6% 

7-13 5% 17% 

14-23 17% 45% 

Avrupa Üroloji Derneği (EAU) DSÖ 2004/2016 veya DSÖ 1973 sınıflan-

dırma sistemlerine dayalı olarak yüzeyel MK’da prognostik risk gruplarını güncel-

ledi (Tablo 9). Bu risk tablosu oluşturulurken ek klinik risk faktörleri de dahil edildi 

(87):  

• >70 yaş,  

• Multipl papiller tümör,  

• Tümör çapının 3 cm’den büyük olması. 

 

Tablo 2.9. Avrupa Üroloji Derneği yüzeyel mesane kanseri prognostik risk sınıfla-

ması 

Risk Grupları:  

Düşük Risk 
Primer, tek odak, TaT1 LG/G1, <3cm çapında, CIS yok, <70 yaş 

Primer, Ta LG/G1, CIS yok, bir risk faktörü varlığı 

Orta Risk 
CIS eşlik etmediği; düşük, yüksek ve çok yüksek risk grubuna dahil olmayan 

hastalar 

Yüksek Risk 

CIS olmayan Tüm T1 HG/G3, çok yüksek risk grubunu dışla 

CIS olan tüm hastalar, çok yüksek risk grubunu dışla 

Ta LG/G2 ya da T1 G1, CIS yok, 3 risk faktörü ile birlikte 

Ta HG/G3 ya da T1 LG, CIS yok, 2 risk faktörü ile birlikte 

T1 G2, CIS yok, 1 risk faktörü ile birlikte 

Çok Yüksek 

Risk 

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

T1 G2, CIS mevcut, en az 2 risk faktörü ile birlikte 

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

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

LG: düşük dereceli, CIS: karsinoma in situ, HG: yüksek dereceli. 
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Prostatik üretrada CIS varlığı, ürotelyal karsinom alt tipleri veya lenfovaskü-

ler invazyonu olan tüm hastalar çok yüksek risk grubuna dahil edilmelidir. Nüks tü-

mörlü hastalar, diğer prognostik faktörlerine göre orta, yüksek veya çok yüksek risk 

gruplarına dahil edilmelidir (86).  

2.2.5 Risk Gruplarına Göre Tedavi Seçenekleri  

2.2.5.1. Düşük Riskli KİOMK: Düşük riskli ve EORTC risk skoru <5 olan 

hasta grubunda tümöre rezeksiyonu sonrasında ilk 24 saat içerisinde uygulanan tek 

doz instilasyon kemoterapisinin rezidüel tümör dokuları üzerinde ablatif özelliği gös-

terilmiştir. Bu uygulanan doz ile hastalığın 5 yıllık takipte rekürrens oranını %46’dan 

%14’e kadar düşürdüğü gözlenmiştir (67, 88, 89). Bu kemoterapi tedavilerinde epi-

rubisin ve mitomisin c’nin başarı oranları benzer olarak saptanmıştır (79).  

2.2.5.2 Orta Riskli KİOMK: Bu grupta tek doz intravezikal kemoterapi ins-

tilasyonu alsın ya da almasın adjuvan olarak intravezikal kemoterapi veya Bacillus 

Calmette-Guerin (BCG) tedavilerinden herhangi birinin uygulanması önerilmektedir. 

Tavsiye edilen kemoterapi instilasyon tedavi süresi en fazla 1 yıllık uygulama olarak 

önerilmektedir. BCG tedavisinin ise 6 doz indüksiyon sonrasında 1 yıla tamamlana-

cak şekilde 3,6 ve 12. aylarda 3 haftalık idame tedavisi verilmesi önerilmektedir. Te-

davi seçiminde hastaların bireysel özelliklerinin yanı sıra hastalık süreci yani rekür-

rens ve progresyon riski göz önüne alarak tercih edilmelidir (67).  

2.2.5.3 Yüksek Riskli KİOMK: Bu hasta grubunda en fazla fayda gördüğü 

düşünülen tedavi modalitesi intravezikal BCG uygulamasıdır. Tedaviye operasyon 

sonrasından en erken 2 hafta en geç ise 6 hafta sonra başlanması önerilir. Tedavinin 

uygulama takvimi açısından henüz fikir birliği oluşmamakla birlikte bununla ilgili 

çalışmalar sürmektedir. Ancak 6 doz indüksiyon tedavisinin bu grupta yetersiz ol-

duğu gösterilmiştir (67, 89). Progresyon ve rekürrens riski yüksek olan grupta tedavi 

takviminin 3 yıla tamamlanması (6 doz indüksiyon sonrasında 3, 6, 12, 18, 24, 30, 

36. Aylarda 3 doz idame verilmelidir.) önerilmektedir. Eğer tedavi sırasında progres-

yon ya da erken dönemde yüksek riskli rekürrens saptanırsa bu hasta grubuna radikal 

sistektomi önerilmelidir (67).  
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2.2.5.4 Çok Yüksek Riskli KİOMK: Bu hasta grubunda progresyon riski 

2021 EAU KİOMK puanlama modeline göre %53,1 gibi yüksek bir düzeyde tespit 

edilmiştir. Bu hasta grubu ile en hızlı şekilde radikal sistektomi yapılması tartışılma-

lıdır. Eğer ki hastanın komorbiditeleri nedeniyle cerrahiyi uygulamak mümkün değil 

veya hasta cerrahiyi reddediyorsa o zaman intravezikal tedaviler düşünülmelidir. Bu 

hasta grubuna 1 ila 3 yıl boyunca tam doz intravezikal BCG tedavisi önerilmelidir 

(67).  

2.3. TRİPTOFAN METABOLİZMASI 

Triptofan ilk olarak kazein proteininden Hopkins ve Cole tarafından 1900’lü 

yılların başlarında izole edilmiş ve kısa süre içerisinde Ellinger ve Flammed tarafın-

dan moleküler yapısı aydınlatılmıştır. IUPAC (International Union of Pure and App-

lied Chemistry) sistemine göre 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propiyonik asit olarak 

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

İnsan vücudunda TRP, protein sentezine dahil olmasının yanı sıra KYN bi-

leşiklerinin veya seratoninin sentezlendiği iki önemli yolağın öncül bileşiği olarak 

görev yapmaktadır. Triptofan absorbe edildikten sonra % 90 oranında albümine bağlı 

olarak veya serbest formda periferal dolaşımda yer almaktadır. Kompetitif non-spesi-

fik L-amino asit taşıyıcılarıyla serbest formda kan-beyin bariyerini geçmektedir. 

Hem periferal hem de santral sinir sisteminde TRP metabolizmasının majör yolağı 

KYN yolağıdır (91). 

Dolaşımdaki TRP’nin % 95’inden fazlası, IDO1 ve TDO dahil olmak üzere 

TRP-KYN yolu boyunca metabolize edilir (12).  

Triptofan 2,3 dioksijenaz enzimi karaciğer, kemik iliği, bağışıklık sistemi, 

kas, gastrointestinal sistem, böbrek, mesane ve beyinde eksprese edilir ve ekspresyon 

seviyeleri sistemik TRP ve kortikosteroid seviyeleri tarafından düzenlenir (92). 

Ekspresyon seviyesi stres veya yiyeceğe tepki olarak değişkenlik gösterir (93).  

Triptofan , IDO1 tarafından KYN, kinürenik asit ve kinolinik aside katalize 

edilebilir (94). Sağlıklı bir bireyde serum TRP ve KYN’nin fizyolojik düzeylerde 

konsantrasyonları yaklaşık olarak sırasıyla 73,0±14,9 μmol/L , 1,92±0,58 μmol/L , 
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KYN / TRP oranı ise 26,9±8,1 μmol/mmol’dür. Bu oran erkeklerde kadınlara göre 

%15 daha yüksek saptanmaktadır. Bunun sebebibin ise insan koriyogonadropik hor-

monu (hCG) olduğu öne sürülmektedir (95). Triptofan metabolizmasında kinürenik 

asit seviyesinin ve metabolitlerinin depresyon, şizofreni, otoimmünite ve nörodejene-

rasyon gibi çeşitli patolojilerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (96).  

2.4. İNDOLEAMİNE 2,3 DİOKSİJENAZ-1  

İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 geni, 8p11.21 kromozom bölgesinde lokalize 

olan 10 ekson ve 9 introndan oluşur. 9 transkript varyantına sahiptir. Kodlanan pro-

tein 403 amino asit uzunluğundadır (97).  

İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 enzimi, merkezi sinir sistemi hücreleri ve 

makrofajlar dahil olmak üzere çoğu dokuda düşük seviyelerde eksprese edilir. Ancak 

karaciğerde eksprese edilmez. İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1’in bağışıklık bölmesin-

deki ifadesi ve aktivitesi sıkı bir şekilde düzenlenir. Proinflamatuar sitokin interferon 

gama (IFN-γ), interlökin-6 ve toll benzeri reseptör ligandları tarafından indüklenen 

ekspresyonu (esas olarak miyeloid hücrelerde) ile inflamasyonun hakim olduğu do-

kularda yüksek oranda eksprese edilir (98). İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 miyeloid 

kaynaklı baskılayıcı hücre gelişimi, patojenik neovaskülarizasyon ve immün tole-

ransta immünolojik işlevler gerçekleştirir (99). İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1, nor-

mal koşullarda TRP metabolizmasında küçük bir rol oynarken, IDO1’e bağlı TRP 

metabolizması, inflamasyon üzerine salınan interferonlar ve diğer sitokinlere yanıt 

olarak güçlü bir şekilde aktive olur (100).  

