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OZET

BENIGN PROSTAT HIiPERPLAZISI VE PROSTAT KANSERI TANISI
ALAN HASTALARIN PROSTAT DOKULARINDA MiKOPLAZMA DNA
YAPISININ ARASTIRILMASI

Dr. Mehmet Hanifi Ozgiil
Uzmanlik Tezi, Uroloji Anabilim Dali
Tez Danigmant: Dog. Dr. M.Sakip ERTURHAN
Haziran 2009, 67 sayfa

Arastirmamizda benign prostat hiperplazisi tanis1 almis hastalarin prostat
dokularinda, prostat kanserli hastalarin kanserli ve normal prostat dokularinda
mikoplazma DNA” s1 arastirilmasi amaglandi.

Calismada benign prostat hiperplazisi tanisi almig 31 hastanin patolojik
preperati ile 31 adet prostat kanseri tanisi almis hastanin doku preperatlar1 kullanildi
ve li¢ c¢alisma grubu olusturuldu. Grup 1, prostat kanseri tanisi almis hastalara ait
kanserli doku, grup 2 prostat kanseri tanis1 almis hastalara ait benign doku, grup 3
(kontrol grubu) benign prostat hiperplazisi tanis1 almis hastalara ait doku 6rnekleri ile
olusturuldu. Her bir grupta 31 preperat incelendi. Preperatlarda PCR yontemi ile
mikoplazma DNA’ s1 arastirildi.

Yapilan incelemede grup 1’deki 31 hastanin 11’inde, grup 2’deki 31
hastanin 4’iinde mikoplazma DNA’s1 saptandi. Grup 3’teki 31 hastanin higbirisinde
mikoplazma DNA’s1 saptanmadi.

Sonu¢ olarak; verilerimiz prostat kanseri etyolojisinde mikoplazma
enfeksiyonlarin rol oynayabilecegini diisiindliirmektedir. Bu konuda yapilacak diger
klinik ve deneysel calismalarla birlikte gerek prostat kanserinin erken tanisinda ve
gerekse tedavisinde yeni bir adim atilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi; Mikoplazma; Prostat kanseri



ABSTRACT

INVESTIGATION OF MYCOPLASMA DNA STRUCTURE IN
PROSTATE TISSUES OF PATIENTS WHO HAVE BENIGN PROSTATE
HYPERPLASIA AND PROSTATE CANCER DIAGNOSIS

Dr. Mehmet Hanifi OZGUL
Recidency Thesis, Urology Department
Thesis Administrator: Ass. Prof. Dr. Sakip ERTURHAN
June 2009, 67 pages

In our study, to investigate mycoplasma DNA in benign and malignant prostate
tissues of patients with a diagnosis of cancer and prostate tissues of patients with diagnosis
of benign prostate hyperplasia were aimed. In this study tissue preparations of 31 patients
with a diagnosis of benign prostate hyperplasia and 31 patients with prostate cancer
diagnosis have been used and three study groups were composed. Group 1 was composed
of tissues containing cancer of patients with prostate cancer diagnosis, group 2 included
benign tissues of patients with prostate cancer diagnosis, and finally group 3 was composed
of tissues of patients with a diagnosis of benign prostate hyperplasia (control group).
Thirty-one preparations have been studied in each group. Mycoplasma DNA was
investigated in preparations with PCR technique.

Mycoplasma DNA was determined in 11 preparation of 31 patients in group 1 and
4 preparations of 31 patients in group 2. No mycoplasma DNA was determined in tissues
of 31 patients in group 3.

In conclusion, our data suggest that mycoplasma infections could be play a role in
the etiology of prostate cancer. Further experimental and clinical studies are needed for

development of a tool for early diagnosis and treatment of prostate cancer.

Key words: Benign prostate hyperplasia, Mycoplasma, Prostate cancer
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GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, tiim kanserler igerisinde Diinya’da erkekler arasinda tani
konulan ve kanserden Oliimlerden 2. sirada sorumlu tutulan hastaliktir. Tim erkek
kanserlerinin %11’ini ve erkekler arasinda kanserden Oliimlerin de %9 unu
olusturmaktadir (1). insidans ve mortalite oranlar1 iilkeler arasinda cok degiskendir.
Elli-ellidokuz yas arasi erkeklerde prostat kanseri insidansinin 1970’lerden bugiine
gelindiginde belirgin bir sekilde arttig1 gézlenmistir. Bu gelisme, tarama ¢aligmalarina
bagli olarak saglanmistir ve yeni prostat kanserlerine daha erken yasta tan1 konulmaya
baglanmistir. Bununla birlikte organize bir tarama programi yoklugundan dolayi, tani
aninda tiimorlerin sadece %55°1 klinik olarak organa sinirlidir (1).

Benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanan erkeklerde alt iriner sistem
semptomlarma (AUSS) neden olan patolojik bir durumdur. Benign prostat hiperplazisi,
progresif bir hastalik olarak diigiiniilebilir. Hayat1 tehdit edici bir hastalik olmamasina
karsin, meydana getirdigi semptomlarla yasam kalitesini belirgin derecede diistirdiigii
i¢in, BPH erkeklerin en 6nemli hastaliklarindan birisidir (2). Bu AUSS, 65 yas iizeri
erkeklerin %30’unda goriilmektedir (2).

Prostat kanseri ile BPH’nin takip ve tedavi sekilleri tamamen farkli
oldugundan, bu iki hastaligin ayirici tanis1 biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ayni1 zamanda
prostat kanserinde saglanacak erken tani, hastalifin seyrini biiyiik Olciide
degistirebilmektedir. Dolayisiyla, gliniimiizde pek c¢ok arastirmaci, agresif tarama ve
tedavinin, prostat kanseri mortalitesindeki azalmadan sorumlu oldugu konusunda goriis
birligi iginde bulunmaktadir. Boylece konulacak prostat kanseri tanist ile BPH gibi ¢ok
yaygin bir prostat patolojisinden de ayrim yapilmis olacaktir.

Giincel olarak, bu ayirici tan1 ve genel tarama igin; parmakla rektal muayene
(PRM), serum prostat spesifik antijen (PSA) konsantrasyonu olgiimii ve transrektal
ultrasonografi (TRUS) kullanilmaktadir (3).

Bu yontemlerle elde edilen bulgular 15181nda, prostat kanseri ile benign prostat

hiperplazisinin net ayriminda, TRUS esliginde prostat biyopsisi ve patolojik



degerlendirme bugiin i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Genelde TRUS
esliginde biopsi PSA degeri 4 ng/dl nin iizerinde oldugunda onerilmekle birlikte bu
konuda yapilan yeni ¢aligmalarda erken evre hastaliga daha fazla tan1 koymak amacl
PSA esik degerini daha asagiya ¢ekme egilimi gézlenmektedir. Nitekim PSA degeri
2.5-4 ng/dl arasindaki hastalarda %22 oraninda kanser tanisi goOsterilmis ve bu
hastalarin %81’inin organa sinirli oldugu gosterilmistir (4).

Kanser hiicresinin gelisiminde temel faktoriin normal hiicre genetik yapisinin
transformasyonundaki bozulma oldugu bilinmektedir ki buna bagli hiicrelerin
kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi sézkonusudur (5). Son yillarda yapilan ¢alismalarda bazi
enfeksiyon ajanlarinin hiicre genetik yapisini bozarak molekiiler transformasyona neden
olarak kanser biyogenezindeki ilk adim1 olusturabilecegi gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda; 6zellikle sik tekrarlayan ve kronik enfeksiy6z ajanlarin
kanser olusturma potansiyeli tiizerine yogunlagilmaktadir. Bu baglamda human
papilloma viriislerinin serviks kanserleriyle iliskisi 6zellikle HPV 16 ve 18 giiniimiizde
yapilan ¢alismalarda ispatlanmistir.

Bu noktadan hareketle 6zellikle erkeklerde sik gozlenen ve ¢ok ¢esitli klinik
tablolarla karsimiza gelebilen genitoiiriner enfeksiyon ajanlarinin genitoiiriner sistem
kanser genetiginde rolleri olabilecegi diisiiniilebilir. Bu gruptan iiretrit 6zellikle seksiiel
aktif eriskinlerdeki yaygin olarak gézlenmektedir. Erigkinlerde non gonokoksik tiretrit
(NGU) gonokoksik iiretritten daha yaygindir. Eriskinlerdeki iiretitlerin %60’ 1 NGU,
%40°1 gonokoksik iiretrit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Non-gonokoksik iiretritlerin
en sik sebebi %40’la klamidya trakomatistir. NGU geriye kalan kismindan ise
tireoplazma iirealitikum, treaplazma parvum, mikoplazma hominis, mikoplazma
genitalum, herpes simpleks viriis-1, gardnerella vaginalis sorumlu tutulmaktadir (6).
Mikoplazma’lar ilk kez 1898’de sigirlarin alt solunum yollar1 enfeksiyonlarindan,
insanlarda ise ilk kez 1937°de bartholin bezi iltihabindan izole edilmistir (7). Takip eden
yillarda her gecen giin degisik kaynaklardan, degisik tiirleri izole edilmeye baglanmistir.
Son yillarda yapilan calismalarda Mikoplazma infeksiyonlarmin GIS (Gastro Intestinal
Sistem) tiimorlerinde rol oynayabilecegi ile ilgili ¢alismalar vardir (7,8).

Pehlivan S ve ark (9), renal hiicreli kanser (RHK) olgularinda mikoplazma
DNA (Deosiriboniikleik asit)’sin1 arastirdiklar1 galismalarinda; renal hiicreli kanserli

dokularda %82 oraninda mikoplazma DNA (Deosiriboniikleik asit)’s1 saptamisken



kontrol grubu olan saglam bobrek dokusuna sahip hastalarda sadece %14 oraninda
hastada mikoplazma DNA’sin1 pozitif bulmuslardir (p=0,036) (9). Bruna S. Ve ark (10),
yaptig1 bir ¢alismada prostat kanserli hastalarda prostat tlimor-uyarict gen-1 analizinin
yapildig1 ve mikoplazma enfeksiyonuyla baglantili oldugunu belirten ¢alismalar vardir.
Bu caligmada PTI-1 genini kodlayan kromozom koluyla mikoplazma hyopnémonianin
23s RNA yapisinin benzer oldugu goriilmiis ve prostat kanserinde etyolojide rolil
olacag diisiiniilerek bu ¢alisma yapilmis (10).

Calismamizda; literatiirde mikoplazma infeksiyonu — kanser biyogenezi ile
iligkili c¢aligmalar 1s183inda, prostat kanser gelisiminde mikoplazma infeksiyonu
birlikteliginin arastirilmasit ve bu yolla gerek tarama ve erken tanida yeni bir biyomarkir

elde edilmesi ve gerekse tedavide yeni bir agilim amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT EMBRIiYOLOJISI

Yardimer seks bezleri embriyonik orjin ve kendilerinin gelisimsel biiylimesini
indiikleyen steroid tiplerine gore farklilagirlar. Wolffian kanallar1 seminal vezikiillere,
epididimise, vas deferense, ampullaya ve ejakiilatér kanala gelisir ve bu grup bezlerin
gelisimsel biiyiimesi dihidrotestosteron (DHT) tarafindan degil, fetal testosteron
tarafindan stimiile edilir. Wolffiandan koken alan yardimci seks bezlerinin gelisimsel
biliylimesi 13. haftada tamamlanir. Bunun aksine, prostat fetal gelisimin 3. ay1 siiresince
ilk kez goriiliir ve iirogenital siniisten gelisimine baslar ve gelisim primer olarak DHT
tarafindan yiiriitiiliir ve testosteron bu siirecte etkili degildir. Uretral orta noktada,
verumontanum seviyesinde prostata acilan ejakiilator duktuslar ve etrafindaki
mezenkim dokusu, wolffian duktus kdkenlidir. Bu nedenle prostatin ¢ift embriyonik
gelisimli oldugu diistiniilmektedir (11).

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral
tomurcuklarindan gelisir (12). Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayri
grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm. biiyliklige eristigi evre)
gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve iirogenital siniislin etrafinda farklilasan
mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller cevresinde gelismeye baglar ve periferde daha
da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. Yirmiikinci haftada muskiiler stromanin
oldukga gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini siirdiiriir (13).

Bes tomurcuk, verumontanumun her iki kenarinda {irogenital siniisiin arka
tarafinda iki yoldan sekillenir ve bunlar sonradan prostati sekillendirmek {izere
mezensime hareket ederler. Alt tomurcuklar endodermal orjinli goriinen prostatin dis
zonunu sekillendirirken, iist iki tomurcuk prostatin i¢ zonunu sekillendirir. Bu
potansiyel bir dneme sahiptir ¢iinkii dis zon kanserin primer orjinini igerirken, i¢ zondan

BPH gelisir. Bu her iki prostat zonu, iiretra etrafinda konsantrik daireler seklinde gelisir.



