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OZET

Bu c¢aligmada, Tiirk populasyonunda VDR geni Bsm I ve Fok I

polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi aragtirmak amaglanmagtir.

Prostat kanserli 75 hasta ve benign prostat hiperplazili 112 kontroliin
periferik kanindan elde edilen DNA’larda Bsm I ve Fok I lokuslar1 PCR ile ¢ogaltilmisg,
ardindan PCR {irlinleri Bsm I ve Fok I restriksiyon enzimleri ile kesilmis ve agaroz jel

elektroforezi ile analiz edilmisgtir.

Yapilan ¢aligma sonucunda, VDR Fok I genotip frekanslar1 hastalarda
%48.0 FF, %41.3 Ff ve % 10.7 ff; kontrollerde % 41.1 FF, % 48.2 Ff ve %10.7 ff olarak
saptanmigtir. F allel frekansi hastalarda % 89.3, kontrollerde ise %89.2 olarak
bulunmustur. f allel frekansi hastalarda %52.0, kontrollerde %58.9 olarak saptanmigtar.

VDR Bsm 1 frekanslar1 hastalarda % 22.6 BB, % 41.3 Bb, % 36.0 bb;
kontrollerde %33.9 BB, % 42 Bb ve % 24.1 bb olarak saptanmistir. B allel frekans:
hastalarda %64.0, kontrollerde % 75.9 olarak bulunmusgtur. b allel frekans: hastalarda %
77.3, kontrollerde % 66.1 olarak saptanmugtir.

Sonug olarak, Tiirk populasyonunda Fok I ve Bsm I genotip dagilimlarmin
prostat kanseri hastalar1 ve kontrollerde istatistiksel olarak onemli bir farkliik
gostermedigi (P> 0.05), dolayisiyla bu polimorfizmlerin prostat kanseri tanisinda
genetik markir olarak kullamlmaya uygun olmadiklar1 goriilmiigtir. Hastalarm
histopatolojik bulgulara gtre gruplandirilmasi da sonucu degistirmemigtir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, VDR, Fok I, Bsm I, Polimorfizm
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SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the association between VDR gene

Bsm I and Fok I polymorphisms with prostate cancer in Turkish population.

In the DNA’s extracted from pheripheral blood of 75 prostate cancer cases
and 112 benign prostatic hyperplasia controls, Bsm I and Fok I locuses were amplified
by PCR. Subsequently, PCR products have been digested by Bsm I and Fok I restriction

enzymes and results were analysed by agarose gel electrophoresis.

As result, VDR gene Fok I genotype frequencies were 48.0%, FF, 41.3 %,
Ff, 10.7 % ff in the cases; 41.1 %, FF; 48.2 %, Ff; and 10.7 %, ff in the controls. The
frequencies of F allels in the cases were 89.3 %, and were 89.2 % in the controls. The

frequencies of fallels were 52.0 % in the cases and were 58.9 % in the controls.

VDR gene Bsm I genotype frequencies were 22.6 %, BB, 41.3, Bb, 36.0
% bb in the cases; 33.9 %, BB; 42.0 %, Bb; and 24.1 %, bb in the controls. The
frequencies of B allels in the cases were 64.0 %, and were 75.9 % in the controls. The

frequencies of b allels were 77.3 % in the cases and were 66.1 % in the controls.

In conclusion, Fok I and Bsm I genotype distribution between prostate
cancer cases and controls were not significantly different (P>0.05) in the Turkish
population. So, according to this study, we conclude that these polymorphisms are not
usefull as markers of prostate cancer. Stratification of cases and according to

pathological findings did not changed the results.

Keywords: Prostate Cancer, VDR, Fok I, Bsm I, Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri sebepleri ve gelisimi agisindan son derece heterojen bir
yaptya sahip olup, biitiin diinyada erkekler arasinda énemli bir saglik problemidir (30).
Prostat kanserinin epidemiyolojisi tam olarak netlestirilememekle birlikte, ileri yas, aile
Oykiisii ve etnik kokenin prostat kanserinde 6nemli olduklar1 bu giine kadar elde edilen
verilerle ortaya koyulmustur. Bir ¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi, prostat kanserinde de
erken tan1 ve tedavi son derece biiyiik 6nem tagimaktadir. Uzun yillardir prostat kanseri
tanisinda prostat spesifik antijen (PSA) taramasi, transrektal ultrasonografi (TRUS),
parmakla rektal muayene (PRM) ve igne biyopsisi gibi yontemler kullanilmaktadir (69).
Prostat kanserinde genetik markir arayist da, bu konuda pek ¢ok farkli galigmanin
yapilmasini saglamigtir (99).

1990 yilinda Schwartz ve Hulka’nin D vitamini eksikliginin prostat kanseri
icin risk faktorii olabilecegi yoniindeki hipotezleri, D vitaminin prostat kanseri
etiyolojisindeki 6nemini aragtiran pek ¢ok caligmaya Onciilitk etmigtir (105). Yapilan in
vivo ve in vitro ¢aligmalarda, D vitaminini prostat kanseri hiicrelerinde antiproliferatif
ve farklilagmay1 indiikleyici etkileri olduguna dair kanitlar elde edilmis ancak analitik

epidemiyolojik ¢alismalardan net bir sonuca varilamamustir (1, 23, 88).

D vitamininin biyolojik etkilerine vitamin D reseptdr geni (VDRg)’nin
sentezlettigi vitamin D reseptorii aracilik etmektedir. VDR geni iizerinde bir ¢ok tek
niikleotid polimorfizmi tammlanmigtir. Vitamin D reseptdr genindeki polimorfizmlerin,
D vitamini ile yakindan iligkili olan osteoporoz gibi bazi hastaliklarda etkili
olabilecegini bildiren arastirmalardan sonra g¢aligmalar prostat kanserinde de bu

polimorfizmlerin etkili olup olmadig1 konusuna ynelmistir.

Vitamin D reseptér genindeki polimorfizmlerin prostat kanserindeki
Onemini aragtiran ¢aligmalarda birbirinden ¢ok farkli sonuglara varilmistir. Hastalifin
wklar arasinda insidans bakimindan farklilik gésteriyor olmasi, genel bir degerlendirme

yapmay giiclestirmektedir.



Vitamin D reseptér gen (VDR) polimorfizmlerinin fonksiyonel énemlerine
iligkin aragtirmalarda da ¢ok cesitli sonuglara varilmistir. Bu giine kadar elde edilen
veriler dogrultusunda VDR geninde, VDR proteininin yapisim etkileyen tek
polimorfizmin Fok I polimorfizmi oldugu goriilmistiir (121). Fok I polimorfizmi,
vitamin D resept6r geninde iki farkli potansiyel baglangi¢ kodonunun olusumuna yol
agmaktadir. Fok I polimorfizminin varlifi halinde, baglangi¢ kodonu ii¢ aminoasit
kaymakta ve 424 yerine 427 amino asit uzunlugunda VDR proteini sentezlenmektedir (f
varyant1). Yapilan ¢aligmalarda, kisa proteinin (F varyant) transkripsiyonel
aktivitesinin daha fazla oldugu bildirilmistir (6, 67, 118, 121). In vitro ¢alismalarda,
vitamin D reseptdr geninin 3’ ucunda yer alan polimorfizmlerden biri olan Bsm I
polimorfizminin fonksiyonel 6nemi olup olmadifi aragtirilmig, bu polimorfizmin
fonksiyonel olmadigi bildiren ¢alismalar yapilmistir (45). Fok I ve Bsm I
polimorfizmlerinin prostat kanseri ile iligkisini arastiran bir ¢ok ¢aligma yapilmig ancak
bu ¢aligmalarda ¢ok ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (12, 25, 26, 28, 46, 50, 58, 64, 74,
77,79, 81,94, 116, 122, 123, 124).

Bu c¢aligmada, Tiirk populasyonunda VDR geni Fok I ve Bsm 1
polimorfizmlerinin prostat kanseri hastalar1 ve kontroller arasinda risk belirlemeye

yardimci olabilecek 6lgiide farkli olup olmadigim saptamay: amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. PROSTAT

Prostat mesanenin hemen altinda uzanan idrar kanalim ¢evreleyen
sikigtinlmas, tersyiiz edilmis konik bir bez olarak yerlesmis fibromuskuler ve glanduler
bir organdir (Sekil 2.1). Bezin yaklasik %30’u miiskiiler doku, kalami glanduler
epitelden olugsmustur. 30-50 adet tubuloalveolar ve sakkiiler bezden meydana gelen
prostatta bezler 16-32 kanal halinde colliculus seminalisin (Veru montanum) iki
yaninda iiretraya agilir. Prostat bezinin ortalama boyutlan, transvers olarak 3.5 cm
vertikal ve anterioposterior eksenlerde 2.5 c¢m olarak &lgiilmiistiir. Agirhg 18 gr
kadardir. Gland, fibromiiskiiler elemanlan ile devam eden bir fibromiiskiiler stromaya
sahiptir. Bu da mesanenin diiz kaslar1 ile baglantilidir. Bu fibromiiskiiler stroma,
prostatik kapslilii olusturmak i¢in glandin periferinde yogunlagir. Prostat, fibroz
dokudan olusan diger bir fasiya ile ¢evrelenir. Zengin ven6z pleksuslarin gémiilii
oldugu bu fibréz doku, anteriorda puboprostatik ligament ile devam eder, posteriorda

rektumu prostattan ayiran Denonviliers fasiyasinin kalin tabakasim olugturur (5).

mesane

seminal vezikli
prostet

verumontanum

prostatik utrikl
ejekulator kanal agilip

urogenttal divafram

bulbouretral (Cowper's) gland

bulbouretral kanal agilig

denonvilliars fasiyasi e smem—

Rektum

Sekil 2.1. Normal prostat anatomisi (69).



2.1.1. Normal Prostatin Biyolojik Yapis1

2.1.1.1. Prostatin Zonal Anatomisi

Lowsley smniflandirmasina gére prostat, anterior, posterior, medyan, sag
lateral ve sol lateral olmak iizere 5 lob igermektedir (5, 69). Ancak, prostatin gelisimi ve
yapisimin  anlagilmas1 bezin bes loba ayrilmasimin higbir anatomik gerg¢egi
agiklamadifim gostermigtir. Yetiskin prostat: izerindeki ayrintili anatomik ve histolojik
calismalardan sonra McNeal ve arkadaslar, prostati dort anatomik zona ayirarak
incelemeyi uygun bulmuslardir (Sekil 2.2). Bu zonlar; periferal zon, merkezi zon,

transisyon zonu ve anterior fibromuskuler stroma olarak adlandinlir (5, 54, 69, 104).

ant.fibrom.stroma

transisyonel
zon

merkezl zon

periferal zon

Sekil 2.2, Prostatin zonal anatomisi (54). l.periferal zon, 2.merkezi zon,
3.transisyon zonu, 4.anterior fibromuskuler stroma, B: mesane, U:liretra, SV: seminal
vezikiil

Periferal Zon:

Glandin postero-inferior agisim olusturur ve prostat hacminin %70’ini

kapsar. Prostat kanserlerinin biiyiik bir kismimn gelistigi zondur.



Merkezi Zon:

Prostat hacminin %25’ini olugturur ve ejakulator kanallar igerir. Glandiiler
yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda iiretray1 saracak bigimde yerlesmistir.
Birbirlerine bitisik olduklan igin santral zon ile transisyonel zon arasindaki ayrim

yapmak zordur. Genellikle prostatitis gibi enfeksiyonlara yataklik eden zondur.

Transisyonel zon:

Prostat hacminin yalmzca %5 ini olugturur. Distal ve proksimal iiretranin
birlesim yerinde, tiretramin hemen gevresinde yer alan kii¢iik bir grup glandiiler
clemandan olusmustur. Iyi huylu prostat biiyiimelerinin ¢ogu ve prostatik
adenokarsinomalarin yaklagik %25°i bu zondan kaynaklanmaktadir.

Anterior Zon:

Glanduler yap: igermez, fibromuskuler yonden zengindir.

2.1.1.2. Prostatin Histolojisi

Prostat, bazal ve sekretuvar epitel hiicreler ile simrlanmig kanallar ile
birlikte dallanan glandlardan olusmaktadir. Dagilmis halde néroendokrin hiicreler de
bulunur ve bezde parakrin fonksiyonlara olanak tamidiklan diigiiniilmektedir. Sekretuvar
epitelyal hiicreler glanddaki ana hiicre tipini olugturmaktadir ve biiyiimek i¢in androjene
bagimh olup, prostat spesifik antijen (PSA) ve prostatik asit fosfotaz tiretirler. Bazal
tabaka biiylimek i¢in androjene bagimli degildir ve epitelyal prostat hiicreleri igin kok
hiicre populasyonu igerdiklerine inanilmaktadir. Gland: ¢evreleyen stroma, fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri ve sinir hiicreleri igermektedir. Stromal epitelyal etkilesimler ¢ok iyi
anlagilmasa da son zamanlardaki goriigler stromanin prostat kanseri i¢in oldugu kadar
normal prostat gelisimi i¢in de onemli olan bir ¢ok biiylime faktoriinii irettigi

yoniindedir.