İndoleamin 2,3-dioksigenaz 1, TRP’nin parçalanmasında ilk ve hız sınırlayıcı 

enzimdir. Kinürenin yolağında TRP’nin oksidatif bozunması ile hücresel tükenme 

sonucunda konakta çeşitli enfeksiyöz patojenlerin büyümesini inhibe eder. Bu özel-

liği ile IDO1, aynı zamanda önemli bir bağışıklık kontrol enzimi olarak görev alır. 

Bu durum IDO1 enziminin bulaşıcı hastalıklar, fetal rejeksiyon, organ nakli, infla-

masyon, otoimmün bozukluklar, kanser ve viral enfeksiyonlarda etkin rol almasına 

sebep olur (101).  
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İmmünmodülatör etkisi embriyonun maternal immün yanıttan nasıl korun-

duğu araştırılırken bu mekanizmada ana rolü oynayan molekül olması ile ortaya ko-

nulmuştur (102). 2003 yılında Uyttenhove ve ark. çoğu insan tümörünün, TRP degra-

dasyonunu katalize ederek tümörleri konak immün saldırısından koruyan IDO1’i ya-

pısal olarak eksprese ettiğini gösterdi (103).  

Kanserde, IDO1 ve TDO’nun anormal aktivasyonu, antitümör bağışıklığının 

baskılanmasına neden olurken, otoimmünitede, IDO1 ve TDO’nun aktivasyonu veya 

doğal veya sentetik kinürenin yolağı metabolitlerinin sağlanmasının terapötik etkileri 

vardır (104).  

IFN-γ, en güçlü IDO1 aktive edici sitokin olarak kabul edilir ve IDO1 promo-

tor bölgesine bağlandıktan sonra çeşitli hücre tiplerinde ekspresyonu indükler. IFN-

γ’nın IDO1 aktivasyonu üzerindeki etkisi en iyi makrofajlarda ve dendritik hücre-

lerde karakterize edilir (105, 106).  

İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 dentritik hücre, makrofaj ve Treg gibi immün 

sistem hücrelerinden eksprese olmaktadır. İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1, insan tü-

mörlerinin yaklaşık %58’inde eksprese edilir ve ekspresyonu, melanom, jinekolojik 

kanserler, kolon kanseri, MK ve hematolojik maligniteler dahil olmak üzere çeşitli 

kanser türlerinde kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir (107, 108). İndoleamine 2,3 Diok-

sijenaz-1 aktivitesi kanser invazivliği ve metastazı gibi diğer biyolojik işlevlerle iliş-

kilendirilmiştir. Mesane kanseri ile ilişkisi incelendiğinde kasa invaze olan tümör-

lerde kasa invaze olmayan tümörlere göre pozitif korelasyon göstermektedir. Bunun 

yanı sıra MK’nın progresyonuyla da pozitif korelasyon göstermiştir (109).  

Triptofan tükenmesi, genel kontrol bastırılamayan-2 (GCN2) kinazın aktivas-

yonuna ve bunun sonucunda ökaryotik başlatma faktörü-2 alfa’nın (eIF2a) fosforilas-

yonuna yol açarak protein sentezini bloke eder. CD8 T hücrelerinde, GCN2 yolunun 

aktivasyonunun, bu T hücrelerinin sitotoksik efektör fonksiyonunu bozan TCRζ zin-

cirinin aşağı regülasyonunun yanı sıra proliferasyonun inhibisyonuna ve anerji in-

düksiyonuna yol açtığı bildirilmiştir (110). Artan IDO1 aktivitesi yoluyla TRP kata-

bolizması, anti-tümör bağışıklık tepkilerini baskılayarak kanserin ilerlemesini sağlar. 

Yüksek IDO1 ekspresyonunun, infiltre olan CD3+ T hücreleri, CD8+ T hücreleri, 
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CD57+ natural killer (NK) hücreleri, B hücrelerinin azalmış seviyeleri ile ilişkili ol-

duğu gösterilmiştir (111, 112).  

Triptofan metabolitleri, aril hidrokarbon reseptörü (AHR) için ligand görevi 

görebilir. Bu endojen ligandlar AHR’ye bağlanır ve AHR bağışıklık hücrelerinin 

farklılaşmasını modüle edebilen bir transkripsiyon faktörü olarak görev alır. Kinüre-

ninin AHR’ye bağlanması, Th1, Th2 veya Th17 alt kümelerini etkileyebilecek 

Foxp3+ Treglerin modülasyonunu ve proliferasyonunu tetikleyerek T hücreleri için 

AHR’ye bağımlı farklılaşma yolunun aktivasyonuna da yol açar (13, 110, 112).  

Akut böbrek allograft rejeksiyonu olan hastalar, rejeksiyon olmayanlara kı-

yasla daha yüksek IDO1 ifadeleri gösterdi (113). İndoleamine 2,3 Dioksijenaz-1 se-

viyesi, kronik böbrek hastalığı (KBH) evresinin artmasıyla arttı. İndoleamine 2,3 Di-

oksijenaz-1 aktivitesi, diğer aşamalara kıyasla KBH evre 4 ve KBH evre 5’te önemli 

ölçüde daha yüksek seviyelerle yoğunlaştırılmış bir eğilim göstermiştir (114).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM: 

 

3.1. GEREÇ 

3.1.1. Hasta Örneklerinin Toplanması 

Çalışma protokolü T.C. Sağlık Bakanlığı Üniversitesi Haydarpaşa Numune 

SUAM Etik Kurulu tarafından 18.04.2022 tarih ve HNEAH-KAEK 2022/78 sayılı 

yazı ile onaylandı. Mesane kanserli hastalar ve sağlıklı kontrollerden bilgilendirilmiş 

gönüllü onam formu alındıktan sonra, çalışma kriterleri dahilinde çalışmaya dahil 

edildiler. Vaka ve kontrol gruplarındaki her hastadan 10 cc kan örneği EDTA’lı tüpe 

alındı. Hasta kanları 4500 rpm de 5 dakika santrifüj edilip süpernatant (serum) kısmı 

alikotlanarak floresan dedektörlü yüksek basınçlı sıvı kromotografisi (HPLC-FD) 

için   -20°’de depolanırken EDTA’lı tüpte kalan örnek DNA izolasyonu için +4°C’de 

saklandı. Bu kan örnekleri uygun koşullarda İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı’na soğuk zincirle ulaştırıldı.  

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

• Amonyum asetat (Sigma A-8920)  

• Proteinaz K (Merck)  

• Sodyum Klorid (NaCl) (Sigma, S3014)  

• Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma, 9884)  

• Sodyum Dedodesil Sülfat (SDS) (Sigma, L4390)  

• Lökosit parçalama çözeltisi (WBL)  

• Etil alkol (%99) (Merck)  

• Hidroklorik asit (Sigma, H1758)  

• TrisBaz (BioChemika, 93362)  

• Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas)  

• Sodyum hidroksit (Merck C754962)  

• Ultra Saf Su (Milipore) (HPLC Grade) 

• Asetik asit (Merck K-04134156)  

• Perklorik Asit (PCA) (Merck)  
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• Asetonitril (HPLC grade) (Merck)  

• Etidyum bromür (Sigma E-8751)  

•  Agaroz (Promega MBG)  

•  Metanol (HPLC grade) (Merck)  

• pUC8 DNA size marker (MBI Fermentas)  

• Buffer (rCutsmart) 

• İleri ve geri primerler 

• MgCl2  

• Nükleotidler 

• BciVI enzimi 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar  

• Buzdolabı +4°C ve -20°C  

• Distile su cihazı (Millipore)  

• DNA/RNA UV Cleaner Kabin (Biosan)  

• Elektroforez sistemi (E-C 350 MIDICELL)  

• Falkon santrifüj (Hettich)  

• Hassas terazi (Shimadzu)  

• Mikrodalga fırın (Philco)  

• Orbital çalkalayıcı (Thermo Scientific)  

• Otomatik pipet seti (Gilson) (Eppendorf)  

• PCR cihazı (Thermal Cycler) (BioRad)  

• Santrifüj (Nüve Mf 048)  

• Spektrofotometre (NanoDrop)  

• UV transilluminator (Kodak EL LOGIC 100 görüntüleme sistemi)  

• Vorteks-Mikrospin (Biosan)  

• Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) shimadzu LC-20AT  

• Florasan Dedektör shimadzu RF-20A (FD)  

• Ultrasonik Banyo  

• Otomatik Pipetler Eppendorf  
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3.2. YÖNTEMLER 

3.2.1. Periferik Kandan DNA İzolasyonu: 

Periferik kandan DNA izole edilirken tuz çöktüme metodu kullanılmış olup, 

amonyum asetat ve proteinaz K kullanılmıştır. Bu yöntem, hücresel proteinlerin de-

hidratasyon ve doymuş bir NaCl çözeltisi ile çökeltme yoluyla tuzlanmasını içerir 

(115).  

