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ÖZET                                                                                                                                      

MİTOKONDRİYAL GST KAPPA1’İN  MESANE KANSERİNDEKİ 

PROTEİN EKSPRESYONUNUN İNCELENMESİ 

                                                                                                                                                                                           

KAYGIN, Pınar 

Kırıkkale Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

DanıĢman: Doç. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

Eylül 2016, 52 sayfa 

 

Glutation-S-transferaz (GST) enzim ailesi hücrelerin hemen hemen her türünde 

mevcuttur ve birçok reaksiyonlarda ve endojen maddelerin metabolizmasında çok 

önemli bir rol oynar. Bu enzim sistemi ilaçlar, çevre kirliliği ve kanserojen 

biyotransformasyonunda çok önemlidir.  Bu çalıĢmada, mesane kanseri 

patogenezinde, GSTK1 izoenziminin olası etkisini immünohistokimyasal boyama ile 

araĢtırdık. Yapılan çalıĢmada altmıĢ  mesane papiller ürotelyal karsinom vakasında, 

GST Kappa (K1) izoziminin immünohistokimyasal bulguları değerlendirildi. Bu 

hastalara ait dokular boyanma Ģiddetine göre karĢılaĢtırıldığında; Mesane 

karsinomada GSTK1 izoziminin protein ekspresyonunun tümörlü dokularda normal 

dokulara oranla daha fazla olduğu bulunmuĢtur (p=0,0000; 0,000<0,05). GSTK1 

izoziminin immünohistokimya boyama sonuçları, klinik parametrelerle 

karĢılaĢtırıldığında; bu izozimlerin ekspresyonları hastalık durumlarında yaĢa, 

cinsiyete, tümör evre, derece, sigara içiminde farklılık göstermedi (p>0,05). Bu 
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bulgulara göre GSTK1 izoziminin mesane kanserinde diagnostik olarak önemi 

olabileceği söylenebilir.  

 

Anahtar kelimeler: Mesane karsinom, GSTK1, Ġmmünohistokimya 
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ABSTRACT 

 

EXAMINATION OF MITOKONDRIAL GST KAPPA1 ISOENZYME 

PROTEIN EXPRESSIOS IN BLADDER CANCER  

KAYGIN, Pınar 

Kırıkkale University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Departmant of Biology, M.Sc. Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

September 2016, 52  pages 

 

Glutathione-S-transferase (GST) enzyme family is present in almost all type of cells 

and can play a critical role in several reactions and metabolism of endogen materials. 

This enzyme system is important for drugs, enviromental pollution and carcinogen 

biotransformation.  In this study, we investigated GSTK1 isoezyme with 

immunohistochemical staining for possible effect on the patogenesis of bladder 

cancer. GST Kappa (K1) isozyme immunohistochemical finding was evaluated in 

sixty papillary urothelial bladder carcinoma cases. When the tissues of these cases 

were compared according to their staining intensity, GSTK1 expression in bladder 

carcinoma was significantly higher than normal bladder tissues (p=0,0000; 

0,000<0,05). When the immunohistochemical result of GSTK1 isoenzyme was 

correlated with the clinical parameters, they were not correlated with age, gender, 

tumor stage, grade, smoking status, (p>0,05). According to these findings, it is likely 

to be of importance GSTK1 isozyme in the diagnosis of bladder cancer. 
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                                                            1.GİRİŞ 

 

Kanser Dünya Sağlık Örgütlerine(WHO) göre insan sağlığına tehdit eden 

problemlerden birisi olan kanser, hücre düzeyinde meydana gelen kalıtsal 

değiĢimlerin (Transformasyon) sonucudur [1]. Kanserdeki bu kalıtsal değiĢimler 

belirli genlerde bir takım etkilerle oluĢan mutasyon sonucu veya gen ifadesinin 

miktarında ve zamanlamasında meydana gelen farklılıklarla ortaya çıkan hücresel 

seviyedeki genetik bir bozukluktur. Bunun sonucunda hücre döngüsünün zarar 

görmesiyle sürekli olarak yeni kanser hücrelerinin meydana gelmesi ve hücre 

ölümü(apoptozis) gerçekleĢmemesi sonucu oluĢan karakterize bir hastalıktır. Kanser 

hem dünyada hem de ülkemizde %22'lik oran ile kardiyovasküler hastalıklardan 

sonra gelen ikinci ölüm sebebidir [2]. 2002 yılında ülkemizde kanserden ölenler tüm 

ölümlerin %12‟sini oluĢmuĢken bu oran 2009‟da %21‟e çıkmıĢtır. Özellikle ortaya 

çıkıĢının önlenebildiği, taramalarla ölümün yok edilebildiği ve erken teĢhis 

edildiğinde tedavinin yaĢam kalitesine çok Ģey katabildiği kanser türlerini göz önüne 

alırsak korunmanın önemi artmaktadır [3]. 

Mesane kanseri bugün dünyada en çok görülen kanser türler arasında erkeklerde 

dördüncü, kadınlarda yedinci sırada yer almaktadır ve idrar yollarında görülen en 

önemli kanserdir [4,5,6]. En yüksek oranlar Kuzey Amerika, Batı Avrupa, Doğu 

Avrupa‟nın güneyi ve Asya‟nın pek çok bölümünde görülmüĢtür [7]. 2000 yılında 

dünyada yaklaĢık 336000 yeni vaka teĢhis edilmiĢtir [5]. Amerika‟da 2005 yılında 

63210 yeni vaka bildirilmiĢ ve mesane kanseri 13100 kiĢinin bu nedenden dolayı 

ölmüĢtür [8]. Mısır gibi geliĢmekte olan ülkelerde ise toplam kanser vakalarının % 
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30,8‟ini mesane kanseri oluĢturmaktadır [9]. Türkiye‟de ise Türk Kanser AraĢtırma 

ve SavaĢ Kurumu‟nun hazırladığı Kanser Yükü 2006 Raporu‟na göre mesane 

kanseri, görülen kanser türleri arasında yaklaĢık % 7,8 ile üçüncü sırada yer 

almaktadır.  

Mesane kanseri yüzeyel, kas invaziv ve metastatik olmak üzere  3 grupta incelenir. 

Histopatolojik olarak %90 ürotelyal karsinom, %5-7 skuamoz hücreli karsinom,    

%1-2 adenokarsinom, %1-2 oranında non-diferensiye karsinom ve mikst tümörler 

izlenmektedir. Nadir görülen mesane epitelyal tümörleri villöz adenom, karsinoid 

tümör, karsinosarkom ve melanomdur. Nadir görülen non epitelyal tümörleri 

feokromositoma, lenfoma, koryokarsinom ve mezenkimal tümörlerdir [10]. 

Bu tez çalıĢmasında mesane kanserinin oluĢmasında  ve gidiĢatında büyük bir rol 

oynayan glutatyon- S-transferaz (GST) GSTK1 izoziminin dağılımları 

immünohistokimya metoduyla çalıĢılacaktır. GSTK1 izoziminin bening ve karsinom 

mesane hücrelerindeki dağılımları tespit edilecek ve kanser biyolojisindeki rolü ve 

klinikteki kullanılması değerlendirilecektir. Ayrıca GST izozimlerinin bening ve 

karsinom hücrelerindeki  dağılımlarıyla  hastaya ait klinik parametreleriyle (tümör 

evre, tümör derecesi ve sigara içimi) istatiksel olarak karĢılaĢtırılacaktır. 

 

1.1.Mesane kanseri 

Mesane kanseri, mesaneyi oluĢturan hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalması sonucu 

meydana gelir. Mesane kanseri idrar kesesinin içini döĢeyen hücre tabakasından 

kaynak alır. Eğer bu hücre çoğalması yalnızca mesanenin yüzeyel katmanı ile 

sınırlıysa buna yüzeyel mesane kanseri denir. Eğer hücre çoğalması derinleĢip kas ve 
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yağ tabakasına da geçerse buna derin (invaziv) mesane kanseri denir. Kas tabakasına 

geçmiĢ mesane kanseri çevre dokulara yayılabilir. Kan dolaĢımı sayesinde dokulara 

ulaĢıp uzak metastaz yapabilir, akciğer, karaciğer gibi organlara atlayabilir [11]. 

Ayrıca mesane kanseri kanser olguları içinde tanı anından ölüme kadar, birim 

hastaya uygulanan tedavi açısından en pahalı kanser türüdür [10]. Etiyolojide sigara 

kullanımı, çeĢitli karsinojenler, suni tatlandırıcılar, kronik sistit ve diğer 

enfeksiyonlar, pelvik radyoterapi gibi faktörler rol oynamaktadır. 