Prostati, bobrektekine benzer anlamda g¢evreleyen tam bir Kkapsiil
bulunmamaktadir. Prostatik stromanin diiz kasi, giderek, gevsek bag doku ve adip6z
dokuda sonlanan fibr6z dokuya déniigmektedir. Giinlimiizde prostatin sekretuvar
tirlinleri ve bunlarin infertilite ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, bir erkek
lireme orgam olarak prostatin temel rolii semen hacminin yaklagik %30’unu meydana
getiren prostatik siviy1 salgilamaktir. Sperm hareketi ve beslenmesine prostatik siv1 ve
onun olusturdugu g¢evre katkida bulunmaktadir. Prostatik sivi sitrik asit, kalsiyum,
¢inko, asit fosfotaz ve fibrinolizin de igeren alkalin bir sividir (54, 104).

2.1.2. Prostat Kanseri

Prostat kanseri diinyada, erkeklerde en sik gozlenen kanserler arasinda yer

almaktadir. Tiirkiye’de erkeklerde en gok goriilen kanserler arasinda 6. siradadir (57).

Cizelge 2.1. Tiirkiye’de erkeklerde en ¢ok goriilen on kanser tiirii (57).

ERKEKLERDE EN COK GORULEN
ON KANSER TURU, 1999

INSIDANS
VAK'A (Yiizhinde)
ORGANLAR 9%

TOPLAM 16023 100 4830
Akciger 4.707 29,38 14,19
Mlide 1.315 821 3,96
IMesane 1.165 727 3,51
Larenks 900 5.62 2,71
Deri 804 5.02 2,42
Prostat 836 522 2,52
Kemile iligi 373 3.58 1,73
Kolon 358 3.48 1,68
Beyin 345 3.40 1,64
Relktum 451 281 1,36
Digerleri 4.168 26.02 12,57



2.1.2.1. Prostat Kanserinin Etiyolojisi

Prostat kanseri etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok faktér tek
veya beraberce etkili olabilir. Uzerinde durulan risk faktérleri arasinda, yas, etnik
koken/cografik yerlesim ve aile 6ykiisli yer almaktadir (5, 40, 114).

Yas ve prostat kanseri arasindaki iligkiyi aragtiran galigmalar, prostat kanser
riskinin 55 yasindan sonra ¢ok net bir bigimde artmaya bagladigimi ve 70-74 yas
civarinda pik yaptigim1 gostermektedir. Otopsi ¢alismalar prostat kanserinin uzun bir
indiiksiyon periyoduna sahip oldugunu ve yeni tan1 konan bir ¢ok hastanin aslinda 20 ve
30’lu yaglarda prostat kanser lezyonlarina sahip oldugunu gostermektedir (114).

Birgok caligmada, prostat kanseri hastalarinin akrabalar1 arasinda prostat
kanseri insidansinin yliksek oldugu ortaya konmustur. Yapilan aragtirmalar prostat
kanserinin kalitsal formlarinin olduunu gostermistir. Kalitsal prostat kanseri daha
erken ortaya c¢ikan hastalikla iligkilidir (5, 114). Kalitsal prostat kanserleri 55 yasin
altinda ortaya ¢ikan prostat kanserlerinin %43 {inii, tim prostat kanserlerininse %9 unu
olusturmaktadir. Kalitsal prostat kanserlerinin gegisi, otozomal dominant kalitim kalib1
ile uyumlu géziikmektedir (40, 114).

Farkl: yerlesim alanlarinda prostat kanseri insidansi bakimindan farkliliklar
saptanmistir (5, 40, 114). Prostat kanseri insidansi Kuzey Amerika ve Avrupa
tilkelerinde ytiksek, Gliney Amerika bolgesinde orta derecede, Uzak Dogu iilkelerinde
ise digtiktlir (114). Afrika kokenli Amerikalilarda goriilme orami Cin Shangai’daki
erkeklerdeki orandan 60 kat daha fazladir. Bu farklihikta erken tam ve tarama
yontemlerinin etkinligi gibi faktérlerin rolii oldugu diisiiniilse de, 6liim oran1 gibi, bu tip
farkliliklarin g¢ok biiyiik etkisinin olmadifi oranlarda da belirgin farklar mevcuttur.
Gocmenlerle yapilan arastirmalar da carpici sonuglar vermistir. Japon kokenli
Amerikalilar Japonya’da yasayan irkdaslarindan 43 kat daha fazla yiiksek risk
altindadirlar (53).



Beslenmenin prostat kanseri insdians: {izerine etkisini aragtiran ¢aligmalar
da yapilmistir (5, 114). Yagl ve yiiksek kolesterol igeren diyetle beslenme ve prostat
kanser insidansi arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalar bir biitin olarak
degerlendirildiginde yiiksek doymus yag oram igeren diyetle beslenme ve prostat
kanseri arasinda kiigtik bir pozitif korelasyon (rolatif risk 1.3-2.0) saptanmistir. Kirmizi
et bakimindan zengin bir diyet igin de benzer sonuglar s6z konusudur (40, 68). Son
zamanlarda D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),D; dolasimdaki yiiksek
seviyelerinin prostat kanser riskini azalttiim bildiren bir ¢ok arastirma yapilmustir
ancak bu konudaki veriler geliskilidir (30, 34, 40, 43, 62, 76, 96).

Bakteriyal ve viral ajanlarin prostat kanseri iizerine epidemiyolojik etkisini

aragtiran ¢aligmalar yapilmus ancak geliskili sonuglar elde edilmigtir (114).

Erkek hormonlarinin prostat kanseri tizerine etkisi bir ¢ok aragtirmaya konu
olmugtur. Prostat kanseri hadim edilen erkeklerde goriilmemektedir (114). Prostat
kanserlerinin birgogu hormona duyarlidir ve erkek hormonlarinin varliginda hizla
biiylimektedirler. Kastrasyon prostat kanseri gelisminde gerilemeye sebep olmaktadir
(40, 114). Testosteron rat prostat kanserinin promotorudur. McNeal’in gozlemleri
prostat kanserinin, atrofik glandlardan ¢ok gen¢ goriiniimlii ve olasilikla erkek
hormonlarinin kontrolii altindaki glandlarda basladigin1 gostermistir (114).

Prostatin kendisi bir endokrin bez olmakla beraber, embriyolojik gelisimi
dahil hayatin her déneminde hormona hassastir. Her tiirlii hormondan etkilenirse de,

prostatik hiicre proliferasyonu ve gelisiminde en 6nemli ve etkin olami androjenlerdir

().

Dolagimdaki androjenler normal prostat gelisiminde etkin olduklari gibi, iyi
huylu prostat hiperplazisi ve prostat kanserinde de etkilidirler. Karsinogenezdeki rolleri
tam olarak bilinmemekle beraber, hiicre biiyiime ve béliinmesinde etkili olduklan
diistinlilmektedir. Yaslanmayla birlikte serum testosteron seviyesi azalirken prostat
kanseri insidansinda artig olmaktadir (5).



Testosteron prostatta 5 a-rediiktaz enzimiyle dihidrotestosterona (DHT)
dontiglir. 5 o-rediiktaz enzim eksikligi olan pseudohermofraditlerde prostat kanserine
rastlanmamaktadir. Etnik gruplar arasinda prostat kanseri insidansinda degisiklikler
gorlilmesi, DHT seviyesiyle ilgili olabilir; Japonlarda 5 a-rediiktaz aktivitesi azalmig
olarak saptanmaktadir (5).

Hepatik sirozda dolasimdaki Ostrojenler artarken, testosteron seviyesi
diismektedir. Her iki degisikligin de sirozlu hastalarda prostat kanseri riskinin
azalmasinda etkili olduklar: diigtiniilmektedir (5).

Androjenlerin  prostat kanserinin  indiiksiyonu, promosyonu veya
progresyonuna olan etkileri tam anlasilamamakla birlikte, malign transformasyon

olustuktan sonra hiicre aktivasyonu ve boliinmesinde 6nemli role sahip olduklan agiktir

o).

Sonug olarak, hem genetik hem gevresel faktérlerin, erkek hormonlarinin da
timor promotoru olarak ciddi anlamda eslik etmesi ile prostat kanseri etiyolojisinde
6nemli rol oynadiklar: diigtiniilmektedir (103, 114).

2.1.2.2. Prostatta Premalifn Lezyonlar

Prostat kanseri genellikle prostat bezinin periferal zonunda, glandular
epitelden koken alir. Solid tiimoér gelisiminin ¢ok basmakli bir olay oldugu
diisiintilmektedir. Prostat kanserinde kanserle sonuglanan genetik ve epigenetik

fenomenler tam olarak anlagilamamugtir (69).

Prostatik epitelyal displazi ya da atipiyi tammlamak iizere bir ¢ok terim
kullanmilmis olsa da bu heterojen morfolojik lezyonlar artik ‘prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN)’ bashg altinda toplanmaktadir. PIN, arkitektiir olarak iyi huylu
goriintimii olan glandlar ve asiniler igerisinde sitolojik olarak atipik ya da displastik

epitel hiicrelerin bulunmas: olarak tanimlanmaktadir. PIN i¢in {i¢ farkli derece soz



konusudur; derece 1 (hafif), derece 2 (orta), derece 3 (siddetli). Derece 2 ve 3 genelde
“ytiksek derece” olarak tanimlanir. PIN, prostat adenokarsinomlarina siklikla yakin
konumlandif1 igin premalign lezyon olarak diigiiniilmiistiir (14, 15, 69). Multifokal
kanserlerde ytiksek grade PIN lezyonlan siklikla goriiliir. Otopsi ¢alismalar sonucu
PIN’1n on y1l igerisinde prostat kanser gelisimine onciiliik ettigi diistiniilmektedir. Yine
de, bir ¢ok erken prostat kanseri vakasinda goriilmemesi sebebiyle PIN, prostat kanseri

i¢in 6n kosul olarak gériilmemektedir (29, 98).

Atipik adenomat6z hiperplazinin de premalign bir degisim olabilecegi
diisiintilmekte ise de, bu konudaki veriler yetersizdir. Lezyonun arkitektiir griiniimii
ozellikle transisyon zonunda bazal hiicre hattimin harabiyeti agisindan malignite
kriterlerine uygunluk gostermektedir. Ancak kanser igin diagnostik sitolojik
degisikliklerden yoksundur (14, 69).

Prostat kanser gelisimi ¢ok basamakl: bir siiregtir. Organa simrh tiimér ilk
bagta prostat kapsiiline dogru genisler ve lokal lenf nodlarina komsu organlara ve
nihayet uzak organlara, en ¢ok da kemiklere metastaz yapar. Lokalize organa sinirli
kanser, radikal prostatektomi ya da radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir. Ileri prostat
kanseri i¢in genelde hormon tedavisi uygulanmaktadir. Nerdeyse tiim prostat kanserleri
oziinde biliylimek icin androjenlere ihtiya¢ duyar. Androjen geri ¢ekilmesi tiiméoriin
gerilemesine yol agmaktadir. Tedavi boyunca, hormon refrakter kanser gelistiginde
androjenden bagimsiz bir kanser hiicre populasyonu da olusmaktadir. Hormon refrakter

prostat kanseri i¢in etkili bir terapi bulunamamugtir (9, 98).

Prostat kanserinin latent tipi ¢ok yaygindir. 70- 80 yas civarindaki
erkeklerin %50’sinden fazlasinda kanserin mikroskopik lezyonlar1 otopside saptanir
(98). Bu lezyonlarin biiylik bir kismi prostat kanserine déniismez. Kiigiik histolojik
kanserlerin agresif kansere doniigimiinti saflayan mekanizma bilinmemektedir.
Mikroskopik prostat kanserlerinin prostat kanserinin iki farkli formunu temsil ettigi
diiglinilmektedir: latent olarak kalanlar ve daha sonra klinik hastalifa déniisenler (98,
106). Ikisi arasindaki temel degisikligin asil nedeni bilinmemektedir.
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2.1.2.3. Prostat Kanserinin Histolojisi

Prostat kanserlerinin %95’inden fazlas1 prostatik epitelyal hiicrelerden
kaynaklanan adenokarsinomlardir. Kiigiik ¢apta da olsa diger histolojiler de
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda, miisin6z hiicre karsinomlari, adenoid sistik
karsinomlar, karsinoid tiimérler, genis prostatik kanal karsinomlan ve kiigiik hiicreli
farklilagmamis kanserler yer almaktadir. Bu kanserlerin bazi tiplerinde standart
hormonal terapilere daha az yant alinabilmektedir. Noroendokrin gériiniimlii tiimorler
(karsinoid ve kiigiik hiicreli farklilagmamig) prostatik epitelin bazal bélgelerinde yer
alan hiicrelerden kaynaklanabilmektedir. Prostatin kiigiik hiicreli karsinomlari, diger
ekstrapulmonar kiigiik hiicre karsinomlarina benzer histolojik ve Kklinik ozellikler
gosterirler. Prostatin 6ziinii igeren transisyonel hiicre karsinomlar1 da prostat

adenokarsinomu olarak yanlis degerlendirilebilmektedir.