Araştırmamızda kullanılan numunelerden steril EDTA’lı tüplere alınan 10 ml 

periferik kan örneği izolasyon analizi için falkon tüpüne aktarıldı. Daha sonra üze-

rine 1:3 oranında (30 ml) olacak şekilde eritrosit parçalama çözeltisi (Lysis Buffer) 

eklendi ve +4ºC’de 15 dakika bekletildi. +4ºC’den alınan numuneler 1500 rpm hızda 

10 dakika santrifüj edildikten sonra süpernatant kısımları atıldı ve pelletleri tamamen 

süspanse edildikten sonra tekrar 15-20 ml eritrosit parçalama çözeltisi (Lysis Buffer) 

eklendi. Numuneler +4ºC’de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm hızda 10 da-

kika santrifüj edildi ve süparnatantları atılarak süspanse edildi. Süspanse olan pellete 

500 µl %10’luk SDS, 75 µl proteinaz K (20mg/ml) ve 9.4 ml WBL eklendi ve 56 ºC 

su banyosunda bir gece inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon aşamasından sonra her 1 

ml numuneye 0.37 ml olacak şekilde 9.5 M Amonyum asetat çözeltisi eklendi ve ya-

vaşça karıştırıldıktan sonra 3000 rpm hızda 25 dakika santrifüj edilerek proteinler 

çöktürüldü. Santrifüj sonrası süpernatant kısmı temiz bir falkona aktarıldı ve üzerine 

1:2 oranında %99’luk etanol eklendi ve böylece DNA’nın presipitasyonu sağlandı. 

Yoğunlaşan DNA’nın alkol yüzeyine çıkması için bekletildi ve biriken DNA mikro-

pipet ucuyla alındı. DNA %70’lik alkolde yıkandıktan sonra, Tris-EDTA (TE) çözel-

tisinde çözündürüldü. Elde edilen DNA'nın miktarının ve saflığının belirlenmesi için 

numunelerin spektrofotometrede optik dansite (OD) ölçümleri yapıldı ve DNA’lar 

+4°C’de saklandı. DNA örnekleri TE içerisinde 1/100 oranında sulandırıldı. DNA 

örneklerinin saflığı OD260/OD280 oranı kullanılarak belirlendi. 260 nm’de 

DNA’nın vermiş olduğu absorbans TE ile spektrofotometre sıfırlanarak ölçüldü. 260 

nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan absorbans oranından DNA saflığı sap-

tandı. O.D.260/ O.D.280 oranı 1,7-1,8 olarak okunan DNA’lar saf olarak kabul 

edildi. Yeterince iyi saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/OD280 değeri yaklaşık 

1,8’dir. Ortamda fenol veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den küçük olacaktır. 
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OD260/OD280 değeri 2’den büyükse ortamda RNA bulunduğu anlamına gelmekte-

dir 

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon Fragmanı 

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yöntemi: 

Araştırmada gen polimorfizmi çalışmaları için polimeraz zincir reaksiyonu – 

restriksiyon fragmanı uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) metodu kullanıldı. Bu me-

tod için öncelikle, yeterli saflık ve konsantrasyonda izole edilen DNA’lardan ile belirli 

bir DNA bölgesinin birden çok kopyasının in vitro koşullarda çoğaltmak için kullanı-

lan bir teknik olan PCR ile IDO1 gen bölgesi çoğaltıldı. Bu yöntem için PCR reaksi-

yonunun temel bileşenleri olan Taq polimeraz, su, primerler (ileri ve geri), şablon 

DNA, magnezyum klorür ve nükleotidler Tablo 3.1’de verilen hacimlerde reaksiyon 

tüpünde hazırlanarak, Tablo 3.2’deki PCR koşulları ile reaksiyon gerçekleştirildi. PCR 

çalışmaları için BIO-RAD T100 Termal Cyler cihazı kullanıldı. 

3.2.2.1.IDO1 Gen Bölgesinin (rs10089084, G/C) PCR ile çoğaltılması: 

IDO1 (rs10089084, G/C) gen bölgesinin çoğaltılmasında kullanılan spesifik primer-

lerin nükleotid dizisi aşağıda verilmiştir. İlgili primer dizileri internet ortamında on-

line araçlar kullanılarak tasarlanmış ve denenmiştir. 

İleri 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 karışımı 

 dH2O dNTP MgCl2 
10x 

Buffer 

İleri 

Primer 

Geri 

Primer 

Taq Poli-

meraz 

Kalıp 

DNA 

Miktar 

(μl) 
16,75 1,5 0,5 2 0,5 0,5 0,25 3 
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Tablo 3.2. PCR Koşulları  

İlk Denatürasyon 95 ºC 5 dakika 

Denatürasyon 

Primerlerin bağlanması 

Uzama 

94 ºC 

59 ºC 

72ºC 

45 saniye 

45 saniye       35 döngü  

45 saniye 

Son uzama 72ºC 5 dakika 

3.2.2.2. Agaroz Jel Elektroforezi 

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasında IDO1 gen bölgesi ürünlerinin oluşup 

oluşmadığı agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi.  Bu yöntem, nükleik asit (DNA 

veya RNA) fragmanlarının boyutlarına göre ayrılması için kullanılan bir elektroforez 

şeklidir. Negatif yüklü DNA/RNA moleküllerine elektrik akımı uygulandığında, mo-

leküller agaroz jelin gözeneklerinden jelin pozitif yüklü ucuna doğru moleküler bü-

yüklüklerine göre göç eder. Moleküler ağırlığı düşük olan küçük parçalar daha hızlı 

göç ederler. Yükleme boyası ile karıştırılan numuneler, jelin bir ucuna açılmış olan 

kuyucuklara aktarılarak yerleştirilir. Daha sonra jel tankının her iki ucundaki elektrot-

lar aracılığıyla jelden bir elektrik akımı geçirilir. Ortaya çıkan bantlar daha sonra ult-

raviyole ışık kullanılarak görselleştirilir. DNA çıplak gözle görülmediğinden, jele sert-

leşme sırasında etidyum bromür eklenir. Bu, DNA'yı bağlar ve UV ışığı altında flüo-

resans oluşturarak DNA parçalarının görselleştirilmesine izin verir (116-118). 

3.2.2.3. Restriksiyon Fragmanı Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yöntemi 

1984 yılında İngiliz bilim adamı Alec Jeffreys tarafından kalıtsal hastalıklarla 

ilgili araştırmalar sırasında icat edilen bir tekniktir. Organizmalar arasında genetik ola-

rak ayrım yapmak için DNA parçalarındaki benzersiz kalıpların analizi için kullanılır. 

Genetik polimorfizm, normal popülasyonun %1'inden fazlasındaki bireyler arasındaki 

kalıtsal genetik farklılıklar olarak tanımlanır. Restriksiyon Fragmanı Uzunluk Poli-

morfizmi tekniği, hem tür içi hem de türler arası varyasyonu tanımak ve incelemek 

için DNA dizilerindeki bu farklılıklardan yararlanır. Bu yöntem, VNTR (değişken sa-

yıda ardışık tekrar) adı verilen ve kişiden kişiye değişen kısa diziler içeren DNA par-

çalarını ölçer (119).  
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IDO1 gen polimorfizm analizleri için PCR ürünleri BciVI enzimi ile 37 °C’de 

16-18 saat inkübe edilerek ilgili enzimin kesim işlemi sonrasındaki ürünleri agaroz 

jel elektroforezinde incelendi. Enzim kesim işlemi 3,5 µl PCR ürününe karşı 15,4 µl 

su, 5 µl 10x Buffer (rCutsmart), 1,1 µl kesim enzimi ile hazırlanan reaksiyon karı-

şımı kullanıldı. Kesim işlemi sonrasında, kesim ürünleri %2,5’lik agaroz jelde 

200V’da 20dk yürütüldü. Kesim ve jel elektroforezi işlemleri ardından jel UV ışık 

altında incelenerek Şekil 3.1’de şematize edilen kesim ürünlerinin oluşturduğu bant 

dizimine göre değerlendirme yapıldı. 

 
Şekil 3.1. IDO1 Gen Polimorfizminin Şematik Jel Görüntüsü 

3.2.3. Yüksek. Basınçlı Sıvı Kromotografisi Analizi: 

Plazma TRP ve KYN düzeylerinin analizinde kromotografik analizler için 

Xiang ve arkadaşlarının HPLC-FD için optimize ettikleri metoda göre Tablo 3.3’de 

verilen koşullara göre SHIMADZU LC-20A HPLC cihazı kullanılarak gerçekleştiril-

miştir (120).  
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Tablo 3.3. Kromatografik analiz koşulları 

Kolon ODS kolon 5 μm 150x4.6 ID Çinko  

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

Asetonitril (95:5) 

Akış Hızı 1,5 mL/dk 

Elüsyon İzokratik 

Enjeksiyon Hacmi 20 μL 

Dedektör 

Floresans 

365-480 nm (Kinürenin için) 

254-404 nm (Triptofan için) 

Alıkonma süresi (Rt) 
5.8 dk. (Kinürenin için) 

 13.0 dk. (Triptofan için) 

Örnek Hazırlığı 

Analiz zamanında örnekler kontrollü olarak çözdürülerek plazma üzerine pro-

teinleri çöktürmek amacıyla 100 μL 0,624 mol/L PCA çözeltisi ilave edilerek vor-

tekslendi. Bunun için 100 µl örnek üzerine aynı miktar PCA eklenerek 12.000 

rpm’de 5 dakika +4 oC’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüplerdeki süpernatant 

20µl alınarak, HPLC sistemine enjekte edilerek ölçümler yapıldı. 

