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OZET

Prostat kanseri multifaktoriyel bir hastaliktir; ortaya ¢ikisinda irksal ve etnik
farkliliklar, ileri yas, sigara ve alkol kullanimi, beslenme, ve prostat kanseri aile
Oykisii gibi genetik temelli bazi risk faktorleri bulunmaktadir. Prostat kanserinin
gelisimi  ve ilerlemesindeki molekiiler mekanizmalar daha tam olarak
aydinlatilamamasma ragmen, etkili olan bazi genetik ve epigenetik degisiklikler
bildirilmistir. Bu degisikliklere 6rnek olarak Androjen Reseptor geninde meydana
gelen G1733A polimorfizmi verilebilir.

Prostat kanseri gelisiminde AR geninin etkisini saptayabilmek i¢in 49 prostat
kanserli ve 47 saglikli, toplam 96 olgu ¢alismaya dahil edildi; ve kanlar1 alinarak
G1733A polimorfizmi arastirildi.

G1733A polimorfizm analizinde, ¢alisma grubunu olusturan 49 prostat kanseri
olgusundan 17’ sinde polimorfizm saptanda.

Kontrol grubunu olusturan 47 saglikli olgudan 4’ {inde polimorfizm saptandu.

Analiz sonuglarma gore, prostat kanserli olgularda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Sonug olarak, Androjen Reseptdr geninde meydana gelen bozukluklarin prostat

kanseri etyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu diisiintilmektedir

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri. Androjen reseptor geni, G1733A Polimorfizmi



ABSTRACT

Investigation Of The Androgen Receptor Gene G1733A Polymorphism in

Patients With Prostate Cancer

Postate cancer is a multifactorial disease; some genetically based risk factors like
ethnic and racial differences, high age, smoking and alcohol usage, diet, and family
prostate cancer history are involved in its evolution.

Although the molecular mechanisms behind the evolution and progression of
prostate cancer are not completely solved yet, some genetic and epigenetic differences
were reported. One can give the G1733A polymorphism of the AR gene as an
example for these differences.

To study the role of the AR gene in prostate cancer evolution a total of 96 cases,
consisting of 49 prostate cancer and 47 healthy individuals, were included to the
study; and G1733A polymorphism were examined in their blood.

After the analysis of the G1733A polymorphism, 17 cases from 49 in the working
group were found . From the 47 cases in the control group 4 were found to
polymorphism.

When the results from the working and control groups were compared, a

statistically significant difference was found between both groups.



In conclusion, it is thought that androgenic reseptor gene anomalies may have an
important effect on prostate cancer etiology.

Keywords: Prostate cancer, Androgen receptor gene, G1733A Polymorphism



GIRIS

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanser olup, kanserin yol a¢tig1 6lim
nedenleri arasinda akciger ve kolon kanserlerinden sonra {igiincii sirada yer almaktadir
(1). Gelismis iilkelerde 6nemi gittikge artan bir saglik problemi haline gelen prostat
kanseri, 55 yas ve iizeri olan erkeklerde kansere bagl 6liimlerin yaklasik % 9 undan
sorumludur . Bununla beraber, prostat kanseri insidans1 ve mortalitesi irksal ve etnik
gruplar arasinda, ve iilkeden iilkeye ¢ok farkliliklar gostermektedir (2, 3) .

Prostat kanserinin klinik 6nemi ve yiiksek yaygmligina ragmen, esas ortaya ¢ikis
nedenleri, gelisimi ve ilerlemesine temel olusturan molekiiler mekanizmalar daha tam
olarak aydinlatilamamistir (4, 5). Prostat kanserine kars1 yaklasim, cerrahi miidehale,
ila¢c kullanim1 ve biyokimyasal diizeyde klinik arastrmalar ile sinirli kalmaktadir.
Ancak, multidisipliner yaklagim ile ele alinmas1 gereken prostat kanserinde genetik ve
molekiiler biyoloji gittikce 6nem kazanmaktadir.

Etyolojik olarak cesitli ¢cevresel ve genetik faktorleri igeren multi faktoriyel bir
hastalik olmasina karsilik, simdiye kadar prostat kanserinin bu faktorler ile arasindaki
etkilesimi daha tam olarak ortaya konulamamistir (2, 6). Hastaligin gelisiminde etnik
Ozelliklerin yaninda ileri yas, yasam tarzi, beslenme, bozulmus androjen
metabolizmasi, ¢evresel faktorler ve genetik faktorler gibi birkag risk faktori
tanimlanmistir (7, 8). Mutasyon ve polimorfizmler, DNA’ da kalict degisiklikler
olusturmalarma karsilik, epigenetik degisimler DNA dizisinde degisiklik meydana
getirmeyen, fakat gen ifadesinin kalict degisikliklerini olusturup, ilerlemesine neden
olan degisimlerdir (9) .

Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi androjenler tarafindan etkilenmektedir
(10). Androjenler; testesteron, androstenedion, dihidrotestesteron (DHT),

dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi erkek cinsiyet hormon toplulugudur.



Androjenler prostatin biiyiimesi ve devamliligi kadar geligsmesi igin de gereklidir.
Androjen reseptorleri, androjen-sorumlu genlerin transkripsiyonunu uyarmak ve hem
normal prostat glandlarmni hem de prostat kanserini regiile etmek icin testosterona
baglanir. Androjen Reseptor geninde meydana gelen bozukluklarin prostat kanseri
etyolojisinde dnemli bir yeri oldugu diisiiniilmektedir. Androjen reseptor geni ile
prostat kanseri arasindaki iligkiyi gosteren basta CAG polimorfizmi olmak iizere
bir¢ok ¢aligma literatiirde mevcuttur (11).

Bu ¢aligmanin amaci:

- {lerisi igin AR geni G1733A polimorfizmi olup genetik olarak prostat kanseri riski
tastyan hastalarin yaki takibe alinmasi ve tanismin erken konulmasinin saglanmasi

- diinya capinda herhangi bir kanser hastaligi grubunda daha 6nce hi¢ arastirilmamis
olan Androjen reseptor geni G1733A  polimorfizminin muhtemel iligkisinin
arastirilmasi

- prostat kanseri hastalarinda Androjen reseptor geni G1733A polimorfizminin
etkilerinin arastirilmasi

- kontrol grubu sonuglarma goére Androjen reseptdr geni G1733A polimorfizminin
sikliginin ilk defa Tiirk toplumundaki saglikli bireylerde belirlenmesi

- Tirk popiilasyonundaki Androjen reseptor geni G1733A polimorfizminin

dagiliminin diger popiilasyonlarla karsilastirilma olanaginin saglanmasidir.



GENEL BiLGILER

Kanser, c¢esitli genetik ve hiicresel degisiklikler sonrasi timor siipresor genleri
inaktif ve onkogenleri aktif hale getiren karmasik bir hastaliktir (12). Kanser
olusumunun alt1 temel 6zelligi mevcuttur. Bunlar:

1. Biiyiime sinyallerine kars1 duyarsizlik
2. Devamli proliferasyon

3. Apoptozdan kurtulma

4. Anjiogenez 6zelliginin kazanilmasi

5. Doku invazyonu

6. Metastaz olusumudur (13).

Erkeklerde goriilen kanser siralamasinda ilk sirada iirogenital kanserler yer
alirken, kadinlarda meme ve gastrointestinal kanserlerden sonra {i¢iincli sirada yer
almaktadir (14). Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen lirogenital kanser oldugu
icin, hastaligin esas nedenlerini aydinlatmaya yonelik basta genetik faktorler olmak
lizere ¢alismalara hiz verilmistir.

Insan Genomu:

Insan genomu, hiicrelerdeki DNA igerigi olarak tamimlanabilir. Hiicreler bu
acidan niikleer genom ve mitokondrial genomu igermektedir. Niikleer genom,
kromozom bant teknikleriyle kolayca ayrilabilecek 2 seks ve 22 otozom kromozomu

kapsamaktadir (15).
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Mutasyonlar:

Insan genomundaki DNA tam olarak stabil degildir. Mutasyonlar, dis ¢evrede
veya intraselliiler ¢gevrede meydana getirilen mutajen olarak adlandirilan etkenlere
DNA’nin maruz kalmasiyla olusmaktadir. Ancak mutasyonlarm ¢ogu DNA
replikasyonu ve onarimindaki spontan hatalar seklinde olup endojen kaynaklidir. Bu
sekilde meydana gelen hatalarin ¢ogu DNA tamir mekanizmalariyla onarilmaktadir.
Kansere neden olan mutasyonlar Ozellikle intragenik DNA dizilerinde meydana
gelmektedir. Bu dizilerde meydana gelen mutasyonlar 3 sekilde gerceklesmektedir.
Baz subtitlisyonu tek bazin degisimi seklinde gerceklesmektedir. Ayni tip bazlarin yer
degistirmesine transisyon, farkli tip bazlarin yer degistirmesine transversiyon
denmektedir. Delesyon bir veya daha fazla niikleotidin aradan ¢ikmasi seklinde
gerceklesmektedir. Insersiyon ise bir veya daha fazla niikleotidin bir dizi iginde
yerlesmesidir. Bir gendeki mutasyon kendini fenotipte iki sekilde ortaya koymaktadir.
[Ik olarak, olusan iiriin ya normal fonksiyonunu tamamen kaybetmistir ya da

azalmistir. Ikinci olarak, normal dis1 fonksiyona sahip bir iiriin olusmaktadir (15).

Metastaz Biyolojisi

Bir tiimor, benign veya malign olan hiicrelerin anormal proliferasyonuyla
olugsmaktadir. Temelde benign olandan farklilagan malign tiimorlerin en 6nemli
ozellikleri, invaziv olmalar1 ve viicuda yayilmalaridir. Malign tiimorler ¢cevre dokular1
istila ederler, viicudun dolasim sistemi igerisine girerler ve orijin olarak bulunduklar1
yerlerden prolifere olacaklar1 uzak yerlerde yeniden malign tiimérler olusturabilirler.
Tiimor hiicrelerinin yayilimi ve gelistikleri sekonder yerler olusturmalar1 metastaz
olarak adlandirilir. Metastaz kanser hiicresinin ¢evresindeki hiicrelerden ayrilmasi,

bazal membrant ge¢cme ve ekstraselliiler matriks i¢inde ilerleme, kan veya lenf
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damarlarina girme, dolasimda canli kalma, dolagimdan yeni bir dokuya c¢ikma,
sekonder tiimor odaginin gelismesi ve sekonder tiimor odagmin damarlanmasi

(angiogenezis) asamalarindan olusmaktadir (16).