Birgok ¢alisma prostat adenokarsinomunda histolojik farklilagmanin
derecesinin primer prognostik 6nemini ortaya koymustur. Farklilagmanin derecesi tipik
olarak gland formasyon paternleri ve daha az onemli olarak sitolojik detaylar ile
belirlenir. Prostat adenokarsinomlar1 igin en yaygm kullamlan dereceleme sistemi
Gleason tarafindan gelistirilmistir. Prostat karsinomlarindaki heterojen farklilagmay:
gozlemleyen Gleason, prostat tiimorlerini iki dereceleme seviyesi temeline dayanarak
siuflamak {izere bir sistem gelistirmigtir. Gleason skorlama sisteminde primer
farklilagma paternine, bélgenin dominant morfolojisi ve normal gériiniimden sapmasina
gorel den 5 e kadar bir derece verilmektedir. Ikinci en yaygin paterne de bir derece
atanmakta ve sonugta bu iki derecenin toplamindan olugan bir skor ortaya ¢ikmaktadir.

Gleason’un orjinal ¢aligmalari, yiiksek Gleason skoru ile yiiksek 6liim orant
arasinda agik bir iligki gostermis bu daha sonra da dogrulanmugtir. Tiimériin sitolojik
karakteristikleri ya da glandi olusturan tiimdriin oram temeline dayah alternatif
sistemler de gelistirilmistir. Ayrica, klinik davranig igin, prostat spesifik antijen (PSA),
klinik agama, tiimér hacmi, DNA ploidileri, niikleer morfometri gibi diger bir ¢ok

prediktorler aragtinlmistir. Bir ¢ok molekiiler markir da aragtirilmigtir ancak Gleason
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dereceleme sistemi halen prognostik olarak en uygun ve en yaygin kullamlan sistem
olma 6zelligini korumaktadir (69). Gleason skorlama sistemindeki derecelerin 6zeti

cizelge 2.2 de gosterilmistir.

Cizelge 2.2, Gleason Dereceleme Sistemi (55).

Gleason Dereceleme Sistemi
. : BIYOLOJIK
DERECE HISTOLOJI DAVRANIS
Siki bir gekilde Acistz(durgun fazda)
1ve2 paketlenmis glandlar, hastalik, nadiren
stirlanmig bir nodiil progresif
Kiigtik, niifuz etmeye
3 baslamig glandlar, tam - yaygin patern, daha
. agresif
liimen olugumu
Kaynagmis glandlar, -
4 tam olmayan liimen Tumor progresyonuna
iseret eder
olusumu
Solid tabaka ya da tek
5 hiicreler, limen Cok agresif, geg faz
olusumu yok

2.1.2.4. Prostat Kanserinin Genetigi

2.1.2.4.1. Prostat Kanserinde Kromozomal Bozukluklar

Gerek mikrostalleit markerlar kullamlarak yapilan heterozigotluk kaybi
(LOH) ¢alismalarinda, gerekse karsilagtirmali genomik hibridizasyon c¢alismalarinda
kanserde genetik materyalde meydana gelen degisiklikler ortaya koyulabilmektedir.
Benzer ¢aligmalar prostat kanseri igin de yapilmugtir. Prostat kanserinde genetik
materyalde meydana gelen kayiplar, kazanglardan daha yaygindir (3, 39, 98, 120). Bu
da siklikla delesyona ugrayan bolgelerde yer alan tiimér supresor genlerin prostat tSmor
gelisiminde Snemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ikinci olarak, kromozomal

kayiplarin bir ¢ogu erken prostat kanserinde de gdzlenebilirken, amplifikasyonlarin
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geligsmis prostat kanserlerinde gdzleniyor olmasi, onkogenlerin hastaligin ileri fazlarinda
aktive oldugu fikrini akla getirmektedir (3, 24, 35, 98, 120).

Prostat kanserinde siklikla kaybedilen bdlgeler 6q, 8p, 10q, 13q, 16q ve
18q’dur. Bu bélgelerin prostat tiimorlerinde yer alan tiimér supresor genlere ev sahipligi
yaptiklan diigtiniilmektedir (29, 36).

Kromozomal bolgelerin yiiksek diizeyde amplifikasyonu prostat kanserinde,
ozellikle erken evrede sik gbzlenen bir olay degildir. Hormon refrakter ve metastatik
tiimorlerde, 7p ve 7q, 8q ve Xq CGH ¢aligmalarinda en ¢ok artig gésteren bolgelerdir
(36).

Biitiin bunlarin diginda, DNA hipo ve hipermetilasyonu histon asetilasyonu
ve deasetilasyonu gibi epigenetik degisiklikler de saptanmugtir. Prostat kanserinde
hipermetile olduklar1 saptanan ttimdr siipresor genler arasinda glutatyon-S-transferaz n-
sinif geni (GSTP1), E-kaderin (CDH1) ve CD44 yer almaktadir (71, 72, 75). Prostat
kanserinde bozukluk gosteren genlerin 6zeti Cizelge 2.3°de belirtilmistir.

Bunlarin diginda, BRCA2, CHEK2, 17a- hidroksilaz, VDR, CYP17, PON1
ve Sa-rediiktaz (SRDS5A2), KLF-6, ELAC-2, RNASEL, MSRI1, B-katenin gibi
genlerdeki mutasyonlarin prostat kanseri tizerine etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar
yapilmigsa da, sonuglar ¢eliskilidir (99).
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Cizelge 2.3. Prostat kanserinde bozukluk gosteren genlerin 6zeti (98).

Kromoza- Prastat
Gen mal Tarumh kanserindeki '

Adi Lokasyon Fonksiyon bozukluk Kaynak
PTEN 10g13 lipidftirozin iler timérlerde 21, 44,112
fosfotaz mutasyon ve delesyan

TP53 17p13  liranskripsiyon ;g
fador e for merird 13.51.87
dinglst kontrald
NKX3.1 B8pz1  franskripsiyon ileri timibrlerde 17
faldtbrd LOH, ekspresyon kaybi
GSTP1 11g13  detoksifiye edici PIN lezyonlan ve 18,70, 71
enzim karsinomalarda
hipsrmetilasyon
CDH1 16622  hicre hipermetilasyon 42,72
adhezyonu
KA1 11p11  metastaz stpresari  @zalmig ekspresyon 3,117
CD44  11p11  hicre adhezyanu hipermaetilasyon 75 B9. 119
iR Hg12-g13 andrajen hormaon refrakiar
reseptdrd timbrlerde amplifikasyon 120
WMYC 8024 transkripsiyon primerve ileri timérlerde 20 g3 92, 101

Taltdrd
preliferasyan farkl-
lagma ve apopitozu
dizenlsr

amplifikasyon
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2.1.2.4.2. Kahtsal Prostat Kanseri

Prostat kanser lokuslar1 bu giine dek genellikle 1q24-25, 1q42, Xq27-28,
1p36 ve 20q13’e haritalanmistir. Yapilan ¢aligmalarda kalitsal prostat kanserleri igin
iizerinde en ¢ok durulan iki bolge 1q24-25°de yer alan HPC1 ve Xq27-28 bolgesinde
yer alan HPCX dir (107).

2.1.2.5. Prostat Kanseri Tarama Metodlar:

Prostat kanserinin erken tamsinda siklikla kullamlan metodolar parmakla
rektal muayene (PRM), prostat spesifik antijen (PSA) kan testi, transrektral
ultrasonografi (TRUS) ve igne biyopsisidir (69).

2.1.2.5.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Prostat bezinin palpe edilebilen asimetrisi ve 6zellikle sert nodiiler alanlar
bazen prostat kanserinin varlifimi isaret etmektedir. PRM taramasimin prostat
kanserinden oliimleri %50°den %70°e kadar azaltacafini 6ne siiriilmiis olsa da,
calismalarda geligkili sonuglar elde edilmigtir. PRM’nin pirensipsel olarak kisith oldugu
noktalar arasinda, palpe edilebilir kanserlerin erken evrede olmayisit ve klinik agidan
Onemli kanserlerin glandin dijital olarak palpe edilemeyen kisimlarinda yer almasi
sayilabilir. Ancak yine de PRM, diisiik maliyeti ve iyi huylu prostat hiperplazisi gibi
diger prostat anomalilerinin tamsinda da yararli olmasi sebebi ile prostat kanser

taramalarinin bir par¢asi olma 6zelligini siirdiirmektedir (69).

2.1.2.5.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Genis kapsaml ¢aligmalarda etkinligi tam olarak ortaya konamamis olsa da
PSA prostat kanser taramalarinda genis ¢apta kullamlan bir tam kriteridir (69). PSA
ayrica prostat kanserine spesifik degildir. Normal, benign ve malign prostat epitel

hiicrelerince iiretilir. Malign prostat dokusu normal epitel hiicrelerine ve bening prostat
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hiperplazisine (BPH) gore daha az PSA iiretir. Buna kargin malign dokudaki bazal
membran biitiinliigiintin bozulmasi, asini igerisindeki salgida yogun olarak bulunan
PSA’min interstisyuma ve oradan da lenfatiklerle kana gegerek serum PSA degerinin
kanserde daha gok artmasina neden olur (5).

Prostat spesifik antijen prostatik hiicrelerin sitoplazmasinda salgilanan bir
glikoproteindir (mol. ag. 33.000). Yarilanma 6mrii 2.2-3.5 giindiir ve kodlayan gen
kromozom 19q13°dedir. Seminal sividaki PSA konsantrasyonu serumdakinden yaklagik
bir milyon kat daha fazladir. Bir serin proteazdir ve semenin sivilasmasina yardimect
olur (5, 114). Geng eriskinlerde PSA’nin normal degeri 0-4 ng/mL arasindadir.
Caligmalar BPH glandlarinda PSA yiikselmesinin transisyon zonunun boyutu ile orantili
oldugunu ve BPH’in 1 gr’inin PSA’y1 yaklagik 0.3 ng/dL yiikselttigini gostermistir.
Malign dokular tarafindan PSA iiretimi farklilagmanin derecesine bagli olarak
degismekte, iyi diferansiye glandlarda PSA iiretimi daha fazla olmaktadir (114).

Prostat kanseri tanisinda PSA’nin duyarlilik ve spesifitesini artirmak, BPH’a
baglhh PSA artisim prostat kanserine bagh olandan ayirmak icin ¢esitli parametreler
diislintilmistiir. Yapilan aragtirmalarda iki tip serum PSA’s1 oldugu ortaya koyulmustur:
kanserle iligkili olan kompleks PSA ve BPH ile iligkili olan serbest PSA (5).

PSA’min gland hacmine oran1 PSA dansitesidir (PSAD). PSA densitesi
(serum PSA/prostat hacmi) Benson ve arkadaslari tarafindan hangi hastalarin igne
biyopsisine ihtiya¢ duydugunu belirlemek i¢in gelistirilmigtir. Kanser dokusunda gram
bagina seruma salinan PSA miktar1 BPH dokusuna oranla daha fazla oldugundan
prostat dokunsun santimetre kiibiine diisgen PSA nmin nanogram olarak Olgiilmesi ile
ortaya ¢ikar (114). Artmus PSA ve negatif biyopsi sonucu olan hastalarda biyopsi
takibinin gereklilifi PSA velositesi ve PSA densitesi ile belirlenebilir. PSA densitesi ()
artmis PSA’nin BPH dan kaynaklanma ihtimalinin oldugu prostat hacmi biiyiik olan
hastalarda (b) inisiyal biyopsinin negatif oldugu PSA’nin artig gosterdigi hastalarda
faydali olabilmektedir. Caligmalar 0.1-0.15’in {istiindeki PSA dansitesi %15 kanser
insidans: ile iligkili oldugunu, 0.15’ in tizerindeki yogunlugunsa %60 kanser ile iliskili
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oldugunu gostermigtir. Yine de PSAD’nin kullanimu ile ilgili aragtirmalardan ¢eligkili
sonuglar gelmektedir (114). Ozellikle Richie ve arkadaslarinin 5000 erkekte yaptiklari
¢ok merkezli ¢alismada PSAD sinir degeri 4.1-9.9 ng/ml arasinda olanlarda kanserli
vakalarin yarisinin atlandigi bildirilmigtir. PRM’si normal ve PSA’s1 gri zonda (4-10
ng/ml) olanlarda, PSAD 0.15’in altinda bile olsa %9-88 oraninda kanser tesbit
edilebilecegi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmigtir. Ayrica PSAD Kklinik olarak anlamli
kanseri (>0.2 ml) anlamsiz kanserden ayird edemez. PSAD nin duyarliik ve
spesifikligini sinirlayan faktorler ise; TRUS ile prostat hacim Sl¢limiinde yapilabilen
%10 civarindaki hatta PSAD’nin yasla degisiklik gostermesi ve prostatlar arasinda
epitel stromanin 10 misline ulasabilen farklilig1 olarak sayilabilir (5).