Bu zonun dis tarafi boyunca uzun, dallanmis kanallar gercek prostat glandinin kalin dig
tabakasini olusturur. Merkez kisim, kiiclik prostatik utrikulu olusturan kii¢iik miillerian
kanal kalintilar1 (utriculus prostaticus) gibi mukozal ile submukozal bez ve ejakiilator
kanallar icerir. Prostat fetal gelisimin 4. ayinda 1yi farklilagsmistir. Prostat kiigiik bir
agaca benzer sekilde, liretranin i¢ine dogru agacin dallanmasi seklinde asini ve toplayici
kanallar sekillendirir. Bu gelisim siirecinde kanallarda genisleme ve dallanma seklinde,
primer olarak uglarda goriilen biiytime ile birliktedir (13).

Fetal gelisimin 14. haftasinda yaklasik %70 oraninda duktal yapilardan olusan
prostat, mezonefrik ve paramezonefrik mezensimden dogan stromal komponentler ile
cevrelenmistir. Gelisimin 5. ayinda genis bir skuamoz hiicre metaplazisi baslar, 36.
haftada pike ulasir ve sonra durmaya baglar. Dogumdan 6-7 hafta sonrasina kadar
glandda belirgin duktal hiperplazi ve duktal epitelde skuamoz metaplazi olusur. Bu
degisiklikler fotal dolagimda bulunan maternal Ostrojenlere baglanmaktadir. Daha sonra
skuamoz hiicre metaplazisindeki azalma baslar ve yasamin 3. ayida prostat boyutunda
azalma ile sonuclanir. Bu siire sonundan puberteye dek prostat boyutlarinda yavas fakat
devamli bir artis gozlenir. Pubertede ise gland boyutlar1 6 ay gibi kisa bir zamanda 2
misline katlanmaktadir. Bu hizli boyut artisinin ana nedeni glandiiler dokudaki
testosterona bagimli hiperplazidir. Sonugta stromal elemanlarin prostattaki orani

azalmakta ve prostat erigkin formunu almaktadir (13).

2.2. PROSTAT ANATOMISI

2.2.1. Prostatin Genel Anatomisi

Normal prostat 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2
cm kalinliginda olup, icerisinden prostatik tiretra geger. Ovoid sekilli olmasina ragmen
prostat anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir. Altta daralmis bir apeks ve lstte
mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir (Resim 1).

Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir kapsiille
cevrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinligi 0.5 mm olup, kapsiil bu
noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir. Diiz kasin
mikroskobik bantlari, kapsiiliin posterior yiizeyinden denonvillier fasyasi ile birlesmek
tizere uzanirlar. Denonvillier fasyasi ve rektum arasinda ince bir tabaka halinde gevsek

areolar bir doku vardir. Prostatin anterior ve anterolateral yiizeylerinde kapsiil,



endopelvik  fasya ile karisir. Apekse dogru pubo-prostatikligamentler prostati pubik
kemige asmak iizere anteriora dogru uzanirlar. Dorsal venin siiperfisiyal dali, retropubik
yag dokusu igerisinde bu fasyanin disindan seyreder ve dorsal ven kompleksinin ig¢ine
drene olmak i¢in fasyay1 deler. Prostatin basis denen taban kismi yukarida olup, mesane
alt yliziine denk gelir. Bu kismi ortada iiretra delmektedir. Prostat apeksi ise asagiya
bakar ve iirogenital diafragmanin derin yapraginin {izerine oturur. Arka yiiz rektumdan
fascia rectovesicalis ile ayrilir. Ust kenarda ductus ejaculatoriuslarin girdigi kiigiik bir
cukur bulunur. Bu ¢ukur prostatin arka yiiziinii, biiylik alt ve kiigiik iist parcaya boler.
Ust parca ductus ejaculatorius ile iiretra arasinda yer alir. Buraya lobus medius denir.
Altta kalan biiyiik boliimiinde hafif bir median oluk vardir. Bu oluk lobus dekstra ve
sinistray1 ayirir. Bu loblarm asil kitlesi glandiiler dokudur. Uretranin éniinden iki lobu
birbirine baglayan parcaya isthmus denir. On yiiz symphysis pubisin 2 cm arkasinda
bulunur. Yanlarda pubis kemigine ligamentum pubo-prostaticuslar ile baglanir
Lateralde prostat, levator aninin pubokoksik kismi ile komsu olup, levator ani
tizerindeki endopelvik fasya ile direkt iliskilidir. Paryetal ve visseral endopelvik
fasyanin bitistigi yerin altinda pelvik fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrilir. Arada
olusan boslugu, yagl areolar doku ve dorsal ven kompleksinin lateral boliimii doldurur
(14).

Kavernozal sinirler, paryetal pelvik fasyanin i¢inde prostatin posterolateralinde
seyrederler. Prostatin apeksi ¢izgili iiretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak
normal prostat bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karismaksizin, ¢izgili
kaslara uzandig1 goriiliir. Prostatin tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine

kaynasir ve kapsiiliin fibromuskiiler dokusu ile kaynasir (14).



Uretra

Penis

Tests | ‘Prostat
Slrotum
Tunika Vagmalis

Resim 1. Prostatin anatomik lokalizasyonu.
(Sekil, Sobotta insan anatomisi atlasi, 3. Baski, sayfa 216°dan degistirilerek alinmstir.)

2.2.2. Prostatin Histolojik Yapisi

Prostat %70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan olusur.
Stroma kapsiille devam edip, kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat
bezlerinin igerigini ve ejakiilasyon esnasinda prostat sekresyonunu liretraya bosaltmak
icin kontrakte olur. Prostat bezleri, kanallarinda bir miktar salgiy1 depo ederler ve
ejakiilasyon sirasinda ara dokuda bulunan kaslarin kasilmasi ile buradaki salgi liretraya
bosaltilir. Prostat salgisi hacim bakimindan ejakiilatin en biiyiik kismimi olusturur.
Prostat salgisi, igindeki spermin denilen maddeden dolayr spesifik keskin bir kokuya
sahiptir (15).

Uretra prostatin uzunlugu boyunca seyreder ve genellikle anterior yiiziinde
prostata en yakindir. Prostatik duktuslarin igine kadar uzanan transizyonel epitel ile
doselidir. Bu iirotelyum icte longitudinal, dista sirkiiler kas tabakasi ile ¢evrilidir. Arka

orta hattan i¢ kisimda tiretral kabart1 dogar, prostatik iiretra boyunca seyreder ve ¢izgili



sfinkterde yok olur. Bu kabartinin her iki yaninda tiim glandiiler elemanlarin drene
oldugu bir yiv olusur. Bu noktanin tam ortasinda iiretra yaklasik 35 derece dne dogru
doner. Bu ag1 prostatik iiretrayr proksimal ve distal segmentler olarak ikiye ayrir.
Proksimal segmentte sirkiiler diiz kas yapis1 istem dis1 ¢alisan internal tiretral sfinkteri
olusturmak i¢in kalinlagmistir. Kiiciik periiiretral bezler, longitudinal diiz kaslarin lifleri
arasinda uzanirlar. Bu bezler prostatin sekretuar elementlerinin %1’inden azini teskil
etmelerine ragmen, yash erkeklerde BPH’nin orjin noktalarindan biri olarak prostat
voliimiine oldukg¢a katkida bulunurlar. Bu iiretral aginin iizerinden prostatin tiim biiyiik
glandiiler elementleri prostatik iiretraya agilirlar. Uretral kabart: genisler ve arka
duvarda verumontanum olarak belirir. Prostatik utrikiiliin kiigiik yarik seklindeki orifisi,
verumontanumun apeksinde bulunur. Bu utrikiil 6 mm kalinliginda bir miillerian kalint1
olup, prostat i¢cinde yukaridan asagiya uzanir. Bu utrikiiler orifisin her iki yanina dogru
ejakiilator kanallarin kii¢iik delikleri goriliir. Ejakiilator kanallar, vaz deferens ve
seminal vezikiillerin birlesim yerinde olusurlar ve prostatin tabanindan girerler.
Prostatin i¢inde yaklasik 2 cm distal prostatik liretra ile birlikte seyrederler ve sirkiiler
diiz kaslarla ¢evrilidirler. Genelde prostatin bezleri tubuloalveolar yapida olup, kiibik ya
da kolumnar epitel ile doselidir. Dagmik néroendokrin hiicreler sekretuar hiicrelerin
arasinda bulunurlar ki, bunlarin fonksiyonlar1 heniiz bilinmemektedir. Epitel hiicrelerin
altinda bulunan her bir asiniisii déseyen yassi bazal hiicrelerin, sekretuar epitelin kok
hiicreleri olduguna inanilir. Her bir asiniis ince bir stromal diiz kas ve bag doku ile

¢evrelenmigtir (15).

2.2.3. Prostatin Zonal Anatomisi

Prostatin glandiiler elemanlar, iiretradaki kanallarinin farkli lokalizasyonlari,
farkli patolojik lezyonlara yol agmalar1 ve bazi olgularda farkli embriyolojik orjinleri ile
farkli zonlara ayrilmistir (Resim 2). Bu zonlar TRUS (Transrektal Ultrasonografi) ile
acikca goriilebilir. Preprostatik ve prostatik iiretrayr birbirinden ayiran acgidan,
transizyonel zonun kanallar1 koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gegerek onun
lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin glandiiler
dokusunun %5-10"unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu, transizyonel zon
ile geri kalan glandiiler kompartmanlar1 birbirinden ayirir ve bu da prostata yonelik

TRUS ile goriilebilir. Benign prostat hiperplazisi transizyonel zondan kaynaklanir ve



adenom eniikleasyonunda goziiken cerrahi kapsiilii olusturmak i¢in bu fibromuskiiler
banta basi yapar. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomunun %20’sinin bu zondan
koken aldig1 gosterilmistir (15).

Santral zonun kanallari, ejakiilatér kanallarin agilma bolgesinin ¢evresinden
¢epegevre olarak koken alir. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur ve
ejakiilator kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde uzanir. Bu glandlar,

yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan farklidirlar (15).

Resim 2. Prostatin zonal anatomisi
(Sekil, Campbell Uroloji, Tiirkge 8. baski 1. cilt, sayfa 64’ten degistirilerek alinmustir.)

Bu glandlarin Wolf kanallarindan kaynaklandiklari diisiiniilmektedir (15).
Adenokarsinomlarin  %1-5’inin bu zondan kaynaklandiklar1 diistiniilmekteyse de,
komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre edilebilir. Periferal zon, prostatik
glandiiler dokunun ¢ogunu (%70) olusturur (Resim 3) (15).

Bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar. Kanallari prostatik iiretra boyunca
(postsfinkterik) prostatik siniise drene olur. Prostat kanserlerinin %70’1 bu zondan

kaynaklanir (15).
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Resim 3. Saggital kesitten prostat zonlar:
(Sekil, Campbell Uroloji, Tiirkce 8. baski 4. cilt, sayfa 3044°ten degistirilerek almmustir.)

TRUS’ta normal santral ve periferik zon, prostatin posterior 1/3’iinii kaplayan,
homojen, agik-orta gri tonlarindaki alan seklinde izlenir. Santral zon ve periferik zon
histolojik olarak farkli yapida olmalarma ragmen, ikisi arasindaki ayrim TRUS’la
izlenememektedir. Anteriorda lokalize olan transizyonel zon, bu iki zona oranla
TRUS’ta heterojen ekojenitede izlenir. Normal prostatin %S5’ini transizyonel zon
olustururken, BPH’l1 prostatin %90’dan fazlasini olusturur (15).

Prostatik kitlenin yaklasik %30’u non-glandiiler anterior fibromuskiiler

stromaya baglidir. Bu bdlge normalde mesane boynundan ¢izgili sfinktere kadar uzanir,
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ancak biiyiik bir kismi prostatin adenomatdz biiyiimesinde glandiiler doku tarafindan
kaplanir. Bu anterior fibromuskiiler stroma prostatik kapsiil, anterior visseral iske ve
preprostatik sfinkterin 6n kismi ile devamlilik gosterir ve elastin, kollajen, diiz ve ¢izgili
kastan olusmustur. Nadiren karsinom tarafindan invaze edilir (15).

Klinik olarak prostatin santral bir sulkus ile ayrilmis iki lateral lobtan ve yash
erkeklerde mesane i¢ine projekte olan median bir lobtan olustugu bilinmektedir. Bu
loblar normal prostat dokusundaki histolojik yapilara tekabiil etmez ancak, transizyonel
zonun lateral olarak ve periiiretral bezlerin santral olarak patolojik biiyiimesine tekabiil

eder (15).