Prostat Dokusunun Fizyolojisi Ve Histopatolojisi

Normal prostat bezi yaklasik olarak 4x3x3 cm 0Olgiilerinde, tiretranin etrafini saran
ve mesanenin hemen altinda lokalize bir organdir. Prostat bezi sperm hareketliligini
arttiran seminel siviy1 iiretmektedir. Seminel sivi bir¢ok protein ve minerallerden
olusan karigimdir ve spermleri kadin tireme kanalina dogru yol alirken korurlar (17,
18, 19)

Prostat, fibromiiskiiler stromadan ve iiretra i¢ine bosalan bir¢ok bezden olusur.
Her salg1 bezinde bulunan asinusun i¢ini, sivi madde olusturan liiminal epitelyuminal
hiicreler, bazal hiicreler ve yayilmis noroendokrin hiicreler kaplamaktadir. Kanal ve
keselerin histolojik yapilar1 hemen hemen aynidir. Ciinkii prostat az salgi yapan bir
bezdir. Bez formundaki hiicreler bazal ve liiminal olmak {izere iki tabakada
siralanmistir. Bazal tabakadaki hiicreler az miktarda sitoplazmaya sahip olup,
birbirleri aralarinda da mikroskobik farkliliklar goriilmemektedir. Bazal hiicre
tabakasinin ayrica epiteliyal prostat hiicrelerini olusturan bir kok hiicre
populasyonuna sahip olduguna inanilmaktadir. Bezdeki en 6nemli hiicre tipini temsil
eden salgi epitelyum hiicreleri, biiyliyebilmek i¢in androjene bagimlilar iken; bazal
hiicre tabakasi1 androjene bagimli degildir (22, 23). Prostatin stroma kismu ise diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar ve endoteliyal hiicreleri igermektedir (24, 25, 26).
Prostat dort zondan olusur; bunlar periferal zon (bezin kapsiilii ya da dis ylizeyi

olarak da bilinir), merkezi zon, ge¢is zonu ve fibromiiskiiler stromadir. Normal eriskin
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prostatin % 30’ unu fibromiiskiiler doku, % 70’ ini de glandiiler doku olusturur.
Glandiiler dokunun % 70 — 75 ’ ini periferik zon, % 20’ sini santral zon ve % 5’ ini
transizyonel zon meydana getirir. Gegis bdlgesi iiretrayi saran iki kiigiik lobdan olusur
ve burast iyi huylu prostat biiylimesinin orijinlendigi bolgeyi temsil eder.
Fibromiiskiiler stroma ise kalin, glandiiler yapida olmayan koruyucu bir kilif olarak
prostatin tiim 6n yilizeyini olusturur (22, 23, 27).

Prostat asinilerinin i¢ini doseyen sekretuar kolumnar hiicreler, prostat spesifik
antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataza (PAP) kars1 olusan antikorlari; bazal hiicreler
ise keratine kars1 olusan antikorlar1 igerirler (20).

Prostat gelisimi, gebeligin 10-12. haftasinda prostatik {iiretra epitelyumunun
altindaki mezensimal invaginasyon olay1 ile baslamaktadir. Bu gelisimin temel
indiikleyicisi mezensim olmakla beraber, 5-alfa rediiktaz enzimi araciligtyla periferik
dokularda testosterondan olusan dihidrotestosteron da etkili olmaktadir. Prostatin
normal biiylimesi yasam boyunca devam etmektedir. Fakat, 5-alfa-rediiktaz
yoklugunda testosteron dihidrotestosterona doniisemeyeceginden prostat gelisemez
(20, 21).

Norovaskiiler demet prostatin posterolateralinde, kapsiiliin hemen disinda biitiin
prostat boyunca asagiya dogru seyreder. Ereksiyonu saglayan bu sinirlerden superior
ve inferior pedikiil olarak prostata da lifler girer. Prostat kanserinin bu lifler yanindaki
mesafeden kolayca yayildigina inanilsa da, perindral invazyonun prognostik degeri
olmadigini belirtenler de vardir. Halbuki prostatin, hemen {izerine yerlesmis bulunan
vezikiila seminalise invazyonu c¢ok Onemli bir prognostik gostergedir. Vezikiila
seminalise invazyon, biitiin muskiiler tabakay1 invaze eden prostat kanserinin kotii bir

habercisidir (20).
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Prostat Kanserinin Tarihgesi

Prostat bezi ilk kez Italyan hekim Niccolo Massa tarafindan tanimlanmustir ve
Yunanca’ da "6nceden hazirlama” anlamima gelmektedir. 16. ylizy1ll Avrupa’ sinda
inlii Fransiz cerrah1 Ambroise Pare mumyalanmis kadavralar iizerinde yeni tibbi
teknikler denemis ve prostat bezini mesaneden ayr1 bir organ olarak tanimlayan ilk
kisi olmustur. Meninin olusturulmasini saglayan organlar ve ejakiilasyon kanallariyla
prostat bezinin arasindaki baglantiy1r detaylandirmus, ejakiilasyon esnasinda nasil
calistigin1 agiklamistir. Caligmalari, prostat fonksiyonlarmi anlamamizda biiytlik
katkilar saglamistir (28).

Prostat kanseri ilk kez 1817 yilinda doktor George Langstaff tarafindan tip
literatlirinde tanimlanmustir (29) ve prostat ilk kez 1904 yilinda Johns Hopkins
Hastanesi’ nde c¢alisan Young adindaki bir cerrah tarafindan cerrahi olarak radikal
perineal prostatektomi ile ¢ikarilmistir. Bu teknik sonralari, 40 yas erkekler i¢in
operasyonla hastaligin yarattig1 yan etkileri azaltmak amaci ile kullanilmistir; fakat,
neredeyse tiim hastalar ameliyat sonrasinda cinsel islevlerini yitirmislerdir. 1945
yilinda Millin, radikal retropubik prostatektomiyi ilk kez uygulamis ve bu metot, 1983
yilinda Walsh tarafindan erkegin cinsel iktidarini devam ettirebilmesi i¢in modifiye
edilmistir. 1941 yilinda Charles Brenton Huggins, ilerlemis prostat kanserli hastalarda
androjen  hormonunun kan dolasimindan uzaklastirilmas:1 i¢in  orsiektomi

operasyonunu uygulamistir. Oral dstrojenlerin prostat kanserli hastalarin tedavisinde
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kullaniminin iizerinde yine iktidarsizliga neden oldugu rapor edilmistir. 1966 yilinda
prostat kanserinin hormonal tedavisi ile ilgili yeni ¢alismalar1 ile Huggins Fizyoloji ve
Tip alanindaki Nobel ddiiliine layik goriilmistir (30, 31).

Prostat kanserinin tani ve tedavisinde en biiyiik ilerlemeler 1980° li yillarin
ortalarindan itibaren saglanmistir. Ozellikle 1990’ It yillardan beri gelistirilen yeni
testler ve prostat kanseri tedavisindeki ¢arpici degisiklikler, prostat kanserinin evresi
ve bu hastaliga baghh Oliim oranlar1 ile iliskilendirilmistir. Prostat kanserinin
tedavisinde yasanan bu gelismelere karsin hastaligin gelisimine yonelik arastirmalar
yetersiz kalmistir. Prostat kanserinin erken teshisi ve uygun tedavisi i¢in yeni ve daha
1yi ¢ozlimlerin olusturulmasinda molekiiler arastirmalara yer verilmesinin geregi

vurgulanmustir.

Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nde tanisi konulan kanserler
arasinda ilk sirada ve yine bu iilkede erkeklerde kanser 6liimleri arasinda ikinci sirada
yer almaktadir. Diinyada ise prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserler iginde
dordiincti siradadir ancak degisik tilkelerin icinde ve iilkeler arasinda insidansi ve
olim oranlar1 belirgin bir sekilde degismektedir. 1990’ larm basinda yeni tarama
testleri ve gelismis tedavilerin bulunmasiyla ilgili olarak hastaligin insidansinda,
teshis esnasindaki evrede ve mortalitede belirgin degisiklikler olmustur (32).

Insidans:

Diinyada erkeklerde goriilen kanserler i¢inde dordiincii siray1 almaktadir ve biitiin
kanserlerin %32’ sini teskil etmektedir (32, 33). A.B.D.’ de ise cilt kanserinden

sonra ikinci sirada yer almaktadir. ( 33,34,35 ). Iskandinav iilkelerinde prostat kanseri
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insidans1 giiney Avrupa iilkelerine gore daha yiiksektir. Asya iilkeleri, 6zellikle
Japonya ve Cin diinyada en diisiik prostat kanseri insidansina sahiptir (32 ).
Japonya’da prostat kanser 6lumleri icersinde yedinci siray1 almaktadir (33 ).

Ulkemizde ise gercek bir istatistik yoktur. Ancak Saglik Bakanhigi’nm bildirilen
vakalar g¢ercevesinde yaptigi degerlendirmelerde prostat kanseri 6.-7. swralarda yer
almaktadir (33).

Yas:

Prostat kanseri siklikla ileri yas hastaligidir. A.B.D.” de yeni prostat kanseri tanis1
konulan erkeklerin %75’1 65 yasindan daha yashdir. Ancak, 50-59 yas arasinda olan
erkeklerin prostat kanseri tanisi almasi1 1970 li yillardan sonra belirgin bir sekilde
artmistir.

Yeni tarama testlerinin ortaya ¢ikmasiyla klinik olarak erken teshis edilen
vakalarin sayisinda artig olmustur. Dolayisi ile hastalik daha erken yaslarda teshis
edilmektedir. Bu yiizden hastalik orta yas hastaligi haline gelmistir (32,36 ).

Evre:

Prostat kanserinin insidansinda belirgin degismeye ek olarak, prostat kanserinin
tan1 esnasindaki evresinde de degisiklik olmustur. PSA testinin kullanima
girmesinden sonra lokal-bolgesel hastaligin insidansinda artis olurken, metastatik
hastaligin insidans1 azalmistir. Bu degisikliklere bagl olarak radikal prostatektomi ile
tedavi edilen, klinik olarak lokalize prostat kanseri erkeklerin sayisinda artis olmustur
(32).

Mortalite:

A.B.D.” de 1990’ 1 yillarda her y1l 40 bin kisi prostat kanserinden dolay1 6lmekte
iken bu oranin 1999’ da 37400’ e, 2000 yilinda ise 31400’ e diisecegi bekleniyordu ki

bu yaklasik %25’ lik bir azalmaya tekabul eder. A.B.D.” de kanser mortalitesindeki bu
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azalmaya ragmen Avrupa’ nin bazi bdlgelerinde azalmamistir. Giineydogu Hollanda’
da ki mortalite 1994’ den bu yana artmaya devam etmis ve 33/100.000 seviyesine
ulasmustir. Isvec’ in giineydogu bélgesinde prostat kanseri mortalitesinde 1987-1995
yillar1 arasinda higbir azalma egilimi olmadan 28-33/100.000 oraninda kalmustir (32 ).

Risk Faktorleri:

Prostat kanserinin inisiasyonu ve progresyonu ile ilgili spesifik bir sebep hentiz
bilinmemesine ragmen hem genetik hem de gevresel faktorlerin hastaligin gelisiminde
rol oynadigina dair kanitlar vardir.

Herediter prostat kanseri: Yapilan vaka kontrollu caligmalar, prostat kanserinin bir
ailede birden fazla kiside goriilmesi nedeniyle bazi prostat kanserlerinin kalitimsal
olabilecegini gostermistir.

Androjen: Prostat kanserinin inisiasyonu ve progresyonu androjenler tarafindan
etkilenir.

Prostat tiimorleri androjenlere karsi asir1 duyarhidirlar ve medikal veya cerrahi
kastrasyondan sonra gerilerler.

Genetik polimorfizmler: prostat kanserlerinin sadece yaklasik %10’ unun nadir,
yiiksek penetrasyon gosteren genler vasitasiyla kalitildigi distinilse de, prostat
kanserinin gelisimine multipl, daha sik rastlanan, diisiik penetrasyon gosteren genlerin
de katkida bulunmasi daha olasidir. Bu genlerden bazilar1; Sa- Reduktaz Tip 2 Gen (
SRD5A2), Tip 2 3 B-hidroksisteroid dehidregenaz ( HSD3B2) geni, sitokrom
P459C17a (CYP17) geni, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) geni, androjen reseptor
(AR) geni, Vitamin D reseptoru ( VDR) genidir.