Bu veriler dikkate alindifinda diisiik PSA seviyeli daha ¢ok geng erkek
taranacak ve artmig PSA diizeyli daha az sayida yash erkek igne biyopsisisine ihtiyag
duyacaktir (114).

PSA’nin erken tanidaki degerini artirmay1 amaglayan bir diger kavram da
zaman i¢inde PSA’daki degisikliklerin 6l¢timiidiir ki bu PSA velositesi (PSAV) olarak
ammaktadir.

PSA’nin tiretim ve salgilanmasindaki yasa bagl degisiklikleri g6z oniime
alan yasa bagl PSA degeri ilk kez Oesterling ve arkadaglar: tarafindan tanimlanmigtir.
Yasa bagli PSA’nin normal degerleri:

40-49 yas igin 0-2.5 ng/ml
50-59 yaslar i¢in 0-3.5 ng/ml
60-69 yaglar i¢in 0-4.5 ng/ml ve
70 yasg iizeri igin 0-6.5 ng/ml

olarak kabul edilir.Bu degerler kullanildiginda, 60 yas altindaki PSA’nin sensitivitesi 60
yas listiinde ise spesifitesi artmaktadir (5, 114).
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Periferik kan lenfositlerinden RNA ekstrakte edilerek RT-PCR PSA
(reverse transcriptase polymerase chain reaction) ¢aligma ile organa smurh kanserleri,
organ digina yayilmis veya metastaz yapmiglardan ayirmaya gayret edilmektedir. Ayrica
histokimyasal yontemlerle, anaplastik ve hormona refrakter kanserlerde PSA membran
antijeni (PSAM) yiiksek bulundugundan, bu antijenin tespitinin evre ve prognoz
tayininde yararh oldugu belirtilmigtir (5).

2.1.2.5.3. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

TRUS’da, tiim gland1 g6zlemlemek tizere prostat bezine karst yerlestirilen
kiigtik bir rektal prob kullamir. Farkli morfolojiye sahip olan alanlar farkli gériintiiler
olugturacaktir. Ne yazik ki, kanser essiz ve giivenilir bigimde taranan ultrasonografik bir
sinyale sahip degildir ve TRUS’un da tek bagmna kullanim i¢in gok diigiik bir spesifitesi
vardir. Ancak yine de erken tarama proseslerinde 6nemli rol oynamaktadir. Gland
boyutlarmin Slgiilebilmesinin ve toplam hacmin hesaplanabilmesinin etkili bir yoludur.
Bu bilgi PSAD kullanilarak PSA artig sinirinin degerlendirilmesinde faydali olmaktadir.
Daha da onemlisi, TRUS, diyagnostik amaglarla prostat bezinin igne biyopsilerinin
yonlendirilmesine aracilik etmektedir (69).

2.1.2.5.4. igne Biyopsisi

Prostat kanser riski, rektal muayene, PSA parametresi ya da bu faktérlerin
birlikteligi ile artiyor ise, tam1 igin igne biyopsisi gerekmektedir. Transrektal ultrason
esliginde prostatik dokudan igne biyopsisi ile 6rnekler alinmaktadir. Prostat kanseri ¢ok
odakhidir. Tiimor hiicreleri bening kanallar ve asiniler igerisine infiltrasyon yapar ve
genellikle belli bir tiim6r nodiilii olugturmaz. Bu da radyografi ya da fiziksel muayene
ile tam1 konabilmesini giiglestimektedir. Ayrica tiimériin prostatta yayilim da tek tip
degildir. Bir ¢ok aragtirmaci, tan1y1 optimize etmek igin alinmasi gereken biyopsi 6rnegi
ile ilgili modeller gelistirmistir (55).

18



2.1.3. Bening Prostat Hiperplazisi (BP

BPH, prostat glandinin stromal ve epitelyal komponentlerinin malign
olmayan biiytimesidir. Yillar boyunca yavag yavas biiyliyen gland giddetli vakalarda
normal yetigkin prostatindan 10 kat daha fazla biiyiiyebilir. BPH yasla iligkili yaygin bir
bozukluktur. Bir ¢ok erkek asemptomatiktir. Ancak 65 yag lizerindeki erkeklerin 3’te

1’inde klinik semptom ve belirtiler gérimmektedir (80).

2.1.3.1. Bening Prostat Hiperplazisinin Etiyolojisi

BPH’1n nedeni bilinmemektedir. Yine de, yaslanma ve hormonal faktorler
net bir sekilde 6nem tagimaktadir. Prostat boyutunda yagla iligkili artiglar otopside
ispatlanmigtir ve semptomlarin gelisimi yasla iligkilidir. Otopsilerden elde edilen veriler
30’lu yaslardaki erkeklerin %10’undan daha azinda, 40’hh yaslardakilerin %40’1nda,
60’11 yaglardakilerin %70’inden daha fazlasinda, 80’li yaslardaki erkeklerin neredeyse
%90’inda BPH’in patolojik bulgulart oldugunu gostermektedir. Prostatik antijen
diizeyleri 6zellikle dihidrotestosteron diizeyleri, bu bozuklugun gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir (80).

2.1.3.2. Bening Prostat Hiperplazisinin Patolojisi

Normal prostat hem stromal (diiz kas) hem epitelyal (glandular)
elementlerden olusmaktadir. Bu elementlerden her biri tek veya birlikte, hiperplastik
nodiillerde artisa ve nihayet BPH semptomlarina sebep olabilmektedir. Kiigtik nodiiller
biitiin gland boyunca yer alabilirken BPH genellikle glandin periiiretral ve transisyon
zonlarindan kaynaklanmaktadir. Artan yasla birlikte nodiillerin say1 ve boyutundaki
artis gibi transisyon zonunun boyutunda da bir artig olur Bu biiylime sonucu iiretra
sikismaktadir.

Prostatik nodiiller hem hiperplastik glandlar hem de hiperplastik stromal
kastan olugsmaktadir. Periiiretral nodiillerin ¢ogu stromal karakterlidir ancak transisyon
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zomu nodiilleri daha ¢ok glanduler doku tipindedir. Glandlar proliferatif glandlar
arasinda stromal kasla birlikte normalden daha biiyiik hale gelmektedir. Hiperplastik
prostatin yaklasik %40°1 olasilikla diiz kastir. Hiicresel ¢ogalma belli bir alanda
glandlarin sikica paketlenmesine yol agmaktadir. Igteki epitel hiicrelerinin hipertrofisi
de bildirilmistir (80).

2.1.3.3. Bening Prostat Hiperplazisinin Patogenezi

BPH’1n kesin nedeni bilinmemekle birlikte, patogenezinde bir ¢ok faktér
yer almaktadir. Bunlar, yagla ilgili prostat biiyiimesini, prostatik kapsiilii, androjenik
hormonlar1 ve reseptérlerini stromal epitelyal etkilesimleri ve biiylime faktorlerini,
detrusor cevaplar1 kapsamaktadir (80).

2.2. D VITAMINI

Vitamin D3 viicuttaki pek ¢ok biyokimyasal fonksiyonda gorev alan yagda
¢oziinebilen bir prehormondur. D vitamini ancak yeterince giines 15181 olmadig i¢in
deride sentezlenemiyorsa vitamin olarak kabul edilmelidir. D vitaminini iki formu
vardir: baz1 bitkilerde ve igina maruz birakilmig mayalarda bulunan D, vitamini veya
ergokalsiferol ve hayvanlarda ve balik yaginda dogal olarak bulunan D; vitamini ya da
kolekalsiferol. Bu iki molekiil birbirinden ergokalsiferoldeki 22. ve 23. karbonlar

arasindaki ¢ift bag ile ayrilir (4).

2.2.1. D Vitamini Metabolizmasi

Insan viicudunun Vitamin Ds igeriginin {igte ikisi deride, glines 15151
etkisi ile 6nciil madde 7-dehidrokolesterolden sentez edilmekte, iigte biri ise diyetle
alinmaktadir.7-dehidrokolesteroliin fotolizi ile previtamin D, bunun izomerizasyonu ile
de D; vitamini olugur (4). D, ve D3 vitaminleri inaktiftirler ve karaciger ile bobrekte
meydana gelen iki hidroksilasyon basama@i (Sekil 2.3) ile aktive edilmeleri
gerekmektedir (4).
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2.2.1.1. Karacigerdeki Metabolizma

Vitamin D3 kan dolagimina girdiginde onu, biyoaktivasyon i¢in bobrek ve
karacigere tastyan vitamin D3 baglayan proteine baglanmaktadir (66). Vitamin Ds‘iin ilk
hidroksilasyonu karacigerde 25-hidroksilaz (CYP24) enzimi tarafindan gergeklestirilir.
Bu enzim karaciger mikrozomlarinda bulunur ve molekiiler oksijen, NADPH ve
magnezyuma ihtiyag duyar. Bu reaksiyon sonucunda 25-hidroksivitamin D (25-
hidroksikalsiferol) olugmaktadir (Sekil 2.3). 25-hidroksivitamin D’nin yan omri
yaklagik 15 giindiir. Dolayis: ile biyolojik olarak daha aktif olan ancak yar omrii
yaklagik 15 saat olan 1,25-dihidroksivitamin D’nin depo formu gibidir (4).

2.2.1.2. Bobreklerdeki Metabolizma

D vitamini metabolizmasinin esas aktivasyon basamagi bobreklerde yer alir
ve 25-hidroksivitamin D3-1-a-hidroksilaz (1a-hidroksilaz, CYP27B1) enzimi tarafindan
katalizlenir. Bu enzim mitokondride bulunmaktadir. Molekiiler oksijen ve NADPH’ye
ihtiyag duyar. Bu hidroksilasyon sonucu olusan 1,25-dihidroksivitamin D(1,25-
dihidroksi kolekalsiferol), D vitamininin en aktif formudur ve biitiin etkilerinden
sorumludur (4, 95). Yagda ¢oziinen bir molekiil olarak, 1,25(0OH),Ds katabolize edildigi

hedef hiicrelerinin plazma membranina kolayca penetre olur (66).

2.2.1.3. D Vitamininin Emilimi

Kolekalsiferoller hidrofobik olduklan i¢in, diyetteki D vitamini ince

barsaklardan yag ile birlikte emilir. Emildikten sonra D vitamini baglangigta plazmanin

silomikron fraksiyonunda bulunur. Daha sonra yavagca, spesifik bir D-vitamini
baglayic1 proteine baglanir (4).
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Sekil 2. 3. D vitamininin metabolizmasi (73).

2.2.1.4. D Vitamininin Tasimmmasi

D vitamini biiyiik oranda serumdaki spesifik baglayici proteine baglanir. Bu
protein biitiin koleklasiferoller igin tek bir baglanma bélgesi igerir. 25-hidroksivitamin
D’ye olan afinitesi, 1,25-dihidroksivitamin D’ye olan afinitesinden yiiksektir.
Fonksiyonu degisik D vitamini formlarii metabolizmadan ve bobrekler yoluyla
atilmaktan korumak ve hidroksillenmemis kolekalsiferollerin sulu ortamdaki
¢oziiniirliiklerini arttirmaktir (4).
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2.2.1.5. D Vitamininin Yikim Ve Viicuttan Uzaklastirilmasi

Vitamin D bilesikleri, Oncelikli olarak yan =zincirin oksidasyonu ile
katabolize olmaktadirlar. 1,25(OH),Ds’iin hidroksilasyonu, 1,25(OH),D;’ den on kat
daha az potansiyeli olan 1,24,25- trihidroksivitamin D; olusumuna yol agan ilk
katabolik basamaktir. 1,24,25- trihidroksivitamin Ds’tin devam eden oksidatif
reaksiyonlar1 biyolojik aktivitenin progresif kaybina ve nihayetinde idrarla digar1 verilen

suda ¢oziinebilen kalsitrioik asit tiretimine yol agmaktadir (4).

2.2.1.6. Serumda 1,25(0OH),D; Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

1,25(OH),D;, serum kalsiyum ve fosfat diizeylerini yiikseltme potansiyeline
sahiptir. Bu yiizden, 1,25(OH);D;’tin dolasimdaki miktan1 (~75pM) ¢ok siki bir
diizenlenmeye tabidir. Bu kontrol sentez ve yikim oranlarinin karsilikli kontrol edilmesi
ile gerceklestirilmektedir (4, 19, 65, 66).

1,25(0OH),D; konsantrasyonunun baslica diizenleyicileri paratiroid hormon
(PTH), kalsiyum, fosfat ve 1,25(0OH),Ds’lin kendisidir (Cizelge 2.4). Paratiroid bezi
serumda kalsiyum konsantrasyonunu gozlemler ve hipokalsemiye yamit olarak PTH
salgilar (70, 4). PTH, la-hidroksilaz geninin transkripsiyonunu artirarak
1,25(OH),D5’tin serum diizeyini ylikseltir ve 24 hidroksilaz aktivitesini azaltarak
1,25(0OH),D3 yikimimi yavaglatir (66, 85). Kalsiyum ve fosfatin 1,25(OH),;D; diizeyini
PTH’dan bagimsiz bir sekilde de diizenleyebildigine dair kamitlar bulunmaktadir (19,
66). Bu regiilasyonun aym zamanda 24-hidroksilaz ve 1a-hidroksilaz genlerinin mRNA
diizeylerindeki degisiklikler aracilifiyla da yapildig1 gériilmektedir (66).