 

1.1.1. Evreleme 

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer 

(UICC)tarafından onaylanmıĢ TNM 2009 yaygın kabul görmüĢtür. TNM 2009 

çizelge1. 1„de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge1.1. Mesane kanserinin 2009 TNM sınıflandırması 

T-Primer tümör 

Ta Non-invaziv papiller karsinoma 

Tis Karsinoma in situ ―düz tümör 

T1 Lamina propria invazyonu 

T2 kas dokusu invaze 

T2a Tümör yüzeyel kasa invaze (iç yarı) 

T2b Tümör derin kasa invaze (dıĢ yarı) 

T3 Tümör perivezikal dokuya invaze 
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T3a Mikroskopik olarak 

T3b Makroskopik olarak (mesane dıĢı kitle) 

T4 Tümör Ģu dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar,   

abdominal duvar 

T4a Tümör prostat, uterus veya vajeni tutar 

T4b Tümör pelvik duvar veya abdominal duvarı tutar 

N-Lenf nodları 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya presakral) tek bir lenf nodu 

metastazı 

N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal  ilyak  veya  presakral)  multiple  lenf 

nodu metastazı 

N3 Kommon ilyak lenf nodu metastazı  

M-Metastaz 

MX Uzak metastazlar değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Şekil 1.1. Mesane Kanserinin 2009 TNM Sınıflandırması [40]. 

 

Mesane içi boĢ ve esnek bir organdır. Mesane tümörleri yüzeysel (Ta ve T1) ve 

invazif (T2, T3, T4) oluĢlarına göre derecelendirilir (ġekil 1.1). Ta tümörleri 

ekzofitik olarak dıĢa doğru büyüme gösterirken  ürotelyumun ötesine geçmezler. T1 

tümörleri lamina propriyaya invaze olmuĢtur, fakat  muskülaris propriya‟ya 

geçmemiĢtir. T2 tümörleri musküler propriyaya, T3 tümörleri perivezikal dokuya 

invaze olmuĢtur. T4 tümörleri ise diğer organ yapılarına ulaĢmıĢtır [40].   

 

1.1.2. Mesane Tümörlerinin Histolojik Derecelendirilmesi 

1998„de WHO ve “The 2005 International Society of Urological Pathology( (ISUP)” 

tarafından yeni non-invaziv ürotelyal tümör sınıflaması teklif edildi ve 2004„te WHO 

tarafından yayınlandı [12] (Çizelge 1.2). 
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WHO/ISUP Derecelendirmesi 

DüĢük malign potansiyeli olan papiller ürotelyal neoplazmlar, malign sitolojik 

özellikleri olmayan ama normal ürotelyal hücrelerin papiller konfigürasyonda 

gözlendiği lezyonlardır. Progresyon riskleri önemsiz olmakla beraber, tamamıyla 

benign değillerdir ve tekrarlama eğilimleri vardır [12]. 

 

Çizelge1.2.1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi [12] 

 

 

 

1.1.3. Patoloji 

Papiller ürotelyal karsinom genitoüriner sistemin en yaygın tümörüdür ve 

genitoüriner sistemin en fazla ölüme neden olan 2. tümörüdür. 

1973 WHO derecelendirmesi 

Ürotelyal papillom 

Grade 1: Ġyi diferansiye 

Grade 2: Orta diferansiye 

Grade 3: Kötü diferansiye 

2004 WHO derecelendirmesi 

Ürotelyal papillom 

DüĢük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazmlar 

DüĢük derece papiller ürotelyal karsinom 

Yüksek derece papiller ürotelyal karsinom 
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1.1.3.1. Normal Mesane Ürotelyumu 

Normal mesane epiteli 3 ile 7 katman kalınlığında olan bir ya da daha çok  tabakadan 

oluĢan ara hücreler, bazal hücre tabakasının üzerinde yer alır. En yüzeyel katman ise  

düz, büyük ve Ģemsiye hücrelerinden oluĢur. Mesanenin en iç yüzünü kaplayan 

ürotelyum, lamina propriya bazal membranı üzerinde yerleĢir. Lamina propriya, 

içinde düz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukozayı içerir [10]. 

 

1.1.3.2. Ürotelyal  Karsinom 

Mesane tümörlerinin %90„dan fazlası ürotelyal karsinomdur. Ürotelyal (transizyonel 

hücreli) kanserler normal ürotelyumdan, mukoza da papiller katlantıları olan artmıĢ 

sayıda epitelyal hücre tabakaları, artmıĢ çekirdek/stoplazma oranı,belirgin nükleoli, 

kromatin kümeleĢmesi ve artmıĢ sayıda mitoz ile ayrılır. Ürotelyal karsinomlar tümör 

büyüme yapılarına göre, papiller, sesil, çevreye yayılan, nodüler, mikst ve yassı, 

epitelyum içine doğru büyüyen (karsinoma in situ) olarak sayılabilir. Mesane 

tümörlerinin yaklaĢık %70„i papiller, %10„u nodüler ve %20„si mikst tiptedir.Tümör  

derecesi (grade) ve evresi (stage) arasında güçlü bir bağlantı bulunmaktadır. Buna 

göre düĢük derecede ve orta derecede diferansiye tümörler yüzeyel olmaya 

meyilliyken az diferansiye olan daha çok kas invaziv tiptedir. DüĢük dereceli 

(tamamı iyi diferansiye ve birçoğuda orta derece diferansiye) tümörlerin ve yüksek 

dereceli (kötü diferansiye) tümörlerin temelde birbirinden farklı orjinleri vardır. Ġyi 

diferansiye (grade 1) tümörlerince bir fibromüsküler sapla birlikte yedi kattan daha 

fazla tabakaya kalınlaĢmıĢ bir ürotelyuma sahip ve hücrelerinde az miktarda anaplazi 

ve pleomorfizim bulunan tümörlerdir. DüĢük malign potansiyeli olan papiller 

ürotelyal tümörler olarak adlandırılmaktadır. WHO ve ISUP sınıflandırmasında 
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düĢük dereceli (low grade) ürotelyal karsinom olarak adlandırılmıĢtır. Kötü 

diferansiye (grade 3) tümörler yeni WHO ve ISUP sınıflandırmasında yüksek 

dereceli (high grade)ürotelyal karsinom olarak adlandırılmıĢtır. Tabandan yüzeye 

doğru gidildikçe hücrelerde farklılaĢma görülmez. Yüksek çekirdek ve stoplazma 

oranı ile birlikte belirgin nükleer pleomorfizm göze çarpar. Mitotik Ģekillere sık 

rastlanır [10]. 

 

1.1.3.3. Karsinoma İn Situ 

Karsinoma in situ mukozanın lezyonu olarak görünürse de sıklıkla endoskopik olarak 

tanınamaz. Histolojik olarak az diferansiye transizyonel hücreli karsinomdan oluĢur. 

Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da Ģiddetli semptomlar oluĢturabilir. 

Karsinoma in situ olan hastaların % 80 ile %90„ında idrar sitolojisi pozitiftir. Yüksek 

gradeli yüzeyel tümörü olan hastaların % 25 ya da daha fazlasında karsinoma in situ  

mevcuttur ve bunların %40„ı ile %83„ü ilerleyerek kasa invaziv kansere dönüĢür. 

Yaygın karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapılan hastaların %20„sinde 

mikroskobik kas tutulumu olan kanser görülmektedir [10] .  

 

1.1.3.4. Skuamoz Hücreli Karsinom 

Schistosoma hematobium enfeksiyonuna bağlı skuamoz hücreli kanserler ekzofitik, 

nodüler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi diferansiyedirler, lenf nodu ve uzak 

metastaz oranları daha düĢüktür. Schistosoma haematobium enfeksiyonuna bağlı 

olmayan skuamoz hücreli kanserler genellikle üriner taĢların ya da uzun uzun süreli 

kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik üriner enfeksiyonlara ya da mesane 

divertikülüne bağlı ortaya çıkmaktadır. Skuamoz hücreli karsinoma karakteristik 
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olarak squamoz inciler adı verilen birbirinden ayrık hücre topluluklarında oluĢan 

keratinize adalar Ģeklindedir. DeğiĢik derecelerde histolojik farklılıklar gösterebilir 

[10]. 

 

1.1.3.5. Adenokarsinoma 

Adenokarsinomalar primer mesane kanserlerinin %2„sinden azını oluĢturur. 

Adenorkarsinomalar aynı zamanda barsaklardaki üriner kalıntılarda görülebilir [10]. 

 

1.1.4. Mesane Karsinomanın Yayılma Şekilleri 

 

1.1.4.1. Direk Yayılım 

Malign transizyonel epitel hücrelerinin bazal laminayı aĢarak alttaki lamina 

proprianın bağ dokusuna eriĢmeleri ve sonrasında muskularis propria ve perivezikal 

yağ dokusuna kadar ulaĢmalarıdır. Mesane kanserinin lokal invazyonu üç yolla 

gerçekleĢir. En sık görülen Ģekli tümörlerin yaklaĢık %60„ında görülen ve primer 

mukozal lezyonun altında geniĢ bir yüzeye yayılmıĢ kanser hücreleri ile karakterize 

kitlesel yayılımdır. Tümörlerin yaklaĢık %25„inde (tentacle-like) dokunaç benzeri 

invazyon ve yalnızca %10„unda da normal görünümlü mukoza altında büyüyen 

tümör hücrelerinin bulunduğu lateral yayılım görülür. Lamina propriya ve daha 

sıklıkla muskularis propriaya giren malign ürotelyal hücreler kan damarlarına ve 

lenfatiklere ulaĢarak buralardan bölgesel lenf nodlarına ve uzakbölgelere metastaz 

yaparlar [10]. 
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1.1.4.2. Metastatik Yayılım 

Mesane kanserinde vasküler ya da lenfatik yayılım görülür. Yüzeyel kanseri olan 

bazı hastalarda latent uzak metastazlar bulunur ve bu hastaların büyük çoğunluğu, 

lezyonları patolojik evreleme sırasında daha düĢük gösterilen ve aslında kasa invaziv 

tümörleri olan hastalardır [10]. 