2.2.4. Prostatin Vaskiiler Dolasimi

Siklikla prostatin arteryel dolagimi inferior vezikal arterden koken alir. Beze
yaklastik¢a bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, mesanenin arkasinda prostat ile
mesanenin olusturdugu birlesimi posterolateralden penetre eder ve iiretraya paralel
olarak ice dogru seyrederler. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11
pozisyonunda yaklasirlar ve en biiyiik dallar posteriorda lokalizedir. Sonra iiretrayi,
periiiretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek icin iiretraya paralel olarak kaudale
donerler. Bu nedenle bu arterler BPH’daki adenomun temel arterleridir. Kapstiler arter
prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin 6niinde dallara ayrilir.
Bu arterin biiyiik bir kismi1 kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde
seyreder (ndrovaskiiler yap1) ve pelvik diaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik
aciyla delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarimi takip
ederler. Prostatin venoz drenaji periprostatik pleksusta ¢ok yogundur. Pleksus venosus
vesicalis ve pleksus venosus prostaticus yolu ile vena iliaca internaya dokiiliir (16).

Lenfatik dolasim primer olarak obturator ve internal iliak nodlara olur.
Drenajin kiigiik bir kismi direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir
(17).

2.2.5. Prostatin innervasyonu

Prostatin pelvik pleksustan saglanan sempatik ve parasempatik innervasyonu,
kaverndz sinirler araciligiyla olur. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek glandiiler

ve stromal elemanlara ulasirlar. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve
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sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiilin ve stromanin diiz kaslarinin
kontraksiyonuna neden olurlar. Otonom sinir sisteminin pleksus hipogastrikus adi
verilen sinir agindan ¢ikan sinir dallar1 prostatin g¢evresinde pleksus prostatikusu
meydana getirirler ve bu sinir agindan ¢ikan sinir dallar1 da prostatin igine girerek
dagilirlar. Prostattan kalkan afferent noronlar, pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve

torakolomber spinal merkezlere ulasirlar (16).

2.3. BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi, yaslanan erkeklerde AUSS’ na neden olan patolojik
bir durumdur. Bindokuzyiizaltmigli yillarin basindan itibaren yapilan yogun
arastirmalara ragmen, erkeklerdeki prostat biliylimesinin etiyolojisi ve sebep-sonug
iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Daha Onceki yillarda sanildigi gibi, BPH nin
Klinik semptomlarinin sadece kitlenin {iretral direnci arttirmasma baglh oldugu
aciklamasi yetersizdir. Giiniimiizde AUSS’ nin énemli bir bdliimiiniin yaslanmaya bagl
olusan detriisor disfonksiyonundan kaynaklandig: bilinmektedir. Diger yandan mesane
¢ikim obstrilkksiyonunun kendisi de mesanede semptomlara neden olan bazi noral
degisikliklere yolagmaktadir. AUSS’na neden olan hiicresel patolojik siire¢ cok
karmagiktir. Bu karmasik durumun aydinlatilmasiyla, BPH’nin alt {iriner sistem
fonksiyonlarina olan zararli etkileri Onlenebilir ve basarili tedavi alternatifleri

gelistirilebilir (18).

2.3.1. insidans

Benign prostat hiperplazisi yaslanma ile yakindan iliskili bir durumdur (18).
Yasami tehdit edici olmamasima karsin, AUSS seklinde ortaya ¢ikan klinik goriiniim
hastanin yasam kalitesini azaltmaktadir (2). Atmisbes yas tizerindeki erkeklerin %30
kadarinda rahatsiz edici AUSS meydana gelebilir (19). Son 20 yil igerisinde diinya
capinda bir¢ok epidemiyolojik klinik ¢alisma yapilmis olmasina karsin, klinik BPH nin
goriilme sikligini belirlemek halen giigtiir. Benign prostat hiperplazisinin standardize
edilmis bir klinik taniminin olmamasi, uygun epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilmasini
giiclestirmektedir. Ayrica yapilan galismalarda, BPH’nin degerlendirme yontemleri

olarak, degisik anketler ve bunlarin uygulanis1 yonlerinden homojen degildir.
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Histolojik olarak BPH 30 yas alt1 erkeklerde goriilmemistir. Ancak insidans
yasla birlikte artmakta ve 9. dekatta histolojik Orneklerin %88’inde BPH tespit
edilmektedir (20). Palpabl prostat biiyiimesi 60’11 yaslardaki erkeklerin %20’sinde, 80°1i
yaslarda olanlarin ise yaklasik %43’linde saptanmistir. Baltimore yaslanan erkek
calismasinda, 60 yaslarindaki erkeklerin %60’1nda degisik derecelerde klinik BPH
oldugu bulunmustur (21).

2.3.2. Etiyoloji

Histopatolojik olarak BPH, prostatin periiiretral alanlarinda  epitelin ~ ve
stromal hiicre sayisinin artmasiyla karakterizedir. Sadece fetal gelisim doneminde
gorillen yeni  histolojik gland olusumunun gozlemlenmesi, stromal hiicrelerin
embriyonik tekrar uyanma potansiyeli konseptini diisiindiirmektedir (22). Bu
hiperplastik siirecin molekiiler etiyolojisi tam olarak belli degildir. Hiicre sayisinda
artisin gozlemlenmesi, glandiiler ve stromal hiicrelerin ¢ogalmasi ya da programlanmis
hiicre 6limiiniin bozulmasi sonucu olusan hiicresel birikimin sonucudur (22).

Benign prostat hiperplazisinin etiyolojisi bir¢ok etkene baghdir. Giiniimiizde
klinik BPH’nin gelisimi ile ilgili elde edilmis ger¢ek etmenler yalnizca yas ve hormonal
durumdur Androjenler, strojenler, stromal-epitelyal etkilesimler, biiyiime faktorleri ve

norotransmitterler tek basina ya da birlikte hiperplastik siirecin etiyolojisinde rol alirlar
(23).

2.3.3. Patofizyoloji

Benign prostat hiperplazisinin patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir. Prostatik
hiperplazi, mesane fonksiyonundaki kompansatuar degisikliklerle sonuglanan {iiretral
rezistansi arttirir. Bununla birlikte, artmig ¢ikis rezistansinin varliginda normal mesane
depolama fonksiyonunu saglayabilmek i¢in, artmig detriisor basincina ihtiya¢ vardir.
Obstriiksiyonun neden oldugu detriisor fonksiyonundaki degisiklikler, mesane ve onun
sinir sisteminde yasa bagh goriilen degisikliklerle birlesince sik idrara ¢ikma, acil idrar
hissi ve noktiiri gibi BPH ile iliskili en rahatsiz edici sikayetler ortaya ¢ikar (1).

Mc Neal (24), BPH'nin ilk Once periliretral transizyonel zonda gelistigini
gostermistir. Baglangigta transizyonel zon nodiilleri preprostatik sfinkterin i¢inde ya da

hemen komsulugunda olmalarina ragmen, hastalik ilerledik¢e ve kiiglik nodiillerin
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sayist arttikga, transizyonel ve periiiretral zonun hemen hemen biitiin bdliimlerinde
goriilebilir. Bununla birlikte transizyonel zon nodiil gelisimi ile iliskisiz olarak yasin
ilerlemesiyle de biiyiir (24).

Insan prostatinin en énemli 6zelliklerinden biri AUSS nin olusmasinda énemli
role sahip olan prostatik kapsiiliin bulunmasidir. Dogal olarak BPH gelisiminin oldugu
bilinen diger tek tiir olan kopeklerde, prostat kapsiilii olmadig: i¢in alt {iriner sistem
semptomlari ve mesane ¢ikim obstriikksiyonu semptomlart nadiren goriiliir. Prostat
kapsiilii doku genislemesinin olusturdugu basinci lretraya iletir ve iiretral rezistansta
artisa neden olur. Prostat hacmi obstriikksiyonun derecesi ile uyumlu degildir. Yani,
dinamik {retral rezistans, prostatik kapsiil ve anatomik pleomorfizm gibi diger faktorler

klinik semptomlarin olusmasinda prostat hacminden daha 6nemlidir (24).

2.3.4. Histoloji

Benign prostat hiperplazisi gercek bir hiperplastik siiregtir. Histolojik
calismalar hiicre sayisindaki artig1 gostermistir. Baslangicta periiiretral nodiillerin biiyiik
cogunlugu tamamen stromal karakterdedir (24). Buna karsin erken donemdeki
transizyonel zon nodiilleri, stroma miktarindaki rolatif azalma ile birlikte olabilen
glandiiler doku proliferasyonu gosterir. Bu tip yeni gland olusumu embriyonik gelisim
disinda oldukca nadir goriiliir. Bu proliferatif siire¢ dar bir alan i¢inde glandlarin siki
paketler olugturmasina yol agtig1 gibi, igini doseyen epitel boyunda artisa da sebep olur.
Ayn1 zamanda epitelyal hiicrelerde, hipertrofi de ortaya ¢ikar. Ayrica transizyonel zon
hacminde yasla birlikte gozlenen artis, sadece nodiillerin sayisindaki yiikselmeye bagl
olmayip, ayn1 zamanda toplam zon hacminin artis1 ile de ilgilidir (24).

Benign prostat hiperplazisi gelisiminin ilk 20 y1l1 boyunca, hastalik esas olarak
nodiillerin sayisinda artis ile karakterize iken, daha sonra her bir yeni nodiildeki biiyiime
genellikle yavastir (24). Daha sonra bilyiik nodiillerdeki belirgin artisin izlendigi,
gelisimin ikinci fazi ortaya ¢ikar. Birinci fazda glandiiler nodiiller, stromal nodiillere
gore daha bilyiik olma egilimindedir. Ikinci fazda her bir nodiiliin hacmi arttiginda,
glandiiler nodiillerin hacmi belirgin bir sekilde daha baskindir (24).

Hiperplastik prostatta epitelyum-stromal hiicre orani ne olursa olsun, prostatik
diiz kaslar gland hacminde 6nemli bir yer tutar (25). Insan prostatinda aktif diiz kas

tonusu, adrenerjik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Insan prostatinda en fazla
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bulunan adrenoreseptor alt tipinin alfa la oldugu, reseptor baglanma c¢alismalari ile
acikca gosterilmistir. Alfa la reseptorleri prostat diiz kaslarindaki aktif tansiyonda

mediator rol oynar (26).

2.3.5. Hiperplazi

Bir organda hiicre sayis1 ve bdylece organ biiyiikliigii, hiicre ¢cogalmasi ve
hiicre 6liimii arasindaki dengeye baglidir. Bir organda biiyiime sadece hiicre ¢ogalmasi
ile olmaz, ayn1 zamanda hiicre 6liimiinde azalma ile de olur. Dencysel modellerde
androjenler ve biiylime faktorleri hiicre ¢ogalmasini uyarmalarina ragmen, insan
prostatinda hiicre ¢ogalmasinin kanitlari heniiz kesin degildir. Benign prostat
hiperplazisinin erken donemlerinde hizli bir hiicre gogalmasi olmasina ragmen, hastalik
olustuktan sonra bu c¢ogalma dengede kalir ya da azalir. Androjenler prostatta hem
normal hiicre cogalmasi ve degisimi i¢in gereklidir, hem de aktif olarak hiicre 6limiinii
inhibe etmektedirler. Kdpeklerde androjen ve dstradiol kombinasyonu ile deneysel BPH
olusturulabilmektedir (27).

Benign prostat hiperplazisi bir “kok hiicre” hastaligi gibi goriilebilir. Tahminen
normal prostattaki uyuyan kok hiicreler nadiren boliiniir, fakat boliinme oldugunda da
DNA sentez ve ¢ogalmasina gidiste ikinci tip gegici hiicre ¢ogalma kapasitesinde bir
artis yapar ve boylece prostattaki hiicre sayis1 korunur. Cogalan hiicreler son degisim
sathasindan gecip bir kez olgun hale geldikten sonra, programlanmig hiicre 6liimiine
gitmeden Once belirli bir yasam 6mrii vardir. Yaslanma siireci bu matiirasyon siirecinde
bir blok olusturarak, son degisim safthasina ulasan hiicre sayisini azaltir ve bdylece
toplam 6liim oranini diisiiriir. Insan BPH spesmenlerinde yapilan bir ¢alismada, biiyiik
prostatlarda hiicresel duyarlilik markir1 yiiksek oranda bulunmus ve bu hiicrelerin
birikiminin prostat biiylimesi ile gelisiminde etiyolojik rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir. Hormonlarin kok hiicre popiilasyonu tlizerindeki etkileri sadece ilerleyen
yasla ortaya ¢ikmaz, ayn1 zamanda embriyonik ve neonatal gelisimde de etkilidir (28).