1,25(0OH),D; PTH salimm ve sentezini baskilayarak kendi tiretimini inhibe
edebilmektedir. Yiiksek 1,25(0OH),D; diizeyleri renal la-hidroksilaz ekspresyonunu
inhibe ederek kendi sentezini downregiile edebilir ve D-24-hidroksilaz gen
ekspresyonunu artirarak kendi degradasyonunu arttirabilir (66).
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Cizelge 2. 4. 1,25(OH),D3’ tin serum konsantrasyonunun kontroliinde yer

alan anahtar faktérler ve hedef enzimlerin dzeti (66).

indiikleyici Araci Hedef enzim -{[1,25-(OH).D]
yuksek Ca®™ PO, [To-hidroksilaz | 21,25-(OH)2D‘31
yiksek Ca™, PO, |[PTH| |[lo-hidroksilaz | |[1,25(OH);Ds |
yuksek Ca*, PO,® |PTH| [24-hidroksilaz 126-(OHRDs |
dustk Ca”, PO, 3 |[PTHT |[1a-hidroksilaz { “[1.250H).Ds T
dUs0k Ca™, PO,-3 [PTH{ |[24-hidroksilaz | |[1,25-(OH)Ds 1
ylksek1,25-(OH),D5 [PTH | T2ahidroksiiaz 1 |[1.25-(OH):Ds | |
yuksek1,25-(OH);D; [fohidroksiiaz | |[1,25-(OH)Ds ]
yOksek1,25(OH);Ds | |[24-hidroksilaz 1 [1,25-(OH)zDs {

2.2.2. D Vitamininin Fizyolojik Etkileri

1,25(OH),Dj3 niikleer reseptorii (VDR) araciligiyla genomik olaylar1 module
ederek, viicuttaki bir ¢ok fonksiyonu diizenlemektedir. Klasik olarak, 1,25(OH),Dj5’lin
temel rolii, 1,25(OH),D3’lin klasik hedef organlari olarak anilan kemik, paratiroid bezi,
bobrek ve bagirsaklar yoluyla serumda kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarim
diizenlemektir. Aym zamanda, 1,25(0OH),D3, mineral homeostaz ile ilgili olmayan pek
¢ok fonksiyonu da (D vitamininin klasik olmayan etkileri) meydana getirme yetenegine
sahiptir (Cizelge 2.5). Yaklagik 30 tane bu tiirden fonksiyon tesbit edilmigtir (16, 66).

Genomik fonksiyonlara ek olarak, 1,25(OH),D; herhangi bir protein sentezi
gerektirmeyen hizli biyolojik cevaplar da meydana getirebilmektedir (11, 66, 90).
1,25(OH),Ds igin bir hiicre membran reseptdriiniin, bir ¢ok protein kinaz ve fosfolipaz
C yolaginda oldugu gibi, bir dizi sinyal transdiiksiyonu sistemini aktive etmek suretiyle
bu cevaplara aracilik ettigi disiiniilmektedir. Hizli cevaplarin, niikkleer VDR’nin

fosforilasyonu araciliiyla 1,25(OH),D3; genomik yolagini modiile etme yetenegine
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sahip olduguna dair kanitlar mevcuttur. Reseptdr fosforilasyonu VDR’nin koaktivatér
komplekslerine afinitesini ve boylece gen aktivasyonunu artirabilir (66, 90).

2.2.2.1. Mineral Homeostazinin Kontrolii

1,25(OH),;D5’lin ve PTH’1n prensipsel fonksiyonu iskelet mineralizasyonu
icin oldugu kadar, canlimin biyolojik fonksiyonlar: igin gerkeli minerallerin varliklarim
stirekli dengede turmak i¢in kalsiyum ve fosfat metabolizmasim kontrol etmektir. Bu,
bobreklerin, paratiroid bezinin, ince bagirsagin ve kemigin koordinasyonu ile
saglanmaktadir.

1,25(OH),;D5’tin mineral homeostazindaki en kritik rolii ince bagirsagin
diyetsel kalsiyum ve fosfati absorbe etme yetenegini artirmaktir. Kalsiyumun eritrosit
membranindan  girigini, kalsiyumun sitoplazmada ve bazolateral membrandan
sirkiilasyona dogru olan hareketini artirir. 1,25(OH),D; kalsiyumun bobreklerden geri
emilimini arttirarak idrarla atilan kalsiyum miktarim azaltir. Ayrica, eger diyetle alinan
kalsiyum yeterli degilse, kalsiyumun kemikten dolasima gegmesini saglar (66, 111).

2.2.2.2. Kemik Ve 1,25(0OH),D;

Kemik, 1,25(OH),;D5’tin klasik hedef organlarindan biridir. 1,25(OH),D3
yalmzca kemik kalsiyum mobilizasyonunda rol almakla kalmaz, kemik geligimi,
mineralizasyonunda ve kemigin dinamik dogasinin siirdiiriilmesinde de gérev alir.
1,25(OH),D3 bu fonksiyonlar1 kalsiyum ve fosfatin erigilebilirligini arttirarak ve PTH,
PTH iligkili peptid ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii gibi faktorlerin diizeylerini regiile
ederek kolaylagtirmaktadir. Aym zamanda, tip I kollojen, alkalin fosfotazlar,
osteokalsin, osteopontin ve matriks-Gal protein gibi kemik matriks proteinlerinin
sentezinde de rol alir (66).
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2.2.2.3. [1.25(OH),Ds}iin Yeni Tanimlanan Fonksiyonlar:

Son yillarda D vitamininin mineral metabolizmas1 iizerindeki etkileri ile
iligkili olmayan yeni fonksiyonlarinin varhigim gosteren pek ¢ok hedef hiicre
bulunmugtur. D vitamini hedef hiicrelerinin 1,25(OH),D; konsantrasyonunun lokal
regiilasyonu i¢in kendi enzim mekanizmalarina sahip oldugu ve bunun da mineral
homeostazinin diizenlenmesine ve diger aksiyonlarina da olanak tamidig gosterilmigtir

(52, 66).
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Cizelge 2.5. D vitamininin fonksiyonlar1 ve hedef dokulara iligkin bir dzet (66).

HUCRE/DOKU

ETKI

Kas

Cogalmayi engelleyici, farklilagtirict

Diiz kas hiicresi, myoblast ve
atriyal miyositler

Antinatritiretik faktor sentezinin engellenmesi

Pankreas B hticreleri Insiilin sentez ve salgilanmasinn arttirilmasi
Meme bezi Biiylimenin diizenlenmesi

er hilcreleri Cogalmay: engelleyici, farklilastirict
Adrenal bezin medullar
Hiicreleri Katekolamin metabolizmasinin diizenlenmesi
Prostat Cogalmayi engelleyici, farklilagtirict
Beyin hipokampusu/belli Noronal rejenerasyon, sinir biiyiime faktorii ve
ndronlar norotropin sentezinin artirilmasi, sfingomiyelin

dongiistiniin kontrolii

Kikirdak kondrositi

Cogalmay: engelleyici, farklilagtirict

Ovaryan, miyometrial ve
endometriyal hiicreler

Cogalmayi engelleyici, folikiil olusumunda
gorevli hiicrelerin kontrolii

Karaciger parenkim hiicreleri

Karaciger onariminin artirilmasi, glikojen ve
transferin sentezinin kontrolii

Akciger ve fetal pnomositler

Olgunlagsmanin, fosfolipit sentezinin ve
siirfaktant salimtminin arttirilmast

Yetigkin pnémositleri

Hiicre biiyiimesi

Erkc?k_ﬁreme organlarl, Sertoli hiicre fonksiyonunun ve

seminifer tlip .
spermatogenezin arttiriimasi

Tiikriik bezi T3-indiiklii biiylime hormonunun, prolaktinin
ve tirotropinin kontrolii

Tiroid

Kalsitonin sentezinin engellenmesi
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2.3. NUKLEER HORMON RESEPTORLERI

Niikleer reseptorler oldukca biiyiik bir aileyi meydana getirmektedir. Ortak
Ozellikleri gen ifadesinin diizenlenmesinde gérev almalaridir (8, 66). Niikleer hormon
reseptorleri prokaryot ve okaryotlarda yaklasik 350 iiyeden olusan biiyiikk bir aileyi
temsil etmektedirler (8, 32, 66). Insanlarda 48 iiyelerinin bulundugu bildirilmistir (1).
Molekiiler filogeni metodlarina gore reseptorler alt ana gruba ayrilirlar. Biiyiik bir grup,
tiroid hormon reseptérlerini (TR), retinoik asit reseptorleri (RAR), vitamin D
reseptorleri (VDR), peroksizom proliferatér activated reseptorler (PPAR) gibi
elemanlar1 kapsamaktadir. Niikleer hormon reseptr siiperailesi heniiz ligandi
tanimlanamamisg bir dizi reseptorii de igerir ki bunlara orfan reseptérleri denilmektedir
(2, 8, 66).

2.3.1. Niikleer Hormon Reseptorlerinin Genel Yapisi

Niikleer hormon reseptérleri fonksiyonlarina gore baslica dort domaine
ayrilarak incelenirler (Sekil 2.4). Tipik bir niikleer reseptdr, degisken bir NH; terminal
(A/B) domaini, korunmus bir DNA baglama domaini (C), bir mentese domaini (D), ve
bir ligand baglama domaini (E-F) i¢cermektedir. Baz1 reseptérler fonksiyonu tam
bilinmeyen bir COOH terminal bolgesi (F) de igermektedir. Baz1 reseptorlerin NH,
terminalinde, liganddan bagimsiz aktivite gosterebilmelerini saglayan AF-1 adinda bir
otonom transaktivasyon bélgesi de yer almaktadir. AF-2 ise ligand bagimli aktivasyon
fonksiyonudur ve ligand baglama bolgesinin COOH (karboksi) terminalinde yer
almaktadir (8).

A/B Domaini, modiilatér domain olup, hem dizi hem de boyut bakimindan

son derece degigken olup AF-1 icin ev sahiplii de yapar. NH, (amino) terminal

bélgesinde yer alan A/B domaini promotor ve hiicreye spesifik etki gostermektedir.
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Sekil 2.4. Niikleer hormon reseptorlerinin yapisinin sematik gdsterimi (8).

DNA baglama Domaini (C), Niikleer reseptérlerin en iyi korunmus bolgesi
olup, reseptorlere, spesifik hedef dizileri tamima ve genleri aktive etme yetenegini
vermektedir. Dokuz sistein rezidiisii igermektedir ve bu rezidiiler yiiksek afiniteli DNA
baglamak i¢in sarttir. Bu domain, yaklagik 60-70 amino asit uzunlugunda iki ¢inko-
parmak motifinden ve T ve A kutulan igeren bir COOH terminal uzama bélgesinden
olugsmaktadir. Heliks 1, cevap elementlerinin ayirt edilmesi igin gerekli olan P kutusunu
icermektedir. Ikinci heliks tiizerindeki D kutusu ise dimerizasyon arabirimi
olusturmaktadir (Sekil 2.5).

Heliks 2

Sekil 2.5. Niikleer hormon reseptorlerinin DNA baglama domaininin yapisi (8).
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Ligand Baglama Domaini, liganda baglanmanin yam sira,
homodimerizasyon ve heterodimerizasyon gibi baz1 diger fonksiyonlara da aracilik eden
multifonksiyonel bir domaindir. Ligand baglama domaini, iyi korunmus iki bélge igerir;
bir “imza motifi” ve ligand bagiml transkripsiyon fonksiyonundan sorumlu bir COOH
terminal AF-2 motifi. Ligand baglandiginda bu bolgede bir konformasyonel degisiklik
meydana gelmektedir (8).

Mentese Domaini (D), DNA baglama domaininin rotasyonunu
kolaylastiracak sekilde LBD ve DBD’yi birbirine baglayan domaindir.

2.3.1.1. Hormon Cevap Elementleri

Niikleer reseptorler, hedef genler iizerinde yer alan ve hormon cevap
elementleri olarak adlandirilan spesifik DNA dizilerine baglanarak transkripsiyonu
diizenlemektedirler. Bu elementler genellikle hedef genlerin 5°-flanking bélgelerinde
yer almaktadirlar. Genellikle promotora yakin konumlanmakla birlikte, bazi durumlarda
transkripsiyon baglangi¢ bélgesinden kilobazlarca uzaktaki enhansirlar ierisinde de yer
alabilmektedirler. Bu elementler i¢in iki tip dizi lizerinde uzlagsmaya vanlmistir;
genellikle steroid siuf III reseptdrlerince taninan AGGAACA, ailenin diger
reseptorleri tarafindan tanmnan AGG/TTCA (8).