 

1.1.4.3. Lenfatik Yayılım 

Mesane kanserlerinin en sık metastaz yaptıkları yerler pelvik lenf nodlarıdır. Bunlar 

arasında paravezikal nodlara yayılım %16, obturator nodlara %74 eksternal iliak 

nodlara yayılım %65 ve presakral nodlara yayılım da kabaca %25civarındadır [10]. 

 

1.1.4.4. Hematojen Yayılım 

Vasküler metastazlar en sık karaciğere (%38), akciğere(%36), kemiğe (%27), 

adrenalbezlere (%21) ve bağırsaklara (%13) olur. Bunların dıĢındaki herhangi bir 

organa da metastaz olur [13]. 

 

1.2. Mesane Kanserine Yol Açtığı Düşünülen Mesleki, Çevresel ve Genetik 

Faktörler 

Mesane kanseri, akciğer kanseri ile birlikte ciddi epidemiyolojik araĢtırmalar yapılan 

ilk kanser türlerinden biridir. Sigara içimi, meslek yüzünden maruz kalınan 

kimyasallar ve kronik enfeksiyonlar gibi mesane kanserine yol açan faktörler 

yıllardır bilinmektedir.  
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1.2.1. Epidemiyoloji 

1.2.1.1. İnsidans ve Prevalans 

Kanser insidansı bir yılda 100,000 insanda yeni tanı almıĢ olgu sayısı olarak ifade 

edilir. Mesane kanseri erkeklerde kadınlardan 2-3 kat daha fazla görülmektedir. 

Mesane kanseri 2002 yılında tutulan kayıtlara göre Dünya‟da 357, 000 olguyla en sık 

gözlenen 9. Kanserdir [15]. Erkeklerde prostat, bronĢ ve akciğer kanserlerden sonra 

% 6,3 ile tüm kanserler içinde en sık 4. kanserdir. Kadınlarda %2,6 ile tüm kanser 

olgularında 7. sırada görülen kanserdir. Ülkemizde yapılan bir çalıĢmaya göre 

Türkiye'de erkeklerde en sık görülen üçüncü, kadınlarda ise en sık görülen 13. kanser 

türüdür [15]. 

 

1.2.1.2. Yaş 

Mesane kanseri genellikle orta ve ileri yaĢın hastalığıdır. Mesane kanseri insidansı 

direk olarak yaĢla artar. 65–69 yaĢlarında erkeklerde 100.000„de 33„ten, 85 yaĢın 

üstündeki erkeklerde 100.000„de 75„e çıkar. Mesane kanseri adolesanlarda ve 30–40 

yaĢ arasındaki genç yetiĢkinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz biçimde 

davranır. Genç insanlarda prognoz çok daha iyidir, çünkü daha çok yüzeyel tümörler 

görülür; bununla beraber hastalığın progresyon riski gençlerde  yaĢlılardaki ile 

aynıdır [14]. 

 

1.2.1.3. Bölgesel ve Ulusal Farklılıklar 

Mesane kanserinin Ortadoğu ve Kuzey Afrika ülkelerinde insidans hızı çok 

yüksektir. Mesane kanseri insidansı Orta Afrika, Güney Asya ve uzak doğu 

ülkelerinde en düĢük olduğu bildirilmiĢtir [14]. 
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1.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Mesane kanseri geliĢiminde ve progresyonunda rol oynayan faktörler arasında; 

mesleki kimyasallara maruziyet; kahve, sigara, analjezik ya da yapay tatlandırıcı 

kullanımı; viral enfeksiyonlar, bakteriyel mantar ve genotoksik kemoterapötik ajanlar 

sayılabilir. Karsinojenler hedef hücre DNA„sında lezyonlar oluĢtururlar ve 

tümörogenezisi hem baĢlatır hem de devam ettirirler [16]. 

 

a) Onkogenler 

Mesane kanseri geliĢiminde suçlanan mekanizmalardan biri onkogenlerin 

indüksiyonu olup, bu normal genin değiĢip malign fenotip kodlayan gene dönüĢmesi 

ve normal büyüme mekanizması kontrolünden kaçmaya imkân veren hücrelere 

dönüĢmesine neden olur [10]. 

 

b) Tümör Süpresör Genler 

Karsinogenez sürecinde onkogenlerin yanısıra, hücre büyümesi kontrolü, DNA 

tamiri ya da apoptozisi sağlayan proteinleri kodlayan genlerinin inaktivasyonu da 

önemli rol oynar. Tümör süpresör genler olarak adlandırılan bu genlerdeki 

inaktivasyon ya da delesyon kontrolsüz büyümeya da hasarlı DNA hücrelerini 

öldürme programında bir bozukluğa neden olur, bunun sonucunda genetik olarak 

değiĢik hücreler kontrolsüz çoğalır. EtkilenmiĢ hücrelerde hatalı DNA hücreleri 

oluĢur [10]. 
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c) Mesleki Faktörler 

Sigara içiminden sonra, meslek faktörü de mesane kanseri için en büyük ikinci risk 

sayılmaktadır. 1985 yılında ilk defa Alman cerrah Rehn, magenta üreticilerindeki 

artmıĢ mesane kanseri oranlarına dikkat çekti. 1954 yılında ise kimya endüstrisinde 

çalıĢanlarda β-naftilaminin mesane kanseri riskini 200 kat arttırdığı gösterildi [17].  

β-naftilamin, kömür ve kömür katranının distilasyonu sonucunda elde edilen bir 

aromatik amindir. Karsinojik etkileri yüzünden endüstride kullanımı (Ġsviçre, 

Ġngiltere ve Ġtalya gibi) pek çok ülkede yasaklanırken Amerika gibi bazı ülkelerde de 

kullanımı kısıtlanmıĢ ve denetim altına alınmıĢtır. Aromatik aminlerin yanında 

boyalar, metaller, endüstriyel yağlar ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) da 

mesane kanseri riskinin artması ile alakalıdır. Organik materyallerin piroliz veya 

pirosentezindeki tamamlanmamıĢ yanmayı içeren iĢlemler PAH‟ları ortaya 

çıkarmaktadır. Sonuç olarak maden iĢçileri, baca temizleyiciler, ocakçılar, 

demirciler, zift ve asfalt yapanlar gibi pek çok endüstriyel meslek sahibi PAH‟lara 

maruz kalmaktadır. Aromatik amin üretiminde, boyayla alakalı üretimde, kauçuk ve 

kablo üretiminde, tekstil ve deri iĢlerinde, kömür, alüminyum ve petrol 

endüstrilerinde bahsi geçen kimyasal ajanlara maruz kalınmaktadır. En bilinen 

mesane karsinojenleri ve bu karsinojenlere maruz kalınabilecek endüstriyel alanlar 

Tablo 3‟de verilmiĢtir [18]. Çoğu zaman maruz kalınan çevresel veya mesleki 

kimyasallar tamamen aktif halde değildirler.  Bu kimyasalların etkileri vücutta 

birtakım aktive veya inaktive edici enzim veya yolaklarla düzenlenir [20]. Kimyasal 

prokanserojenik bileĢikler gibi çevresel risk faktörleri potansiyel kanserojen 

formlarına dönüĢebilmek için oksidatif (Faz I) enzimlerle (çoğunlukla CYP 

enzimleri) metabolik olarak aktive edilmelidir. Çoğu kanserojen ise Faz II enzimleri 



14 
 

ile detoksifiye edilir. Sonuç olarak, çevresel kimyasalların kanserojenik etkilerine 

karĢı hastalığa yatkınlıkta kiĢisel varyasyonlara sebep olur [21]. 

 

Çizelge1.3. Bilinen Mesane Karsinojenleri ve Bunlara Maruz Kalınan Endüstriyel  

alanlar [19].Alanlar [19]. 