3.3. ARAŞTIRMANIN TİPİ: 

Araştırma prospektif, olgu-kontrol çalışmasıdır. 

3.4. ARAŞTIRMANIN YERİ, ZAMANI VE PLANI: 

Ocak-Şubat 2022 tarihleri arasında tez önerisi hazırlandı ve sunuldu. Nisan 

2022’de etik kurul onayı alındıktan sonra Mayıs 2022-Haziran 2022 tarihleri ara-

sında T.C. SBÜ Haydarpaşa Numune SUAM Üroloji Kliniği’ne mesane kanseri ta-

nısı ile başvuran hastalar değerlendirildi. Dahil edilme ve dışlanma kriterlerine göre 

62 erkek ve 52 kadın hastadan kan örnekleri toplandı. Temmuz 2022-Ağustos 2022 

tarihleri arası hastalardan alınan kan örneklerinde periferik kandan DNA izolasyonu, 
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PCR, RFLP ve HPLC-FD analizleri yapıldı. Eylül 2022-Ekim 2022 tarihleri arasında 

istatiksel analizler tamamlandı ve tez yazım aşamasına geçildi (Tablo 10). 

Tablo 3.4. Araştırma Planı 

Ocak 2022- Şubat 2022 Tez önerisinin hazırlanması ve sunulması 

Mart 2022- Nisan 2022 Etik kurul onayı 

Mayıs 2022- Haziran 2022 
Örnek toplama süreci  

Malzeme ve hizmet alımı 

Temmuz 2022- Ağustos 2022 
Periferik kandan DNA izolasyonu, PCR, 

RFLP ve FLD-HPLC analizleri yapılması 

Ağustos 2022- Aralık 2022 İstatiksel analizler ve tez yazım aşaması 

 

3.5. ARAŞTIRMA EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ/ÇALIŞMA GRUPLARI: 

Mayıs 2022- Haziran 2022 tarihleri arası T.C. SBÜ Haydarpaşa Numune 

SUAM Üroloji Kliniği’ne başvuran mesane kanseri tanısı olan hastalar değerlendi-

rildi. Hasta grubuna dahil edilme ve dışlama kriterlerine göre MK grubuna 38 erkek 

ve 6 kadın hasta dahil edildi. Kontrol grubuna sağlıklı 24 erkek ve 46 kadın dahil 

edildi. 

3.5.1. Mesane Kanseri Grubu Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

1. 18 yaşının üzerinde olmak 

2. Mesane kanseri veya mesanede kitle tanısı almış olmak 

3. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamış olması.  

3.5.2. Mesane Kanseri Grubu Çalışmadan Dışlama Kriterleri  

1. Mesane kanserine yönelik kemoterapi ya da radyoterapi almış olmak 

2. Akut enfeksiyon 

3. İmmun sistem yetmezliği 

4. Mesane dışı malignite varlığı 

5. 18 yaş altında olmak 
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6. Gebe olmak 

7. Karaciğer yetmezliği varlığı 

8. Böbrek yetmezliği varlığı (Grade 4-5) 

3.6. ARAŞTIRMANIN DEĞİŞKENLERİ 

Çalışmamızda bağımlı değişken olarak mesane kanseri grubu ve sağlıklı 

kontrol grubu bulunmaktadır. Bağımsız değişken olarak bu grupların kan örnek ana-

lizlerinden elde edilen ölçümlerdir.  

3.7. VERİ TOPLAMA ARAÇLARI 

Hastaların demografik bilgileri hastalar çalışmaya kabul edildiğinde hastala-

rın kendisinden alındı.  

Laboratuvar analizleri İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.  

3.8. VERİLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Bu çalışma verileri SPSS Version 21.0 programı kullanılarak istatistiksel ola-

rak incelenmiştir. Genotiplerin görülme frekansının gruplar arası farklılıklarının ana-

lizinde Ki Kare, Fisher’s Exact Testi ve sayısal değerlendirmeler olarak Student-t ve 

Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Çalışma gruplarının kendi içinde genotip 

dağılımlarına göre yapılan sayısal analizler Mann-Whitney U, Multivariate ve 

oneway ANOVA testi ile belirlenmiştir. Tüm verilerde p < 0,05 anlamlı olarak kabul 

edildi. 

3.9. ARAŞTIRMANIN SINIRLILIKLARI 

Çalışma örnekleminin küçük olması ve hastalardan alınan doku örneklerinde 

enzim aktivitesi ile TRP ve yolağı ürünlerinin ölçümünün yapılamamasıdır.  
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4. BULGULAR 

 
4.1. DEMOGRAFİK VERİLER VE PATOLOJİK BULGULAR 

Çalışmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haydarpaşa Numune SUAM Üroloji 

Kliniği’nde MK tanısı konulan 44 MK hastası ile bu klinikte tetkik edilen, kronik 

hastalık ya da malignite hikayesi bulunmayan 70 sağlıklı birey dahil edildi. Tüm bu 

olguların verileri kendi içinde sınıflandırılarak genotipleme, TRP ve ilgili metabolit 

analizleri yapılarak, istatistiksel açıdan değerlendirildi. Çalışmamıza dahil edilen MK 

hastaları ve sağlıklı kontrol grubuna ait özellikler Tablo 4.1’ de özetlendi. 
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Tablo 4.1. Çalışma gruplarına ait demografik veriler 

Birey sayısı 
MK’lı Hastalar n (%) Sağlıklı Kontroller n (%) 

p 
n=44 (%) n=70 (%) 

Yaş Ortalaması ± (SH) 66,61 +/- 9,435 60,60 +/- 7,933 0,506 

Cinsiyet 
Erkek 38 (%86,4) 24 (%34,3) 
Kadın 6 (%13,6) 46 (%65,7) 

Mesanede kitle 
Var 16 (%36,4)  
Yok 28 (%63,6)  
Tümör Evresi 
Ta 30 (%68,2)  
T1 14 (%31,8)  
Tümör Derecesi 
LG 25 (%56,8)  
HG 19 (%43,2)  
Lenfovasküler İnvazyon 
Var 2 (%4,5)  
Yok 42 (%95,5)  
Karsinoma İn Situ 
Var 3 (%6,8)  
Yok 41 (%93,2)  
Nekroz 
Var 5 (%11,4)  
Yok 39 (%88,6)  
Sigara 
İçiyor 14 (%31,8)  
Bırakmış 18 (%40,9)  
İçmiyor 12 (%27,3)  
Hipertansiyon 
Var 25 (%56,8)  
Yok 19 (%43,2)  
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 
Var 4 (%9,1)  
Yok 40 (%90,9)  
Koroner Arter Hastalığı 
Var 9 (%20,5)  
Yok 35 (%79,5)  
Diyabetes Mellitus 
Var 15 (%34,1)  
Yok 29 (%65,9)  

n: birey sayısı, SH: standart hata, MK: mesane kanseri, HG: yüksek dereceli, LG: düşük dereceli 
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4.2. IDO1 RS10089084 G/C POLİMORFİZMİNE AİT BULGULAR 

 İndoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 G/C PCR ürünleri %2,5’lik agaroz jelde yürü-

tülerek elde edildi. Özgül PZR ürününe ait bant elde edildiği gözlemlendikten sonra 

RFLP enzimi ile kesim gerçekleştirildikten sonra GG, GC ve CC genotipleri bant di-

zilimlerine göre belirlendi (Şekil 4.1). 

 
Şekil 4.1. IDO1 G/C PCR ürünülerinin %2,5’lik agaroz jel görüntüsü. 

İndoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C gen polimorfizmi sonuçları 

değerlendirildiğinde GG, GC, CC genotiplerinin hasta grubunda sırasıyla %61,4, 

%29,5 ve %9,1 ve sağlıklı kontrol grubunda %58,6, %35,7 ve %5,7 olarak gözlenmiş 

olup, hasta ve kontrol grubu genotip dağılımı açısından incelendiğinde aradaki fark 

istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,783) (Tablo 4.2). Bu da grupların 

uyumlu dağıldığını bize göstermektedir. 
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Tablo 4.2. Mesane kanser hastlarında ve sağlıklı kontrollerde IDO1 rs10089084 G/C 

genotipleri 

Genotip MK’lı Hastalar n (%) Sağlıklı Kontroller n (%) p 
GG (%) 27 (%61,4) 41 (%58,6) 

0,783a 
 

GC (%) 13 (%29,5) 25 (%35,7) 
CC (%) 4 (%9,1) 4 (%5,7) 

GG + GC 40 (%90,4) 66 (%94,3) 
,472a CC 4 (%9,6) 4 (%5,7) 

GC + CC 17 (%38,6) 29 (%41,4) 
,088a GG 27 (%61,4) 41 (%58,6) 

GG + CC 31 (%70,5) 55 (%64,3) 
,463a GC 13 (%29,5) 25 (%35,7) 

a kikare (χ2), MK: mesane kanseri. 