Insulin-Like Growth Faktor | (IGF-1) : IGF-1 ‘in normal ve transforme prostat
epitelyum hiicrelerinde hem mitotik hem de antiapopitotik etkisi vardir.

Beslenme : Cevresel faktorlerin protat kanserinde rol oynayabilecegine dair ikna edici
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kanitlar mevcuttur. Yiiksek yag tiiketimi ve yiiksek kalsiyum tiiketimiyle artmis protat
kanseri arasinda iligki bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda domatesin i¢inde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan lycopene alimi ve vitamin E (a-tokoferol) alimi, ayrica
selenyum kanda yiliksek konsantrasyonlarda bulunmasi ile prostat kanseri riskinin
azaldigi bildirilmistir.

Seksiiel aktive, sigara kullanimi, boy, kilo ve alkol tiiketimi: Prostat kanseri riski
modulasyonu i¢in bir takim genetik ( boy ve kilo) ve ¢evresel ( Seksiiel aktive, sigara
kullanimi ve alkol tiiketimi) teoriler ortaya atilmistir. Genel olarak bu faktorler ile

prostat kanseri riski arasinda tutarl bir iliski olduguna dair bir yaymn yoktur(32).

Prostat Kanseri Etyolojisi

Prostat kanserinin kesin etyolojisi hala bilinmiyor olsa da, prostat kanserinin
olusumundan ve progresyonundan molekiiler olaylar ile ilgili ciddi gelismeler
olmustur. Prostat kanseri etyolojisini igeren bilgiler, hem histolojik kanser olusumuna
hem de invazif klinik prostat kanseri progresyonuna sebebiyet veren asamalari
icermelidir. Bu baglamda, burada prostat kanseri olusumuna ve progresyonuna
sebebiyet veren etyolojik faktorler ayr1 konu basliklar1 altinda incelenecektir.

Prostat Kanseri Olusumu
Kalitimsal Prostat Kanseri : Prostat kanserlerinin tahminen %10’ nunun kalitimsal
olduguna inanilir.

1. Kalitimsal Prostat Kanseri 1 : Isve¢ ve A.B.D.’de prostat kanseri icin yiiksek risk
tastyan 91 ailenin yapilan baglilik analizleri, 1 nolu kromozomun uzun kolunda major
hassas bir lokus (1g24-25) bulunmasini saglamistir. Bu lokusta bir anormalligi olan

bireylerin daha erken yaslarda prostat kanseri gelistirme egilimi vardir.
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2. PCAP ve CAPB : Yiiksek prostat kanseri insidansi olan 47 Fransiz ve Alman ailede
1998 yilinda yapilan bir ¢alismada, ailenin %50’ sinin kromozom 1q42.2-43 (PCAP)
ile baglantis1 oldugu saptanmistir. Yine Seattle grubunun yaptigi bagka bir ¢calismada
ise nadir bir hassas lokus olan 1p36 (CAPB) lokusu kesfedilmistir.

3. Kalitimsal Prostat Kanseri X : Populasyon ¢alismalari, bazi ailelerde protat kanseri
kalitiminin X’ e bagli tiiriiniin olabilecegi gostermistir.

Sporadik Prostat Kanseri: Prostat kanserlerinin %90’ dan fazlasinin sporadik olarak
olustuguna inanilir.

1. Kromozom 8p’deki heterozigositenin kayb1 : Sporadik prostat kanserlerinin analizi
sonucunda, siklikla kromozom 8p’nin iizerinde lokalize olmus birka¢ tane potansiyel
timor stpresor alan saptanmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda primer prostat
kanseri olan erkeklerde kromozom 8p bolgesinde delesyonlar saptanmustir.

2. Nkx3.1 : Yapilan arastirmalarda Nkx3.1 geni olmayan siganlarda prostat duktal
morfogenezisinde ve sekretuar protein yapiminda bariz defektler ortaya ¢ikmustir.
Daha da sasirtict olarak yashi ve Nkx3.1 geni olmayan siganlarda displastik

degisiklikler ve hatta kanser olusmustur (32).

Prostat Kanseri Progresyonu

Pten/Akt : Kromozom 10q’da bulunan Pten ve Akt genlerinde ki heterozigosite kaybi1
prostat kanserinde siklikla gdzlenen bir genetik degisikliktir.

P27 : P27 kromozom 12pl12°’de lokalize olmus muhtemel timor stapresor gendir.
Yapilan ¢alismalarda metastatik prostat kanseri olan hastalarin ortalama %350’ de
kromozom 12p12’° de heterozigot kayb1 saptanmuistir.

MYC : Bu onkogen kromozom 8024 uzerinde bulunur ve prostat kanser

progresyonunda rol oynayan genlerden biri gibi gériinmektedir.
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Androjen resporu (AR) : AR’ de ve androjen metabolitlerinde goriilen
polimorfizmler, epidemiyolojik olarak prostat kanseri gelisimi ile alakalidir (32).

Simiflandirma

Prostat tiimorlerini Mostafi ve ark’ lari, hiicre tipini ve maligniteyi esas alarak
smiflandirmislardir.
I. Epitelyal Timorler
A. Benign:
1. Papiller adenom
B. Malign:
1. Asiner adenokarsinom ( Prostat adenokarsinom)
2. Transizyonel hiicreli karsinom
3. Skuamoz hiicreli karsinom
4. Periiiretral duktal karsinom
5. Papiller duktal karsinom
6. Endometrial karsinom
7. Indiferansiye karsinom
8. Musinoz adenokarsinom
9. Papiller kistadenokarsinom
10. Adenomatoid Kistik adenokarsinom
II. Epitelyal Olmayan Tiimorler
A. Benign:
1. Leiomyom
2. Fibrom

B. Malign:
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1. Rabdomyosarkom

2. Leiomyosarkom

3. Fibrosarkom

4. Malign fibroz histiyositom
I11. Karisik Tamorler

1. Karsinoid

2. Karsinosarkom

3. Malign melanom

4. Nevus

IV. Metastatik Timorler
Rektum, mesane, prostatik iiretra, vezikula seminalis ve periiiretral gland tiimérleri
infiltrasyonu( 37).

ADENOKARSINOM :

Prostat kanserlerinin % 98’ ini adenokarsinomalar olustururlar ve bunlar yiliksek
dereceli tiimorlerdir. Gozle makroskopik olarak segilebilmeleri i¢in en az 5 mm capa
erismis olmalar1 gerekir. Genellikle beyaz renkte olduklarindan normal prostattan
ayirt edilmeleri zordur. Transizyonel zonda meydana gelenleri ise daha sar1 renkli
olup, segilmeleri daha kolaydir. Cogu, ayn1 zamanda parmakla dokununca sert olarak
palpe edilebilmektedirler; az bir kismi ise yumusaktir (20).

Prostat adenokarsinomalarin % 10’ unda noroendokrin yapilar bulunmaktadir;
fakat hematoksilen—eosin boyamasi ile her zaman fark edilmeyebilirler. Ancak,
biiyiik genis norosekretuvar graniillerin (paneth cell metaplazi) varliginda teshis
edilebilirler (38).

Prostat kanserinin, ardisik genetik olaylar1 igeren ¢ok adimli bir proses sonucu

meydana geldigi disiiniilmektedir. Bu genetik olaylar zinciri icerisinde AR gen
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polimorfizmleri de yer almaktadir. Meydana gelen bu degisiklikler, normal prostat
epitelinde lezyonlara yol agmakta ve “prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)” olarak

adlandirilmaktadir (39, 40).

PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Prostatik intraepiteliyal neoplazi, prostatik salgi bezi kanali ve asiniis hatlarindaki
hiicrelerin  invaziv olmadiklar1 preneoplastik gelisimdir. PIN  mikropapiller,
kribriform, diiz ve demetler halinde olmak tizere 4 yapisal forma sahiptir. PIN’ de
bazal tabaka saglamdir; fakat hiicre proliferasyonu, niikleus ve niikleolus hacminde
artig gozlenir.

PIN prostat kanserlerinin ¢ogunda goriiliir. Geng yaslarda daha ¢ok diisiik dereceli
PIN’ ler goriilmekle birlikte, bu oran yasla birlikte artmaktadir. 50 yasin {izerindeki
prostat kanseri olgularin % 82’ sinde, olmayanlarin % 43’ linde yiiksek dereceli PIN
goriilmektedir. Yiiksek dereceli PIN lezyonlari, ¢ogu kez ¢ok odakli kanserler
seklinde goriiliirler. Ayrica hiperploidi de gozlenir. Kanser hacmi ne kadar fazla ise,
PIN hacmi de o kadar fazladir (20, 41).

Birgok c¢alisma, PIN lezyonlarinin insan prostat kanseri onciisii olduklarini
gostermektedir. Histolojik olarak bazal epitelyum hiicrelerinin kaybedilmesi, bazal
tabakanin tamamen yok olmasma ve stroma ile seminal keseciklerin invazyonu
anlamma gelmektedir. PIN’ den prostat kanserine gegisi belirten karakteristik bir
genotipik degisiklik insan 10q ve 13q kromozomal bélgelerinin kayiplaridir. Diger
genetik degisiklikler ise, bunlarin yaninda 17p’ nin kayb1 ve 8q’ nun kazanimi ile

androjen reseptér (AR) geninin mutasyonu ya da amplifikasyonudur. AR’ deki
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genetik degisiklikler androjen-bagimsiz hiicre biliylimesine yol agabildiklerinden,
metastatik prostat kanserine gegis i¢in yiiksek bir risk faktoriinii olustururlar (40).
PIN, prostat kanseri gibi multisentrik olup % 7’ si transizyonel zonda ve % 63’ i

de diger zonlarda meydana gelir (20).

Prostat Kanserinde Tani

Erken evre prostat kanserli hastalarin bir¢ogu asemptomatiktir. Semptomlarin
varlig1 siklikla lokal olarak ilerlemis ya da metastatik hastaligi diistindiiriir. Obstruktif
ya da irritatif iseme sikayetleri timdriin iiretra veya mesane boynuna lokal olarak
yayllmasindan veya mesane trigonuna direkt olarak yayilmasindan dolay1
kaynaklanabilir. Kemiklere metastaz kemik agrisina neden olabilir. Spinal korda bas1
yapan kolumna vertebralis metastazlari, paresteziler, alt ekstremitelerde gii¢ kaybi,
iriner ve fekal inkontinans gibi kord basis1 semptomlarina neden olabilir (42).

Lokal invazyon ve metastatik yayilima bagli bulgular: Prostat kanseri mesane,
seminal vezikiiller ve rektum yayilimi yaparak, hematiiri, hemospermi, perineal agri,
rektal kanama ve tenezm gibi lokal semptomlara neden olabilir. Mesane arkasina
dogru olan ilerleme ile renal yetmezlikle sonuglanabilen bilateral ireter
obstruksiyonuna neden olabilir.

Aciklanamayan halsizlik ve geg¢meyen kemik agrilart olan 40 yas dstiindeki
erkeklerde dikkatli olunmalidir (43).