 

d) Sigara İçimi 

Sigara mesane kanseri için gösterilebilmiĢ ana risk faktörüdür. Ürotelyal karsinomlu 

erkeklerde %60, bayanlarda ise %30 sigara öyküsü vardır [22]. Sigara içimi tüketilen 

sigara miktarına göre mesane kanseri riskini 2 ila 6 kat arası arttırır [22]. Pasif 

içicilerde mesane kanseri geliĢme riski içmeyenlere oranla istatistiksel anlamda farklı 

saptanmamıĢtır [23]. Tütünde yaklaĢık olarak 3800 kimyasal vardır, fakat bu 

kimyasallardan 2-naftilamin ve 4-aminobifenil en Ģüpheli iki kimyasal ajan olarak 

görülmektedir. Sigaradaki bileĢiklerin mesane üzerindeki karsinojenik etkilerinin 

Mesane Karsinojenleri Endüstriyel Alanlar 

• 2-naftilamin Kimyasal boya üretimi 

• Benzidin • Kauçuk üretimi (özellikle lastik ve kablolar) 

• 4-aminobifenil • Kömür gazı üretimi 

• Diklobenzidin • Arıtma 

• Ortodianizidin • AteĢleyici üretimi 

• Ortolidin • Tarım ilaçları 

• Fenasitin • Tekstil baskı atölyeleri 

• Klornafazin  

• Siklofosfamid  
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yanında, mesane epitelindeki hiperplazi temel alınarak sigara içiminin proliferasyonu 

arttırdığı bulunmuĢtur [23]. 

 

e) Kahve ve Çay Tüketimi 

Mesane kanseri riski kahve ve çay tüketenlerde hafif yüksek bulunmuĢ olsa da bu 

durum çay kahve tüketenlerin sigara tüketimi ve diyet alıĢkanlıkları ile ilgili olabilir 

[24]. 

 

f) Enflamasyon ve Enfeksiyonlar 

Erkeklerde Ģistozomiazisin endemik olduğu Mısır„da mesane squamoz hücreli 

karsinomu en sık görülen malignensidir [25]. Ayrıca Ģistozomiazisli erkeklerde 

transizyonel hücreli karsinom riski de artmıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada HPV(Human 

papilomavirus enfeksiyonu enfeksiyonunun rölatif olarak mesane kanseri geliĢme 

riski 2,3 kat arttırdığı öne sürülmüĢtür [26]. 

 

g) Kemoterapotik Ajanlar 

Mesane kanseri geliĢiminde rolü ispatlanmıĢ tek kemoterapotik ajan 

sisklofosfamittir. Siklofosfamidin üriner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik 

sistitten hem de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadır. Bununla beraber 

hemorajik sistit geliĢimi mesane kanseri ile iliĢkili değildir [27]. 

 

1.3. Ksenobiyotiklerin Metabolizması 

ÇeĢitli yollarla besin amaçlı doğal bileĢikler dıĢında vücuda (oral, inhalasyon, 

deriden emilim gibi)giren ve vücuda yabancı olan bileĢiklerin tümüne ksenobiyotik 
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denir. Bu ksenobiyotiklerin bazıları suda çözünebilir(hidrofilik) özellikte iken 

bazılarıda suda çözünemeyen (lipofilik)özelliklerdir. Bu olaylara dayanarak oluĢan 

biyolojik reaksiyonlar sonucu suda çözünebilen bileĢikler kolayca idrar ve safra ile 

dıĢarıya atılabilmektedir. Böylece bir ksenobiyotiğin canlı organizmada uğradığı bu 

kimyasal değiĢimlerin bütününe biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon 

sırasında bazı ksenobiyotiklerin biyolojik etkisini kısmen ve tamamen kaybettiği 

düĢünülmesine rağmen bu durumlarda oluĢan ürünler kendisinden daha etkin veya 

daha  toksik bileĢik olarak  gösterebilir. Bu çok aktif ara ürünlerin oluĢmasına 

''toksikasyon'' veya ''biyoaktivasyon'' ksenobiyotiğin ve metabolitlerin 

biyotransformasyon sonucu toksik etkisi azalıyor veya ortadan kalkıyorsa bu olaya 

''biyoinaktivasyon'' ya da ''detoksifikasyon''denir [28-29]. 

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyon mekanizmaları iki faz da gerçekleĢtirir. Faz I 

reaksiyonları yükseltgenme(oksidasyon), indirgenme (redüksiyon) ve hidroliz 

reaksiyonlarından oluĢur. En çok karaciğerde, mikrozomal enzim mekanizması 

içinde yer alan Sitokrom P-450(CYP)  reaksiyonlarında görev alır.  Sınırlı olmakla 

beraber akciğer, böbrek, barsak, testis, deri, plasenta, adrenal bezde de faz I 

reaksiyonu gerçekleĢebilir. Faz I reaksiyonu ile lipitte çözünen ksenobiyotikler daha 

polar hale gelerek vücuttan atılımları kolaylaĢır [30-31-32-33].  

Ksenobiyotik biyotransformasyon mekanizmalarında rol oynayan Faz Ive Faz II 

enzimleri ve reaksiyon tipleri Çizelge 1.4 ve Çizelge 1.5‟ de gösterilmiĢtir. 

 

 

 



17 
 

Çizelge1.4. Faz I reaksiyonları ve rol oynayan enzimler [29]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CYP enzimleri multigen süper enzim ailesi olan, karsinojenlerin ve özellikle 

antikanser ilaçların biyoaktivasyon ve inaktivasyonunda önemli rol oynadıkları için 

kanserin etiyolojisinde ve tedavisinin belirlenmesinde önemli yer tutmaktadır. CYP 

metabolizması, sırasında oluĢan reaktif ara ürünler genellikle toksik ve karsinojendir. 

Fakat bunlar metabolizma sırasında hemen faz II enzimleri olan GST 'ler tarafından, 

baĢta konjügasyon olmak üzere, çeĢitli reaksiyonlarla inaktif polar ürünlere 

dönüĢtürülerek böbreklerden atılırlar [34]. 

Reaksiyon Tipi Enzimler 

Yükseltgenme 

(oksidasyon) 

Sitokrom P450(CYP)‟ler 

Ksantin okidaz 

Peroksidazlar 

Aminooksidaz 

Dioksijenaz 

Süperoksit dismutaz 

 

Ġndirgenme 

(redüksiyon) 

Sitokrom P450(CYP)‟ler 

Ketoredüktaz 

Glutatyon peroksidazlar 

 

Hidroliz Epoksit hidrolaz 

Karboksiesteraz 

Amidazlar 
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Faz II reaksiyonları genellikle konjugasyon reaksiyonlarıdır. Detoksifikasyon olarak 

kabul görünen konjugasyon reaksiyonları ile endojen maddelerle birleĢen polar 

metabolitleri etkisiz hele getirerek uzaklaĢtırlar [29-35]. 

 

Çizelge 1.5. Faz II reaksiyonları ve rol oynayan enzimler [29]. 

 

Reaksiyon Tipi Enzimler 

 

Konjugasyon 

Reaksiyonları 

Glukronil transferaz 

Sülfonil transferaz 

Glutatyon S-transferaz(GST) 

Glukozil transferaz 

Tiyol transferaz 

Asetilasyon N-asetiltransferaz 

Açiltransferaz 

          Metilasyon N-asetiltransferaz 

  

 Diğerleri 

 

O,N,S-metiltransferazlar 

     

 

1.3.1.Glutatyon ve Glutatyon S-transferazlar 

Glutatyon (GSH); sistein, glutamik asid ve glisinden oluĢan, intraselüler 

konsantrasyonu olan bir tripeptittir. Glutatyon iki önemli yapısı olan  tiyol grubu ve 

γ-glutamin bağı   bulundurur. Genelde'' GSH'' olarak gösterilir. Karsinojenik 

etkilerden korunmada glutatyonun önemli bir rolü vardır. Bu rol GSH konjugasyon 
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reaksiyonların çoğunu glutatyon S-tranferaz (GST)denilen enzimler tarafından 

gerçekleĢir.GST izoenzimlerin  dokuların oksidatif stresten kounmasında, 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda, ilaç dirençliliği ve apoptoziste önemli rol 

alan çok fonksiyonlu enzim grubudur [36]. 

Glutatyon S-Transferaz (GST) elektrofilik ve hidrofilik bileĢiklerin glutatyon ile 

etkileĢimlerini sağlayarak, hücresel makromolekülleri reaktif elektrofillere karĢı 

koruyan Faz-II detoksifikasyonunda yer alan multigen ailesidir. Bu enzimler 

genellikle hayvanlarda, bitki ve birçok mikroorganimalarda bulunur. Moleküler 

25kD‟dur ve her bir alt birim 200-240 aminoasitten oluĢur [37]. En çok rastlandığı 

dokular, baĢta karaciğer olmak üzere, kalınbağırsak, incebağırsak, akciğer, böbrek, 

kas, meme, dalak, plasenta ve testis gibi birçok organın sitosolü ve membranıdır 

[38]. En çokta sıçanlarda ve insanlarda bulunur [39]. GST, reaktif oksijen 

radikallerinin ve sigara tütününde bulunan karsinojenlerin detoksifikasyonunda, lipid 

peroksidasyonu sonucu oluĢan 4-hidroksinonenal gibi ajanların metabolizmasında 

önemli bir role sahiptir [31-42].              

Bireyler arasında görülen bazı kanser türlerine yatkınlığın artması veya azalmasının 

temelinde yatan neden ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda (biotransformasyon) 

rol oynayan enzimlerin gösterdiği genetik polimorfizmler ve bu enzimlerin 

genlerinin ve/veya proteinlerindeki ekspresyonlarının değiĢkenliğidir [43-44]. 