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

seri patolojik parametreleri ile ilişkileri değerlendirildiğinde mesanede kitle bulun-

ması, T evresi, tümör derecesi, lenfovasküler invazyon (LVİ), KİS, nekroz, tümör 

boyutu parametlerinin GG, GC ve CC genotipleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı. 
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Tablo 4.3. İndoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin hastaların 

patolojik parametreleri ile karşılaştırılması 

  GG GC CC p 

Mesanede kitle 
Var 11 (%68,8) 5 (%31,2) 0 (%0,0) 

0,282a 

Yok 16 (%57,1) 8 (%28,6) 4 (%14,3) 

T evresi 
Ta 18 (%60,0) 9 (%30,0) 3 (%10,0) 

0,941a 

T1 9 (%64,3) 4 (%28,6) 1 (%7,1) 

Tümör derecesi 
LG 12 (%63,2) 5 (%26,3) 2 (%10,5) 

0,900a 

HG 15 (%60,0) 8 (%32,0) 2 (%8) 

LVİ 
Var 2 (%100,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 

0,517a 

Yok 25 (%59,5) 13 (%31,0) 4 (%9,5) 

CIS 
Var 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0 (%0,0) 

0,767a 

Yok 26 (%61,9) 12 (%28,6) 4 (%9,5) 

Nekroz 
Var 4 (%80,0) 1 (%20,0) 0 (%0,0) 

0,605a 

Yok 23 (%58,9) 12 (30,8) 4 (%10,3) 

Tümör boyutu 
< 3 cm 16 (%57,1) 9 (%32,1) 3 (%10,7) 

0,773a 

> 3 cm 11 (%68,8) 4 (%25,0) 1 (%6,2) 
a kikare (χ2), LVİ: lenfovasküler invazyon, CIS: karsinoma in situ, LG: düşük dereceli, HG: yüksek 

dereceli. 

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

seri olan grubun komorbidite verileri ile ilişkileri değerlendirildiğinde genotip grup-

ları arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo4.4).  
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Tablo 4.4. İndoleamine 2-3 Dioksijenaz 1 rs10089084 G/C genotiplerinin hastaların 

komorbidite verileri ile karşılaştırılması 

  GG GC CC p 

HT 
Var 16 (%64,0) 8 (%32,0) 1 (%4,0) 

0,400a 

Yok 11 (%57,9) 5 (%26,3) 3 (%15,8) 

KAH 
Var 3 (%33,3) 5 (%55,6) 1 (%11,1) 

0,129a 

Yok 24 (%68,6) 8 (%22,8) 3 (%8,6) 

KOAH 
Var 3 (%75,0) 1  (%25,0) 0 (%0,0) 

0,754a 

Yok 24 (%60,0) 12 (%30,0) 4 (%10,0) 

DM 
Var 9 (%60,0) 4 (%26,7) 2 (%13,3) 

0,771a 

Yok 18 (%62,1) 9 (%31,0) 2 (%6,9) 
a kikare (χ2), HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastalığı, KOAH: Kronik Obstrüktif Akciğer 

Hastalığı, DM: Diyabetes Mellitus.  

4.3. PLAZMA TRİPTOFAN VE KİNÜRENİN DÜZEYLERİNİN DE-

ĞERLENDİRİLMESİ 

Mesane kanserli grup ile sağlıklı kontrollerin TRP ve KYN düzeyleri ile IDO 

enzim aktivasyonunu gösteren KYN/TRP oranları değerlendirildi. Yapılan çalışma-

larda 44 hastanın genotipi çalışılmasına rağmen 22 hastanın metabolit sonuçlara de-

ğerlendirmeye uygun bulunmuş olup plazma TRP ve KYN düzeylerinin yorumlan-

masında 22 hastanın istatistiksel analizi yapılabildi. 

Yapılan istatistiksel analizde KYN düzeyinin tüm hasta grubunda sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,001). Triptofan düzeylerine ba-

kıldığında tüm hasta grubunda sağlıklı kontrollere göre TRP düzeylerinde istatistik-

sel anlamlı fark saptanmadı (p=0,582). IDO enzim aktivitesi değerlendirildiğinde 

MK’lı hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı derece yüksek tespit edildi 

(p=0,03) (Tablo 4.5).  

Patolojik evrelemede TaLG, TaHG ve T1HG gruplarının ayrı ayrı sağlıklı 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında KYN düzeyleri anlamlı derecede yüksek tespit 

edildi (p=0,001) (Tablo 4.5). Yine bu gruplarla sağlıklı kontrollerin TRP düzeyleri-

nin değerlendirilmesinde istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. (p=0,318, p=0,893, 

p=0,685) (Tablo 4.5). 
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Patolojik evreleme ile IDO enzim aktivitesinin ilişkisine bakıldığında TaLG 

gurubuyla sağlıklı kontroller arasında yapılan değerlendirmede TaLG grubunda art-

mış IDO enzim aktivitesi saptanmış olmasına rağmen anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,373). TaHG grubu ile sağlıklı kontroller arasında yapılan değerlendirmede IDO 

enzim aktivitesindeki yüksekliğin istatistiksel anlamlı fark yaratmadığı tespit edildi 

(p=0,168). T1HG grubu ile sağlıklı kontroller arasında yapılan değerlendirmede IDO 

enzim aktivitesindeki yüksekliğin istatistiksel anlamlılığa fark tespit edildi (0,06) 

(Tablo 4.5) (Şekil 4.2).  

Tablo 4.5. Mesane kanseri hastaları ve sağlıklı kontrollerde plazma KYN, TRP ve 

KYN/TRP düzeyleri  

  MK’lı Hastalar Sağlıklı Kontroller  p 

Kinürenin 

TaLG 
(n=11) 1,792455±0,0809659 

1,426208±0,1022052 

0,001a 

TaHG 
(n=5) 1,918000±0,1096836 0,001a 

T1HG 
(n=6) 1,740167±0,0531692 0,001a 

Toplam 
(n=22) 1,806727±0,1020136 0,001a 

Triptofan 

TaLG 
(n=11) 29,432091±7,7383218 

25,925792±4,4858164 

0,318a 

TaHG 
(n=5) 27,859600±5,3487016 0,893a 

T1HG 
(n=6) 23,113667±4,7878470 0,685a 

Toplam 
(n=22) 27,351500±6,8470770 0,582a 

KYN/TRP 

TaLG 
(n=11) 0,64725±0,0164927 

0,056647±0,0107412 

0,373a 

TaHG 
(n=5) 0,070730±0,0126045 0,168a 

T1HG 
(n=6) 0,078456±0,0187505 0,06a 

Toplam 
(n=22) 0,0698346±0,01669140 0,003a 

a Mann Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 
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Şekil 4.2. Patolojik evre ile KYN/TRP oranlarının ilişkisi 

Mesane kanseri grubunda patolojik evrelemeye göre TaLG, TaHG ve T1HG 

gruplarında KYN, TRP ve KYN/TRP düzeylerinin birbirleri arasında değerlendir-

mesi yapıldı. TaHG ile TaLG arasında yapılan değerlendirme sonucunda KYN dü-

zeyi yüksekliği TaHG grubunda istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,019). Bu 

iki grup arasında TRP düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p=0,777).  Bu iki grup arasında IDO enzim aktivitesi değerlendirildiğinde istatistik-

sel anlanmlı fark saptanmadı (p=0,510) (Tablo 4.6).  

Tablo 4.6. TaLG ve TaHG grupları KYN/TRP düzeyleri 

 TaLG (n=11) TaHG (n=5) p 

Kinürenin 1,792455±0,0809659 1,918000±0,1096836 0,019a 

Triptofan 29,432091±7,7383218 27,859600±5,3487016 0,777a 

KYN/TRP 0,064725 ±0,0164927 0,070730±0,0126045 0,510a 

a Mann-Whitney U, KYN: kinürenin, TRP: triptofan.  

TaLG ve T1HG grupları arasında yapılan değerlendirme sonucunda KYN ve 

TRP düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamış olup p değerleri sı-

rasıyla 0,256, 0,149 olarak tespit edildi. Bu iki grup arasında IDO enzim aktivitesi 

değerlendirildiğinde T1HG grubundaki yükseklik istatistiksel anlanmlı fark tespit 

edilmedi (p=0,078) (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. TaLG ve T1HG grupları KYN/TRP düzeyleri 

 TaLG (n=11) T1HG (n=6) p 

Kinürenin 1,792455±0,0809659 1,740167±0,0531692 0,256a 

Triptofan 29,432091±7,7383218 23,113667±4,7878470 0,149a 

KYN/TRP 0,064725 ±0,0164927 0,078456±0,0187505 0,078a 

a Mann-Whitney U, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 

 

TaHG ve T1HG grupları arasında yapılan değerlendirme sonucunda TaHG 

grubunun KYN düzeyi T1HG grubuna göre istatistiksel anlamlı fark tespit edildi 

(p=0,009). Bu iki grup arasında TRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0,177). Bu iki grup arasında IDO enzim aktivitesi değerlendi-

rildiğinde her iki grup arasında arasında istatistiksel anlanmlı fark saptanmadı 

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

 

Tablo 4.8. TaHG ve T1HG grupları KYN/TRP düzeyleri 

 TaHG (n=5) T1HG (n=6) p 

Kinürenin 1,918000±0,1096836 1,740167±0,0531692 0,009a 

Triptofan 27,859600±5,3487016 23,113667±4,7878470 0,177a 

KYN/TRP 0,070730±0,0126045 0,078456±0,0187505 0,662a 

aMann-Whitney U, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 

 