Mesane ¢ikim obstruksiyonuna bagli lokal semptomlar: Prostatik hastaliga bagh
mesane ¢ikimmin mekanik obstruksyonu sonucu alt {riner sistem semptomlari

(hesitancy, projeksiyon ve kalibrasyonda azalma, nokturi, sik idrara gitme ve

23



urgency) goriiliir. Mesane ¢ikim obstruksyonu siklikla gec¢ bir bulgudur ve idrar

retansiyonu nedeni ile bagvuran hastalarin sadece %13°de, altta yatan neden prostat

kanseridir (43).

Parmakla Rektal Muayene :

Parmakla rektal muayene (DRE) tiimoriin yayginligi, hacmi ve yerlesimine iligkin
prognostik bilgiler vermektedir. Giiniimiizde 50 yasin {izerindeki erkeklerin yilda bir
kez DRE yaptirmalar1 onerilir. DRE’ nin ardindan lenf nodiilleri tutulumunu
saptamak i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve gerektiginde manyetik rezonans

goriintiileme (MRI) veya pelvik lenfadenektomi uygulamalari yapilmaktadir (20, 44).

Prostat Spesifik Antijen — PSA :

Serum PSA’s1 prostat kanseri konusunda bir ¢igir agmustir. Giincel tani stratejileri,
RT, serum PSA’ s1 ve sistematik biyopsi ile birlikte yapilan TRUS kombinasyonunun
etkin kullanimmi igerir. Ne yazik ki, BPH, tiretral enstrumantasyon ve enfeksiyonlarin
serum PSA’ si yiikseltmesi nedeni ile PSA prostat kanseri icin spesifik degildir. Her
ne kadar tretral enstrumantasyon ve enfeksiyonlar klinik olarak ekarte edilebilse de
yiiksek serum PSA’ smin BPH’ ne mi bagl yoksa prostat kanserine mi bagh oldugu
ayrimini yapmak halen olduk¢a problem yaratmaktadir.

PSA’y1 prostat kanseri tamisina Ozel hale getirmek i¢in gesitli stratejiler
arastirilmigtir. Bunlarin ortak amaglar1 yanlig-pozitif test sonuglarini azaltmaktir. Bu
spesifiteyi ve pozitif prediktif degeri arttirir ve gereksiz biyopsileri azaltir, maliyeti
diistirtir, kanser tanisinin morbiditesini azaltir. PSA’ 1 prostat kanserine 6zel bir tam
yontemi haline getirmek igin yapilan girisimler sonucunda PSA velositesi (zamana

bagli PSA degisiklikleri), PSA dansitesi (prostat biiyiikliigiine bagl seviyelerin
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standardizasyonu), yasa gore degisen PSA referans araliklar1 ve PSA formlar1 (PSA’

nin serbest ve proteine bagli formlari) ortaya ¢cikmistir (42).

Prostat Biopsisi :

Giiniimiizde prostat biyopsisi genellikle TRUS esliginde yapilmaktadir (32, 42).
TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi, 10 yildan daha fazla yasam beklentisi olan
ve RT’ de anormallik olan ve/veya PSA seviyelerinde yiikseklik olan hastalarda kesin
endikedir. Hastalara, prosedur uygulanmadan 10 giin once aspirin veya nonsteroid
antienflamatuar ilaclarin kesilmesi gerektigi soylenmelidir. Prosediir oncesinde
komplike olmayan hastalarda uzun etkili oral florokinonlar ile antibiyotik profilaksisi
olarak baglanabilir. Prosediir 6ncesinde barsak temizligi uygulanabilir. Prosediir i¢in
genellikle lokal anesteziye ihtiya¢ duyulmaz ancak agrili hemoroidleri, rektal
fissurleri veya proktiti olan hastalarda, lidokainli jellerin kullanim1 faydalidir (32).

Sistemik sekstant (12 adet) prostat biyopsisi prostat kanserinin tanisin1 koymada en
sik kullanilan tekniktir. Biyopsiler, midsagittal ¢izgiden glandin lateral kenar1 ve orta
hattin ortasindan olacak sekilde, prostatin her iki lobunun apeks, orta bolim ve
basisinden alinir. Sekstant biyopsi ile elde edilen bilgilerden prostat kanserinin
tanisin1 koymak ve evreleme yapmak i¢in istifade edilmeye odaklanilmistir (42).
Kanser tan1 oranlarini yiikseltmek amaciyla sistematik biyopsi stratejileri tizerinde
yapilan caligmalar devam etmektedir. Kanser tanisi igin konvansiyonel sekstant
biyopsilere ek olarak ignenin daha laterale kaydirilmasiyla, periferik zonun bazal ve
orta boliimiinden alinan biyopsilerin faydasi oldugu gosterilmistir (2,25). Bu amagla
RT’ si anormal veya PSA degerleri 4 ng/ml’ den fazla olan 235 hastada yapilan bir
calismada, lateral biyopsilerin kanser tani sensitivitesini %14 arttirdigi ve lezyon

icinden biyopsi alma ihtiyacini ortadan kaldirdig1 saptanmistir (42).
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Son zamanlarda 50 cm3’den biiyiik prostatlarda transizyonel alandan sistematik
biyopsi almanm 6nemine dikkat ¢ekilmistir. Bu amagla RT” si anormal veya PSA
degerleri 4 ng/ml’ den fazla olan ve prostat voliimii 50 cm3’den biiyiik olan 213
hastaya TRUS esliginde periferik alandan ve transizyonel alandan toplam 12 biyopsi
eden sekstant biyopsiler alimmistir. Bu ¢aligmada transizyonel alandan biyopsilerin
kanser tan1 sensitivitesini %13 arttirdig1 saptanmustir (42).

Prostat biyopsisi genellikle emniyetli bir yontem olarak bilinir ancak prosediir
sonrasinda enfeksiyon, kanama, iriner obstruksiyon ve vazovagal reaksiyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Bu prosediiriin en ciddi komplikasyonu bakteriyel
sepsistir. Bu nedenle hastalar prosediir sonrasinda sepsisde goriilebilecek semptomlar
hakkinda bilgilendirilmelidir. Kanama, daha sik olarak da hematiiri prostat
biyopsisinden sonra en sik goriilen komplikasyondur. Idrar retansiyonu hastalarm %1
ile %2’sinde goriilebilir. Anksiyete ve biyopsi esnasinda duyulan rahatsizliga bagl
olarak vazovagal reaksiyon gelisebilir. Hastanin Trendelenburg pozisyonuna

getirilmesi bu gibi durumlarda genellikle yeterlidir (32).

Gleason Derecelendirmesi :

Prostat kanserinin histopatolojik olarak derecelendirilmesi Donald Gleason
tarafindan gelistirilen ve diinya capinda kabul goren Gleason derecelendirme
sistemine gore gergeklestirilmektedir (45). Gleason sisteminde 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-
10 kotii derecede farklilasmis kanserleri gostermektedir (46, 47). Gleason
derecelendirmesinde, kanserli bezlerin ozellikleri 5 histolojik model iginde
farklilagsmaktadir ve en fazla farklilasan model | iken, en az farklilasan model V’ dir

(46). Gleason progresyon modeline gore karsinomalarin % 68.9° u gegis bolgesinde
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meydana gelir, Gleason skoru 4 ya da 4' iin altinda iken; periferal bolgede meydana
gelen karsinomalarm % 65.8' inde Gleason skoru 7 veya 7'nin tizerindedir (48).

Alman biyopsi Orneklerinin Gleason derecelendirmesi ile radikal prostatektomi
orneklerinde izlenen derece oldukga tutarhdir: Gleason skoru 5-6 olan biyopsi
orneklerin % 64’ i radikal prostatektomi Ornekleri ile ayni derecede bulunmustur.

Gleason skoru 7 veya daha fazla olan biyopsilerde ise bu oran % 87.5” tir (49).

Bilgisayarh Tomografi :

Bilgisayarli tomografi (BT) yalnizca yaygin lenf nodiili metastazindan
kuskulanildiginda prostat kanserini evrelendirmek icin kullanilir. Hastalarda yiiksek
PSA degeri (>20 ng/ml) ve Gleason skoru (>7) saptanmadik¢a, BT taramasi
nodiillerin degerlendirmesi i¢in kullanilan bir yontem degildir. Ancak, cerrahi girisim

veya radyoterapi sonrasi adenopati degerlendirmesi agisindan yararlh olabilir (20).

Manyetik Rezonans Goriintiileme :

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), benign prostat hiperplazisi (BPH) ve
prostat kanserinde benzer goriintiiler vermesi nedeniyle prostat kanserinin tanisinda
tercih edilmemektedir. Diger bir dezavantaji ise maliyetinin yiiksek olmasidir. Kapsiil
dis1 yayilimin ve seminal vezikiil tutulumunun evrelendirilmesinde ise MRI’ nin

TRUS’ tan daha hassas oldugu bilinmektedir (20).

Pelvik Lenfadenektomi
Prostat kanserinde lenf nodiillerinin tutulumunu saptamadaki en giivenilir yontem
pelvik lenfadenektomidir. Amag, prostatin primer ve Sekonder lenfatik drenaj

alanlarindan 6rnekler alarak metastazlarin varligimi belirlemektir (20).
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Tiim Viivat Kemik Sintigrafisi
Teknesyum 99m ile isaretlenmis metilen difosfonat kullanilarak uygulanan kemik
sintigrafisi, prostat kanserinde sistemik metastazlar1 degerlendirmek agisindan en sik

kullanilan ve en giivenilir yontemdir (20).
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Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat Kanserinde TNM Evreleme Sistemi (2002) (32, 42)

T - Primer tiimor

TX- Primer tiimor degerlendirilemiyor

To- Primer tiimdre ait belirti yok.

Tla- Benign hastalik i¢cin yapilan rezeksiyonda %5’den daha az dokuda tiimor
mevcut. RT normal

T1b- Benign hastalik i¢in yapilan rezeksiyonda %5’den daha fazla dokuda timor
mevcut. RT normal

T1c- PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan biyopside tespit edilmistir. RT ve TRUS
normal.

T2a- Tiimor bir lobun yarisini veya daha azmi tutmustur, RT ile palpabldir

T2b- Ttmor bir lobun yarisindan fazlasini tutmustur, RT ile palpabldir.

T2c- Her iki lobu tutmus timor

T3a- Tek tarafli veya her iki tarafli ekstrakapsuler yayilim.

T3b- Vezikula seminalis tutulumu.

T4a- Mesane boynu ve/veya dis sfinkter, ve/veya rektuma invazyon

T4b- Levator kasina invaze ve/veya pelvis duvarina fikse

N- Bolgesel lenf nodlar1 (Obturator, internal iliak, eksternal iliak, presakral lenf
nodlar.

Nx- Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO- Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1- Bolgesel lenf noduna veya nodlarina metastaz var.

M- Uzak metastazlar.
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Mx- Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO- Uzak metastaz yok.

M1la- Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz.

M1b- Kemik metastazi.

M1c- Diger uzak organlara metastaz.
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Prostat Kanserinde Tedavi

Lokalize Hastahk

1. izlem: Iyi segilmis prostat kanserli hastalarda izlem tek basina, en uygun tedavi
sekli olabilir. Ancak boyle serilerdeki ¢ogu hasta yashidir ve kiigiik, iyi-diferansiye
kanserlidir. Boyle se¢ilmis populasyonlarda bile kanser olum oranlar1 %10’ a yaklasir.
Buna ek olarak hastalarda izleme rejiminin uygulamasima son verecek kriterlerin ne

oldugu tanimlanmamustir (42).