 

1.3.2. GST’ lerin Substratları 

Glutatyon S-Transferaz enzimleri çevresel  karsinojenler (Stiren oksit, Trikloroetilen, 

Akrolein, vb) endojen moleküller (Adenin propenal, 9-Hidropeksi-linoleik, 
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Kolesterol-5,6-oksit) kemoterapik ilaçlar(Cis-platin, Klorambusil, siklofomid)gibi 

çok sayıda toksik bileĢikler GST'lerin substratlarındandır (çizelge1.6) [41]. GST, çok 

substratlı bir enzimdir. Endojen yağ asidi oksidasyonu ürünleri, çevresel karsiojen ve 

toksik bileĢikler GST‟ lerin substratıdır. GSH‟un kosubstratına özgül olan bir G 

bölgesi ve hidrofobik elektrofilik substratların bağlandığı H bölgesi vardır. GSH‟un 

tiyol grubu,  cebin açık olan kısmına dönüktür. Diğer substratlara bağlanan grup, bu 

tiyol grubudur [45-46].  

GST, besinlerle birlikte alınan toksik maddelerin uzaklaĢmasını  sağladığı gibi, 

prostoglandinlerin izomerizasyonu, hem bilirubin, yağ asitleri ve safra tuzları gibi 

nonsubstrat ligandları GSH ile bağlayarak  taĢınmasını da sağlamaktadır. Ayrıca 

reaktif elektrofilik bileĢiklerin vücuda zarar vermesini, aynı tür bileĢikleri birbirine 

kovalent bağlayarak da önleyebilmektedir [41]. 

GST‟in etkilediği bu ksenobiyotik akseptörler içinde nitrojenli, halojenli bileĢikler, 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar, organofosfatlar yer almaktadır. Bu moleküller 

için ilk biyolojik reseptör, endoplazmik retikulum ve elektron taĢıma sisteminin 

oluĢturan mikrozomal oksijenazlardır. Ksenobiyotikler, bu enzim sistemi ile 

oksijenlenir, oksijen atlı ürünlerin sonraki mekanizması, daha fazla oksijenasyon ve 

bu ürünlerin suda daha kolay çözünür hale gelmesidir [37]. Çizelge 1.6‟da GST‟ 

lerin substratları detaylı olarak gösterilmektedir [42]. 
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Çizelge1.6. GST‟lerin substratları [42]. 

 

 

1.3.3 GST'lerin Sınıflandırması 

 

Glutatyon-S transferazlar memelilerde ilk kez bilgileri 1961 yılında, fare 

karaciğerinde glutatyonun (GSH) konjugasyonunun gözlenmesi üzerine elde 

edilmiĢtir.  

Yapılan sınıflandırmaya göre GST‟ler sitozolik, mikrozomal ve mitokondriyal olmak 

üzere üç ailede sınıflandırılmıĢtır. Buna göre sitoplazmik GST‟ler: GST Alfa 

(GSTA1-1, GSTA2-2, GSTA3-3, GSTA4-4, GSTA5-5), GST Mü (GSTM1-1, 

GSTM 2-2, GSTM3-3, GSTM4-4, GSTM5-5), GST Pi (GSTP1-1), GST Sigma 

(GSTS1-1), GST Teta (GSTT1-1, GSTT2-2), GST Zeta (GSTZ1-1), ve GST Omega 

(GSTO1-1, GSTO2-2) olmak üzere 7 sınıfa, eicosanoid ve glutatyon 

metabolizmasında membrana bağlı proteinler  (MAPEG: Membrane-Associated 

Proteins in Eicosanoid and Glutathione metabolism) olarak da adlandırılan 

Çevresel 

karsinojenler 

Pestisidler İlaçlar Endojen Moleküller 

Stiren oksit Lindan Cis-platin 4-Hidroksi-2-nonenal 

4-Nitrokinolin oksit Alaklor Klorambusil Kolesterol-5-6-oksit 

Akroleyn Atrazin Siklofosfamit Adenin propenal 

Hekzaklorobutadien DDT Tiyotepa 9-hidropeksi-linoleik asit 

Trikloroetilen Metil paration Fosfomisin Dopaminokrom 

Metilen klorür  Adriamisin KateĢol estrojenleri 

Etien oksit  Nitrogliserin  
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mikrozomal GST‟ler; MGST1, MGST2 ve MGST3 olarak üç sınıfa ve son olarak 

mitokondriyal  GST sınıfını oluĢturan GST Kappa (GSTK1-1) olmak üzere toplam 

11 sınıfta incelenmektedir. Çizelge 1.7‟de GST ailesinin izozimleri ve bulundukları 

organlar detaylı bir Ģekilde verilmiĢtir [47] . 
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Çizelge 1.7. GST ailesinin izozimleri ve bululundukları organlar [47]. 

Süperaile Sınıf Protein Organ 

Sitozolik Alfa 

GSTA1 Testis,karaciğer,böbrek,adrenal,pankreas 

GSTA2 Karaciğer,testis,pankreas,böbrek,adrenal,beyin 

GSTA3 Plesanta 

GSTA4 Ġnce bağırsak, dalak, karaciğer, böbrek,beyin 

Sitozolik Mu 

GSTM1 Karaciğer, testis,beyin,adrenal,böbrek,akciğer 

GSTM3 Testis, beyin,ince bağırsak,iskelet kası,akciğer 

GSTM4 Beyin, kalp,iskelet kası 

GSTM5 Beyin, kalp,akciğer,testis 

Sitozolik Pi GSTP1 Beyin, kalp,akciğer,testis,böbrek,pankreas 

Sitozolik Teta 

GSTT1 Böbrek, karaciğer,ince bağırsak,beyin,prostat 

GSTT2 Karaciğer 

Sitozolik Sigma GSTS1 Fetal karaciğer,kemik iliği 

Sitozolik Zeta GSTZ1 Fetal karaciğer, iskelet kası 

Sitzolik Omega 

GSTO1 Karaciğer,kalp,iskelet kası,pankreas,böbrek 

GSTO2 Karaciğer 

Mitokondriyal Kappa 
GSTK1 Karaciğer mitokondrisi 

GSTK2 Karaciğer mitokondrisi 

Mikrozomal 

  

MGST1 Karaciğer,pankreas,prostat,kolon,böbrek,beyin 

(MAPEG) MGST1 Testis,prostat,ince bağırsak,kolon 

  MGST2 Karaciğer,iskelet kası,ince bağırsak,testis 

  MGST3 Kalp,iskelet kası,adrenal bez,tiroid 

  LTC4S Trombosit,akciğer,karaciğer 

  FLAP Akciğer,dalak,timus,ince bağırsak 
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1.3.4.    Glutatyon S-Transferaz Ailesi 

1.3.4.1.  GST Alfa Sınıfı 

Alfa gen ailesi tarafından eksprese edilen dört GST izoenzimi tanımlanmıĢtır. 

GSTA1 ve GSTA2 insan dokularında bol miktarda eksprese edilir; ancak ekspresyon 

düzeyleri farklı doku ve bireylerde farklılık gösterir [48]. Karaciğer, böbrek ve 

adrenal dokuda bol miktarda eksprese edilir ve insan karaciğerinde total GST‟lerin 

%80‟ininden fazlasını kapsar [47]. 

 

1.3.4.2.  GST Mü Sınıfı 

 GST mü sınıfı,1981 yılında Board tarafından karaciğerde tanımlanan   insanlarda 

M1‟den M5‟e kadar numaralanan 5 izoenzimi bulunmaktadır  [49]. Bu izozim 

genleri 1. kromozom (1p13),üzerinde bulunurlar. GSTM1 Mü sınıfı ailesinden en 

yaygın eksprese edilenidir, esas olarak karaciğer, mide ve beyinde salınmakla 

birlikte; kemik, beyin, paratiroid (PTH), akciğer, kalp, böbrek, uterus, over 

organlarında bulunur  [50-51]. 

 

 1.3.4.3.  GST Pi Sınıfı 

GST‟ler arasında en yaygın  olan  pi sınıfıdır. Akciğer, özafagus, böbrek, adrenal 

bez, kalp, beyin ve plesanta gibi birçok organda eksprese edilir [41-49]. GSTP1‟ in, 

ilk olarak insan plasentasında bulunan anyonik GST olduğu bulunmuĢtur [52].  
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Sonradan beyin, akciğer, kalp, testis, adrenal bez, böbrek, pankreas ve karaciğer 

olmak üzere dokuların büyük bir kısmında sentezlendiği görülmüĢtür [47]. 

Glutatyon-S Transferaz P1 (GSTP1) geni ksenobiyotik metabolizmasının faz II 

evresinde rol oynayan GST enzim ailesinin bir üyesidir. Sigara dumanında bulunan 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi bazı kanserojen maddelerin glutatyonla 

konjugasyon reaksiyonlarını katalizler [53]. 