Mesane kanserinin patolojik verileri ile KYN, TRP ve KYN/TRP düzeyleri-

nin değerlendirilmesinde CIS grubunda tüm hasta grubunda CIS saptanmaması nede-

niyle istatistiksel değerlendirme yapılamadı. Mesanede kitle mevcudiyeti, tümör de-

recesi, LVİ ve tümör boyutu gruplarında metabolik düzeyler arasında istatistiksel an-

lamlı fark saptanmamıştır. T evrelemesinde Ta grubunda T1 grubuna göre hem KYN 

hem de TRP düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,059, 

p=0,009). IDO enzim aktivite düzeyleri değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı. Nekroz varlığına bakıldığında KYN düzeyleri arasında istatis-

tiksel anlamlı farklılık saptanmazken TRP düzeyi düşüklüğü ve IDO enzim aktivite-

sindeki yükseklik nekroz varlığında yokluğuna göre her iki grupta da istatistiksel ola-

rak anlamlı tespit edildi (p=0,009, p=0,009) (Tablo 4.9).   
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Tablo 4.9. Patolojik parametreler ile TRP/KYN düzeylerinin karşılaştırılması 

  Kinürenin Triptofan KYN/TRP 

Mesanede 
Kitle 

Var 
(n=7) 1,782286±0,0540238 26,236143±6,7203124 0,0718580±0,01833166 

Yok 
(n=15) 1,818133±0,1179884 27,87200±7,0750275 0,0688903±0,01645845 

p 0,680a 0,731a 0,783a 

T evresi 

Ta 
(n=16) 1,831687±0,1057851 28,940688±6,9366211 0,0666016±0,01523059 

T1 
(n=6) 1,740167±0,0531692 23,113667±4,7878470 0,0784558±0,01875049 

p 0,059a 0,059a 0,203a 

Tümör 
Derecesi 

LG 
(n=8) 1,814000±0,0813774 30,387750±8,3586148 0,0637849±0,01736862 

HG 
(n=14) 1,802571±0,1148649 25,616500±5,4035101 0,0732915±0,01588151 

p 0,616a 0,212a 0,267a 

LVİ 

Var 
(n=1) 1,76100 17,95400 0.098084 

Yok 
(n=21) 1,808905±0,1040076 27,799000±6,6783731 0,0684893±0,01583450 

p 0,182a 0,818a 0,182a 

Nekroz 

Var 
(n=2) 1,795000±0,0480833 17,75000±0,2884996 0,1011621±0,00435315 

Yok 
(n=20) 1,807900±0,1066050 28,311650±6,4139369 0,0667018±0,01390303 

p 0,952a 0,009a 0,009a 

Tümör 
Boyutu 

< 3 cm 
(n=14) 1,817857±0,1117420 27,925071±6,6141425 0,0683340±0,01523699 

> 3 cm 
(n=8) 1,787250±0,0857334 26,347750±7,5890560 0,0724606±0,01980553 

p 0,402a 0,482a 0,764a 

a Mann-Whitney U, LVİ: lenfovaküler invazyon, KYN: kinürenin, TRP: triptofan , LG: düşük dere-

celi, HG: yüksek dereceli. 

 
Mesane kanseri olan hastaların komorbidite verileri ile TRP ve KYN düzey-

leri ile ilişkileri değerlendirildi. Hipertansiyon (HT) hastalığı ile TRP ve KYN dü-

zeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamış olup p değerleri sırasıyla 

0,126, 0,393 olarak tespit edildi. Yine bu grupta IDO enzim aktivitesi değerlendiril-

diğinde istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,209) (Tablo 4.10). 

Diyabetes mellitus (DM) varlığı/yokluğu ile KYN düzeyleri arasında değer-

lendirme yapıldığında TRP ve KYN düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark sap-
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tanmamış olup p değerleri sırasıyla 0,144, 0,096 olarak tespit edildi. DM varlığı/yok-

luğu ile IDO enzim aktivitesi değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı farklılık sap-

tanmadı (p=0,186) (Tablo 4.10). 

Koroner arter hastalığı (KAH) varlığı/yokluğu ile TRP ve KYN düzeyleri ara-

sında istatistiksel anlamlı fark saptanmamış olup p değerleri sırasıyla 0,545, 1,000 

olarak tespit edildi. Yine bu grupta IDO enzim aktivitesi değerlendirildiğinde istatis-

tiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,818) (Tablo 4.10). 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) varlığı/yokluğu ile KYN düzey-

leri arasında yapılan değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,160). 

KOAH varlığında TRP düzeyi istatistiksel anlamlı fark tespit edildi (p=0,040). IDO 

enzim aktivitesi belirteci olan KYN/TRP oranı değerlendirildiğinde KOAH varlı-

ğında istatistiksel anlamlı fark tespit edildi (p=0,021) (Tablo 4.10).  

Tablo 4.10. TRP/KYN düzeylerinin hastaların komorbidite verileri ile karşılaştırıl-
ması 
  Kinürenin Triptofan KYN/TRP 

HT 

Var 
(n=13) 1,777923±0,0797543 28,584923±7,5389462 0,0661095±0,01686425 

Yok 
(n=9) 1,848333±0,1203370 25,569889±5,6364734 0,0752152±0,01579904 

p 0,126a 0,393a 0,209a 

DM 

Var 
(n=9) 1,768333±0,0616928 24,396333±3,9442270 0,0741680±0,01211486 

Yok 
(n=13) 1,833308±0,1174886 29,397385±7,7838822 0,0668345±0,01912784 

p 0,144a 0,096a 0,186a 

KAH 

Var 
(n=1) 1,706000 26,89000 0,0634437 

Yok 
(n=21) 1,811524±0,1019591 27,373476±7,0153710 0,0701389±0,01704094 

p 0,545a 1,000a 0,818a 

KOAH 

Var 
(n=3) 1,742667±0,0740090 35,835333±6,2951404 0,0496596±0,00887311 

Yok 
(n=19) 1,816842±0,1036373 26,011947±6,0334910 0,0730201±0,01541881 

p 0,160a 0,040a 0,021a 

a Mann-Whitney U.  HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastalığı, KOAH: Kronik Obstrüktif 

Akciğer Hastalığı, DM: Diyabetes Mellitus, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 
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G ve C alelleri incelendiğinde aynı alele sahip kontrol grupları ile KYN ve 

TRP düzeyleri değerlendirildi. Bu değerlendirme sonucunda G aleli taşıyan MK’lı 

bireylerde KYN düzeyinin yüksekliği G aleli taşıyan sağlıklı kontrollerden istatistik-

sel anlamlılığı ileri düzeyde farklı saptandı (p=0,0001). G aleli taşıyan MK’lı birey-

lerle TRP düzeyinin G aleli taşıyan sağlıklı kontrollerden istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,546). Yine bu grupta KYN/TRP oranları arasında istatistiksel an-

lamlı fark hasta grubunda yüksek olacak şekilde tespit edildi (p=0,04) (Tablo 4.11).  

C aleli taşıyan MK’lı bireylerde KYN düzeyinin yüksekliği C aleli taşıyan sağlıklı 

kontrollerden istatistiksel anlamlılığı ileri düzeyde farklı bulundu (p=0,0001). C aleli 

taşıyan MK’lı bireylerle TRP düzeyinin C aleli taşıyan sağlıklı kontrollerden istatis-

tiksel anlamlı fark saptanmadı (p=1,00). Yine bu grupta KYN/TRP oranları arasında 

istatistiksel anlamlı fark hasta grubunda yüksek olacak şekilde tespit edildi (p=0,013) 

(Tablo 4.12). 

 

Tablo 4.11. G aleli taşıyan MK’lı ve sağlıklı kontrollerin TRP/KYN düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 G alelli MK (n=20) G alelli Sağlıklı 
Kontroller (n=22) p 

Kinürenin 1,78985±0,80071 1,42386±0,106151 0,0001a 

Triptofan 27,26625±7,121598 25,63041±4,557672 0,546a 

KYN/TRP 0,069779±0,0175176 0,057267±0,0110179 0,04a 

a Mann-Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 

 

Tablo 4.12. C aleli taşıyan MK’lı ve sağlıklı kontrollerin TRP/KYN düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 C alelli MK (n=10) C alelli Sağlıklı 
Kontroller (n=9) p 

Kinürenin 1,80180±0,122851 1,43100±0,076855 0,0001a 

Triptofan 26,45360±5,246283 26,47022±3,877785 1,00a 

KYN/TRP 0,071065±0,0135992 0,056188±0,0101983 0,013a 

a Mann-Whitney U, MK: mesane kanseri, KYN: kinürenin, TRP: triptofan. 
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G aleli taşıyan MK’lı bireylerin patolojik bulguları ile KYN ve TRP düzeyleri 

değerlendirildi. Çalışmamızda bu gruba dahil olan bireyler KİS saptanmadığı için is-

tatistiksel analiz yapılamadı. Diğer patolojik parametreler ile yapılan istatistiksel ana-

lizde G aleli taşıyan MK’lı bireylerde mesanede nekroz varlığında saptanan TRP dü-

zeyi nekroz saptanmayan bireylere göre istatistiksel anlamlı düzeyde düşük saptandı 