2.3.2. Vitamin D Reseptorii

Steroid bir hormon olan D vitamini ve onun reseptérii olan VDR, D vitamini
endokrin sistemini meydana getirmektedirler. Bu sistem, bagirsaktan Kkalsiyum
emilimini de igeren kemik metabolizmasinda oldugu kadar, yeni tamimlanan
fonksiyonlariyla immiin sistem ve kanserde de son derece énemli roller {istlenmektedir
(49). Immiin sistemde, D vitamini, monosit farklilagmasim, lenfosit proliferasyonunu
ve interleukin 2, interferon y , IL 12 gibi sitokinlerin salgilanmasimi uyarmaktadir.
Birgok farkl kanser tiirtinde D vitamininin antiproliferatif etkisi oldugu g6sterilmigtir
(118).
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Insanlarda, VDR proteini yaklasik 48 kDa’luk bir molekiiler kitleye sahip
olup 427 aminoasit igermektedir (66). Diger niikleer reseptorleri gibi, VDR de
fonksiyon bakimindan domainlere ayrilabilir. Aminoterminal A/B domaini diger insan
niikleer reseptérleri ile karsilagtirildifinda daha kisadir (1, 10, 61).

Delesyon/mutasyon analizleri diger niikleer reseptorlerle karsilagtirma ve
yapi-fonksiyon ¢alismalari, VDR de A/B, C, D, E olarak amilan doért ayr1 domainin
varligim ortaya koymustur (1, 61). Niikleer reseptorlerin bir ¢ogunda liganddan
bagimsiz transaktivasyon fonksiyonu olarak bilinen AF-1, A/B domaininde
konumlanmaktadir (8). Son zamanlarda VDR’nin de 1,25-dihidroksivitamin Dj;’den
bagimsiz etki gosterdigini belirten ¢aligmalar vardir (33).

VDR’nin DNA baglama domaini (C), insan VDR ’sinin 24-89. aminoasitleri
arasinda yer alir. D (mentese) domaini 90-115. aminoasitler arasinda yer alir.Ligand
baglama domaini (domain E) VDR nin 116-427. aminoasitleri arasinda yer alir. Ligand
baglama domaini RXR (retinoid X reseptorii) ile dimerizasyon ve transkripsiyon
faktérlerine baglanmak igin, yiiksek afinite ile DNA baglama yetenegine sahip bir
protein kompleksidir (82, 111).

2.3.2.1. VDR Aksivonunun Mekanizmas

o
—

Genellikle reseptore ligandin baglanmasi hedef genlerin aktivasyon ya da

represyonu ile sonuglanan bir dizi olay1 baglatir (Sekil 2.6). Bu siiregte yer alan baglica

olaylar:
-reseptériin ligandi tarafindan aktive olmasi
-dimerizasyon
-aktif reseptoriin DNA’da spesifik hormon cevap elementlerine baglanmasi
-hedef genlerin transkripsiyonunda pozitif ya da negatif etki
olarak 6zetlenebilir (8).
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Molekiiler diizeyde, 1,25(OH);,D; ve onun sentetik analoglari gen
ekspresyonunu VDR ve retinoid X reseptorii arasindaki bir heterodimer iizerinden
modiile etmektedirler. 9 cis-retinoikasit igin bir niikleer protein olan RXR 1,25(OH),;D;
aksiyonuna aracilik etmede VDR’nin zorunlu partneridir. Hiiceresel sistemlerde ligand
yoklugunda VDR’nin biiyiik bir kismi1 sitoplazmada yer alir. VDR ligandi RXR VDR
heterodimerizasyonunu ve olugan bu kompleksin niikleusa taginmasim indiikler. RXR-
VDR heterodimeri hedef genlerin promotor dizilerinde yer alan vitamin D3 cevap
elementlerine (VDRE’lere) baglanir (86).

VDR aracili transkripsiyonel diizenlemenin kontrol edilmesinde A ve D
vitaminlerinin metabolitleri arasinda hormonal bir karsilikli iligki s6z konusu
goériinmektedir. VDR’nin temel partneri RXR olsa da VDR RAR, TR ve VDR’nin
kendisi ile de dimerizasyon yapabilir (1, 22).

2.3.2.2. Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Niikleer reseptorlerin gen ekspresyonu tizerindeki etkilerine koregiilatorler,
korepresorler ve koaktivatorler aracilik etmektedir (Sekil 2.6) (8). Ligandlanmamis
VDR histon deasetilaz aktivitesi igeren multikomponentler iginde bulunan NCoR ya da
Alien (97) gibi korepresor proteinlerine baglanmir (8). Histon deasetilasyonu kromatin
kompaksiyonuna yol agar ve transkripsiyon baskilamr.VDR’ye 1,25(OH),D;
baglanmasi korepresorlerin ayrilmasina yol agan bir dizi konformasyonel degisiklige
neden olur ve RXR ile heterodimerizasyonu ve aktivator-recruited kofaktdr/ vitamin D
reseptdr interakting protein (ARC/DRIP) kompleksleri ve p160 ailesi tiyeleri SRC-1,
TIF2 ve RAC3 de oldugu gibi AF-2 domainlerinin koaktivator proteinleri ile
etkilesimini hizlandirir (1). Bazi Kkoaktivatér proteinleri kromatin-remodeling
faktérleridir ya da histon asetilaz aktivitesine sahiptir.Diger bazilar1 ise temel
transkripsiyon mekanizmasi ile direk olarak etkilesim gosterirler (8). Transkripsiyon
faktorleri ve koaktivatérler VDRE-bagli reseptorler, histon asetilazlar ve RNA

polimeraz Il arasindaki kontaga koéprii olurlar (1, 61). Koaktivatér komplekslerinin
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hedef promotora yonlendirilmesi baglanma ve transkripsiyon mekanizmasinin bir araya

gelmesi ve transkripsiyonun baglamasi igin kromatin dekondensasyonuna yol agar (8).

genel
transkripsiyon
aparaf

TATA  1,25(0H)Dy'e
duyarh gen

Sekil 2.6. VDR aksiyonuna iligkin bir model (86).

1,25(0OH),D5’iin  VDR’ye baglanmasi korepresor proteinlerinin (CoR)
ayrilmasina yola acan ve RXR ile heterodimerizasyonu kolaylagtiran bir
konformasyonel degisikligi indiikler. 1,25(OH)2D; duyarli genlerin transkripsiyonel
aktivasyonu VDR-RXR heterodimerinin spesifik bir DNA dizisi Vitamin D cevap
elementi ve ile etkilesimi ve reseptérler ve genel transkripsiyon aparatlar1 arasinda

kontaga kopriiliikk yapan koaktivatorlerin gorev basina gelmesi ile olmaktadir (86).
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Niikleer hormon reseptérleri tarafindan transkripsiyonun baskilanmasi bir
dizi mekanizma ile meydana gelir. Transkripsiyon faktorii fonksiyonunun inhiblisyonu
VDR nin transkripsiyonun baskilanmasina yol a¢tifi mekanizmalardan biri olabilir.
VDR, ayni zamanda, TR, RAR ve biiylime hormon reseptoriiniiniin transkripsiyonel
fonksiyonunu RXR ile dimerizasyonda yarismak sureti ile inhibe edebilir (1).

2.4. VITAMIN D RESEPTOR GENI

2.4.1. Vitamin D Reseptir Geninin Yapisi

Insan vitamin D reseptor geni cDNAs1® 1988 yilinda Baker ve arkadaglar
tarafindan klonlanmigtir (10, 56). Miyamoto ve arkadaglar1 1997 yilinda insan VDR
geninin ve promotorunun karakterizasyonu ortaya koymuslardir (56, 82). 12q13.11°de
yer alan VDR geni 11 ekzon igermektedir ve yaklastk 75kb’dir. Genin kodlamayan 5’
ucu ekzon 1A, 1B ve 1C’yi igermektedir. Sekiz ilave ekzon (2-9 arasi) VDR gen
{irliniiniin yapisal kismim kodlar.1A’nin upstream kisminda uzanan DNA dizisi guanin
sitozince zengindir ve belirgin bir TATA kutusu i¢cermez (Sekil 2.7). Transkripisyon
faktorii SP1 ve bir ¢ok diger aktivatérler i¢in baglanma bélgeleri saptanmugtir (56).
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Sekil 2.7. VDR geni DNA, mRNA ve domain yapilarinin sematik gésterimi (82).

2.4.2. VDR Genindeki Polimorfizmler

VDR lokusunda bu giin i¢in 25’in lizerinde polimorfizm bilinmektedir.
Bunlann ¢ogu 3’ bolgesinde yer almaktadir. Ancak genin 5° bélgesinde de farkli
polimorfizmler tanimlanmagtir (Sekil 2.8) (118).

VDR geninde iizerinde siklikla durulan polimorfizmler arasinda 3’ regiilat6r
bolgede yer alan Apa I (37, 59), EcoRV (59, 83), Bsm I (84), Tru9I (125), Taq I (59,
83) ve 5’ promotor bélgede yer alan Cdx2 (7), ekzon II’ de yer alan Fok I (6, 102)
bulunmaktadir (66).

Baker ve arkadaglarinin VDR geni ¢cDNA’sin dizisi ile ilgili yaptii
calismalardan sonra, iki potansiyel baglangi¢ kodonunun oldugu saptanmustir. ilk ATG
deki timinin sitozine (T>C) doniistimii ile translasyon baglangi¢ bolgesi ii¢ aminoasit

kaymaktadir. Uzun protein 427 aminoasit igerirken, kisa protein 424 aminoasit
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icermektedir. Bu polimorfizm Fok I restriksiyon enzimi ile taranabilmekte ve olusan
kisa protein F varyanti, uzun protein ise f varyanti olarak adlandirilmaktadir. Kisa
proteinin transkripsiyonel aktivasyonunun daha fazla oldugu bildirilmigtir. Kisa
proteinin (F varyant1), ayrica, diisik kemik mineral dansitesi ile iligkili oldugu da
bildirilmistir ancak bu konudaki veriler ¢eligkilidir (6, 67, 118, 121).

VDR geninin 8. intronunda yer alan Bsm I ve Apa I polimorfizmleri ile, 9.
ekzonunda konumlanan Taq I polimorfizmi ile ilgili de bir ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Morrison ve arkadaglari Bsm I polimorfizminin varlifimin serum osteokalsin
konsantrasyonu ile iligkili oldugunu bildirmis, ardindan ikizlerle ve postmenopozal
bayanlarda yapilan bir ¢alismada kemik mineral dansitesindeki degisikliklerle ilgisinin
oldugu 6ne striilmiigtiir (84). Daha sonra yapilan c¢aligmalarda geligkili sonuglar
bildirilmigtir. Gross ve arkadaglari, VDR Bsm I polimorfizmi ile iligkili olarak yaptiklar
caligmada, bu polimorfizmin vitamin D reseptdr fonksiyonunda 6nemli bir etkisinin
olmadigim bildirmiglerdir. Aym ¢alismada, bu polimorfizmin, prostat kanseri ve
osteoporozda direkt etkili olmadig1 ancak, bu iki patolojide yer alabilecek yakinlardaki

bir genin markir olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (45).
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Sekil 2.8. Vitamin D reseptor gen polimorfizmlerinin sematik gésterimi (118).
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2.5. PROSTAT KANSERINDE D VITAMINi

Bir ¢ok in vitro ¢alisma, 1,25(OH),Ds’iin bir dizi nomal ve kanserlegmis
hiicrede bliytime ve farklilagsmay: diizenledigini gostermigtir. Hiicre déngiisiiniin,
apoptoz, biiylime faktorii ve hormon salgilanmasi, telomeraz aktivitesi, farklilagma,
angiogenez, invazyon ve metastazin modiilasyonu gibi bir ¢ok farkli mekanizmasinin D

vitamininin anti kanser etkisine aracilik ettigi digiiniilmektedir (110, 48).