 

1.3.4.4.  GST Teta Sınıfı  

Ġnsanlarda GSTT1 ve GSTT2 olmak üzere iki sınıfı bulunmuĢtur [54]. GSTT1 239 

aminoasitten oluĢan bir homodimerdir., Kolon beyin, böbrek, kalp,  prostat ,overler, 

tonsil, uterus testis, gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmiĢtir [54]. GSTT1 

geninde enzimin fonksiyonel yetersizliğine yol açan gen kanser riskini artırdığı 

bildirilmiĢtir [47-54]. 

 

1.3.4.5.  GST Omega Sınıfı (GSTO) 

Omega gen ailesi 10. Kromozomun büyük kolonunda bulunur(hGSTO3p). Yapısal 

olarak benzemelerine rağmen diğerlerinin substratlarıyla çok etkileĢime girmezler. 

GST ailesinin diğer üyelerinin aktif bölgelerinde serin ya da tirozin bulunurken 

GSTO sınıfında sistin bulunmaktadır. 

Omega sınıfının insanda, farede, sıçanda, Drosophila melanogaster‟de bulunduğu 

tespit edilmiĢtir. GSTO sınıfının GSTO1 ve GSTO2 olmak üzere iki izoenzimi 

bulunmaktadır.  
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Omega sınıfı indirgeme reaksiyonlarını kataliz eder. Ġlaç dirençliliğinde, radyasyon 

dirençliliğinde, içme suyuyla arseniği indirgemede, oksidatif streste rolü olduğu gibi 

alzaymır, Parkinson, sinir sistemi hastalıklarında da koruyucu role sahiptir  [55]  

 

 1.3.4.6.  GST Kappa Sınıfı (GSTK) 

 GST ailesinin bu sınıfı hakkında literatürde pek bilgiye rastlanamamıĢtır. 

GSTK1(GSTK1-1) enziminin 1-kloro-2,4-dinitrobenzen ve etakrinik asit 

substratlarına aktiviteleri bulunmaktadır. Önceleri GSTT izoziminin alt grubundan 

olduğu düĢünülür. GSTK1-1 ve GSTK2 olmak üzere iki adet izoenzimi 

bulunmaktadır. Hücrede mitokondride ve peroksizomda bulunur. Kemiriciler, insan 

ve C.elegans da bulunan GST kappa mitokondri ve peroksizomda enerji ve lipit 

metabolizmasında görevlidir. GST‟ lerin aktivitelerine benzemesine karĢın 

mitokondri ve peroksizomda bulunmaktadır. Glutatyon transferaz (GST) kappa 

mitokondrial GST olarakta bilinir. Bakteri ve ökaryotlarda bulunur. GSTK ayrıca 

adiponektin (beyaz yağ) biyosentezinde anahtar görevindedir ve proteinlerin doğru 

katlanmasında Ģaperon proteini olarak fonksiyon göstermektedir.  

GSTK insülin resistansı, obesite ve diyabette de rolü vardır. Yapılan bir çalıĢmada 

Fare ve insan yağ dokusunda GSTK1 obesite ile negatif korelasyon göstermiĢtir. 

GSTK1 Böylece metabolik hastalıklarda rolü olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca, GSTK1 

polimorfizm çalıĢmaları insülin salınımı ve yağ depolamanın iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir. 

GSTK1-1 bir çok dokuda özellikle beyaz yağ dokusunda eksprese olmaktadır. 

GSTK1-1 fare ve insanda obesite ile negatif olarak iliĢkilidir ve insülin direnci 
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hastalığının  tedavisinde  geliĢtirilen ilaçlar için  hedef olarak  düĢünülmektedir    

[56-57-58]. 

 

1.3.5. Glutatyon S-Transferazlar ve Mesane Kanseri 

Ġnsanlarda detoksifikasyon sistemleri arasındaki genetik farklılıklar, mesane 

kanserine neden olan çevresel faktörlerin etkinliğinin de farklı olmasına neden 

olmaktadır. Bizim çalıĢmamızda ilk önce mesane kanserli hastaların tümörlü ve 

normal dokusunda, GSTK1 izoziminin protein ekspresyon farklılıkları iki grup 

arasında incelendi.  

Simic ve arkadaĢları 24 mesane kanserli hastada 2005 yılında yapılan çalıĢmada 

enzim assay metodu ile çalıĢılmıĢtır. 11 hastada GSTM1 aktivitesi bulunmuĢ ve 

tümörlü dokularda GSTP1 ve GSTT1 normal dokuya göre yüksek aktivite olduğu 

bulunmuĢtur. GSTT1 ile tümör evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Tümör evresi artarken GSTT1 aktiviteside artmıĢtır [59]. 

Berendsen ve arkadaĢları 1997 yılında yaptıkları çalıĢmada 46 mesane kanserli 

hastada GSTA1 ve GSTM1, GSTP1 izozimlerini enzim assay metoduyla 

çalıĢmıĢlardır. Tümörlü dokuda normal mesane dokusuna göre GSTP1 ve GSTM1 

yüksek aktivitede bulunurken GSTA1 düĢük aktivitede bulunmuĢtur [60]. 

Oğuztüzün ve ark. 2011 yılında, 124  mesane  kanser  hastasında immünositokimya 

metoduyla çalıĢmıĢtır. Bu çalıĢmada, GSTA1, GSTM1, GSTP1 ve  GSTT1 

izozimlerinin ekspresyonlarını GSTA ürotelyal tümörlü hücrelerin %48'inde, GSTP1 

%46'inde, GSTM %38'inde ve GSTT %42'inde bening epitel hücrelerden daha 



28 
 

Ģiddetli boyandıklarını göstermiĢlerdir. Papiller mesane kanserinde GSTA1, GSTM1, 

GSTP1 ve GSTT1 negatif ekspresyon, bening hücrelerde pozitif ekspresyon 

bulunmuĢtur [61]. 

Ercegovac ve ark. 2011 yılında 84 mesane kanser hastasında immünohistokimya 

metoduyla çalıĢmıĢtır. Yaptıkları çalıĢmada GSTP1 ve apoptotik proteinleri 

karĢılaĢtırmıĢtır. GSTP1'in bcl-2 ile pozitif fakat caspase-3 ile negatif korelasyon 

olduğu gösterilmiĢtir [62]. 

Literatür verilerine göre, GSTK1 izoziminin çalıĢmalarının sınırlı sayıda olduğu 

görülmektedir. Bu nedenle yapılan bu tez çalıĢmasında; mesane karsinomalı 

dokularda ve tümörün uzağında bulunan normal dokularda detoksifikasyon 

metabolizmasının Faz II reaksiyonlarını katalizleyen GST enzim ailesinden GSTK1 

izoziminin protein ekspresyonunun farklılıklarının araĢtırılması ve mesane kanserinin 

patogenezindeki rolünün araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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                                     2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 Primer Antikor(GSTK1) 

 Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz) 

 TBS buffer (Santa Cruz) 

 %30‟ luk H2O2 Solusyonu (Sigma) 

 Ksilol (Merck) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa 

Cruz) 

 ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) 

(Santa Cruz) 

 Hematoksilen (Shandon) 

 DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa 

Cruz) 

 ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) 

(Santa Cruz) 

 Hematoksilen (Shandon) 

 DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz) 
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2.1.1.1. Solusyonların Hazırlanışı 

 

                                                                                                                                       

I.    H2O2 Blokajı SolusyonuHazırlanıĢı: 30 ml %30‟ luk H2O2 üzerine 

 470 ml metanol ilave edilerek hazırlandı. 

 

II.    Antijen Retrival Solusyonunun HazırlanıĢı (0,01 M, pH: 6.0): 

 2,101 gr sitrik asit (A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum 

 sitrat (B) 500 ml distile suda çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 

 ml B solusyonundan alınarak 1500 ml‟ye distile su ile tamamlandı. 

 

III.   0,005 M Tris Tamponunun HazırlanıĢı: 60,55 gr tris base, 85,20 gr 

 NaCl 500 ml distile suda çözülür. 370 ml 1 M HCl eklenerek pH: 

 7,6‟ya getirilip 1 lt‟ye tamamlanır. (1 ml TBS 100 ml distile suyla 

 dilüe edilerek kullanılır. 

 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

 Etüv 

 -20‟lik derin dondurucu ve buzdolabı 

 pH-metre 

 Vortex 

 Düdüklü tencere 

 Isıtıcı 

 Hassa terazi 

 IĢık mikroskobu 

 Fotoğraf makinesi 
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2.2. Kullanılan Yöntem 

 

2.2.1. Hasta Dokularının Toplanması ve Klinik Bilgiler 

ÇalıĢmada Ġstanbul Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nden onayı alınan ve adı 

geçen hastaneye 2012-2016 yılları arasında baĢvuran 60 mesane kanserli hasta yaĢ 

ortalaması 70±9.82 olan hastalardan patoloji kliniği tarafından yapılan parafin 

bloklardan her bir vaka için poly-L-lysin kaplı lamlara 1 kesit alındı. 