2. Radikal Prostatektomi:

Organa sinirli prostat kanseri oldugu diisiiniilen hastalarin primer tedavisi radikal
prostatektomidir (50, 51). Klinik olarak pozitif lenf nodu olmayan organa smnirh
kanseri olan hastalarin prognozunu tahmin etmek oldukca guctur (52). Ancak 10 yillik
hastaliksiz yasama sureleri cesitli serilerde %70 ve %85 arasinda degismektedir.
Fokal ekstrakapsuler yayilimi olan hastalarin hastaliksiz yasama sureleri 5 yillik %85
ve 10 yillik %75°dir. Daha genis ekstrakapsuler tutulumu olan hastalarin 5 ve 10 yillik
yasama sureleri sirasiyla %70 ve %40’dir. Yiiksek grade’li (Gleason toplami >7)
timorlerin progresyon riski diisiik grade’li tiimorlere gore daha fazladir. Gleason
toplam1 2-6 olan hastalarin 10 yillik hastaliksiz yasam ihtimalleri %70’den fazla,
Gleason toplami 7 olan hastalarin %50 ve Gleason toplami >8 olan hastalarin
%15°dir. Cerrahi sinir pozitifligi sadece genis ekstrakapsuler tutulumu olan tiimérleri

anlamli olarak etkiler (42).
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Radikal prostatektomi morbiditesi 6nem arz eder ve kismen cerrahin tecriibesiyle
ilgilidir. Intraoperatif komplikasyonlar, kan kaybi, rektal yaralanma ve iireteral
yaralanmadir. Kan kaybi retropubik yaklasimda, perineal yaklasima nazaran daha sik
goriiliir ¢iinkii teknik olarak dorsal ven kompleksi kesilmektedir. Rektal yaralanma,
retropubik yaklasimda nadiren olusur ve perineal yaklagimda daha sik goriiliir ancak
genellikle sekel kalmaksizin, hemen onarilabilir. Ureteral yaralanma oldukca nadirdir.
Perioperatif komplikasyonlar, derin ven trombozu, pulmoner emboli, lenfosel
olusumu ve yara enfeksiyonunu igerir. Ge¢ komplikasyonlar iriner inkontinans ve
impotansdir. Bu hastalarda total iiriner inkontinans nadiren (<%3) goriilmesine
ragmen, stres uriner inkontinans hastalarin %20’sine kadar goriilebilir. Cerrahi sonrasi
kontinans yavas yavas geri doner. Hastalarin %50’si ilk 3 ayda, %75°1 6 ayda ve geri
kalan1 9-12 ayda kontinan hale gelir. Yas kontinan hale gelmek igin en onemli
faktordiir. Cerrahi oncesi potent ve seksiiel olarak aktif olan hastalarda tek veya her
iki norovaskiiler paketin korunmasi erektil fonksiyonun korunmasmi saglayabilir.
Ancak lokalize prostat kanserli oldugu varsayilan hastalarda ekstrakapsuler yayilim
sik rastlanan bir bulgu oldugu icin sinir koruyucu cerrahi selektif olarak
uygulanmalidir. Eger ekstrakapsuler yayilim varsa norovaskiiler paketin korunmasi
timor rekiirrensinin olasiligmi arttirir. Cerrahi sonrasinda potensin korunmasi yasa,
cerrahi Oncesi seksiiel fonksiyona ve bir veya her iki norovaskiiler paketin
korunmasina bagli olarak degisir. Yapilan calismalarin sonuglarina gére 60 yasin
altinda olan ve her iki sinirin korundugu hastalarda potensin korunma oranlar1 %40-

%82 arasida iken tek sinir korundugunda bu oranlar %20-%60’a diiser. Yaslar1 60 ve
69 arasinda olan erkeklerde potensin korunma oranlar1 her iki sinir korundugunda
%25-%75 ve tek sinir korundugunda ise %10-%50 arasinda degisir. Seksiel

fonksiyonun tekrar kazanilmasi cerrahiyi takiben 6-12 ay sonra olur (42).
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3. Radyoterapi-brakiterapi: Brakiterapi, hastalikli bir organa (prostata) radyoaktif
materyal igeren g¢ekirdeklerin gegici veya kalici olarak yerlestirilmesiyle uygulanan
tedavi amagh radyasyon verilmesidir. Teknolojik gelismeler sonucunda radyoaktif
cekirdeklerin TRUS esliginde yerlestirilebilmesi brakiterapiye duyulan ilgiyi yeniden
canlandirmistir (53).

4. Kriyocerrahi: Gegen birkag yil i¢inde lokalize prostat kanserinin tedavisinde
kriyocerrahiye karst duyulan ilgi tekrar canlanmistir. Bunun nedeni lokalize prostat
kanseri tedavisinde daha az invazif olan tedavi yontemlerine karsi duyulan ilginin
artmast ve bunun yani sira, son zamanlarda gelismis perkiitan teknikleri, TRUS
kullanimmda uzmanlasma, gelismis kriyoteknoloji ve kriyobiyolojinin daha iyi

anlagilmasini da kapsayan bir ¢ok teknik yeniliklerinin olmasidir (42).

Lokal ilerlemis Hastahk:
Glinimiizde evre T3 prostat kanserli bir ¢ok hasta neoadjuvan hormonoterapi
sonras1 Radyoterapi ile tedavi edilmektedir. Bu yaklasimin tek basina Radyoterapiden

iistiin oldugu bir¢ok randomize ¢alisma ile kanitlanmistir (42)

Rekiirren Hastalik:

1.Radikal prostatektomi sonras:

Radikal prostatektomi sonrasi rekurrens goriilmesine yatkinlik kanserin grade’ ine,
patolojik evreye ve ekstrakapsuler yayillimin biiyikligine baghdir. Radikal

prostatektomi sonrast PSA’ nin iki katina ¢ikma zamani 6 ay veya daha kisa olanlarda
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metastatik hastalik goriilme ihtimali daha fazladir. izole lokal rekiirrens tanisi konan
hastalara radyoterapi 6nerilmelidir (42).

2.Radyoterapi sonrast:

Tam bir radyoterapi sonrasi PSA seviyesinin yiikselmesi kanser rekiirrensine isaret
eder. Prostat biyopsileriyle ile lokal rekiirensler saptanabilir. Rekiirrensin sekline

bakilmaksizin, bir¢ok hastaya androjen ablasyon tedavisi yapilir(42).

Metastatik Hastahk:

1.Baslangi¢ endokrin tedavisi:

Birgok prostat karsinomunun hormona bagimli oldugu ve metastatik prostat
karsinomu olan erkeklerin yaklasik olarak %70-80 ‘ i androjen blokaji tedavisinin
cesitli formlarma cevap verdigi iyi bilinmektedir. Androjen blokaji ¢esitli metot ve
ajanlar kullanilarak hipofiz gonad aksinin gesitli seviyelerinden baslatilabilir (42).

Giliniimiizde primer androjen blokajinin en sik kullanilan formlar1 luteinizan
hormon releasing hormon (LHRH) agonistlerinin kullanilmasi ve orsiektomi
yapilmasidir (42). Ancak luteinizan hormon (LH) ve folikul stimulan hormon (FSH)
hormon salimmmini kontrol eden LHRH’ 1 ilk enjeksiyonunu takip eden 1-2 hafta
icinde hipofizden LH ve FSH salimiminda artma olur ve buna bagli olarak serum
testosteron seviyesi yiikselir. Testosteron diizeyindeki bu artig, hastalarm %10-
15’inde ‘flare reaksiyon’ denen ve basta agr1 olmak iizere semptomlarda artma
veya kotiilesme ile karekterize olan bir tabloya yol acar. Bu nedenle tireteral
obstruksiyon veya kitlesel vertebral metastazi olan olgularda LHRH agonistlerinin
kullanim1 kontraendikedir. Flare reaksiyonunun Onlenmesi i¢in hastalara LHRH
agonist enjeksiyondan 6nce veya eszamanl olarak antiandrojenler verilebilir (54).

2. Endokrin tedavi basarisizliginda erken manupulasyonlar :
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Komplet androjen blokaji tedavisi almaktayken serum PSA seviyelerinde
yiikselme gozlenen hastalarda hemen antiandrajen tedavisi kesilir. Bu hastalarda hem
ikincil bir PSA cevabi hem de yumusak doku hastaliginda gerileme de goriiliir (42).

3. Hormon-refrakter hastalik :

Hormonal tedavide basarisiz olunan metastatik prostat kanserli hastalarm sistemik
tedavisi yliz giildiiriicti degildir. Sadece kemiklerde metaztazi olan hastalarda tedaviye
cevabin degerlendirilmesi oldukga gligtiir. Bu hastalarda PSA ‘nin bu amagla
kullanilabilecegi diisiinilmektedir. Hormon-refrakter prostat kanseri (HRPK) tanisi
konulduktan sonra median hayatta kalma suresinin 40-60 hafta oldugu ve higbir ilacin
veya ila¢ kombinasyonunun bu siire {lizerine etki ettiginin gosterilemedigi

unutulmamalidir (42).

Prostat Kanseri Genetigi:

Genetik yapmin 6nemi, etkilenen 1. derecedeki akrabalar ve onlarin prostat kanseri
teshis yaslari ile prostat kanseri gelisme riski arasindaki lineer iliskiden dolay1 ortaya
cikmistir. ikiz calismalar1 ve genetik dispozisyon ile daha ileri destek bulmustur.
Prostat kanseri riskinin aile i¢i arttigi gosterilmistir. Babalarinda ya da erkek
kardeslerinde prostat kanseri olan erkeklerin bu kansere yakalanma risklerinin
oldukga yiiksek oldugu gbézlenmistir. Ayrica, prostat kanserindeki teshis yasi diistiikce
kardeslerde ya da ailenin diger erkek bireylerinde prostat kanserine yakalanma
riskinin de arttig1 gosterilmistir. Bu rolatif riskin, 70 yasinda prostat kanserine
yakalanmig olan bir aile fertine akraba olan erkekte 4 kat oldugu gosterilmesine

karsin, ayni risk 60 yas i¢in 5 kat, 50 yas i¢in ise 7 kat olarak hesaplanmistir (55).
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Prostat kanseri kalitsal ve sporadik, yani herediter ve herediter olmayan prostat
kanseri seklinde iki sinifta incelenebilinmektedir.

Herediter Prostat Kanseri

Prostat kanserinin ~% 10’ unun genetik ge¢isli olduguna inanilmaktadir. Prostat
kanserinin genetik bir komponentinin olduguna dair bulgular, epidemiyolojik ve
genetik calismalarin yapilmasini gerekli kilmaktadir. Prostat kanseri gelisimine
yatkimlik olusturan bazi yiiksek riskli genler tanimlanmistir. Bu genlere 6rnek olarak,
kromozom 1g24-25 iizerindeki HPC 1 , Xq27-28’ de yer alan ( X’ ¢ bagh gecis ile)
HPC X, 17921 tizerindeki BRCA 1, 13q12’ de yer alan BRCA 2, 11p36 iizerindeki
CAPB , 1042.2-43’ de yer alan PCAP ve son donemlerde 17p kromozomu tizerindeki
ELAC2/HPC2 verilebilir. Mutasyonlu halleri yiiksek penetransa sahip olan bu genler
ile prostat kanseri arasindaki iligki, prostat kanserinin karmasik ve multigenik kalitima
sahip oldugunu gostermektedir (56).