(p=0,011). Yine nekroz mevcudiyetinin değerlendirildiği grupta nekroz varlığında 

IDO enzim aktivitesi göstergesi olan KYN/TRP oranı istatistiksel anlamlı düzeyde 

yüksek tespit edildi (p=0,012). Diğer parametrelerde yapılan analizde istatistiksel an-

lamlı sonuç saptanmadı (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. G aleli taşıyan MK’lı bireylerin patolojik parametreleri ile KYN/TRP 

düzeylerinin karşılaştırılması 

  Kinürenin Triptofan KYN/TRP 

Mesanede 
kitle 

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

(n=13) 1,79392±0,092956 27,82092±7,534493 0,0686599±0,01771910 

p 0,766a 0,648a 0,926b 

Tümör 
derecesi 

LG (n=7) 1,80957±0,086850 31,14357±8,728060 0,0623950±0,01827334 

HG (n=13) 1,77923±0,077659 25,17846±5,359192 0,0737554±0,01643097 

p 0,536a 0,135a 0,453b 

LVİ 
Var (n=1) 1,76100 17,95400 0,098084 

Yok 
(n=19) 1,79137±0,081969 27,75637±6,961577 0,068920±0,0166452 

p 0,722a 0,187a 0,228b 

Nekroz 
Var (n=2) 1,79500±0,048083 17,75000±0,288500 0,101162±0,0043532 

Yok 
(n=18) 1,78928±0,083823 28,32361±6,696358 0,066292±0,0145982 

p 0,758a 0,011a 0,012b 

Tümör 
Boyutu 

< 3 cm 
(n=12) 1,79158±0,079929 27,87858±7,066059 0,067992±0,0164835 

> 3 cm 
(n=8) 1,78725±0,085733 26,34775±7,589056 0,072461±0,0198055 

p 0,909a 0,650a 0,854b 

a Mann-Whitney U ve b oneway ANOVA, LVİ: lenfovasküler invazyon, KYN: kinürenin, TRP: tripto-

fan. LG: düşük dereceli, HG: yüksek dereceli. 
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C aleli taşıyan MK’lı bireylerin patolojik bulguları ile KYN ve TRP düzeyleri 

değerlendirildi. Çalışmamızda bu gruba dahil olan bireyler LVİ, CIS ve nekroz sap-

tanmadığı için istatistiksel analiz yapılamadı. Diğer patolojik parametler ile KYN ve 

TRP düzeyleri arasında yapılan istatistiksel analizde anlamlı fark saptanmadı. Benzer 

şekilde KYN/TRP oranları arasında da istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (Tablo 

4.14). 

Tablo 4.14. C aleli taşıyan MK’lı bireylerin patolojik parametreleri ile KYN/TRP 

düzeylerinin karşılaştırılması 

  Kinürenin Triptofan KYN/TRP 

Mesanede 
kitle 

Var 
(n=2) 1,76450±0,060104 21,37500±4,468915 0,084094±0,0147698 

Yok 
(n=8) 1,81113±0,135615 27,72325±4,829370 0,066855±0,0109426 

p 1,00a 0,178a 0,220b 

Tümör 
derecesi 

LG 
(n=3) 1,79133±0,062979 22,61567±3,821434 0,080567±0,0120986 

HG 
(n=7) 1,80629±0,145733 28,09843±5,088831 0,065904±0,0114565 

p 0,872a 0,137a 0,459c 

Tümör 
Boyutu 

< 3 cm 
(n=8) 1,80825±0,138031 26,11925±5,470121 0,071572 ±0,0136694 

> 3 cm 
(n=2) 1,77600±0,028284 27,79100±5,812418 0,065226±0,0126240 

p 0,761a 0,711a 0,831c 

a Mann-Whitney, b Multivariate , coneway ANOVA, LG: düşük dereceli, HG: yüksek dereceli. 
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5. TARTIŞMA 

 
Mesane kanseri, dünya çapında erkek popülasyonunda en sık teşhis edilen ye-

dinci kanser iken, her iki cinsiyet dikkate alındığında en sık teşhis edilen onuncu 

kanserdir. Dünya çapında yaşa standardize edilmiş insidans oranı (100000 kişi/yıl) 

erkeklerde 9.5 ve kadınlarda 2.4'tür (1). Etiyopatogenezinde birçok sebep olduğu bi-

linmekle beraber karsinogenez mekanizmasının daha detaylı ortaya konabilmesi için 

birçok bilimsel çalışma yapılmaktadır. Bu bilimsel çalışmalar ışığında KT, RT gibi 

konvansiyonel tedavi yöntemleri yerine kişiye özgü tedavi modaliteleri geliştirilme-

sinin, tedavi başarısının artmasını sağlamak amaçlanmaktadır.  

Konak immün sisteminden tümör kaçışı bir "tolerans" durumu yaratır ve kan-

serin ilerlemesi için çok önemli bir mekanizmadır. Ancak bunun altta yatan hücresel 

ve moleküler temeli tam olarak anlaşılamamıştır (111). Sonraki çalışmalar IDO1 ‘in, 

T hücrelerinin KYN ve TRP yoksunluğu varlığına duyarlılığı nedeniyle konakçı im-

mün supresyonuna aracılık ettiğini ve böylece immün kaçışa yol açtığını göstermiştir 

(102). Triptofanın lokal olarak azalması ve metabolitlerindeki lokal artış, T hücreleri-

nin büyümesinin durmasına ve TRP eksikliğine son derece duyarlı olan NK hücrele-

rinin apoptozuna neden olur (121). Ayrıca TRP türevi katabolit KYN, NK hücreleri 

üzerinde spesifik tetikleyici reseptörlerin ekspresyonunu inhibe eder ve NK hücresi 

fonksiyonunu düzenler (122). Melanom, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, renal 

hücreli karsinom, mesane kanseri ve rahim ağzı kanseri hücrelerinin yapısal olarak 

IDO1 eksprese ettiği gösterilmiştir (103).  

Mesane kanseri etyopatogenezinde tek nükleotid polimorfizminin (SNP) yeri-

nin olduğu düşünülmektedir. Bu SNP genotipik varyantların kansere duyarlılığı bi-

reyselleştirdiği ve proteinlerin fonkisyonunu değiştirildiği gösterilmiştir. Tümör du-

yarlılığını bireyselleştiren bu SNP’lerin mekanizmalarının tespit edilmesi, diğer kan-

ser türlerinin gelişim mekanizmalarının belirlenmesinde yüksek öneme sahiptir. Bu 

SNP’ler gelecekte umut vaad eden potansiyel tanı ve tedavi edici biyobelirteçler ola-

rak kabul edilmektedir.  

Çalışmamızda immüntolerans üzerinde etkisi gösterilen IDO1 enziminin 

rs10089084 G/C gen polimorfizminin mesane kanserinin etyopatogenizindeki yerini 
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ortaya koymayı ve histopatoloji ile ilişkisini açıklamayı amaçladık.  Hastaların ve 

sağlıklı kontollerin demografik verileri analiz edildiğinde iki grup arasında yaş far-

kında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,506). Bu durum grupların 

yaş açısından homojen dağılımını göstermektedir. Hasta grubunun %86,4’ü erkek 

iken %13,4’ü kadınlardan oluşmaktadır. 

Hastaların ve sağlıklı kontrol grubunun GG, GC, CC genotiplerindeki dağı-

lımları analiz edildiğinde bu üç grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanma-

mıştır. Bu da gruplar arasındaki homojen dağılımı göstermektedir. 

Hasta grubunda genotipleme ile patolojik verilerin ilişkisi araştırıldığında is-

tatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Literatürde bu genotipleme ile kanser ilişkisini 

araştıran çalışma saptanmadı. Genotiplerle hasta grubunun komorbiditeleri karşılaştı-

rıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Literatüre bakıldığında mevcut geno-

tiplerle HT, DM, KAH ve KOAH ile ilişkili çalışma olmadığı gözlendi. Ancak Wig-

ner ve arkadaşlarının inme ile IDO1 gen polimorfizmlerinin ilişkisini araştırdığı bir 

çalışmada 107 rs10089084 G/C gen polimorfizmli hasta incelenmiş olup bunların 

12’sinde GG genotipi, 55’inde GC genotipi ve 40’ında CC genotipi saptanmıştır. Bu 

genotiplerden GG’de artmış inme riski ortaya konulurken CC genotipinde azalmış 

inme riski gözlenmiş ve GC genotipinde istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(123). Başka bir çalışmada da Oertelt-Prigione ve arkadaşları IDO enzim aktivitesin-

deki azalma ile primer biliyer siroz arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur (124).  

Bu çalışmada IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizminin gözlendiği MK’lı 

hastaların sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmasında KYN seviyelerinin istatistik-

sel anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi. Mesane kanserli hastalar patolojik ev-

relerine (TaLG, TaHG, T1HG) göre ayrıldığında sağlıklı kontrol grubuna göre KYN 

seviyelerinin istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi. G aleli bulunan 

MK’lı grup ile G aleli bulunan sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında MK grubunda 

KYN ve IDO enzim aktivitesi düzeylerinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlen-

miştir. Yine C aleli bulunan MK’lı grup ile C aleli bulunan sağlıklı kontroller karşı-

laştırıldığında MK grubunda KYN ve IDO enzim aktivitesi düzeylerinin anlamlı dü-

zeyde yüksek olduğu gözlenmiştir. G aleli taşıyan MK’lı grubun TRP düzeyi sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamış olup 
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literatürün aksine TRP düzeyleri yüksek saptanmıştır. C aleli taşıyan MK’lı grubun 

TRP düzeyi sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. Gamadedara ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada prostat kanseri 

ve MK tanısı olan hastalarla sağlıklı hastalar karşılaştırıldığında KYN seviyelerinde 

yüksekliğin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmış (125). Lee ve arkadaşla-

rında yapmış olduğu 14 mesane kanserli, 22 sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalış-

mada KYN seviyelerindeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (10). 