  

Alınan kesitlere GSTK1 izozimi immunohistokimyasal olarak uygulandı. ÇalıĢmaya 

konu olan  Mesane papiller karsinomlu hastanın 31 (%51,6)‟u Azdiferansiyel 

Adenokarsinom,  29 (%48,3)‟sı Ġyi Diferansiye Adenokarsinom Ģeklinde tümör alt 

tiplerine ayrılmaktadır. Hastaların yaĢ ortalamaları 70±9.82 olup, 60 hastanın 10 

(%16,66)‟ini kadınlar geri kalan kısmını ise 50 (%83,33) erkekler oluĢturmaktadır.  

 

Hastaların geneline bakıldığında 10 hasta ((%16,66), hastalık teĢhisleri konulduğu 

güne kadar sigara içmekteyken 40 (%66,66) hasta hayatları boyunca sigara içmediği 

10 hasta ((%16,66), ise hayatların belli dönemlerinde sigara içtiği daha sonra sigarayı 

bıraktığı bilinmektedir (Çizelge 2.1). 
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Çizelge 2.1. Tez çalıĢmasına konu olan mesane kanserli hastaların klinik bilgileri 

  Mesane 

papiller karsinom 

       N             % 

60 100 

Tümör Tip 

Düşük dereceli         31            51.6 

Yüksek dereceli         29            48.3 

Yaş 70±9.82 

Cinsiyet 
Kadın 10 16,66 

Erkek 50 83,33 

Sigara 
İçiyor 10 16,66 

İçmiyor 40 66,66 

 Bırakmış       10            16,66 

 

 

2.2.2. İmmünohistokimya Prosedürü 

 

       I.Basamak: Dokuların Deparafinizasyonu 

 

1) Etüvde 70C‟de 1 saat bekletildi. 

2) IsınmıĢ ksilolde yarım saat bekletildi. 

3) Etüvden çıkarıldıktan sonra soğuma iĢlemi için oda sıcaklığında 10 dakika 

bekletildi. 

4) -     %90‟lık alkolde 1dakika 

- %70‟lik alkolde 1dakika 

- %50‟lik alkolde 1dakika 

- Distile suda 1-2 dakika bekletildi. 
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  II. Basamak 

 

1) H2O2blokajı ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu için 

solusyonda 10dakika bekletildi. 

2) ÇeĢme suyunda 5 dakika bekletildi. 

3) Antijen Retrival Solusyonu içinde düdüklü tencerede 3 dakika kaynatıldı. 

4) Non spesifik boyanma inhibisyonu için “Protein Block Solution” 10 

dakika uygulandı. 

5) Primer antikor uygulandı (60 dakika) 

6) PBS ile 3 defa yıkama yapıldı ve her yıkama 5 dakika bekletildi. 

7) Sekonder antikor uygulandı (15 dakika) 

8) PBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandı (20 dakika) 

10) PBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

11) 10 dakika DAB uygulandı. 

12) 1 dakika distile suda bekletildi. 

 

III. Basamak: Hematoksilen Boyaması 

 

1) Hematoksilende 1 dakika 

2) Distile suda 1dakika 

3) %50‟lik alkolde 1 dakika 

4) %70‟lik alkolde 1 dakika 

5) %90‟lık alkolde 1 dakika 

6) Absolü alkol-ksilolde 1dakika 

7) Ksilolde 10 dakika 

 

Poly-L-lysin kaplı lamlara alınan doku kesitleri deparafinizasyon iĢleminden sonra 

immunohistokimya (IHC) yöntemi ile mesane kanserli hastalar için GSTK1 1:300 
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dilüsyonunda bölüm 2.2.2.‟de ayrıntılı olarak açıklanan prosedüre göre boyandı. IHC 

uygulanan preparatlar ıĢık mikroskobunda boyanma Ģiddetine bakılarak patologla 

birlikte değerlendirme yapıldı ve fotoğrafları çekildi. Değerlendirme boyanma Ģiddeti 

için; boyanma olmaması durumu (-), hafif boyanma (+1), orta Ģiddette boyanma 

(+2), Ģiddetli boyanma (+3) olarak değerlendirme yapıldı. 

 

2.2.3 İstatiksel Analiz 

Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 

(Power Analysis andSample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı 

kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanısıra 

niceliksel verilerden normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup 

karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

üç ve üzeri grupların karĢılaĢtırmalarında ise Kruskal Wallis test kullanıldı. 

Parametreler arası iliĢkilerin değerlendirilmesinde de Spearman‟s Korelasyon Analizi 

kullanıldı. Normal ve tümörlü dokunun GSTK1 ekspresyon düzeylerinin 

değerlendirilmesinde Wilcoxon Ranks test kullanıldı.Anlamlılık p<0.01 ve p<0.05 

düzeylerinde değerlendi. 
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                                           3. BULGULAR 

                                                                                                                 

ÇalıĢma 2012-2016 tarihleri arasında Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Üroloji 

Kliniği‟nde %16.66‟ü (n=10) kadın, %83.33‟si (n=50) erkek olmak üzere toplam 60 

olgu ile yapılmıĢtır. Olguların yaĢları 45 ile 90 arasında değiĢmekte olup, ortalama 

70±9.82yıldır. 

Çizelge 3.1: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı 

 Min-Mak Ort±SD 

Yaş (yıl) 45-90 70±9.82 

 N % 

Cinsiyet Kadın 10 16.66 

Erkek  50 83.33 

Mortalite Yok 50 83.33 

Var 10 16.66 

 

                                                                                                                   

Olguların %83.33‟sında (n=50) mortalite görülmezken, %16.66‟ünde (n=10) 

mortalite görülmektedir. 

Çizelge 3.2: Sigara kullanımına İlişkin Dağılımlar 

 Sigara kullanımı 

İçmiyor İçiyor Bırakmış 

Sigara kullanım 

oranı 

n (%) 40 (66.66) 10 (16.6) 10 (16.66) 

Sigara kullanım 

süresi (yıl) 

Min-Mak 

(Medyan) 

- 20-40 (40) 15-30 (20) 

Ort±SD - 33.10±10.17 46.70±13.5 

Günlük kullanım 

sayısı (adet) 

Min-Mak 

(Medyan) 

- 10-30 (20) 15-35 (23) 

Ort±SD - 21.33±16.35 20.60±10.10 
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Olguların %66.66‟ünde(n=40) sigara kullanımı görülmezken, %16.66‟ü (n=10) 

bırakmıĢ, %16.66‟sinde (n=10) ise sigara kullanımı görülmektedir. Sigara kullanan 

olguların; sigara kullanım süreleri 20 ile 40 yıl arasında değiĢmekte olup, ortalama 

33.10±10.17 ve medyanı 40 yıldır. Günlük sigara kullanım sayıları ise 10 ile 30 adet 

arasında değiĢmekte olup, ortalama 21.33±16.35 ve medyanı 20 adettir. Sigarayı 

bırakmıĢ olguların sigara kullanım süreleri ise 15 ile 30 yıl arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 46.70±13.5 ve medyanı 20 yıldır. Günlük sigara kullanım sayıları ise 15 ile 

35 adet arasında değiĢmekte olup, ortalama 20.60±10.10 ve medyanı 23 adettir. 

                                                                                                                

 

Çizelge 3.3: Tanı ve Evrelere İlişkin Dağılımlar 

 

 

                                                                                                              

Olguların %50‟sinin (n=30) tanısı düĢük dereceli papiller ürotelyal karsinom ve 

%50‟sinin (n=50) yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinomdur.  

                                                                                                             

Olguların evreleri incelendiğinde; %16.6‟sı (n=10)PT a iken, %50‟si (n=30) PT 1 

ve %16.66‟sı (n=10) PT 2‟dir. 

 

 n % 

Papiller 

ürotelyalkarsinom 

tanısı 

Düşük dereceli  30 50 

Yüksek dereceli  30 50 

Evre PTa 10 16.6 

PT1 30 50 

PT2 10 16.6 
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Çizelge 3.4: Glutatyon S-Transferaz Kappa1 İzozimin Ekspresyonunun 

Dağılımı 

 Min-Mak 

(Medyan) 

Ort±SD 

GSTK1 

ekspresyon 

Tümör 0-3 (2) 2.00±0.86 

Normal 0-2 (0) 0.40±0.46 

 

                                                                                                                                     

Olguların tümörlü dokudaki GSTK ekspresyonları 0 ile 3 arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 2.00±0.86 ve medyanı 2 iken; normal dokudaki GSTK ekspresyonları 0 ile 

2  arasında değiĢmekte olup, ortalama 0.40±0.46 ve medyanı 0‟dır. 