Sporadik Prostat Kanseri

Prostat kanseri % 90 olguda sporadik olarak gelismektedir. Genellikle diisiik
penetransa sahip gen polimorfizmlerinin, ¢evresel faktorlerle birlikte prostat kanseri
gelisimi i¢in yatkinlik kazandirdiklar: durumlar bunlardir. Prostat kanserinin seyri ile
iligkili genetik degisiklikler, normal hiicre biiyiimesi kontroliinii saglayan
mekanizmalardan, tiimor baskilayict ve apoptozu saglayan mekanizmalara kadar
genis bir alanda etki gosterebilirler.

DNA’ daki baz dizisi degisiklikleri mutasyon olarak tanimlanir. Mutasyonlar bir
gen bdlgesinin diginda olusabildikleri gibi, gen bdlgesinin i¢cinde de meydana
gelebilirler ve aminoasit sirasin1 ve/veya kodlanan aminoasidi degistirebilirler. DNA

baz dizisindeki degisiklikler her zaman ciddi bir hastaliga neden olmazlar; ¢ogu
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zaman bir populasyondaki genetik varyasyonlar1 olustururlar. Eger belirli bir genetik

varyasyon toplumda % 1' den daha sik goriilityorsa polimorfizden s6z edilir.

Androjen Reseptor Geni:

Androjen reseptorii biyolojik olaylardan embriyogeneziste rol alan reseptorlerdendir.
Bu donemde Wolf kanalmin ve eksternal genital yapmin erkek 0zelligi
kazanmasindan sorumludur. Eriskin donemde de spermatogenezin diizenlenmesinde
rol oynar. Androjenin niikleus i¢i etkisine androjen reseptorii (AR) aracilik eder.
Yapilan ¢alismalar neticesinde androjen reseptoriinii sifreleyen genin X

kromozomu iizerinde oldugu anlasilmistir. Bu gen steroid reseptor gen ailesinin bir
tiyesidir ve ¢ok sayida farkli mutasyon igerir (57).

Androjen reseptorii defekti c¢esitli klinik fenotiplerle sonuglanabilmektedir.
Androjen reseptoriiniin tamamen yok olmasi durumunda hem eksternal hem de
internel erkek yapi gelisimi basarisizliga ugrar. Bunun sonucunda tamamen androjen
hassasiyetsizligi ya da testikiiler feminizasyon olusur. Bazi hastalarn dig goriintisti
normal bir kadin gibi gelisir. Gogiisler olusur ve dis genital sisteme sahiptir. Bazi
hastalarda aksiler ve pubik bolgede killanmada azalma olabilir (58).

Androjen reseptorii steroid hormon-tiroid hormon-retinoik asit reseptor ailesinin
ozelliklerine benzer bir reseptordiir. Bu ailenin diger iiyeleri gibi androjen reseptorii
de spesifik segmentlere ayrilirlar. Bu segmentler spesifik DNA sekansinin
baglanmasma vesile olur. Androjenin baglanmasi okuma ¢ercevesini baglatir ve
biiyiik amino terminal segmentini de sifreler. Androjen reseptorii bu ii¢ motifi nadiren

de olsa igerir ve bu motifler amino asit rezidiilerinin tekrarlarindan meydana gelirler.
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Bunlardan biri 20-25 adet glutamin rezidiisii tekrarindan, ikincisi 8 prolin tekrarindan
olusur. Ugiinciisii ise 23 adet glisin tekrar1 igerir. Bu tekrarlarm bazilar1 aym anda

ayni androjen reseptoriinde goriilebilmektedir (59).
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GEREC VE YONTEM

Kontrol ve Calisma Grubu

Calisma grubu, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali” na bagvurup, klinik olarak prostat kanseri tanilar1 konmus 49 olgudan
olusturuldu.

Kontrol grubu, aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan, 50 yasin {izerindeki
toplam 47 saglikli erkek olgudan olusturuldu. Kontrol grubunu olustururken, PSA
diizeyleri yasa gore normal sinrlarda olan 46 olgu ve PSA degeri 14 ng/ml olup alinan
prostat biopsisinde patoloji sonucu Benign Prostat Hiperplazisi gelen 1 olgu dahil
edildi.

Calismaya katilan her olgu “Goniillii Olur Formu” nu imzalayip, c¢alismaya
katilmay1 kabul etti. Ayrica, her olgudan EDTA’ 1 tiiplere 3’ er ml olmak {izere
toplam 2 tiip kan 6rnegi alindi. Katilanlara tibbi 6zgegmisleri ile ilgili sorular soruldu
ve bilgileri kaydedildi.

Calisma protokoliimiiz Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Etik Kurulu tarafindan 13/04/2011 tarihli ve B.30.2.ABU.0.20.05.04-050.01.04-45
sayil1 karar1 ile onaylandi. Ayrica calismamizin finansal destegi Abant izzet Baysal
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan

karsilanda.

AR geni G1733A Polimorfizminin Analizi

Arastirmadaki amacimiza uygun olarak secilen kontrol ve c¢alisma grubu

olgularmin DNA’ lar1 izole edildikten sonra, AR geni G1733A polimorfizmi analizi
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icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gerceklestirildi. PCR {iriinii PCR sonrasinda,
istenmeyen yan iriinlerinden arindirildi. Restriksiyon enzim kesimi sonrasinda AR
geni G1733A polimorfizmi i¢in genotipleme asamasina geg¢ildi. Bu polimorfizm ayn1

zamanda LightCycler (LC) cihazi kullanilarak da analiz edildi.

AR geni G1733A Polimorfizminin Analizi Esnasinda Kullanilan Hazir Kitler

DNA izolasyonu Kiti

Kontrol ve ¢alisma grubu olgularinin periferik kanindan DNA izolasyonu i¢in
High Pure PCR Template Preparation Kit” i (Roche Applied Science, Germany)
kullanild.

High Pure PCR Template Preparation Kit Icerigi:
1. Baglanma Cozeltisi (Binding Buffer) : 4 M urea, 200 mM NaCl, 200 mM EDTA,
pH 7.4, 25°C
2. Proteinaz K
3. Inhibitér Uzaklastiric1 Cozelti (Inhibitor Removal Buffer): 5 M guanidine-HCI, 20
mM Tris-HCI, pH 6.6, 25°C (20 ml etanol ilave edildikten sonra kullanildr)
4. Yikama Cozeltisi (Wash Buffer) : 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5, 25°C (80
ml etanol ilave edildikten sonra kullanildi)
5. Eliisyon Cozeltisi (Elution Buffer) : 10 mM Tris, pH 8.5, 25°C
6. High Pure filtre tiipleri
7. Toplama (Collection) tiipleri

LightCycler Hibridizasyon Prob Kiti
AR geni G1733A polimorfizmini LC ile saptamak i¢in LightCycler Hibridizasyon

Prob Kit’ i kullanildz.
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LightCycler Hibridizasyon Prob Kit Icerigi

1. LightCycler DNA Master Hibridizasyon Probu
2. MgCl2 (25mM)

3. H20: PCR derecesindeki saf su

4. Reagent Mix

AR geni G1733A Polimorfizmi icin Calisma Protokolii

Kandan DNA izolasyonu Asamasi

AR geni G1733A polimorfizm tayinindeki ilk asama, periferik kandan cam lifli
filtreye niikleik asit baglama metoduna gore gerceklestirilen DNA izolasyonudur.
Calismalar, ticari olarak satilan DNA izolasyonu kiti protokoliine gore
gergeklestirildi.
Protokol, asagidaki basamaklardan olugsmaktadir:
1. EDTA’ 11 tiiplere alinan kandan 200 pl alip, iizerine 200 ul baglanma ¢ozeltisi ve
40 ul Proteinaz K ilave edilir; pipetle resiispanse edilerek homojenizasyon saglanur.
2. Tipler, 6nceden 72°C’ ye ayarlanan kuru 1s1 blogunda 10 dakika inkiibasyona
birakilir.
3. Inkiibasyon sonunda, karigim iizerine 100 pl izopropanol eklenir ve pipetaj ile iyice
karistirilir.
4. Eppendorf tiip i¢inde bulunan 6rnegin tamami, ‘collection’ tiip i¢ine yerlestirilmis
filtreli tiipiin i¢ine pipetlenir.
5. 8.000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilir.
6. Santriflij sonrasinda filtreli kistm yeni bir ‘collection’ tiipiine aktarilir.

7. Filtreli tiipiin tizerine 500 pl inhibitdr uzaklastirict ¢ozeltisi eklenir.
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8. 8.000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilir.
9. Santrifiij sonrasinda filtreli kisim yeni bir ‘collection’ tiipiine aktarilir.
10. 500 pl yikama ¢ozeltisi eklenerek, 8.000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilir.
11. Filtreli tiipler yeni collection tiiplere aktarilir ve iizerlerine ikinci kez 500 pl
yikama ¢ozeltisi eklenir.
12. 8.000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilir.
13. Santrifiij bittikten sonra, tiiplerin alt kisminda biriken siipernatant uzaklastirilir ve
tekrar 8.000 rpm’ de 10 saniye santrifiij edilir.
14. Filtreli tlipler, temiz birer Eppendorf tiipiin igine yerlestirilir ve 72°C’ ye
ayarlanmis kuru 1s1 blogunda 1sitilmis olan eliisyon ¢ozeltisinden 200 ul ilave edilerek
8.000 rpm’ de 1 dakika santrifiij edilir.
15. Santrifiij sonrasinda filtreli tiip atilir. Eppendorf tiipte geri kalan ¢6zelti genomik
DNA’ dr.

Cam lifli filtreye niikleik asit baglama metoduna gore elde edilen genomik DNA’

lar, AR geni G1733A gen polimorfizminin tayininde kullanildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Polimeraz Zincir Reaksiyonu, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’ da
dizisi bilinen belirli bir bdlgenin ¢ogaltilmasina (amplifikasyon) olanak veren in vitro
DNA sentez yontemidir. PCR, 3 ana basamaktan olusur:
1. Amplifiye edilecek ¢ift iplikli DNA’ nin yiliksek sicaklikta denatiirasyonu
(denaturation)
2. Primerlerin 6zgiil hibridizasyona olanak saglayacak sicaklikta (Tm degerinin 3-5°C

altindaki sicaklik) hedef bolgelere baglanmalar1 (annealing)
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3. Tag DNA Polimeraz enziminin en yiiksek aktivite gosterdigi 72°C sicaklikta,
zincirlerin primerlerden itibaren uzamalar1 (elongation)

PCR’ da yer alan bilesenler;

1. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisini igeren kalip DNA

2. Amplifiye edilecek hedef DNA dizisinin komplementeri olacak sekilde
secilmis kisa primerler

3. Termostabil karakterde Tag DNA Polimeraz enzimi.

Hedef bolgeye 6zgiil uygun primer ¢iftinin (ileri ve geri primer) dogru sec¢imi
olduk¢a onemlidir. Primerler, genomik DNA’ daki hedef bolge ile hibridize olabilen,
15-20 niikleotid uzunlugunda, sentetik olarak sentez edilmis tek zincirli
oligoniikleotidlerdir. Denatlirasyonun ardindan primerlerin baglanma asamasindaki
Tm (erime derecesi) degerinin saptanmasi, PCR reaksiyonunun gerceklesmesi
acisindan biiyiikk O6neme sahiptir ve Tm=4°C(G+C) + 2°C(A+T) formiili ile
hesaplanir.