Prostat hacmi glandda bulunan potansiyel kok hiicre sayisi ile orantili olarak
ifade edilebilir. Postnatal androjen etkisi ile olusacak erken prostatik dokunun daha
sonra gelisecek hormonal etkili prostatik biiylimede kritik degeri vardir. Androjenler
BPH’ya neden olmamakla beraber, puberte ve yaslanmadaki testikiiler androjenlerin

varligt BPH gelisimi i¢in gereklidir. Puberteden Once kastre edilen hastalar ya da
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androjen yapim ve fonksiyonunu etkileyen genetik hastaligi olanlarda BPH
gelismemektedir. Prostatik DHT ve androjen reseptorleri yaslanma ile beraber yiiksek
kalirken, periferal testosteron seviyesi diismektedir. Prostatta niikleer membrana baglh
olan 5 alfa rediiktaz enzimi, testosteronu dokulardaki esas androjen olan DHT a ¢evirir.
Prostatik androjenin %90’1m1 olusturan DHT, esas olarak testikiiler androjenlerden
olusur. Adrenal androjenler prostatik androjenin %10’unu olusturmasina ragmen, bu
hormon kaynagimin BPH etyolojisindeki rolii fazla degildir. Hiicre igerisinde testosteron
ve DHT aym androjen reseptOr proteinine baglanir. Dihidrotestesteron, testosterondan
daha giiclii bir androjen oldugu icin androjen reseptdriine olan affinitesi daha fazladir.
Dihidrotestesteron androjen reseptoriine baglandiktan sonra, bu reseptér kompleksi
cekirdekteki DNA baglanma bdlgesine baglanarak, androjen bagimli transkripsiyonun
artisina neden olur ve sonugta protein sentezi stimiile edilir (29).

Normal prostatik gelisim ve sekretuar fizyoloji i¢in androjenlerin dnemine
ragmen, ne testosteron ne de DHT yaslt insan prostatinda biiyiimeye neden olan direkt
mitojenik etkiye sahip degildir. Prostat diger androjen bagimli organlardan farkli olarak
yasam boyu androjenlere cevap verebilme yetenegini siirdiiriir. Ornegin peniste puberte
tamamlandiktan sonra androjen reseptor salinimi Onemsiz degerlere kadar azalir.
Prostatik stromal ve epitel hiicrelerin sofistike bir parakrin tipte baglantilar1 vardir.
Stromal hiicre sekresyon proteini, epiteyal hiicre degisimini regiile eder. Boylece BPH,
normalde hiicre ¢ogalmasini inhibe eden stromal komponentteki defekte bagli olarak
cogalma i¢in bir fren mekanizmasiin kaybiyla olusmaktadir. Yine biiylime faktorleri
ile steroid hormonlar arasindaki iliski, hiicre ¢ogalmasina karsi hiicre 6liimii arasindaki
dengeyi degistirerek BPH’ya neden olmaktadir. Bu konumda en etkili biiyiime
faktoriiniin, temel fibroblastik biiyiime faktorii oldugu gosterilmistir (29).

Benign prostat hiperplazisinin ailesel genetik komponenti olduguna dair 6nemli
kanitlar vardir. Sanda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (30), BPH hastalarinin birinci
derecede erkek akrabalarinin, kontrol grubunun birinci derece erkek akrabalari ile
karsilastirildiginda, BPH hastalarinin akrabalarinda cerrahi olarak tedavi edilmis BPH
igin tehlike orani giiclii bir iliski gostermistir (30). Benign prostat hiperplazisi nedeniyle
cerrahi olarak tedavi edilmis 60 yasindan kiigiik erkeklerin %50’sinde hastaligin

kalitimsal bir form oldugu diistiniilmektedir (30).
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2.3.6. Komplikasyonlar

Benign prostat hiperplazili hastalarda artmis rezidiiel idrar miktarinin, idrar
yolu enfeksiyonlarinin geligmesine zemin hazirladigi tam olarak ispat edilememesine
ragmen, artmis rezidiiel idrarin enfeksiyona neden oldugu agirlikli olarak
diistiniilmektedir. Benign prostat hiperplazi varliginda hemen her zaman baska bir sebep
bulunmadan hematiiri ve piht1 tesekkiilii goriilebilir. Yine BPH’nin uzun dénem
etkilerine bagli olarak, mesanede ilerlemis trabekiilasyon, detriisor kas yetmezligi, selliil
ve divertikiil olusumu gibi cesitli degisiklikler goriilebilmektedir. Bu bulgulara bagl
olarak, gecikmis medikal ve cerrahi tedavi mesane fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz
olarak kaybina ve tedavi sansinin kagirilmasina yol agabilir. Benign prostat hiperplazisi
neticesinde mesane asirt distansiyonuna sekonder olarak ya da tiim obstriiksiyonlu
hastalarin yaklasik yarisinda goriilen detriisor instabilitesi nedeniyle, bu hastalarda
inkontinans izlenebilmektedir. Inkontinans ayni zamanda BPH nedeniyle yapilan
cerrahi girisimin en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Akut idrar retansiyonu BPH’da
goriilen en oOnemli komplikasyonlardan birisi olup cerrahi girisim icin giiglii
endikasyonlardan sayilmaktadir. Prostat enfeksiyonu, mesane asir1 distansiyonu, asiri
stivi alinmasi, alkol kullanimi, seksiiel aktivite ve debilite bu konuda suglanan
etkenlerdir. Asemptomatik BPH’li hastalarda mesane ¢ikim obstriiksiyonundan
kaynaklanan, nadir olarak goriilen renal yetmezlik ve azotemi goriilebilmektedir (31).

Benign prostat hiperplazisi nedeniyle mortalite oranlari iilke tabanli genis

verilerle elde edilmis ve 10/100.000’den daha az olarak tespit edilmistir (31).

2.4. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri, Diinya genelinde erkekler arasinda goriilen dordiincii en sik
kanserdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise prostat kanseri, erkeklerde kanser tanisi
ve kanserle ilgili 6liimlerde ikinci en sik nedendir (32). Biitiin kanserler arasinda prostat
kanseri yasla birlikte en hizli artig gosteren kanser tiiriidiir. Prostat kanserinin biyolojik
davranig1 ¢cok degisken olup bazi hastalarda agresif klinik seyir ve yiiksek mortalite
oranlar1 ile seyrederken daha yiliksek oranda hastalik subklinik seyretmekte ve ancak
otopsilerde tan1 konulmaktadir. Oniimiizdeki 15 yilda en sik goriilen kanser tiiriiniin,

prostat kanseri olacagi tahmin edilmektedir (32).
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2.4.1. Insidans

Yapilan bir istatistik c¢alismasina gore 2007 yili icerisinde Amerika’da
200.000°’den fazla erkek prostat kanseri tanisi alacaktir ve bu hastalarin yaklasik
29.000’1 metastatik hastalik nedeniyle 6lecektir (30). Prostat kanserinin histolojik yani
latent formu 50 yas istii erkeklerin %30’unda, 80 yas {iistii erkeklerin %60-70’inde
bulunurken, klinik formu yaklasik her 6 Amerikali erkekten birini etkilemektedir (30).

Doksanli yillardan itibaren yeni tarama testleri ve tedavideki iyilestirmeler, bu
hastaligin tan1 evresinde, insidansinda ve mortalitesinde dramatik diizelmelere neden
olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde Afrika kokenli Amerikali erkekler, prostat
kanseri acisindan en yiiksek insidansa sahiptir. insidans ve mortalite oranlari iilkeler
arasinda c¢ok degiskendir. Bu degiskenlikte iki major neden olarak genetik ve ¢evre
sartlart sorumlu tutulmaktadir. Seksenli yillarin ortalarindan itibaren PSA tetkikinin
uygulanmaya baglamasindan sonra, prostat kanseri insidansinda yillar i¢inde belirgin
artis izlenmistir. Iskandinav iilkeleri prostat kanseri bakimindan 6zellikle yiiksek tan1 ve
O0lim oranlarina sahiptir. Cin ve Japonya ise, Diinyada en diisiik prostat kanseri
insidans1 ve mortalite oranina sahiptir. Afrikalilarin klinik prostat kanseri gelismesi

bakimindan genetik bir yatkinliga sahip olduklar1 gozlenmektedir (32, 33).

2.4.2. Risk Faktorleri

Prostat kanserinin baslangicina ve ilerlemesine yol acan spesifik nedenler
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin
gelisiminde rol oynadigina dair Onemli kanitlar bulunmaktadir. Bazi prostat
kanserlerinin kalitsal oldugunu diisiindiiren, prostat kanserli aileler ortaya ¢ikmistir.

Steinberg ve arkadaslar1 (34), 691 prostat kanserli hastayr inceledikleri
caligmalarinda, prostat kanserli hastalarin birinci derece akrabalarmin prostat kanseri
gelisimi agisindan, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek riske sahip oldugunu
bulmuslardir. Birinci dereceden iki ya da ii¢ akrabasi etkilenmis bir erkek, prostat
kanserine yakalanma agisindan 5-11 kat artmus riske sahipken, birinci derecede bir tane
prostat kanserli akrabasi olan bir erkek 2 kat artmis riske sahiptir (34).

Prostat kanserinin ilerlemesi androjenler tarafindan etkilenir. Prostat tiimorleri
androjenlere asir1 derecede duyarhidir ve medikal veya cerrahi kastrasyon sonrasi

geriler. Ancak halen androjen ve androjen metabolitlerinin prostat kanser riskine
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katkisinin derecesi tartigmalidir. Prostat kanserinin yalnizca yaklasik %10 nunun nadir
goriilen yiiksek penetran genlerle gegis gosterdigine inanilmaktadir (35). Oysa daha ¢ok
sayida ve sik bulunan daha diisiik penetransa sahip genlerin, prostat kanseri gelismesine
katkida bulunmasi daha olasidir. Bu genler, diger genlerle birlikte davranarak ya da bazi
cevresel faktorlere hastanin cevabini etkileyerek prostat kanserinin gelismesine zemin
hazirlayabilirler (35).

IGF-1 (Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1) normal ve transforme prostat dokusu
tizerinde hem mitojenik hem de antiapopitotik etkiye sahiptir (36). Baz1 veriler IGF-1’in
prostat kanserinin baglamasinda ve ilerlemesinde yer aldigin1 gostermektedir. En yiiksek
IGF-1 diizeylerine sahip erkeklerde, diisiik IGF-1 seviyelerine sahip erkeklerle
karsilastirildiginda, prostat kanseri gelisme riskinin 4 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (37).

Uzun yillardir yag tiiketiminin, prostat kanseri gelisiminde bir risk faktori
oldugu diisiintilmustiir. Prostat kanserinin mortalite oranlar tiim Diinyada ortalama yag
titketimi ile sik1 korelasyon gostermektedir. Yapilan calismalarda da, yiiksek yag iceren
diyetin prostat kanseri hiicrelerinin biiylimesine neden oldugu gosterilmistir (38).
Benzer sekilde yiiksek kalsiyum tiiketiminin de prostat kanseri riskinde artigla iliskili
oldugu bulunmustur (39). Domateste yiiksek oranda bulunan bir karotenoid olan
likopenin, kanserde potansiyel bir negatif faktor olduguna dair kanitlar vardir (40).
Topraklarinda yiiksek selenyum konsantrasyonu bulunan yerlerde prostat kanseri
insidansinda belirgin bir azalma tespit edilmistir. E vitamini kullanimi ile de yine benzer
bulgular elde edilmistir (41). Sigara ve alkol kullanimi ile prostat kanseri arasinda
anlaml1 bir iligki heniiz tespit edilememistir (42,43).

Prostat kanserli hastalarda prostat tumor-uyarict gen-1 analizinin yapildigi ve
Mikoplazma enfeksiyonuyla baglantili oldugunu belirten ¢aligmalar vardir (10). Cinsel
yolla bulagan hastaliklar prostat kanseri ile iliskili bulunmustur. Genis kapsamli,
populasyon bazli yapilan ¢alismada 6zellikle sifiliz ve gonore enfeksiyonlarinda prostat
kanseri riskinin 2-3 kat arttigi gozlenmistir (44). Viral enfeksiyonlardan human
papillomavirus-16,18 ve HIV ile enfekte olanlarda artmis prostat kanseri riski mevcuttur
(45-47). Etyolojinin tam olarak bilinmemesine ragmen artan riskin enfeksiy6z ajanlarin
prostatta kronik inflamasyon yaptigi ve bunun da prostat kanserine neden oldugu

diistinilmektedir.
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2.4.3. Prostat Kanserinin Patolojisi

Serum PSA’smin bulunmasi ve ince igne biyopsi diizeneklerinin gelismesi,
prostat adenokarsinomu tanist i¢in yapilan igne biyopsisi sayisimi ciddi sekilde
artirmistir. Patolojik tabir olarak prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yap1 olarak
benign karakterde prostatik asiniis ya da duktuslart tanimlar. Kanserli prostatlarda
biiyiikliik ve say1 olarak yiiksek dereceli PIN odaklari, normal prostatlardan ¢ok daha
fazla goriilmektedir. Yiiksek dereceli PIN de, tipki prostat adenokarsinomu odaklar1 gibi
periferik zonda daha fazla goriiliir. igne biyopsilerinde yiiksek dereceli PIN tespit
edilme insidansi ortalama olarak %6 olarak bildirilmektedir (48).