 

 

Çizelge 3.5: Normal ve Tümörlü Dokudaki GSTK1 Ekspresyon Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

 Tümör Normal 

n (%) n (%) 

GSTK  

ekspresyon 

0 10 (16.6) 40 (66.6) 

1 10 (16.6) 10 (16.6) 

2 20 (33.3) 10 (16.6) 

3 10 (16.6) - 

Min-Mak (Medyan) 0-3 (2) 0-2 (0) 

Ort±SD 2.00±0.86 0.40±0.46 
a
p 0.001** 

a
WilcoxonRanks Test  **p<0.01 

                                                                                                                         

Olguların tümörlü dokudaki GSTK ekspresyon düzeyleri 0 ile 3 arasında değiĢmekte 

olup, ortalama 2.00±0.86 ve medyanı 2‟dir. Olguların %16.6‟sinin (n=10) 
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ekspresyonu 0, %16.6‟ünün (n=10) ekspresyonu 1, %33.3‟sinin (n=20) ekspresyonu 

2 ve %16.6‟sinin (n=10) ekspresyonu 3‟dür. 

                                                                                                                   

Olguların normal dokudaki GSTK ekspresyon düzeyleri 0 ile 2 arasında değiĢmekte 

olup, ortalama 0.40±0.46 ve medyanı 0‟dır. Olguların %66.6‟sinin (n=40) 

ekspresyonu 0, %16.6‟ünün (n=10) ekspresyonu 1 ve %16.66‟inin (n=10) 

ekspresyonu 2‟dir. 

                                                                                                                        

Olguların tümörlü ve normal dokularındaki GSTK ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0.000; p<0.01). Normal dokuya 

göre tümörlü dokudaki GSTK ekspresyonu iki birim daha yüksektir. 

Çizelge 3.6: Cinsiyet, Mortalite, Sigara Kullanımı İle Tümör GSTK Ekspresyon 

İlişkisi 

 Tümör GSTK ekspresyon  

n Min-Mak 

(Medyan) 

 P 

Cinsiyet Kadın 10 1-3 (2)  b
0.413 

Erkek 50 0-3 (2)  

Mortalite Yok 50 0-3 (2)  b
0.400 

Var 10 1-3 (2)  

Sigara 

kullanımı 

İçiyor 10 0-3 (1)  c
0.172 

İçmiyor 40 0-3 (2)  

Bırakmış 10 0-3 (2)  
b
MannWhitney U Test  

c
Kruskal Wallis Test   
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Cinsiyetlerine göre olguların tümör GSTK ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

                                                                                                                   

Mortalite varlığına göre olguların tümör GSTK ekspresyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

                                                                                                                        

Sigara kullanımına göre olguların tümör GSTK ekspresyon düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

 

 

 

 

Çizelge 3.7: Yaş, Sigara Kullanım Süresi ve Sayısı İle Tümör GSTK Ekspresyon 

İlişkisi  

 Tümör GSTK ekspresyon 

n r P 

Yaş (yıl) 51 0.20 0.378 

Sigara kullanım süresi (yıl) 20 -0.19 0.334 

Günlük sigara kullanım sayısı (adet) 25 0.40 0.213 

r: Spearman’s Korelasyon Katsayısı 

 

 

 



40 
 

YaĢ, sigara kullanım süresi ve günlük sigara kullanım sayısı ile tümör GSTK 

ekspresyon arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

 

Çizelge 3.8: Tanı ve Evre İle Tümör GSTK Ekspresyon İlişkisi 

 Tümör GSTK ekspresyon  

n Min-Mak 

(Medyan) 

 P 

Tanı Düşük dereceli 30 0-3 (2)  b
0.732 

Yüksek 

dereceli 

30 0-3 (2)  

Evre PTa 10 1-3 (2)  c
0.673 

PT1 30 0-3 (2)  

PT2 10 1-3 (2)  
b
MannWhitney U Test  

c
Kruskal Wallis Test  

 

 

Tanılara göre olguların tümör GSTK ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05). 

 

Evrelere göre olguların tümör GSTK ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (p>0.05). 
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4. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Bir ksenobiyotik veya metabolitin biyotransformasyon sonucu toksisitesi azalıyor 

veya ortadan kalkıyorsa bu olaya detoksifikasyon denilmektedir. Bazen de, kimyasal 

maddenin biyotransformasyonu ile çok aktif ara metabolitler olusabilir. Bu olaya ise 

toksikasyon veya biyoaktivasyon denir [29-47].  

 

Glutatyon S-transferazlar, elektrofilik ve hidrofilik bileĢiklerin glutatyon ile 

etkileĢimlerini sağlayarak, hücresel makromolekülleri reaktif elektrofillere karĢı 

koruyan II. Faz detoksifikasyon enzim ailesi üyesidir [30]. Kemoterapötik ilaçlar, 

karsinojenler, çevre kirliliği etkenleri ve ksenobiyotikler ile glutatyon arasında 

konjugasyonu katalizleyen dimerik enzimler ailesidir. GST, reaktif oksijen 

radikallerinin ve sigara tütününde bulunan karsinojenlerin detoksifikasyonunda 

önemli bir role sahiptir [31-42]. 

Yapılan bu tez çalıĢmasında mitokondriyal GSTK1 çalıĢılmıĢtır.GSTK1‟in GSTK1-1 

ve GSTK2 olmak üzere iki adet izoenzimi bulunmaktadır.. Glutatyon transferaz 

(GST) kappa mitokondrial GST olarakta bilinir. Bakteri ve ökaryotlarda bulunur. 

GSTK ayrıca adiponektin (beyaz yağ) biyosentezinde anahtar görevindedir ve 

proteinlerin doğru katlanmasında Ģaperon proteini olarak fonksyon göstermektedir. 

GSTK insülin resistansı, obesite ve diyabette de rolü vardır. Yapılan bir çalıĢmada 

Fare ve insan yağ dokusunda GSTK1 obesite ile negatif corelasyon göstermiĢtir. 

GSTK1 Böylece metabolik hastalıklarda rolü olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca, GSTK1 
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polimorfizm çalıĢmaları insülin salınımı ve yağ depolamanın iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir. GSTK1-1 fare ve insanda obesite ile negatif olarak iliĢkilidir ve insülin 

direnci hastalığının tedavisinde geliĢtirilen ilaçlar için hedef olarak düĢünülmektedir 

[63-64]. 

Oğuztüzün ve ark.  2011 yılında, 124 mesane kanser hastasında immünositokimya 

metoduyla çalıĢmıĢtır. Bu çalıĢmada, GSTA1, GSTM1, GSTP1 ve GSTT 

izozimlerinin ekspresyonlarını GSTA ürotelyal tümörlü hücrelerin %48'inde, GSTP1 

%46'inde, GSTM %38'inde ve GSTT %42'inde bening epitel hücrelerden daha 

Ģiddetli boyandıklarını göstermiĢlerdir. Papiller mesane kanserinde GSTA1, GSTM1, 

GSTP1 ve GSTT1 negatif ekspresyon, bening hücrelerde pozitif ekspresyon 

bulunmuĢtur [61]. 

Simic ve arkadaĢları 24 mesane kanserli hastada 2005 yılında yapılan çalıĢmada 

enzim assay metoduyla çalıĢılmıĢtır. 11 hastada GSTM1 aktivitesi bulunmuĢ ve 

tümörlü dokularda GSTP1 ve GSTT1 normal dokuya göre yüksek aktivite olduğu 

bulunmuĢtur. GSTT1 ile tümör evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Tümör evresi artarken GSTT1 aktiviteside artmıĢtır [59]. 

Berendsen ve arkadaĢları 1997 yılında yaptıkları çalıĢmada 46 mesane kanserli 

hastada GSTA1 ve GSTM1, GSTP1 izozimlerini enzim assay metoduyla 

çalıĢmıĢlardır. Tümörlü dokuda normal mesane dokusuna göre GSTP1 ve GSTM1 

yüksek aktivitede bulunurken GSTA1 düĢük aktivitede bulunmuĢtur [60 ]. 

Yapılan bu tez çalıĢmasında 60 Mesane kanserli hastanın GSTK1 izoziminin 

ekspresyonları değerlendirilmiĢtir. Mesane kanserli dokularında, GSTK1 

izozimlerinin ekspresyonları normal dokulara oranla daha fazla olduğu bulunmuĢtur 
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(p=0,0000;0,0000<0,05); (p=0,0000, 0,0000<0,05). Literatüre bakıldığında mesane 

kanserinde GSTK1‟in protein ekspesyonlarıyla ilgili herhangi bir çalıĢmaya 

rastlanamamıĢtır. Ġlk defa bu çalıĢmada mesane kanserinde GSTK1‟ in protein 

ekspresyonları gösterilmiĢtir. 2011 yılında Oğuztüzün ve arkadaĢları GSTA1, 

GSTM1, GSTP1 ve GSTT izozimlerinin ekspresyonlarını mesane kanseri 

hastalarında incelemiĢler ve tümör dokularında normal dokulardakine oranla daha 

fazla olduğu gösterilmiĢtir.  

GSTK izoziminin mesane kanserinin oluĢumundaki önemi bu çalıĢmayla ilk olarak 

ortaya konmuĢtur. Fakat bu izozimlerin diğer kanser çeĢitlerinde de daha fazla hasta 

grubuyla çalıĢılması ve hasta klinik parametreleriyle karĢılaĢtırılarak hastalığın 

prognozuna katkıda bulunulması beklenmektedir.  
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