Zincirin uzama reaksiyonunu gergeklestiren Taq DNA Polimeraz enzimi, Thermus
aquaticus bakterisinden elde edilen, optimal aktivitesini 72°C’ de gosteren ve 94°C’
de bile aktivitesini kaybetmeyen bir enzimdir. Taq DNA polimerazin goérevi, tek
zincirli DNA’ ya baglanmis komplementer dizilerden itibaren DNA’ y1 ¢ogaltmaktir.
Polimeraz enzimleri, aktivite gosterebilmek igin, Mg2+ iyonlarina ihtiya¢ duyarlar;
Mg2+ iyonlari, Taq enziminin kofaktorii olarak islev goriirler. Bu nedenle, en uygun
MgCl2 konsantrasyonunun olusturulmasi gerekmektedir. Magnezyum
konsantrasyonunun fazla oldugu reaksiyonlarda hatali eslesmeler meydana gelirken,
eksik oldugu reaksiyonlarda yeterli miktarda hibridizasyon ger¢eklesmemektedir.
Primerler ile baslatilan ¢ift sarmal olusumu, hedef zincirin Taq DNA polimeraz

tarafindan dNTP' lerin (deoksiniikleotid trifosfat) kullanilarak uzatilmasiyla devam
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etmektedir. ANTP’ ler (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) Taq DNA polimerazinin

stibstratlaridir. Zincir, tek iplikli hedef DNA’ nin komplementeri primer ile baglar ve

Taq DNA polimeraz, ortamdaki dNTP’ leri kullanarak bu zinciri uzatir. Tek iplikli

DNA cift iplikli forma gelir. PCR denatiirasyon, baglanma ve uzama adimlarinin

tekrarlarina dayanan 20-40 dongii sonrasinda tamamlanir ve sonunda hedef DNA’ nin

milyon kopyasi olusturulur.

AR geni G1733A Polimorfizminin LightCycler icin Termal profili:

AR geni G1733A polimorfizmini belirlemek igin kullanilan termal profil;

denatiirasyon, quantifikasyon, erime egrisi ve sogutma parametreleri olarak belirlendi

ve ayarlar1 LightCycler cihazina kaydedildi.
DENATURASYON
Dongii Sayisi: 1

Analiz Modu: Yok

1.Segment
Hedef Isis1 (°C): 95°C
Inkubasyon zaman: [dk]: 10

Ist gecis orami [°C/sn]384. 4.6

Is1 gecis orani [°C/sn]96: 4.4
Okuma modu Yok
QUANTIFIKASYON

Daéngii Sayisi: 45
1.Segment 2.Segment 3.Segment

Hedef Isis1 (°C) 95°C 60°C 72°C
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Inkubasyon zamani [sn] 10 10 15

Is1 gegis orani [°C/sn]384 4.6 2.4 4.6
Is1 gegis orani [°C/sn]96 4.4 2.2 4.4
Okuma modu Yok Tek Yok
ERIME EGRISI

Dongii Sayisi 1

1.Segment 2.Segment 3.Segment

Hedef Isis1 (°C) 95°C 40°C 75°C
Inkubasyon zamani[dk] 0.5 2 0

Ist gegis orant [°C/sn]384 4.6 2.0 -

Ist gegis orani [°C/sn]96 4.4 15 -
Okuma modu Yok Yok Devamli
SOGUTMA

Dongii Sayisi 1

Analiz Modu Yok

1.Segment
Hedef Isis1 (°C) 40°C
Inkubasyon zamani [sn] 30

Is1 gegis orani [°C/sn]384 2.0
Is1 gecis orani [°C/sn]96 1.5

Okuma modu Yok
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AR geni G1733A Polimorfizminin Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi
LC galismas1 sonunda, erime egrisi analizinde olusan piklerin Tm derecelerine
gore homozigot yabanil, homozigot polimorfik ve heterozigot genotipler ayirt edildi.
Heterozigot genotip bir Tm derecesinde tek pike sahipken; polimorfik genotipler iki
farkli Tm derecesindeki iki pike sahiptirler.
Tml: 55.16 °C Allel A

Tm2: 63.55 °C Allel G
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BULGULAR

Calisma grubu Abant izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji ABD’ da prostat biopsisi
ile prostat kanseri tanilar1 konmus 49 olgudan olusturulmustur.

Kontrol grubu ise aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan, yasa gére PSA
degerleri normal smirlarda olan 46 saglikli olgu ve PSA degeri 14 olup alinan prostat
biopsi patolojisi BPH gelen 1 olgudan, toplamda 47 olgudan olusturulmustur.

Tiim bireylerden, 2x 3 ml’ lik EDTA’ 1 tiiplere alinmis olan periferik kan
orneklerinden genomik DNA izolasyonu yapildiktan sonra, AR geni i¢in PCR
reaksiyonu gergeklestirilmis, Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
metodu ve gercek zamanli bir PCR cihazi olan LightCycler™ ile G1733A
polimorfizmi analiz edilmistir.

Kontrol Grubu: Saglikli bireylerden segilerek kontrol grubuna dahil edilen 47
olgunun yas ortalamasi 67.93 (51-86), PSA ortalamasi ise 2.04 ng/ml (0.1 — 14)
olarak saptanmistir.

Cahsma Grubu: Prostat kanseri tanilar1 konmus bireylerden olusturulan bu
gruptaki 49 erkek olgunun yas ortalamasi 72.38 (49-86) , PSA ortalamasi is 37.63

ng/ml (4.5 — 150) olarak saptanmustir.

Istatistiksel Analiz
Hasta ve kontrol gruplarmm G1733A polimorfizminin PCR ve LC cihaz ile
analizi gergeklestirildikten sonra elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde
kullanilan istatistiksel analiz testi Ki-kare Testidir. Ki- Kare testi istatistikte en ¢ok
kullanilan temel 6rnekleme dagilislarindan biri olup ¢ok ¢esitli uygulama alanlar

bulunur. Saglk arastirmalarmda da siklikla kullanilan ve en giivenilir bir yontemdir.
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Ki-kare analizi, gruplar1 ¢apraz tablo gozlerindeki gozlenen degerler ile beklenen
degerler arasindaki farki dikkate alarak karsilastiran bir testtir. Anlamlilik degeri,
p<0.05’ tir.

Calismamizda, AR geni G1733A polimorfizmi i¢in; 49 prostat kanserli hastanin 17
sinde (%34.6) , 47  kontrol grubunun ise 4’tnde (%8.51)  polimorfizm

gozlemlenmistir (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).

20+ O polimorfizm +

15¢ M polimorfizm -

PROSTAT KONTROL
CA

Tablo 1: Prostat ca’li ve kontrol grubundaki polimorfizm sayilar1
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Tablo 2:

Prostat kanserli hastalarda real time PCR sonuglari

Peak 1 Peak 2

m Area | Width | Height | Tm Area | Width | Height
1 64,76 | 12,59 |6,64 1,9
2 64,72 | 12,26 | 6,42 1,91
3 56,66 | 6,04 10,05 | 0,6 64,46 | 10,68 |5,14 2,08
4 57,22 | 5,02 9,88 0,51 64,67 | 10,07 | 4,75 2,12
5 64,98 | 12,63 | 6,77 1,87
6 64,62 | 15,27 | 8,09 1,89
7 53,87 |99 9,89 1 64,83 | 16,77 |8,18 2,05
8 56,66 | 6,38 9,69 0,66 64,91 | 12,82 |5,59 2,3
9 64,67 | 12,36 |6,19 2
10 64,92 | 12,44 |6,74 1,85
11 57,4 5,48 9,67 0,57 64,71 | 11,05 |5,12 2,16
12 64,59 | 13,02 |6,36 2,05
13 57,92 | 2,06 6,68 0,31 64,37 | 11,11 | 5,52 2,01
14 64,89 | 12,64 |6,33 2
15 64,57 | 14,16 |7,6 1,86
16 64,66 | 11,32 |5,72 1,98
17 64,95 | 16,84 |8,81 1,91
18 56,96 | 6,99 10,42 0,67 64,47 |10,68 |51 2,09
19 57,22 | 5,45 9,68 0,56 64,96 | 11,49 |5,06 2,27
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20 56,83 | 6,97 10,04 0,69 64,94 |11,04 |5,02 2,2
21 64,37 | 13,28 |7 1,9

22 57,62 | 3,51 8,74 0,4 64,5 10,95 |5,16 2,12
23 57,49 |48 9,25 0,52 64,63 |11,04 |519 2,13
24 64,97 | 12,97 |6,49 2

25 65,03 | 11,74 |5,81 2,02

26 57,22 | 6,02 9,81 0,61 64,68 |10,57 |531 1,99
27 57,09 |57 9,35 0,61 64,93 |12,22 |5,63 2,17
28 64,63 | 10,47 | 4,98 2,1

29 64,59 |12,18 |6,03 2,02

30 64,53 | 12,43 |599 2,07

31 64,82 | 14,64 | 7,55 1,94

32 64,54 | 1546 |81 1,91

33 57,35 | 5,79 9,49 0,61 64,63 | 11,46 |5,7 2,01
34 64,54 | 13,83 | 6,57 2,1

35 64,94 | 13,66 | 6,57 2,08

36 64,94 | 14,41 | 7,24 1,99

37 65,46 | 14,98 | 11,46 1,31

38 64,6 14,15 | 7,5 1,89

39 64,57 | 12,52 | 7,05 1,78

40 56,96 | 6,74 10,25 0,66 64,65 | 10,74 |5,32 2,02
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41 64,56 | 14,63 | 7,98 1,93
42 64,63 | 16,06 | 9,04 1,78
43 64,57 | 10,1 5,26 1,92
44 57,4 6,72 9,93 0,68 64,7 10,99 |5,45 2,02
45 65,03 | 20,44 |8,85 2,31
46 57,55 |6,89 9,16 0,75 64,87 |14,99 |5,52 2,71
47 64,93 | 21,09 |9,83 2,15
48 64,73 | 19,58 | 8,22 2,38
49 64,85 |18,78 |8,14 2,31
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Tablo 3: Kontrol grubu olgularinda real time PCR sonuclan