Sadece igne biyopsisi ile tespit edilebilen non-palpabl tiimorlerin %85°1
periferik zon yerlesimlidir. Geriye kalan tiimorler en ¢ok transizyonel zonda bulunurlar.
Prostat adenokarsinomu olgularinin yaklasik %80-90°1 multifokaldir. Sadece birkag
malign gland igeren, bu nedenle tanist gii¢ olup birka¢ kez TRUS biyopsi gerektiren
durumlar hi¢ de az degildir (48). Ekstraprostatik yayilim c¢ogu adenokarsinomun
lokalizasyonu ile uyumlu olarak, posterior ve posterolateralden olur. Sonraki lokal
yayllim seminal vezikiillere olabilir. Prostat karsinomunun en sik metastaz yaptigi
organlar lenf digimii, kemikler ve akcigerlerdir. Prostat karsinomlarinin
degerlendirilmesinde baz1 derecelendirme sistemleri olmasina karsin, en yaygin kabul
goren sistem Gleason dereceleme sistemidir. Bu sistemde, mikroskobun kii¢iik biiyiitme
alaninda izlenen tiimoral glandlarin yapisal 6zellikleri temel alinarak dereceleme yapilir.
Bu noktada sitolojik incelemenin derecelemede rolii yoktur. Diisiik dereceli
adenokarsinom ile en ¢ok karisan olgu, atipik adenomatdz hiperplazi (adenozis)
vakalandir. Atipik adenomatdz hiperplazi adenokarsinoma benzese de, tespit edilen
hastalarda prostat adenokarsinomu gelisme riski diger erkeklerden farkli degildir (49).

Prostat adenokarsinomunun nadir goriilen alt tipleri mevcuttur. Bu alt tiplerden
prostat miisindz adenokarsinomu, biyolojik davranig olarak agresiftir. Prostatin kiiclik
hiicreli karsinomu, akcigerin kiiciik hiicreli karsinomu ile benzerdir. Bu olgularin
%350’si, bilinen prostat adenokarsinom paternini de igerecek sekilde mikst tiptedir. Bu
hastalarin ortalama sag kalim siiresi 1 yildan azdir (50). Prostat adenokarsinomlarinin
¢ok az bir kismi duktuslardan kaynaklanir ve semptom verdiklerinde ileri evrede olup,

agresif seyrederler (51). Rabdomyosarkom prostatin en sik goriilen mezenkimal timorii
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olup, ozellikle ¢cocukluk ¢aginda goriiliir. Leiomyosarkomlar ise yetiskinlerde prostatin
en sik goriilen mezenkimal sarkomudur (52). Prostatin mesaneyi tutmamis primer

transizyonel hiicreli karsinomu, tiim prostat kanserlerinin %1-4’tinii olusturur (53).

2.4.4. Prostat Kanserinin Tanisi

Prostat kanserinin histolojik tanis1 olgularin biiyiikk bir ¢ogunlugunda prostat
igne biyopsisi ile konulur. Prostat kanseri ileri evre hastaliga doniismeden nadiren
semptom verir. Bu nedenle, PRM’de anormal bir bulgunun saptanmasi ve/veya PSA
degerinde yiikseklik prostat kanseri olasiligini akla getirmelidir. Bunun sonucunda kesin
ayirici tani i¢in prostat biyopsisi yapilmaktadir.

Gilinimiizde TRUS esliginde sistematik prostat igne biyopsisi, PRM ve PSA
bulgular1 da g6z Oniline alinarak prostat kanseri tanisinda kullanilan en gegerli metot
olarak kabul gérmektedir.

Prostat adenokanseri genellikle iiretradan uzakta, glandin periferinde ortaya
ciktigindan, erken donemde nadiren semptomlara neden olur. Prostat kanserinin {iretra
igine ya da mesane boynuna dogru biiyiimesi, AUSS nin ortaya ¢ikmasma neden
olabilir. Bununla birlikte prostat kanseri tanisi konulan hastalarin biiyiikk bir kismina
semptomlar nedeniyle degil, anormal PRM bulgular1 ya da yiliksek serum PSA
seviyeleri nedeniyle kanserden siiphelenilerek tan1 konulmaktadir.

Seksenli yillarin ortalarinda anatomik radikal prostatektomi ve PSA testinin
gelistirilmesinin prostat kanserini erken saptama fikrine ilgi c¢ekmesiyle, prostat
biyopsisi gerektiren hastalarin sayisinda dramatik bir artis meydana gelmis ve TRUS
esliginde prostat biyopsisi popiilarite kazanmistir. TRUS esliginde prostat biyopsisi,
PRM’si anormal olarak degerlendirilen ve yasam stiresi beklentisi 10 yilin iizerinde olan
erkeklerde, PSA diizeyi nasil olursa olsun kesin olarak endikedir. Ciinkii prostat kanserli
hastalarin %25°1, prostat kanseri riski i¢in smir deger olarak kabul edilen 4 ng/dl

degerinden daha diisiik seviyede PSA degerine sahiptir (54).

2.4.5. Prostat Kanserinin Siniflandirilmasi

Prostat Kanserinin anatomik smiflandiriimasi, UICC (Union Internationale
Controle Cancer = International Union Against Cancer) organizasyonu tarafindan

belirlenen ve tim Diinya’da kullanilan ve Tablo 1.’de goriilen TNM (Tumor Nod
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Metastasis) siniflamasi ile yapilmaktadir. Siniflandirilma sadece adenokarsinomalari
icermekte ve prostat dokusunun transizyonel hiicre karsinomlart, iiretral tiimorler olarak

kabul edilmektedir (55,56).

Tablo 1. TNM simiflamasi

T-  Primer Tiimér

X Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor yok

T1 Goriintiileme ile saptanamayan veya palpe edilemeyen timor

Tla TUR materyalinde %S5 in altinda saptanan tiimor
T1b TUR materyalinde %5 in iistiinde saptanan timor
T1c PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biopsisinde tiimdr saptanmasi

T2 Prostata sinirli palpabl timor

T2a Timor bir lobun yarisindan azini kapsiyor

T2b Timor bir lobun yarisindan fazlasini kapsiyor ancak her iki lobu icermiyor
T2c Timdr bir lobtan fazlasini kapsiyor

T3 Timor prostatik kapsiile ulagsmig
T3a Ekstracapsiiler yayilmis tiimor (tek veya ¢ift tarafli yayilmis)
T3b Tiimor seminal vezikiiliin birisine veya her ikisine yayilmig

Tiimér seminal vezikiillere fiske yada mesane boynu, external sfinkter, levator kaslari veya pelvik duvara

T4
yayilmig

N - Rejyonel lenf nodlar®

NX Rejyonel lenf nodlart degerlendirilemiyor.
NO Rejyonel lenf nodlar1 metastazi yok
N1 Rejyonel lenf nodlart

M-  Uzak metastaz*

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1a Non rejyonel lenf nodlarina
M1b Kemiklere
M1c Diger organlar

> Tiamér bir veya iki lobta biopside saptanirsa palpe edilmez veya goriintiilenemezse Tlc.
2 Tiimér prostaik apekse veya kapsiil altina yayilmigsa T3degil aslinda T2 degerlendirilir.
% Metastazlar 0,2 cm den biiyiik olmali

4 Uzak metastaz saptandiginda gelismis smiflama kullanilmalidir.

2.4.6. Gleason Skorlamasi

Bu skorlamada sitolojik preperatlar kullanilmaz. Bu sistemde skor 2 ila 10
arasmndadir. iki en az saldirgan tiimérii 10 en saldirgan tiimér tipini tarifler. Bu skor en
yaygin iki hiicre kalibinin toplamindan (1 ila 5 aras1) olusur. Igne biopsisinde timér %35
in altinda dahi olsa gleason skoru belirtilmelidir (57). Gleason skorlamasi iyi, orta ve
kot diferansiye olmak iizere iice ayrilir. Gleason skoru 2-4 olanlar iyi diferansiye, 5-6

olanlar orta, 7-10 olanlar kotii diferansiye olarak ayrilmaktadir (58).
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2.5. MIKOPLAZMA

2.5.1. Mikoplazma Tiirleri

Mollicutes sinifinda, Mikoplazmatales takiminda yer alan mikoplazma ve
ureaplazma tiirleri, bilinen en kiigiik serbest yasama yetenegindeki canlilardir. Dogada
¢ok yaygin olan bu mikroorganizmalar insan oral ve genital mukozasina yerlesme
egilimindedirler. Mikoplazmataceae familyasindan mikoplazma, cinsine ait ilk
mikroorganizma 1898 yilinda Nocard ve Roux tarafindan sigirlardan alt solunum yolu
enfeksiyonu etkeni olarak soyutlanmis ve “Pleuro Pneumonia Organismus” (PPO) adi
verilmistir. Daha sonra koyun ve kegilerde meme enfeksiyonu etkeni olan ve dogal
ortamlarda da saprofit olarak bulunan benzer mikroorganizmalarin soyutlanmasi ile
grup Pleuro Pneumonia Like Organismus (PPLO) admi almistir. Diger
mikroorganizmalardan farkli ozellikleri olan bu grup Mikoplazma adi altinda
toplanmistir. Kirkli yillarda siilfonamid ve penisilinlerin kullanima girmesinden sonra
bu antibiyotiklere yanit vermeyen pnomoniler dikkati ¢ekmeye baslamis, 1944 yilinda
Eaton ve arkadaglari bakteriyel filtrelerden gegebilen bir etkeni primer atipik
pnomoninin etkeni olarak tanimlamiglar ve Eaton ajani adin1 vermislerdir. 1961 yilinda

Clyde ve arkadaslar1 Eaton ajanin1 mikoplazma olarak tanimlamislardir (59,60).

2.5.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Mollicutes smifindan Mikoplazmatales takiminin Mikoplazmataceae ailesine
dahil olan mikroorganizmalardir. Bu sinifta ayrica Entemoplasmatales, Acheloplasmata-
les ve Anaeroplasmatales takimlari da mevcuttur. Mikoplazmataceae ailesinde
Mikoplazma ve Ureaplazma cinsleri bulunmaktadir.

Mikoplazmalarin ¢ogu dogal ortamda veya hayvanlarda kolonizan olarak
bulunabilir. Bu nedenle bir klinik 6rnekten soyutlandiginda enfeksiyon etkeni olup
olmadiginin anlagilmas1 olduk¢a giictiir. Pek ¢ok mikoplazmanin insandan
soyutlanmasina karsin enfeksiyon etkeni olup olmadigi hala kuskuludur. Insandan
soyutlanan mikoplazmalar, mikoplazma hominis, Mikoplazma ovale, Mikoplazma
pnomonia, Mikoplazma salivarium, Mikoplazma bukkale, Mikoplazma faucium,
Mikoplazma fermentans, Mikoplazma genitalium, Mikoplazma lipofilum, Mikoplazma

primatum, Mikoplazma penetrans, Mikoplazma pirum ve Mikoplazma



24

spermatophilumdur (60,61). Bunlardan M. Pnémonia primer atipik pnémoni etkeni
olup, digerleri siklikla iirogenital sistemde, nadiren de {ist solunum yollarinda patojen
olabilmektedirler. Mikoplazmalar hiicre duvari olmayan prokaryot hiicrelerdir. Sterol
igeren {i¢ katmanli bir hiicre membrani ile gevrilidirler. Mikoplazmalar 150-250 nm’lik
boyutlar ile diger bakterileri siizebilen filtrelerden gegebilirler. Baslangigta ¢ok kiigiik
olmalar1 ve bakteriyel filtrelerden gecebilmeleri nedeniyle virus sanilmig, ancak hiicre
icermeyen ortamlarda serbest yasayabilmeleri, DNA ve RNA igermeleri, in vivo ko-
sullarda ekstraselliiler parazit olabilmeleri nedeniyle bu gruptan ayrilmislardir. Hiicre
duvarlarinin  olmayisi nedeniyle diger bakteri tilirlerinin L formlar1 sanilan
mikoplazmalarin; L formlarinin aksine hiicre membraninda sterol igermeleri, ortam
kosullar1 uygun oldugunda hiicre duvari olan forma doniismemeleri ve bilinen
bakterilerle DNA homolojisi gdstermemeleri nedeniyle ayr1 bir cins olduklar1 kabul
edilmistir. Pleomorfik yapidadirlar. Hiicre duvarlart olmadigr icin beta laktam
antibiyotiklere dogal direncglidirler ve gram boyasi ile boyanmazlar. Giemsa veya
Castaneda boyalari ile daha iyi boyanirlar. Hareketsiz ve kapsiilsiiz olmalarina karsin
bir kisminin dis ylizeyinde kapsiil maddeleri bulunabilir. Karanlik saha mikroskobisi
veya faz kontrast mikroskobi yontemleri ile goriintiilenebilirler (59,60,62).