Birgok tilkede prostat kanseri erkekler arasinda sik tanis1 konan kanserler
icerisinde yerini almaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar prostat kanserinin yaglanma,
koyu deri rengi, prostat kanserine iligkin aile ykiisii, kuzey enlemlerde yasama, ve
diyet gibi bir ¢ok genetik ve gevresel faktorii kapsayan multifaktériyel bir hastalik
olduguna isaret etmektedir. Prostat kanserlerinin ¢ogunlugu (%90) sporadiktir ve
yaklagik %10 u kalitsaldir. Cinsiyet hormonlar1 olasilikla prostatik karsinogeneze yol
agiyorsa da, dolasimdaki cinsiyet hormonu diizeyleri prostat kanseri i¢in yetiskin
erkeklerde kesin etiyolojik faktor olarak belirlenememistir (115). 1990 yilinda Shwartz
ve Hulka D vitamini eksikliginin bir risk faktérii olabilecegine iliskin hipotezlerini
yaymmlamalan iizerine D vitamininin prostat kanseri etiyolojisinde rolii olabilecegine
iligkin epidemiyolojik ¢aligmalar giindeme gelmistir (105). Bu konsepsiyona gore klinik
prostat kanseri igin bilinen tiim risklerin (yaglanma, siyah deri, kuzey enlemlerinde
yasama), D vitamininin azalmiy sentezi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Cografik
calismalardan elde edilen sonuglar solar UV radyasyonu ve prostat kanseri arasinda ters
bir orant1 oldugunu dogrulamakta (47) ve Corder ve arkadaglarinin yaptig:1 ¢alismalarda
(27), diisiik serum 1,25(OH),D; seviyesi ve prostat kanseri arasinda iligki gériilmiigse de
D vitamininin prostat kanseri etiyolojisindeki rolii ile ilgili yapilan analitik
epidemiyolojik ¢aligmalardan net bir sonuca varilamamigtir (1, 23, 88). Ote yandan,
glinliik yiyeceklerden alinan diyetsel kalsiyumun prostat kanser riskinin biiyiik olasilikla
lo-hidroksilaz enziminin  enzimatik aktivitesini baskilamak ve bdylece serum
1,25(OH),Dj3 konsantrasyonunu diigtirmek aracilifiyla prostat kanser riskini artirdig: da
gosterilmigtir (23).
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Grant ve arkadaglarimin yaptiklari bir ¢alismada, bolgesel UV
radyasyonunun prostat kanser mortalitesi ile gok zayif iligkisinin oldugu bildirilmigtir
(43). Jacobs ve arkadaglar1 ile, Platz ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen
¢alismalarda, 1,25(OH),Dj5’iin yiiksek diizeyleri ile prostat kanseri riskinin indirgendigi
dogrulanamamigtir (62, 96).

2.5.1. Vitamin D Reseptir Gen Polimorfizmleri ve Prostat Kanseri

Tiimiiyle olmamakla birlikte bazi epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari
VDR gen polimorfizmlerinin prostat kanseri riskine katkida bulunabileceklerini

gOstermektedir.

D vitamininin aktif formunun etkilerine VDR geni aracilik etmektedir.
Vitamin D reseptér geninde birgok polimorfizm tesbit edilmigtir. Bunlar arasinda
bulunan, 3’ flanking bolgede yer alan Poly-A mikrosatellit polimorfizmi, intron VIII’de
yer alan Bsm I ve Apa I, ekzon IXda yer alan Taq I polimorfizmi ve ekzon II’de yer
alan Fok I polimorfizmleri prostat kanseri ile iligkileri bir ¢ok aragtirmaci tarafindan
aragtinlan polimorfizmlerdir. Ancak, D vitamini diizeyleri ile ilgili ¢aligmalarda oldugu
gibi, vitamin D reseptor gen polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi

aragtiran ¢alismalardan net bir sonuca heniiz varilamamgtir (91).

2.6. INSAN GENETIK CESITLILiGi

Mutasyonlarin ¢ogu zararli degildir ancak segici olarak nétral olduklari da
diigiiniilmektedir. Anne babanin birinin genomunda olmayan baz ¢ifti degisikliklerinin,
her bir yeni zigotta 100 kadar olacag: beklenmektedir. Bu degisimlerin ¢ogu kodlayan
dizilerde degildir. Kromozomlarin kodlamayan bélgelerinde meydana gelirler. Evrim
yonii sirasinda, niikleotid degisimlerinin sabit akimi, genetik gesitliligi ve bireyselligi
saglamaktadir.
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2.6.1. Genetik Polimorfizm Kavram

Diinyadaki birgok bireyin kromozomlarinda aym: yerde bulunan DNA
dizileri birbirine benzerlik gosterir. Populasyonda iki farkli birey arasinda DNA’nin
yaklagik 1000 b¢ uzunlugundaki herhangi bir kismi ortalama sadece bir baz ¢ifti
degisimi igerir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine
allel denir. Allellerin genel populasyonda kromozomlarda %1 den fazla bulunmasi
genetik polimorfizm olarak tamimlanmaktadir. Intronlarda ve genler arasinda lokalize
olmus DNA dizilerinde degisim g6steren bazi alleller vardir. Kodlanan dizi farkliliklar:
protein ¢esitliligine ve farkli fenotiplerin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Genetik
hastalia sebep olan zararli mutasyonlarin birgogu nadir degisimlerdir. Agir hastaliga
neden olan mutant alleller genetik ¢esitliligin bir sonucudur. Birgok proteinin, farklh

populasyonlarda nisbeten yaygin ve ayrilabilen sekillerde oldugu tesbit edilmistir (93).

2.6.1.1. Restriksiyon Fragmentinin Uzunluk Polimorfizmleri

Restriksiyon enzimler, DNA’daki dizileri 6zgiil olarak tanir ve sonug olarak
genomik DNA’da dizi degisiklikleri, belirli kesim bolgeleri yaratir veya onlar1 yok eder.
Bu nedenden dolay: boyutlar1 de@isen bir veya birden fazla DNA fragmenti Southern
blot ve klonlanmig DNA porbu ile hibridizasyondan sonra gériiniir hale gelir. 1970’lerin
sonunda genom analizi i¢in Southern blot tekniginin uygulanmasindan kisa bir siire
sonra, restriksiyon enzim bélgelerinin dagilimimin biitiin insanlarda tam olarak aym
olmadig1 kesfedilmistir. Her ne kadar bazi niikleotid degisikliklerinin varlig1, mutasyon
ve protein polimorfizmleri hakkindaki bilgiler vasitas ile saptanabildiyese de, Southern
blotting teknigiyle belrilenen defisim derecesi bir slirpriz olarak ortaya ¢ikmugtir.
Southern blot ile belirlenen enzim kesim yerlerindeki DNA degisimleri, Restriction
Fragment Lenght Polymorphisms (RFLPs) olarak adlandirilir (93).

Belirli restriksiyon endoniikleaz kesilme bolgelerindeki degisimlerden

olusan RFLP’ler, tek niikleotid polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphism)
olarak bilinirler. Tek niikleotid polimorfizmleri genetik haritalar i¢in belirleyici olarak
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kullanilabilir. Kompleks hastaliklardan sorumlu belirli genlerin kaliimim incelemek
i¢in tek niikleotid polimorfizmlerine gerek vardir.

DNA sarmali 6zgiil restriksiyon enzimleri ile Kkesildigi zaman farkli
uzunluklarda fragmentler olusur ve bu fragmentler, elektroforetik davraniglarindaki

farkliliklar ile jel elektroforezinde gézlemlenebilirler (93).

2.6.1.2.Polimorfik Markirlarin Genotiplemesinde PCR’1n Kullanim

Tek niikleotid polimorfizmleri Southern blot ile ortaya konabildigi gibi,
polimeraz zincir reaksiyonunun ardindan restriksiyon enzim kesimi yo6ntemi
kullanilarak da belirlenebilir (Sekil 2.9). Bunun i¢in polimorfik bdolgeyi i¢ine alan
primerler kullanilarak PCR aracilifiyla bolge ¢ogaltilir. Uygun restriksiyon enzimi ile
PCR iriiniiniin kesiminin ardindan elde edilen fragmentler agaroz jel elektroforezinde
yiiriitiiliir ve analiz edilir (109).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), herhangi bir DNA 6rneginde istenen
bolgenin ¢ogaltilmasim saglayan hizli bir in vitro yéntemdir. PCR, elde bulunan DNA
orneklerinde segici olarak istenen bolgenin gogaltilmasim sagladigs igin, ¢ogaltilacak
bolge hakkinda onceden bilgi sahibi olunmasimi gerektirmektedir. Bu bilgi, istenen
bolgeyi ¢ogaltmak igin gereken, 15-25 niikleotid arasinda degisen uzunluklarda bir ¢ift
primerin belirlenebilmesi i¢in sarttir. Denatlire edilen kalip DNA igerisine primerler
eklendikten sonra, bu primerler tamamlayici dizilerine baglanirlar. Uygun bir polimeraz
enzimini ve dort ¢egit deoksiniikleozid trifosfattan (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) yeterli
miktarda bulunmasi halinde, primerler hedef DNA’nin komplementerinin

sentezlenmesini saglarlar (109).
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Allel 2

T
! {1) Amplifikasyon

|| @) PCR driiniiniin restriksiyon enzimi ile kesimi

Alleller 1,1 &2 1.2

Sekil 2.9. Polimorfik markirlarin genotiplemesinde PCR’in kullanimi (109).

PCR, bir zincir reaksiyonudur, ¢iinkii, yeni sentezlenen DNA dallari, ardigik

dongiilerde sentezlenecek dier DNA’lar i¢in kalip gorevi yapmaktadirlar. Is1 ile

bozulmayan polimeraz enzimlerinin kullanimu gerekmektedir ¢ilinkii PCR 1s1

degisimlerine dayanan ti¢ temel basamaktan olusmaktadir:

i Denatiirasyon : Yaklagik 93-95°C’de gergeklesir. DNA tek dal haline

gelmektedir.

ii. Baglanma : 50-70°C arasinda gerceklesen ve primerlerin hedef DNA’ya

baglanmasinin gergeklestigi basamaktir

iii. Uzama : 70-75°C arasinda gergeklesir ve yeni DNA dallarinin elde

edildigi agamadir (109).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gerec

3.1.1. Arastirma Grubu Bireyleri

Prostat kanserli olgularin ve kontrol grubundaki erkeklerin periferik
kanindan QIAamp DNA Blood Mini Kit ile elde edilen DNA’larda, PCR-RFLP teknigi
(109) kullamlarak VDR geni Bsm 1 ve Fok I polimorfizmlerini inceleyen bu ¢alisma,
Kasim 2004 — Haziran 2005 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboratuvari’nda, Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’min belirledigi 50- 89 yas aras1 75
prostat kanseri hastasi erkek olgu ve 112 prostat kanseri olmayan bening prostat
hiperplazili erkek kontrol ile gergeklestirilmistirr Hasta ve kontrol gruplan
histopatolojik bulgular dogrultusunda olusturulmustur.

3.1.2. Kullanilan Geregler

Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi (EKR)

Hassas terazi (Setra)

Pipet takimi (Gilson)

Jel goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi (Gene Genius)
Manyetik karigtiric1 (istticilt) (Heidolph)

Elektroforez aleti (Consort E844)

Mikrosantrifiij (Eppendorf)

Pastor pipeti

PCR aleti (thermal cycler) (PE GenAmp PCR System 9700)
Su banyosu (Niive)

Vorteks (Heidolph)

Meziir (100°1iik 1000°1ik)

Beher (250°1ik, 500°liik)
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Deep-freeze (Argelik)
Mikrodalga firin (Argelik)
Buzdolab (Argelik)

Falkon tiipti (50°1ik)

Ependorf Tiipii (1,5 m1’lik)

PCR tiipleri (strip) (Perkin Elmer)
Toplama tiipii (QIAGEN)

Spin kolonu (QIAGEN)

Mini sogutucu

3.1.3. Kullanillan Kimyasal Malzemeler

UltraPure Agaroz (Invitrogen)
Borik asit (Sigma)

dNTP seti (Promega)

EDTA (Sigma)

Etanol (95%) (Tekel)

Etidyum Bromid (Sigma)
Proteinaz K (QIAGEN)

Mineral yag (Roche)

TrismaBase (Sigma)

MgCl, (PCR i¢in) (Roche)
10XPCR buffer (Sigma)

Buffer AW1(QIAGEN)

Buffer AW2 (QIAGEN)

Buffer AE (QIAGEN)

AL buffer (QIAGEN)

Molekiiler Weight Marker (Sigma)
Taq DNA polimeraz (Sigma)

6X Jel yiikleme tamponu (Sigma)

Bsm I restriksiyon enzimi (Q-Biogene)
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Fok I restriksiyon enzimi (New England BioLabs)
3.2 YONTEMLER

3.2.1 QIAmp DNA Mini Kiti Kullanarak Periferik Kandan DNA izolasyonu

- Olgulardan 4-6 cc taze kan, Na-EDTA ile 1/10 oraninda karigtirilarak alinmgtir.

-1.5 mI’lik ependorf tiipiiniin igerisine 20 pl QIAGEN ya da proteinaz K konmugtur.

- 200 pl lik kan 6rnegi tiipe eklenmistir.

- 200 pl lik Buffer AL eklenip 15 saniye vortekslenmistir.

- 56°C de 10 dakika inkiibe edilmistir.

- 1.5 mI’lik ependorf tiiptintin kapaginda olugsan damlaciklarin diismesi i¢in kisa siireli

santriflij yapilmagtir.

- %96 lik 200 pl etanol eklenip, 15 saniye vorteksledikten sonra kisa stireli santrifiij
yapilmigtir.

- Dikkatli bir gekilde karisim ependorf tlipiinden alinip kitle birlikte gelen QIAamp spin
kolonuna ( 2ml lik toplama tiipiiniin i¢erisinde bulunan) bosaltilmigtir ve 1 dakika 8000
rpm de santrifiij yapilmigtir. QIAamp spin kolonu 2 ml’lik temiz bagka bir ependorf
tiipline yerlestirilip filtrat1 iceren tiip atilmagtir.