Peak 1 Peak 2
™m Area Width  Height |Tm Area Width  |Height
1 65,22 531 11,83 0,45
2 64,34 12,82 6,05 2,12
3 64,34 13,40 6,04 2,22
4 64,34 12,70 6,37 1,99
5 64,34 13,22 6,01 2,20
6 64,48 14,54 6,73 2,16
7 64,46 12,82 6,04 2,12
8 54,73 8,18 10,42 0,79 64,46 13,69 5,99 2,29
9 64,48 13,44 6,73 2,00
10 64,46 12,79 6,46 1,98
11 64,51 12,49 6,11 2,04
12 64,34 12,18 6,02 2,02
13 65,01 16,35 10,80 1,51
14 55,09 8,26 9,94 0,83 65,03 13,98 7,38 1,89
15 65,01 18,30 11,94 1,53
16 65,01 16,76 10,12 1,66
17 54,45 8,01 9,60 0,83 65,03 16,31 8,23 1,98
18 65,19 20,45 11,92 1,72
19 65,11 19,29 11,92 1,62
20 65,20 19,36 11,91 1,63
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21 65,07 18,67 11,92 1,57
22 65,13 17,91 11,00 1,63
23 65,01 17,12 10,49 1,63
24 65,01 16,47 10,56 1,56
25 65,01 12,80 7,75 1,65
26 54,96 8,08 9,88 0,82 65,01 14,20 7,29 1,95
27 65,01 12,44 7,53 1,65
28 64,23 11,71 5,89 1,99
29 64,23 10,01 5,47 1,83
30 64,23 12,50 6,45 1,94
31 64,23 12,29 6,49 1,89
32 64,23 12,14 6,45 1,88
33 64,23 13,62 6,79 2,01
34 64,23 11,96 6,38 1,87
35 64,23 11,33 6,50 1,74
36 64,23 11,97 7,64 1,57
37 64,23 10,79 5,83 1,85
38 64,23 9,81 5,49 1,79
39 64,23 10,77 7,76 1,39
40 64,21 9,05 4,81 1,88
41 64,30 14,68 11,99 1,22
42 64,23 11,91 6,98 1,71
43 64,23 12,19 6,80 1,79
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44 64,23 11,48 6,35 1,81
45 64,18 15,42 12,03 1,28
46 64,23 12,94 6,39 2,03
47 64,23 11,66 6,00 1,94

Sonu¢ olarak, AR geni G1733A polimorfizmi ile

prostat kanseri hastaligi

arasindaki iliski Ki-kare testine gore degerlendirilmis ve istatistiki fark anlamli

bulunmustur (p=0,001<0,05) (OR: 5.71 , RR: 1.90).
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TARTISMA

Prostat kanseri, prostat bezindeki hiicre proliferasyonu ve hiicre 6limii arasindaki
dengenin bozularak, organ hacminin malign biiylimesi olarak tanimlanabilir. Prostat
kanserleri prostat asiner hiicrelerinden kaynaklanan adenokarsinomlar olup, tiim
kanserlerin %32’sini olusturur. Prostat kanseri bir yaslilik hastaligi olup 40 yas alt1
erkeklerde nadiren olusur. insidans1 40 yaslarindan 80°li yaslara dogru giderek artar.
Prostat kanseri hastaligina neden olan epidemiyolojik faktdrler, hormonal faktorler,
diyet, ¢evresel faktorler ve genetik faktorler olarak siralanabilir.

Prostat kanserine neden oldugu diisiiniilen pek ¢ok gen vardir. Bunlar Androjen
Reseptor geni, ELAC2 geni, Sa-rediiktaz tip II (SRD5A2) geni, HPC1, PCAP ve
CAPB genleri, HPCX,, PSA geni vb. genler sayilabilir. Bu genler arasinda en
onemlilerinden biri AR genidir.

Androjen reseptdrii  biyolojik  olaylardan  embriyogeneziste rol alan
reseptorlerdendir. Bu donemde Wolf kanalinin ve eksternal genital yapmnin erkek
Ozelligi kazanmasindan sorumludur. Erigkin donemde de spermatogenezin
diizenlenmesinde rol oynar. Androjenin niikleus i¢i etkisine androjen reseptorii (AR)
aracilik eder. Yapilan ¢aligmalar neticesinde androjen reseptoriinii sifreleyen genin X
kromozomu iizerinde oldugu anlasilmistir. Bu gen steroid reseptdr gen ailesinin bir
tiyesidir ve ¢ok sayida farkli mutasyon igerir (57).

Androjen reseptorii defekti ¢esitli klinik fenotiplerle sonuglanabilmektedir.
Androjen reseptoriiniin tamamen yok olmasi durumunda hem eksternal hem de
internel erkek yapi gelisimi bagarisizliga ugrar. Bunun sonucunda tamamen androjen
hassasiyetsizligi ya da testikiiler feminizasyon olusur. Bazi hastalarin dig goriiniigii

normal bir kadin gibi geligir. Gogiisler olusur ve dis genital sisteme sahiptir. Bazi
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hastalarda aksiler ve pubik bdlgede killanmada azalma olabilir (58).

Androjen reseptorii steroid hormon-tiroid hormon-retinoik asit reseptor ailesinin
ozelliklerine benzer bir reseptordiir. Bu ailenin diger iiyeleri gibi androjen reseptorii
de spesifik segmentlere ayrilirlar. Bu segmentler spesifik DNA sekansinin
baglanmasina vesile olur. Androjenin baglanmasi okuma c¢ergevesini baslatir ve
biiyiik amino terminal segmentini de sifreler. Androjen reseptorii bu {i¢ motifi nadiren
de olsa igerir ve bu motifler amino asit rezidiilerinin tekrarlarindan meydana gelirler.
Bunlardan biri 20-25 adet glutamin rezidiisii tekrarindan, ikincisi 8 prolin tekrarindan
olusur. Ugiinciisii ise 23 adet glisin tekrar1 ierir. Bu tekrarlarin bazilar1 ayni anda
ayni androjen reseptoriinde goriilebilmektedir (59).

AR geni Xqgll.2-q12 lokalizedir ve ligand aktivatorii transkripsiyon faktoriinii
sifreler. AR geni N-terminal transkripsiyon aktivasyon bdlgesini igerir ve bu bolge
ekzon 1’de bulunmaktadir. Bu ekzon ilaveten korunmus DNA baglama bolgesini ve
C terminal androjen baglanma bdlgesini de igermektedir. Ekzon 1 iki polimorfik
satalit icerir. Bu mikrosatalit yaklasik 1.1 kb biiyiikligiindedir ve yiiksek oranda
CAG tekran ve dislik oranda GGC tekrar igerir. AR aktivasyonundaki artisi bu
polimorfik tekrarlar saglar ve buna bagli olarak da prostat kanseri riskini de
degistirebilir (59).

Glutamin zincirini kodlayan CAG tekrar1 sayisi, normal populasyonda 8-35
arasinda degisen tekrar sayisi igerir. AR geninin geniglemesine neden olan CAG
tekrarmin, X’e bagli ndrodejeneratif hastalikta, spinal bulbar muskiiler atrofi yada
Kenedy hastaliginda 40’m iizerinde oldugu tanimlanmistir. Polimorfik CAG
tekrarinin uzunlugu, AR ’nin transaktivasyon fonksiyonu ile ters iliskilidir. CAG
tekrarinin kisa olmasi yani daha az CAG tekrar1 igermesi erkeklerde prostat kanseri

riskini artiran bir etkendir. Glisin zincirini kodlayan GGC tekrari, 10-30 arasinda
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degisiklik gostermektedir. Su anki bilgilere gére GGC’nin uzunlugu ile AR
fonksiyonu arasinda bir iliski olup olmadigi arastirilmamistir. Fakat yapilan
calismalar sonucunda CAG tekrarinin prostat kanseri ile iligkisinin, GGC tekrarma
oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (59).

Coetzee ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda prostat bezinde, normal ve malign hiicre
boliinmesinin dihidrotestosteron ve testosteronun, androjen reseptoril ile kargilikli
etkilesimi sayesinde kontrol edildigini; bundan dolayr AR geninin kisilerin prostat
kanserine duyarliligint belirlemede genetik belirte¢ olarak kullanilabilecegini
gozlemlemiglerdir (60).

AR ile iligkili hastaliklar i¢in 300’{in ilizerinde somatik ve germ hatti mutasyonu
tanimlanmistir. AR mutasyonlari, androjen insensitivite sendromuna ve SMBA’ da
fonksiyon kaybina yol acarken, prostat kanserli hiicrelerde hipersensitivite ve
reseptoriin fonksiyon artigina yol agar (61).

Eder ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada AR geni T877A mutasyonun ileri donem ve
metastaz yapan prostat kanserli hastalarin tiimérlerinde bulundugu ve prostat timor
hiicrelerinin biliylimesine ve androjen bagimsiz prostat hiicresi gelisimine neden
oldugunu gozlemlemislerdi. Dolayisiyla bu mutasyon, androjen ablasyon tedavisi ve
antiandrojen kullaniminda, AR aktivitesini engellemek yerine aktivasyonunu
saglayabilir.

Bir diger calismada AR geni V715M mutasyonu, ileri donem prostat kanserli
biyopsi materyalinde tanimlanmistir. Bu mutant reseptorler sadece androjenle degil
progesteron, adrenal androjenler, birka¢c androjen metaboliti ve yiiksek derecede
antiandrojenlerle de aktive edilmektedir. Cift mutasyonlu AR geni L701A ve T877A

digerlerine ilave olarak kotizon ve kortizol gibi glukokortikoidler ilede aktive olabilir.
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Bu bulgular ileri donem prostat kanseri i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi geregini
gostermektedir (62, 63).

Yaptigimiz ¢aligmaya benzer oOzellikteki E.Esteban ve ark’ nin igerisinde
Tiirkiye’nin de bulundugu 7 ayr iilkedeki normal popiilasyonda AR geni G1733A
polimorfizminin arastirdiklar1 ¢aligmada, rastlantisal olarak Portekiz’ de prostat
kanserli hastalarda anlamli diizeyde yiliksek oranda polimorfizm goézlemlemislerdir.
Ayni1 calismada normal popiilasyonda Kuzey Akdeniz’den Avrupa’ya dogru
gidildik¢e polimorfizm sikliginda artis gériillmektedir (64).

Bizim ¢alisgmamizda da Androjen Reseptor Geni G1733A polimorfizmi prostat
kanserli hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu gézlendi (P: 0.001). Calismamizin
yapildig1 Bolu sehri ¢ok fazla gd¢ almadigi ve kozmopolit bir yapiya sahip olmadigi

icin Tiirk popiilasyonu i¢in ¢alismamizin daha anlamli oldugu diisiincesindeyiz.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda, 47 saglikli ve 49 prostat kanseri tanilar1 konmus toplam 96 olguda
AR geni G1733A polimorfizmi incelendi ve prostat kanseri gelisimi iizerindeki
etkileri arastirildi.

Elde edilen bulgularin degerlendirilmesi sonucunda, agsagidaki sonuglara varildi:

Calismamizin  sonucunda, prostat kanserli hastalarda AR geni G1733A
polimorfizmi kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Calismanin daha fazla hasta ve kontrol grubu sayisi ile revize edilmesi planlandi.

Yeni yapilacak olan ¢alismalarda prostat kanserli hastalarda AR geni G1733A
polimorfizmi ile PSA arasindaki ve gleason skoru arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi planlandi.

Ilerisi igin hasta sayis1 arttirilarak, lokalize prostat kanseri, lokal ileri evre prostat
kanseri, hormon refrakter prostat kanseri ve metastatik prostat kanserli hastalarda bu
polimorfizmin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi planlandi.

Polimorfizm tespit edilen kontrol grubu olgularinin prostat kanseri yoniinden ileri
donemdeki durumlarinin takip edilmesi planlanda.

Bu calismalar bize prostat kanserinin erken evrede yakalanmasini, erken donemde
tedavisinin planlanip hastalarin yasaminin uzatilmasi ve kanserli dokunun tamamen

viicuttan temizlenmesini saglayabilir.
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