Genel kullanim besiyerlerinde iiretilemezler. Uremeleri i¢in besiyerinde %20-
30 serum veya haben s1visi, sterol, pepton, maya ekstresi ve kalp inflizyon buyyonu gibi
zenginlestirici maddeler olmalidir. Birgok kokenleri fakiiltatif anaeroptur ve %35-10
CO02’li ortamda iyi trerler. Mikoplazmalar 37°C’ de, serumlu buyyonda 30-35 giin,
-120°C’de 6-12 ay canli kalabilirler. Liyofilize sekilde uzun siire saklanabilirler.
Biyokimyasal 6zellikleri gesitlilik gostermekte olup, birbirinden ayrilmasinda yararlidir

(59,60,62).

2.5.3. Epidemiyoloji

Mikoplazmalar dogada, hayvanlarda ve insanda kolonizan olarak siklikla
bulunabilen mikroorganizmalardir. Yeni doganlar mikoplazmalar ile dogum esnasinda
kolonize olurlar. Yeni dogan kizlarin 1/3’inin tirogenital bolgesinden ureaplazmalar ve
daha azindan M. Hominis izole edilmisken yeni dogan erkeklerin ¢ok daha azinin
iirogenital bolgesinden elde edilir. Ozellikle ureaplazmalar infantlarin yaklagik

%15’inin burun ve bogazlarindan da izole edilir. Kolonizasyon genellikle 2 yastan sonra
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devam etmez veya yalnizca kizlarda devam eder. Puberteden sonra kolonizasyon ise
cinsel yasam ve sosyoekonomik diizey ile iliskilidir. Genital mikoplazma kolonizasyonu
50 yas altinda %33-%50’sinde bulunmakta olup ureaplazma kolonizasyonu M.
Hominis’e gore 4 kat ve kadinlarda erkeklere gore daha fazladir (60). Belli bash
mikoplazmalar ve soyutlandiklari yerler Tablo 2’de verilmistir. M. Pnémonia digindaki
mikoplazmalar siklikla urogenital kanal veya orofarinksten soyutlanirlar. M. Hominis
ve diger urogenital kaynakli mikoplazmalar nongonokoksik iiretrit ve urogenital sistemi
enfeksiyonlarindan sorumludur. M. Fermentans ise genitoiiriner kanaldan soyutlanmis
olup, bu bolgedeki enfeksiyonlardan sorumlu olmasinin fulminan gidisli ve multisistem
tutulum gosteren enfeksiyonlara neden olmaktadir. ilk olarak AIDS’li hastalarda

saptanan bu enfeksiyonlar bagisik yetmezligi olmayan bireylerde de gosterilmistir
(60,63,64).

Tablo 2. Onemli mikoplazmalar ve izole edildikleri yerler

Soyutlandig1 yer Hastahk
Genitotiriner kanal Konjuktiva Servisit, vajinit, prostatit, konjonktivit, puerperal
M. hominis (Yenidogan) Kan (Peripartum) Cerrahi sepsis, cerrahi yara enfeksiyonu, protez
yaralar ve eklem enfeksiyonlari, neonatal enfeksiyonlar, amniyonit
. . Herhangi bir hastalikla iliskisi bilinmiyor. Lésemik
M. orale Orofarinks ve nazofarinks hastalarda kemik iligi ve lenf bezinden soyutlanmig
. Solunum sistemi, eklem sivisi (¢ok nadir), |- . i .
M. pneumoniae genital kanal (ok nadir) Ust solunum yolu enfeksiyonu, pndmoni
M. salivarium  |Orofarinks, gingival Periodontal enfeksiyon
M. buccale Orofarinks Herhangi bir hastalikla iliskisi bilinmiyor.
M. faucium Orofarinks Herhangi bir hastalikla iligkisi bilinmiyor.
M. fermentans | Genitoiiriner kanal, solunum sistemi, kan |AlIDS’li veya normal kisilerde fulminan sepsis
M. genitalium | Genitoiiriner kanal, orofarinks Uretrit, bakteriyemi, eklem enfeksiyonu?
M. lipophilum |.Orofarinks Herhangi bir hastalikla iligkisi bilinmiyor.
M. primatum Orofarinks, kadin genitoiiriner kanal Herhangi bir hastalikla iliskisi bilinmiyor.
M. penetrans Genitoliriner kanal, idrar AIDS’li hastalarda firsatg1 enfeksiyon
Herhangi bir hastalikla iliskisi bilinmiyor. Insan
M. pirum Kan (nadir). kokenli hiicre kiiltiirii kontaminani, HIV
patogenezinde rolii?

Avrupa iilkeleri ve Amerika i¢in 50 yasin altinda mikoplazma kolonizasyon

sikl1ig1 %33 - %50 oraninda verilmektedir (60,62). Ulkemizde daha ¢ok M. Hominis ve
Ureaplazma irealitikum arastirtlmis olup, M. Hominis sikligi %2-%27 arasinda
bildirilmistir (65,66).
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2.5.4. Mikoplazma Enfeksiyonlarimin Patogenezi

Mikoplazmalar ekstraselliiler parazitler olarak enfeksiyon meydana getiren
primer mukozal patojendir. Ozellikle solunum ve urogenital sistem mukozasinda epitel
hiicrelerinin yiizeyine tutunabilirler. Bundan sonraki patogenetik mekanizmalar agik
olmamakla birlikte, hidrojen peroksit iiretimine bagli dogrudan sitotoksik etkiyle,
enflamatuar yanitta yer alan monontikleer hiicrelerin enfekte hiicreyi dogrudan ya da
sitokinler araciligiyla sitolize ugratmalar1 ile veya antijen-antikor komplekslerinin
etkisiyle hiicre hasarinin olustugu diisiiniilmektedir. Mikoplazmalar poliklonal T ve B
hiicre aktivasyonu yan1 sira lenfosit ve makrofaj uyarimi ile koloni stimiilan faktorler ve
interferon gibi sitokinlerinde uyarimina yol agarlar. Olusan antikorlar i¢inde nétralizan
olan antikorlar yaninda kas, beyin ve akciger gibi dokulara kars1 otoantikorlar da vardir
(60,67,68).

2.5.5. Mikoplazma Enfeksiyonlarmin Klinigi

Mikoplazmalar baslica solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve genitoiiriner sistem
enfeksiyonlarindan sorumludurlar. Ozellikle M. Pnémoni’nin {ist solunum yolu
enfeksiyonu ve atipik pnomonilerdeki rolii ayrintili olarak incelenmistir. M. Hominis
basta olmak iizere genitoiiriner bolgeden soyutlanan mikoplazmalar cinsel yolla bulagan
urogenital enfeksiyonlar, pyelonefrit, Bartholin apsesi, vajinit, servisit, pelvik yangisal
hastalik, yenidoganda konjonktivit, menenjit ve beyin apsesi ile puerperal enfeksi-
yonlara neden olmaktadir. Ayrica solunum sistemi, kalp, santral sinir sistemi, kalp
kapag1 protezlerinde enfeksiyonlara ve sepsise yol acabildikleri de gosterilmistir. Bu
grup normal genitoiiriner bolgede de kolonize olabildiginden gercek enfeksiyon etkeni
olup olmadiklarinin ortaya konmasi giictiir. Bu nedenle klinik ornekten iiretilmesi
yaninda, antikor yanitinin Ol¢iilmesi, antibiyotik tedavisine klinik yanitin olmasi gibi

olgiitler de kullanilarak olusturduklar: klinikler saptanmaktadir (59,62).

2.5.6. Mikoplazma Enfeksiyonlarinin Tanisi

Tanida klinik 6rneklerde etkenin iiretilmesi yaninda, antijen aranmasi, DNA
hibridizasyon veya polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)
tetkikleri kullanilabilir (69).
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2.5.7. Genital Mikoplazma Enfeksiyonlari
2.5.7.1. Erkekte Nongonokokal Uretrit (NGU)

Erkek hastada betalaktam antibiyotikle gonokokal {iretritin tedavisinin
tamamlanmasindan sonra, iiretrit belirti ve bulgularinin devam etmesi ile NGU tanisi
konur. Mikoplazma ve iireaplazmalar hiicre duvarlar1 olmadigindan penisilinlerden ve
sefalosporinlerden etkilenmezler ve tedavi basarisizlifina yol agarlar. Bu tabloya
Mikoplazma genitalum (%15-20 oraninda) ve klamidyalar (%40 oraninda) siklikla
neden olurlar. Mikoplazma hominis ye Ureoplazma iirealitikum iiretrit olgularinda ol-
dugu kadar normal toplumda da saptandigindan bu olgularda patojen olarak rolleri agik
degildir (70).

2.5.7.2. Kadinda Mikoplazma Enfeksiyonlari

Saglikli ve cinsel yonden aktif kadinlarin yaklasik %66’sinda vajinal florada
tireaplazmalar bulunurken M. Hominis %10 gibi daha diisiik bir oranda saptanir.
Bakteriyel vajinoz durumunda M. Hominis yogunlugu artar. M. Genitalum ise
Klamidya trakomatis ile hemen hemen aymi hastalik spektrumuna yol agarak,
miikopiiriilan servisit, endometrit, pelvik yangisal hastalik, erken membran riiptiiri,

erken dogum ve abortuslara yol agabilir (70).

2.5.7.3. Yeni Onem Kazanan Mikoplazmalar

M. fermentans (inkognitus kokeni), M. Inkognitus (M. Fermentans varyanti),
M. Penetrans ve M. Pirum saglikli veya AIDS’li bireylerde ciddi enfeksiyonlardan
soyutlanmaya baglamistir. M. Fermentans ilk kez AIDS’li bir hastanin kan ve Kaposi
Sarkomu lezyonlarindan soyutlanmig, daha sonra saglikli bireylerde de fulminan
enfeksiyonlarr gosterilmistir. Enfekte hastalarin karaciger, beyin, dalak, lenf nodlar1 ve
timus gibi dokularindan soyutlanmistir (61). M. Fermentans, M. Penetrans ve M. Pirum
tirleri AIDS iliskili mikoplazmalar diye de tamimlanmaktadir. Bu etkenlerin
patogenezinde; hiicresel bagisikligin uyarilmasi, immunomodiilator sitokin ve
lenfokinlerin salinanina yol agan siiperantijen ve HIV (Human Immunodeficiency
Virus) ile enfekte hastalarda gozlenen oksidatif strese katkisi olan serbest radikallerin
tiretimi yer alir. Her iic mikoplazma da glikoz ve arjinini hidrolize eder. Enfekte

makrofajda mikoplazmal arjinin deaminaz enzimi, makrofaj aracili sitotoksisitede
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onemli bir 6ncii molekiil olarak gérev yapan arjininin azalmasina yol acar (61). Bu
mikoplazmalarin ayrica niikleaz enzimine de sahip olduklar1 gosterilmigtir. M.
Penetrans HIV ile enfekte hastalarin urogenital orneklerinden, M. Pirum ise kan

orneklerinden soyutlanmistir (60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni

Bu deneysel calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi tibbi etik kurulunca
02.07.2007 tarihli 07-2007/31 karar numarasi ile onaylanmis olup, Tibbi Biyoloji ve
Genetik A.D.’nda yapildi. Calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji A.D.
da daha once opere edilmis ve patolojik incelemeleri sonucu BPH ve prostat kanseri
tanis1 alan hastalara ait patoloji spesmenleri kullanildi. Onceki patoloji raporlarindan
belirlenen hastalarin prostat dokular1 giemza boyama isleminden sonra 151K
mikroskobisi ile incelenerek kanserli ve benign doku ayrimi yapildi. Doku 6rnekleri
%10’luk formalin soliisyonlarinda bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii ve
mikrotomda 5-10 pum’lik kesitler alindi. Prostat dokularindan alinan parafin bloklardan

mikoplazma DNA izolasyonu Pehlivan ve ark.’nin yontemine gore yapildi (9).

3.2. DNA Arastirma Doku Gruplan

Calismamizda 3 adet ¢alisma grubu olusturuldu (Tablo 3). Tiim gruplara ayni

DNA izolasyon islemleri uygulandi.