Gailani ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada da KYN seviyesinin MK’lı hasta-

lara göre istatistiksel anlamlı yüksek olduğu tespit edilmiştir (11). 

Bu çalışmada IDO1 rs10089084 G/C gen polimorfizminin gözlendiği MK’lı 

hastaların sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmasında TRP seviyelerinin istatistik-

sel anlamlı düzeyde fark olmadığı gözlenmiştir. Çalışmamızda mesane kanserli olgu-

larda TRP seviyesinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlenmiş-

tir. Mesane kanserli hastalar patolojik evrelerine (TaLG, TaHG, T1HG) göre ayrıldı-

ğında sağlıklı kontrol grubuna göre TRP seviyelerinin istatistiksel anlamlı fark olma-

dığı gözlendi. Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada MK’lı hastalarda 

plazma TRP düzeyi sağlıklı kontrollere göre istatistiksel anlamlı düzeyde düşük so-

nuçlanmıştır (10).  

KYN/TRP oranı IDO1 enzim aktivitesini göstermektedir (126). Mesane kan-

serli hasta grubu ile sağlıklı kontrollerin IDO1 enzim aktivitesinde MK grubunda is-

tatistiksel anlamlı yükseklik saptanmıştır. Yine T1HG grubu ile sağlıklı kontrol gru-

bunun IDO enzim aktivitesinde T1HG grubunda istatistiksel anlamlılığa yakın dü-

zeyde yükseklik saptanmıştır (p=0,06). TaHG grubunda ve TaLG grubunda ise sağ-

lıklı kontrol grubuyla yapılan karşılaştırmada IDO enzim aktivitesinde yükseklik ol-

masına rağmen istatistiksel düzeyde anlamlı fark saptanmamıştır. Yine Lee ve arka-

daşlarının yapmış olduğu çalışmada da benzer şekilde MK’lı grupta sağlıklı gruba 

göre IDO enzim aktivitesinde istatistiksel anlamlı yükseklik saptanmıştır (10). TaLG 

ve TaHG gruplarında saptanamayan bu farklılık örneklem evreninin genişletilme-

siyle tespit edileceği düşünülmektedir. 

Mesane kanseri tanısı olan grubun patolojik verileri incelendiğinde mesanede 

kitle varlığı, yokluğu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. G 
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aleli taşıyan grupta da benzer şekilde istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Yine C 

aleli taşıyan grupta da istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Mesane kanseri hasta 

grubunda T evresi ile KYN ve TRP düzeyleri incelendiğinde her iki grupta da T1 ev-

resinde Ta evresine göre istatistiksel anlamlılığa yakın yükseklik izlendi (p=0,059, 

p=0,059).  IDO1 enzim aktivitesine bakıldığında T1 evresi ile Ta evresi arasında ista-

tistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Tümör derecesi ile KYN, TRP ve IDO enzim 

aktivitesi sonuçlarına bakıldığında tüm mesane kanseri grubunda, G alel grubunda ve 

C alel grubunda istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. LVİ varlığının değerlendiril-

mesinde tüm grupta varlığı ile yokluğu arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

G alel grubunda yapılan değerlendirmede yine istatistiksel anlamlı fark saptanmaz-

ken C alel grubunda LVİ varlığı tespit edilemediği için istatistiksel analiz yapıla-

madı. Nekroz varlığının değerlendirilmesinde tüm grupta KYN düzeyleri arasında 

farklılık yokken nekroz varlığında TRP düzey düşüklüğü ve artış IDO enzim aktivi-

tesi istatistikksel anlamlı olarak saptanmıştır (p=0,009, p=0,009). G alel grubunda da 

nekroz varlığı değerlendirilmesinde KYN düzeyleri arasında farklılık saptanmazken 

TRP düzey düşüklüğü ve IDO enzim aktivitesi artışında istatistiksel anlamlılığa ya-

kın fark saptanmamıştır (p=0,011, p=0,012). C alel grubunda nekroz varlığı saptan-

madığı için bu grupta istatistiksel analiz yapılamamıştır. Tümör boyutu değerlendiril-

diğinde hem tüm grupta hem de G ve C alel gruplarında istatistiksel anlamlı fark sap-

tanmamıştır. Bu konuda literatürde Lee ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışma 

mevcut. Bu çalışmada da sadece tümörün invazivliği, tümörün derecesi ve tümör ev-

resi tartışılmıştır. Her üç parametrede istatistiksel anlamlı olarak tespit edilmiştir 

(10). Çalışmamızda sadece yüzeyel tümörler çalışıldığı için değerlendirme yapılama-

mıştır. T evresinde KYN düzeylerinde körele sonuçlar elde edilirken TRP düzeyle-

rinde literatürün aksi yönünde sonuçlar saptanmıştır. Diğer parametrelerle ilgili lite-

ratürde çalışma bulunmamaktadır.  

Hasta grubunun komorbidite verileri ile KYN, TRP ve IDO enzim aktivitele-

rinin değerlendirilmesi yapıldığında DM varlığında KYN düzeyleri arasında istatis-

tiksel anlamlı fark yaratmayan düzey düşüklüğü saptanmıştır. Triptofan düzeylerine 

bakıldığında DM varlığında TRP düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark yarat-

mayan düzey düşüklüğü saptanmıştır. IDO enzim aktivitesine bakıldığında DM varlı-
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ğında IDO enzim aktivitesinde istatistikse anlamlı fark yaratmayan yükseklik saptan-

mıştır. Literatürde Oxenkrug ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TRP düzeyinde 

gruplar arasında farklılık saptanmamıştır. Yine aynı çalışmada DM varlığında KYN 

düzeyindeki yükseklik ve IDO enzim aktivitesindeki yükseklik sağlıklı gruba göre 

istatistiksel anlamlı saptanmıştır (127).   

Gaspar ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada KAH olanlarda artmış se-

rum KYN düzeyi ve IDO enzim aktivitesi tespit edilirken serum TRP düzeylerinin 

sağlıklı gruba göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (128). Çalışmamızda KAH 

grubunda TRP, KYN ve IDO enzim aktivite düzeyleri arasında anlamlı istatistiksel 

fark saptanmadı.  

Mesane kanseri grubunda KOAH varlığında KYN düzeyi düşüklüğü istatis-

tiksel anlamlı olarak saptanmadı. KOAH varlığında TRP yüksekliği KOAH olmayan 

gruba göre istatistiksel anlamlı saptanmıştır. Yine IDO enzim aktivitesi düzeyi 

KOAH olmayan grupta olan gruba göre istatistiksel anlamlı olacak düzeyde yüksek 

saptanmıştır. Gosker ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada KOAH grubunda sağlıklı 

topluma göre KYN düzeylerinde istatistiksel anlamlı yükseklik saptandı (129). Zi-

nellu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada IDO enzim aktivitesi göstergesi olan 

KYN/TRP oranı düzeyleri KOAH grubunda istatistiksel anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıştır (130).  Kim ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada da KOAH gru-

bunda TRP düzeyi düşüklüğü ve KYN düzeyi yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (131). 

Çalışmamızda HT olan grupta KYN düzeyi ve IDO enzim aktivitesi düşük-

lüğü saptanmıştır. Ancak bu sonuçlar istatistiksel anlamlı fark yaratmamıştır. Yine 

HT olan grupta TRP yüksekliği saptanmıştır. Ancak bu sonuçta istatistiksel anlamlı 

fark yaratmamıştır. Kozhevnikova ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada HT ta-

nısı olan hastalarda KYN ve IDO enzim aktivitesi düzeylerinde yükseklik saptanır-

ken HT olmayan hasta grubunda TRP düzeyinde artış saptanmıştır (132).  

Çalışmamızın örneklem evreni küçük bir gruptan oluşmaktaydı. Örneklem 

evreninin büyütülmesi çalışmanın istatistiksel anlamlılığını güçlendirmesi açısından 

önem taşımaktadır. Çalışmamızda doku ve idrar örneklerinin çalışılmamış olmasının 
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diğer bir limitasyonu olduğunu düşünmekteyiz. Daha geniş örneklem evrenli bir grup 

ele alınacak şekilde, idrar ve doku örneklerinin de dahil edildiği çalışmalarda istatis-

tiksel anlamlılığın güçleneceğini düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR 

 
Çalışmamız Türk popülasyonunda IDO1 enzimi rs10089084 G/C gen poli-

morfizmine sahip mesane kanserli hastalarda sağlıklı topluma göre artmış enzim ak-

tivitesini gösteren ilk çalışmadır. Mesane kanseri tanı ve prognozunu belirlemede 

kullanılabilecek bir biyobelirteç olduğunu gösterebilmek için daha ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.   
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