Tablo 3. Calisma gruplari

Grup1 Prostat kanserli hastanin kanserli dokusu
Grup 2 Prostat kanserli hastanin normal prostat dokusu
Grup 3 BPH tanisi alan hastanin normal prostat dokusu

3.3. Parafin Bloktan DNA izolasyonu

Parafin bloktan DNA izolasyonu Pehlivan ve ark.’nin yontemine gore 2

asamada yapildi (9).
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3.3.1. Deparafinizasyon

Ependorf tiipiin igine mikrotomla alinan (5-10 um) 3-4 adet parafin kesit
konup, 1 ml xylene ilave edildi. Oda sicakliginda 30 dk. ¢alkalayicida karistirildi. 13200
rpm de 3-5 dk. santrifiij edildi. Dokuyu kaybetmemeye dikkat edilerek, pastor pipeti ile
siipernatan atildi. ilk ii¢ asama tekrar edildi. Tiipe 0.5 ml %100 etanol eklenip tiip
kapatilip ters gevrilerek karistirildt 13200 rpm de 3-5 dk. santrifiij edilip dokuyu
kaybetmemeye dikkat edilerek, pastor pipetiyle siipernatan atildi. Son ii¢ asama
tekrarlandi. Etanol ugana kadar 6rnek vakum altinda kurutulur veya 2-3 damla aseton

ilave edilerek 37°C de asetonun buharlagmasi saglandi.

3.3.2. Proteinaz Asamasi

Deparafinizasyon islemi uygulanan tiiplere 10 ul digestion buffer + 2 ul
proteinaz K eklenip 55°C de 3 saat veya 37°C de O/N (Over night) inkiibasyona atilds.
Buharlaganlar1 dipte toplamak ig¢in, tiip ¢ok kisa bir siire santrifiij edildi. Proteaz
inhibisyonu i¢in 95 °C de 8-10 dk inkiibasyona alinip 30 sn santrifiij edildikten sonra
PCR i¢in 1-10 pl kullanilabilir halde -20°C de saklandh.

3.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Asamasi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); DNA’nin incelenmek istenen bolgesinin
yapay olarak hazirlanmis oligoniikleotit primerler kullanilarak c¢ogaltilmasidir. Bu
yontem, ¢ift zincirin birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon), primerlerin denatiire edilerek
ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmasi (annealing) ve hedef bolgeye karsilik gelen
zincirin DNA polimeraz enzimi tarafindan sentezlenmesi (ekstension) seklinde 3 temel
asamadan olusmaktadir. Bu asamalar bir dongii olarak kabul edilir ve ortalama 25-35

dongii uygulanir. Kullanilan PCR aleti asagida gosterilmistir (Resim 4).
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Resim 4. PCR aleti (Gene Amp PCR System 9700)

Orneklerin PCR y6ntemi amplifikasyon kosullar ve sartlar1 Tablo 4 ve Tablo 5
de anlatild1.

Tablo 4. Amplifikasyon sartlari

Denatiirasyon 94 °C /30 saniye
94 °C / 30 saniye

Baglanma 55°C /2 dakika 30 dongii
72 °C / 2 dakika

Uzama 72 °C / 5 dakika
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Tablo 5. Amplifikasyon kosullari

PCR reaksiyonu karigimi uL

ddH20 123 uL

10XPCR buffer (-MgCl2) 2.5 uL

MgCI2 (25 nM) 2 uL

dNTP (25 mM) 1uL

Reverse Primer (25 pM) 2 ulL

Forward Primer (25 pM) 2 uL

Tag DNA Polimeraz
(5 w/ul)

Genomik DNA (50ng) 3uL

0.2 uL

3.3.3.1. Amplifikasyon Analizi

Yapilan PCR amplifikasyonun kontrolii %2’lik agaroz jel elektroforezi ile
yapildi. Bunun i¢in Once yatay elektroforez tabaginin iki kenarini kapatmak igin
yapilmig olan kalin lastik bariyerler takildi. Bunlar 250 ml’lik erlen igerisinde 2 gr.
agaroz ve 100 ml 0.5XTBE(Tris Borik EDTA) tamponuna konulup erlenin agzi
aliminyun folyo ile kapatildi. Folyo tizerinde birka¢ kiigiik delik acildiktan sonra bu
karisim, arada calkalayarak homojen olana kadar mikrodalga firinda 1sitildi. Sonra 14 pl
etidyum bromiir eklenip karigtirildi ve daha Once hazirlanan tabaga dokiildii. Jel
donduktan sonra bariyerler ¢ikartilip i¢inde 0.5xTBE tamponu bulunan elektroforez
tankina yerlestirilerek tarak c¢ikarildi. Bir parca parafilm iizerinde 6ul orange G
(yiikleme tamponu) ile 9 ul PCR iiriinii karistirilip jeldeki kuyucuklara yiiklendi. 100

voltta 2 cm yiiriitiildiikten sonra ultraviyole altinda goriintiilendi (Resim 5).
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Resim 5. Agaroz jel elektroforezinin hazirlanisi

Mikoplazma DNA’smin arastirmasi i¢in kullanilan primer boélgelerinin
arastirtlmasinda Timenetsky ve ark. ile Tang ve ark.’nin g¢alismalar1 referans alindi
(69,71). Alman DNA referans bolgelerinin resimleri Resim 6 ve Resim 7’de

gosterilmistir.
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Resim 6. Mikoplazma DNA amplifikasyon érnekleri (Timenetsky ve ark.- 2006)
M: Marker 1, 2, 3: Farkli mikoplazmalara ait DNA 6rnekleri
Mikoplazma DNA’s1 ile PCR standardizasyonu (72)

Resim 7. Mikoplazma DNA amplifikasyon érnekleri (Tang ve ark - 2000)
M: Marker 1, 2, 3: Farkli mikoplazmalara ait DNA 6rnekleri
Mikoplazma DNA’s1 ile PCR standardizasyonu (70)

Ayni DNA ve farkli primerler ile mikoplazma DNA’sinin amplifikasyonunun
2. kez kontrolii yapildi. Standardizasyondan sonra izole edilen DNA’larda bu bolgelerin

varligi arastirildi. Hastalara ait amplifikasyon 6rnekleri Resim 8’de gosterilmistir.
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M 2N 2T 5T 3N 3T 8T 8N O9N 9T 10N 10T 4N (+) 4T (-)

Resim 8. Hastalara ait amplifikasyon érnekleri
(+) : Pozitif Kontrol DNA, (-): Negatif Kontrol, N: Normal T: Tumér. Hastalara ait amplifikasyon sonucu

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede “SPSS 11 for Windows” istatistik paket program
kullanildi. Karsilastirilacak ikili gruplar arasinda paried sample t testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Prostat Kanserli Hasta Grubu Bulgulan

Patalojik inceleme sonucu prostat kanseri tanis1 almig olan hastalarin normal
prostat dokularinda ve kanserli dokularinda yapilan DNA analizi sonucunda 4 hastanin
hem normal hem de tiimér dokusunda mikoplazma DNA’s1 saptandi. Kanserli 7
hastanin normal prostat dokusunda mikoplazma DNA’ s1 saptanmazken timor i¢eren
prostat dokusunda mikoplazma DNA” s1 saptandi. Yapilan incelemelerde prostat kanseri
tanis1 almis 11 hastada mikoplazma DNA’sina rastlandi, geriye kalan 20 hastanin hem
tiimor hemde normal prostat dokusunda mikoplazma DNA’ s1 saptanmadi. Yapilan
calisma sonucunda normal ve kanserli prostat dokularinda mikoplazma DNA’ si1

saptanan ve saptanmayan hastalar Tablo 6’da asagida gosterilmistir.

Tablo 6. Grup I ve Il sonuglari

| S | ™
Yok ()
IN 65 5+4 +)
1T 65 5+4 +)
2N 68 5+4 (-)
2T 68 5+4 (-)
3N 67 3+3 (-)
3T 67 3+3 (+)
4N 62 3+4 (-)
4T 62 3+4 (-)
SN 70 3+5 DNA Yok
5T 70 3+5 (-)
6N 68 3+3 (-)
6T 68 3+3 (+)




e | v | Gl |
Yok (-)
7N 67 3+4 (+)
7T 67 3+4 (+)
8N 67 3+3 (+)
8T 67 3+3 (+)
9N 64 3+3 (-)
9T 64 3+3 (-)
10N | 82 545 (-)
10T | 82 545 (-)
1IN | 66 4+5 (-)
11T | 66 4+5 (-)
12N | 64 5+4 (-)
12T | 64 5+4 (-)
13N | 62 3+3 (-)
13T | 62 3+3 (+)
14N | 71 4+3 (+)
14T | 71 4+3 (+)
15N | 57 3+3 DNA Yok
15T | 57 3+3 (-)
16N | 66 3+3 (-)
16T | 66 3+3 (-)
17N | 71 3+3 (-)
17T | 71 3+3 (+)
18N | 82 4+3 (-)
18T | 82 4+3 (-)
19N | 65 3+3 (-)
19T 65 3+3 (+)
20N | 69 3+3 (-)
20T | 69 3+3 (-)
2IN | 64 4+4 (-)
21T | 64 4+4 (-)
22N | 78 4+3 (-)
22T | 78 4+3 (-)
23N | 70 4+3 (-)
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e | v | Gl |
Yok (-)
23T | 70 4+3 (-)
24N | 67 3+3 (-)
24T | 67 3+3 (-)
25N | 57 345 (-)
25T | 57 345 (-)
26N | 59 4+3 (-)
26T | 59 4+3 (-)
27N | 78 5+3 (-)
27T 78 5+3 (+)
28N | 45 4+4 (-)
28T 45 4+4 (-)
29N | 74 4+3 (-)
29T | 74 4+3 (-)
30N | 65 4+4 (-)
30T | 65 4+4 (+)
3IN | 64 4+3 (-)
31T 64 4+3 (-)

N: Normal doku T: Tumor dokusu
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4.2. Benign Prostat Dokusu Saptanan Hasta Grubu

Benign prostat hiperplazisi saptanan ve kanser saptanmayan hastalarin prostat
dokularinin incelenmesi sonucunda mikoplazma DNA’s1 higbir hastada saptanmamustir.
Mikoplazma DNA’ s1 saptanmayan benign prostat hiperplazili hastalarin sonuglari

asagida Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup III sonuglari

Hszta Yas v i\'jg[;';f)ma
Yok (-)
UK1 88 (-)
UK2 75 (-)
UK3 69 (-)
UK4 73 (-)
UK5 83 (-)
UK®6 72 (-)
UK7 72 (-)
UK8 71 (-)
UK9 79 (-)
UK10 82 (-)
UK11 79 (-)
UK12 56 (-)
UK13 76 (-)
UK14 72 (-)
UK15 67 (-)
UK16 67 (-)
UK17 58 (-)
UK18 64 (-)
UK19 70 (-)
UK20 65 (-)




Hﬁita Yas v i\ljgil?l?f)ma
Yok (-)
UK21 58 (-)
UK22 57 (-)
UK23 63 (-)
UK24 66 (-)
UK25 64 (-)
UK26 71 (-)
UK27 57 (-)
UK?28 62 (-)
UK29 60 (-)
UK30 76 (-)
UK31 54 (-)

Her 3 grupta saptanan mikoplazma oranlar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Prostat kanseri ve kontrol prostat dokularindaki enfeksiyon oranlari

Incelenen hasta | Mikoplazma Mikoplazma
ve doku tipleri DNA (+) (%) DNA (-)
Grup 1 (n=31) 11 (%35.4) 20
Grup 2 (n=31) 4 (%12.9) 27

Grup 3 (n=31) - 31
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4.3. Gruplarin Karsilastirilmasi

Calismamizda bening prostat hiperplazisi tanisi almis hastalarin yapilan
incelemelerinde mikoplazma DNA’s1 saptanmadi. Buna karsin prostat kanseri tanisi
alan 31 hastanin tiimor dokularinin 11’inde mikoplazma DNA’s1 saptandi. Bu 11
hastanin 4 tanesinin normal dokusunda da mikoplazma DNA’s1 saptandi. Benign prostat
dokusuna sahip olan hastalarda mikoplazma DNA’s1 saptanmazken malign hastalarin 11
tanesinde pozitif saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Ayni sekilde
prostat kanserli hasta grubunda 4 hastanin kanser igermeyen dokularinda da
mikoplazma DNA’s1 saptanmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.043). Yapilan

¢alismamiz sonucunda her 3 grup arasindaki istatistiksel iliski Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplar arasindaki istatistiksel iliski

Deger
Grup I ve Grup Il p=0.006
Grup I ve Grup 111 p=0.001

Grup Il ve Grup I p=0.043
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5. TARTISMA

Giliniimiizde insanoglunun ortalama yasam siiresi, yapilan yeni kesifler ve yeni
tedavi yontemleriyle giderek uzamaktadir. Bunun sonucunda c¢esitli hastaliklarin
goriilme sikliklar1 ve yasla artig gosteren hastaliklarin 6zellikle kanserlerin tan1 konulma
sikliklart da artmaktadir. Bu da dogal olarak arastiricilart kanserlerin saptanmasinda
erken tan1 ve tedavi i¢in yeni yontemler gelistirmeye yoneltmektedir.

Prostat kanseri risk faktorlerinin ¢ok ¢esitli olmasi, tan1 ve tedavide izlenecek
yol haritasinin genis bir yelpazeye sahip olmasina yol agmaktadir. Artik gliniimiizde
hastaligin genel tedavisinden ¢ok kisiye yonelik tedavilerin uygulanmasi anlayisi
yerlesmistir. Sonugta kisiye yonelik tedavinin ¢ikis noktasi, ¢ok cesitli etkenlerin prostat
kanseri etyolojisinde rol oynamasidir.

Mesleklere gore artmis prostat kanseri riskini gosteren caligmalar vardir.
Ozellikle bocek ilaglarma maruz kalan ciftcilerde ve petrol endiistrisinde ¢alisan
is¢ilerde bildirilmistir (72,73).

Cesitli besinlerinde prostat kanserinde etyolojide rolii oldugunu gosteren
calismalar vardir. Ozellikle hayvansal yag tiiketimi, kirmiz1 et (etlerin yiiksek 1sida
pisirilmesi ve heterosiklik aminlerin olusmasi), bitkisel yaglarda, yesil yapraksi
bitkilerde ve hayvansal yaglarda bulunan a-linolenik asid, siit ve kalsiyum gibi
besinlerin kanser gelisimini artirdigini gosteren ¢alismalar vardir (74-77).

Prostat kanseri gelisiminde hereditenin yerinden bahsedilecek olursak ABD ‘de
yapilan bir ¢alismada ailede prostat kanseri dykiisiiniin olmasi, hastaligin gelismesi i¢in
en biiyiik risk faktorti kabul edilir ve genetik yatkinlik, tiim kanserler arasinda en giiclii
risk kabul edilmektedir (78,79). Son 50 yilda, pozitif aile Oykiisiine sahip erkeklerde
prostat kanseri gelisme riski aile ykiisii olmayanlara gore 1.3—18 kat daha fazladir (80-
83).

Kanserin olusum mekanizmasinda temel olan hiicre davraniginin normalden
farkli olmasidir. Bu durumu ortaya koyabilecek genetik degisiklikler dogustan
olabilecegi gibi sonradan ekzojenik faktorler sebebiyle de ortaya ¢ikabilmektedir. Bir
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hiicredeki rollerine gore, kanserle iligkili genler iki gruba ayrilabilir; timor baskilayici
genler ve onkogenler. Timor baskilayict genler, hiicrelerin kontrolsiiz olarak
bliyiimesini ve migrasyonunu engellerken, onkogenler bunun aksini yaparlar.
Hiicrelerin normal fonksiyonlarini yerine getirirken olusan mutasyonlar sonucu
sozkonusu bu genler kanser gelistirma potansiyeli kazanmaktadir. Prostat kanser
gelisiminde de bu baglamda cok ¢esitli genlerin rol aldigi cesitli ¢aligmalarla ortaya
konulmustur.

Carpten ve ark’nin (83) yaptig1 ¢alismada herediter prostat kanseri gelisiminde
kromozom 1’ in uzun kolunda (1925) bulunan RNASEL geninin Arg462G1 varyantinin
prostat kanseri ile anlamli dercede iligkili bulunmustur. Tek niikleotid polimorfizmin
hem heterozigosite hem de homozigosite genotipleri prostat kanserinin artmis riskine
neden oldugunu gostermislerdir. Yapilan bir ¢alismada ELAC2/HPC2 geni (metal
bagimli hidrolaz) , 17p11° de bulunan ve insan prostat kanseri igin ortaya konmus ilk
aday gendir (84). Ayrica ELAC2/HPC2‘de yagin olarak goriillen ser217Leu ve
Ala541Thr allellerini tasiyanlarda prostat kanseri riskini artmis oldugunu gosteren
calismalar vardir (85).

Sporadik prostat kanserinde rol oynayan ve arastirilan ¢ok cesitli genler ve
varyantlar1 vardir. Bunlardan androjen reseptor geni, SRD5A2 geni, KIP (p27) geni,
NKX3-1 geni, VDR geni CpG island promotor bolge metilasyonu sonucunda etkilenen
GSTP1 geni, ANXAT geni, pentaeritriyol tetranitrat geni, RAS geni, MYC geni, ATBF-
1 geni gibi gesitli genlerin prostat kanseri ile iligkilerini gosteren ¢alismalar vardir (86-
93).

p53, mutasyonlari ¢ogu insan kanserlerinde gosterilmis tliimor baskilayict bir
gendir. Hatta p53, insan kanserlerinde belki de en sik mutasyona ugrayan gendir. Bugiin
i¢in, primer prostat kanserinde p53’°lin mutasyonunun nadir oldugu bilinen bir gercektir,
bununla birlikte daha yiiksek tiimor evresinde, daha yiiksek tiimor derecesinde,
metastatik hastalikta ve androjene duyarsiz timérlerde mutant p53 pozitifliginin yaygin
oldugu gosterilmistir (94).

MSRI1 geni kromozom 8’in p22 bandinda yer alir. Prostat kanserinde siklikla
delesyona ugrayan kromozom bdlgelerinden biridir ve herediter prostat kanseri ile
iliskilidir. MSR1, bakteriden silise kadar uzanan aralikta ¢esitli ligandlara baglanan bir
makrofaj spesifik reseptordiir (95). MSR’ ler (Macrophage scavenger receptors)



44

baglanmaya, iceri alinmaya ve negatif olarak yiiklenmis makromolekiillerin genis bir
araliginin isleyisine aracilik eden trimerik membran glikoproteinleridir. MSR1 geni,
prostat kanserine duyarli gen i¢in gii¢lii bir aday olarak bildirilmistir. Clinkii MSR1’
deki “truncating” mutasyonun hem herediter olgularda hem de sporadik kanserlerde
prostat kanser riski ile iliskisi gosterilmistir (96). MSR1’in prostat kanserinin
patogenezinde nasil bir rol oynadigi agik olmamasima ragmen, bu genin enfeksiyoz
ajanlara karsi rol oynamasi, prostat i¢inde kronik enflamatuar reaksiyona neden olan
baz1 enfeksiyoz ajanlarin  mutasyonlara yol ag¢masi kanser gelisiminde rol
oynayabileceklerini diisiindiirmektedir (96).

Urogenital sistem enfeksiyonlariyla ilgili yapilan calismalarda Kanada, Kiiba
ve ABD’den bildirilen olgu-kontrollii ¢alismalarda, cinsel yolla bulasan hastalik
hikayesi direk olarak prostat kanserinin artmis riskiyle iliskili bulunmustur (97-100).
Yapilan 17 ¢alismayr kapsayan meta-analizde, cinsel yolla bulasan hastalik Oykiisii
veren erkekler icin hesaplanan genel risk 1.4 kat artmis olarak bulunmugve en yiiksek
risk (alt1 calismada 2.3 Kat) sfiliz i¢in bildirilmistir (101).

Prostat inflamasyonunun, prostat kanser olusum gelisim mekanizmasina
katkida bulunduguna dair kanitlar ortaya konmustur. Kronik inflamasyon; 6zafagus,
mide, kolon, karaciger ve mesane gibi bir¢cok diger organlardaki kanser gelisimi ile
iliskilendirilmistir. inflamasyonun hiicre ve genom hasar1 yaparak hiicresel dongiiye
yardimci olarak kanser olusum ve gelisimini koriikledigi diigiiniilmektedir. Genetik ve
molekiiler calismalardan elde edilen kanitlar da prostat inflamasyonunun ve/veya
enfeksiyonun prostat kanserinin bir nedeni olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Kronik iiriner sistem enfeksiyonlarina yol agan ajanlarin en yaygin
olanlarimdan birisi de mikoplazma enfeksiyonlaridir. Mikoplazma g¢esitleri dogada
yaygin olarak bulunmaktadir. Mikoplazma gesitleri bir¢ok hiicre tipinde kromozomal
anomaliye yol agmaktadir ve bu uzayan enfeksiyonlarda (>6 hafta) hiicrelerde
onkojenik potansiyel olusmaktadir (102-105). Mikoplazma rDNA’s1; gastrik karsinoma
dokularinda %356, kronik yiizeyel gastritte %28, gastrik iilserde %30, intestinal
metaplazide %37, kolon kanserinde %055, oOzefajiyal kanserde %51 ve akciger
kanserinde %53 oraninda tespit edilmistir. Bunlara karsin, mikoplazma ¢esitleri over
timorlerinde ve c¢ocukluk cagi l6semilerinde (%1.2 ‘den 13’e¢ kadar) ¢ok diisiik bir

oranda tespit edilmektedir (106).
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Prostat kanserinde roliiniin oldugu bilinen EEF1A gen ailesinden EEF1Al
kromozomun 6ql14 ve EEF1A2 kromozomun 20q13.3 kolunda kodlanmaktadir (107).
Bu gen ailesine ait tiimor formasyonunda bir bagka gen bolgesi tanimlanmis olup: PTI-1
olarak isimlendirilmektedir. PTI-1 geni Okaryotik elangasyon faktor 1-A olarak da
bilinmekte olup prostat kanser hiicrelerinde ve primer prostat kanser
adenokarsinomunda tanimlanmis olup normal hiicrelerde saptanmamistir (108). Bu
genin DNA dizilimi mikoplazma hyopnomonia’ nin 23S rRNA’s1 ile %85 homoloji
gostermektedir (109,110). Bruna S ve ark’nin (111) yaptig1 ¢alismada prostat kanserli
hastalarin parafin bloklarinda PTI-1 gen ekspresyonuna ve mikoplazma DNA’sma
bakilmis, calisma sonucunda mikoplazma infeksiyonu saptanmis bloklarda PTI-1 gen
ekspresyonu saptanmis ancak mikoplazma enfeksiyonu saptanmayan hiicrelerde PTI-1
gen ekspresyonu saptanmamistir. Caligmadaki bulgular 1s183inda  mikoplazma
infeksiyonu ile PTI-1 geni varhigi paralelik gostermekte birlikte PTI-1 gen
ekspresyonun tek bagina yeterli olmadigi ancak mikoplazma ile birlikte prostat kanseri
tiimorogenezisinde rolii oldugunu belirtmisler (111).

Calismamizda prostat kanseri tanis1 alan 31 hastanin tiimor dokularinin 11’inde
mikoplazma DNA’s1 saptandi. Bu 11 hastanin 4 tanesinin normal dokusunda da
mikoplazma DNA’s1 saptandi. Buna karsin bening prostat hiperplazisi tanisi almig
hastalarin yapilan incelemelerinde mikoplazma DNA’s1 saptanmadi (p=0.001). Ayni
sekilde prostat kanserli hasta grubunda 4 hastanin kanser icermeyen dokularinda da
mikoplazma DNA’s1 saptanmasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.043).

Prostat kanseri olusumunda ve klinik prostat kanser progresyonunda ¢ok ¢esitli
faktorlerin bulunmasi spesifik tani ve tedaviyi gii¢lestirmektedir. Elde ettigimiz bulgular
ve literatiir 15181nda, prostat kanseri gelisiminde kronik {iriner sistem infeksiyonlaria
yol agan mikoplazmalarin rolii olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu konuda yapilacak
daha sonraki deneysel ve klinik ¢alismalarla birlikte; prostat kanser tanisi, taramasi,

Onlenmesi ve hatta tedavisi konusunda yeni bir boyut olusabilecektir.
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6. SONUCLAR

Prostat kanseri insidansi gittikce artmasi yeni tedavi yontemlerinin bulunmasini
gerekli kilmaktadir.

Yapilan ¢alismalar gostermistir Ki; prostat kanseri olusumunda ve gelisiminde ¢ok
cesitli faktorlerin rol oynamasi spesifik tani ve tedaviyi giiclestirmektedir.

Prostat kanseri digsinda diger organlardaki tiimorlerin olusumunda ve gelisiminde
mikoplazmanin saptanmasi, bu enfeksiydz ajanin genel populasyonda yaygin olarak
bulundugunu goéz oniine aldigimizda, tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Calismamizda benign prostat dokularinda mikoplazma DNA’sinin saptanmamasi,
buna karsin prostat kanserli dokularda saptanmasi mikoplazmanin prostat
kanserinde 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir.

Prostat kanseri tani ve tedavisinde kronik enfeksiyonlarin, 6zellikle mikoplazma
infeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavi edilmesinin gerekliligi ortaya konulmustur.
Bu baglamda mikoplazma enfeksiyonlar1 ve prostat kanseri ile baglantisin1 ortaya
koyacak hatta erken tani1 ve tedavisine yardimci olacak caligmalarin yapilmasi

gerekliligini gostermektedir.
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