- QlAamp spin kolonunun kapag: agilip 500 pl AW1 soliisyonu eklenmigtir. Kapag
kapatilip 8000 rpm de 1 dakika santrifiij yapilmigtir.
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-Filtratli tiip atilmig, spin kolonu yeni bir toplama tiipiiniin igerisine yerlestirilmistir.
QIAamp spin kolonunun kapag: agilip 500 pl AW2 soliisyonu eklenmigtir. Kapagi
kapatilip 14 bin rpm de 3 dakika santrifiij yapilmigtir

- Spin kolonu 1.5 ml lik temiz ependorf tiipiine yerlestirilip, QIAamp spin kolonunun
kapag: agilip 200 pl lik Buffer AE eklenmigtir. Oda sicakliginda 5 dakika bekletilip
daha sonra 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen DNA +2/4+4 °C de

saklanmustir.

3.2.2. izole Edilen DNA Orneklerinin PCR ile Amplifikasyonu

FokI enzimi ile kesim i¢in VDR geni Ekzon II’nin amplifikasyon karigima;

ddH,0 19.8 ul
10xPCR buffer S5ul
dNTP mix S5ul
primer 1 S5ul
primer 2 S5ul
Taq pol 0.2 pl
DNA 5ul
MgCl, 5ul
+
50 ul
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Bsm I enzimi ile kesim i¢in intron VIII’in amplifikasyon karigimi;

ddH,0 22,7 ul
10xPCR buffer 5pl
dNTP mix S5ul
primer 1 6 pl
primer 2 6l
Taq pol 0.3 ul
DNA 5ul
+
50 ul

3.2.2.1. VDR Geni icin Kullanilan Amplifikasyon Sartlan

3.2.2.1.1. Ekzon II’nin Amplifikasyon Sarti

95°C de 5 dakika —, Baslangi¢ denatiirasyonu
95 °C de 45 saniye denatiirasyon
60 °C de 45 saniye baglanma 35 dongii

72°C de 45 saniye uzama

En sonunda 72°C de 5 dakika tutularak {iriiniin arttirilmas: saglanmistir.
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3.2.2.1.2 Intron VIII’in Amplifikasyon Sarta

95°C de 5 dakika —— > Baglangi¢ denatiirasyonu
94 °C de 1 dakika denatiirasyon

65 °C de 1.5 dakika baglanma 35 dongii

72°C de 1 dakika uzama

En sonunda 72°C de 7 dakika tutularak iiriiniin arttirilmasi saglanmigtir.

3.2.2.2. VDR Geni licin Kullanilan Primerler

I1. Ekzonda yer alan Fok I i¢in;

OPMIR 5°-ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC -3’
OPMI F 5’-AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC TGC TCT -3’

VIII. Intronda yer alan Bsm I i¢in;

F:5’- CAA CCA AGA CTA CAA GTA CCG CGT CAG TGA -3’
R:5’- AAC CAG CGG GAA GAG TCA AGG G-3°

3.2.3. Amlifikasyon Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleazlarla Kesimi

3.2.3.1. VDR Geni Ekzon II bilgesinin FokI Restriksiyvon Enzimi ile Kesimi

20 pl lik PCR (iiriintine 2.5ul Fokl enzimi ve 2.5ul enzim tamponu eklenmis,

37°C’ de 16 saat inkiibe edilerek kesilmistir.
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3.2.3.2 VDR Geni Intron VIII Bilgesinin Bsm I Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

15 pl lik PCR iirtiniine 0.4 pl Bsm I enzimi ve 2.5 pl enzim tamponu
eklenmis, 60 °C de 16 saat inkiibe edilerek kesilmistir.

3.2.4. Enzim Kesim Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Ayrilmasi

PCR o6rneklerinin Fokl ve Bsm I restriksiyon enzimleri ile kesimlerinden
sonra olusan lirlinlerin incelenmesi i¢in %2 lik ultra pure agoroz jeli hazirlanarak
6rnekler agoroz jel elektroforezi yontemine tabi tutulmustur. %2 lik ultrapure agaroz jel
i¢in hazirlanan agaroz mikrodalga firin kullamilarak yiiksek 1sida 1XTBE soliisyonu
icinde ¢6ziindiirtilmiistiir. Cozeltinin sogumas: beklenerek i¢erisine konsantrasyonu 0.5
pl/ml olacak sekilde etidyum bromiir eklenmistir.

-Elektroforeze baglamadan 6nce tank, taraklar ve jel yatag1 temizlenip,
tankin beng ilizerindeki dengesi ayarlanmus, tarak ve jel kiiveti tanka yerlestirilip,
hazirlanan jel kiivete dokiilmiistiir. Jel donduktan sonra tank 1xTBE g¢ozeltisi ile
doldurulmustur.

-20 pl PCR iriinii alinip, tizerine 4 pl 6X lik yiikleme tamponundan konarak
kanigtinlmig ve jeldeki kuyucuklara yliklenmistir [Her jelin bir kuyusuna marker
yiiklenmistir].

-Yikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 150 voltta

-Elektroforez tamamlandiktan sonra jel goriintiileme ve dokiimantasyon

sistemi ile incelenerek goriintiisti alinmagtir.
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3.2.5. Jelin Goriintiileme Sistemi ile Degerlendirilmesi

Kesilen DNA Ornekleri agoroz jel elektroforeziyle ayrilmis ve jel
goriintilleme sistemi yardimi ile FF, Ff, ff, BB, Bb, bb genotipleri tamimlanmugtir.

Sonuglara gore bireyler homozigot veya heterozigot olarak adlandirlmustir.

3.2.5.1. VDR Geninin FokI ile Kesim Sonucu

265 bg’lik PCR iiriiniiniin Fok I RE ile kesimi sonucu, kesim bolgesinin
olup olmamasina ve kesim sonucu olusan fragmentlerin biiyiikliiftine gore bireyler FF
(265 bg), Ff (265 bg, 196 bg, 65 bg) ve ff (196 bg ve 65 bg) olarak adlandirilmistir.

Ff Ff Ff FF FF FF . [F

$ 141

M 1 34 5 6 7 8

Resim 3.1. Fok I enzimi ile kesim sonucu olusan fragmmentlerin jel

goriinttisti (M: marker, 1-8 Srnekler).
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3.2.5.2. VDR Geninin Bsm I Ile Kesim Sonucu

825 bg’lik PCR liriinii, RE ile kesim sonucu elde edilen bantlara gore BB
(825 bg), Bb (825 bg, 650 bg, 175 bg), bb (650 bg ,175 be) olarak adlandirilmugtir.

bbBb BB

800bg
600bg

200by; -

M123456 78

Resim 3.2: Bsm I enzimi ile kesim sonucu olusan fragmentnlerin jel

goriintiisti (M:marker, 1-8 drnekler).

3.2.6. Kullanilan Cézeltiler

3.2.6.1. Agaroz Jel Elektroforezi Cozeltileri

Ultra Pure Agaroz jel (%2) Hazirlanmasi:

-8 gram agaroz tartilip bir beher iginde 1XTBE solusyonu ile 400 ml ye tamamlanmig
ve mikrodalga firinda %30 Iuk glicte 10 dakika kaynatilmigtir.
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-20XTBE Stok Soliisyonunun Hazirlanmast,

121 gr Tris (1M), 61.7 gr borik asit (1IM) ve 7.44 gr EDTA( 20mM)
tartilirak, 1000 ml distile su icerisinde ¢oziindiirtilmiigtiir.

3.2.7. istatistiksel Analizler
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS.11 paket programi kullamilmigtir.

Gruplar arasinda genotip dagilimlan kikare (X?) testi ile degerlendirilmistir. Gleason
skorlari ile genotipler arasinda iligki olup olmadigi1 ANOVA testi ile aragtirilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu galismada, VDR geni Bsm I ve Fok I polimorfizmlerine ilisklin bulgular
prostat kanserli olgular (yas ortalamas1 69+ 7.11) ve prostat kanseri olmayan bening
prostat hiperplazili kontrol grubu (yas ortalamasi 65+ 7.17) arasinda karsilagtirilmigtir,
Calismada ayrica, Gleason skorlarinin kanser olgularindaki polimorfik genotiplerle

iligkisinin olup olmadif: da arastirilmigtir. Gleason skorlarinin hastalardaki dagilimi

cizelge 4.1°de belirtilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarda Gleason skor dagilimlari

}-)I:;;i:da Gleason Skor Hasta Sayis1 | %
Gleason <7 27 % 36
Gleason > 7 40 % 53.3
Gleason skoru verilemeyen 8 %10.7

4.1. Hasta Ve Kontrol Gruplarinin Genotip Frekanslarmin Karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip dagilimlart kikare (X°) testi ile

kargilagtirllmagtur.
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4.1.1. VDR Geni Fok I Genotip Frekanslarinin Hasta Ve Kontrol Gruplarinda
Karsilastirilmasi

Cizelge 4.2. Fok I genotip frekanslarinin kanser ve kontrollerdeki dagilim

Fok I Genotipleri | Kanserler Kontroller

N % N %
FF 36 48.0 46 41.1
Ff 31 41.3 54 48.2
ff 8 10.7 12 10.7
F allel frekans: 67 89.3 100 89.2
f allel frekansi 39 52.0 66 58.9

Kikare testi sonucunda, VDR geni Fok I polimorfizminin meydana getirdigi
ti¢ farkli genotip agisindan (FF, Ff, ff) kanser olgular ve kontroller arasinda anlamli bir
fark saptanmamagtir (P=0.6, P>0.05). F ve f allel frekanslar1 da hasta ve kontrol gruplar
arasinda énemli bir fark géstermemektedir ( P=0.6, P>0.05).

4.1.2. VDR Geni Bsm I Genotip Frekanslarinin Hasta Ve Kontrol Gruplarinda
Karsilastirilmasi

Cizelge 4.3. Bsm I genotip frekanslarinin kanser ve kontrollerdeki dagilimi

Bsm I Genotipleri | Kanserler Kontroller

N % N %
BB 17 22.6 38 33.9
Bb 31 41.3 47 42.0
bb 27 36.0 27 24.1
B allel frekans: 48 64.0 85 759
b allel frekans: 58 773 74 66.1
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Yapilan kikare (X?) testi sonucunda, VDR geni Bsm I polimorfizminin
meydana getirdigi ti¢ farkli genotip agisindan (BB, Bb, bb) kanser olgular1 ve kontroller
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (P=0.1, P>0.05). B ve b allel frekanslan da
hasta ve kontrol gruplar arasinda 6nemli bir fark géstermemektedir ( P=0.1, P>0.05).

4.2. Hastalarin Gleason Skorlari Ile Genotipleri Arasmndaki iliskinin Arastirilmas:

Hastalarin Gleason skorlari ile genotipler arasinda anlamli bir iliskinin olup
olmadigi ANOVA testi kullanilarak aragtirilmigtir.

4.2.1. Prostat Kanseri Olgularinda Gleason Skorlari Ile Fok I Genotip Dagihmlar
Arasindaki iligkinin Arastirilmasi

Cizelge 4.4. Gleason skorlarina gore hastalarin Fok I genotip frekanslarn

Genotip Gleason <7 Gleason >7
Birey Sayisi(%) Birey Sayisi(%)

FF 14 (51.9) 16 (40.0)

Ff 11 (40.7) 19 (47.5)

ff 2 (7.4) 5 (12.5)

Yapilan ANOVA testi sonucunda, Gleason skorlar1 ile Fok I genotipleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmamigtir (P=0.5, P>0.05).
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4.2.2. Prostat Kanseri Olgularinda Gleason Skorlari ile Bsm I Genotipleri
Arasimdaki i!g‘gkinin Arastiriimasi

Cizelge 4.5. Gleason skorlarina gére hastalarin Bsm I genotip frekanslari

Genotip Gleason <7 Gleason >7

Birey Sayisi(%) Birey Sayisi(%)

BB 9 (33.3) 7 (17.5)
Bb 8 (29.6) 18 (45.0)
bb 10 (37.0) 15 (37.5)

Yapilan ANOVA testi sonucunda, Gleason skorlar1 ile Bsm I genotipleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtir (P=0.2, P>0.05).

4.3. Hastalarin Gleason Skorlarina Giore Smiflandirilarak Genotip Dag larmm

Kontroller ile Karsilastirilmasi

Yiksek ya da diigiik Gleason skorlarina sahip hastalarin genotip
dagilimlarinin kotrollerin genotip dagilimlarindan farkl olup olmadig kikare () testi
ile aragtirilmstir.
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4.3.1. Gleason Skoru 7 ve 7°den Biiyiik Hastalarin Fok I Genotip Dagihimlarinin

Kontroller ile Karsilastirilmasi

Cizelge 4.6. Gleason skoru 7 ve 7°den biiyiik hastalar ile kontrol grubunun Fok I
Genotip dagilimlarinin kargilagtiriimasi

Genotip Kontrol Gleason >7
Birey Sayis1 (%) | Birey Sayisi(%)

FF 46 (41.1) 16 (40.0)

Ff 54 (48.2) 19 (47.5)

ff 12 (10.7) 5 (12.5)

Yapilan kikare(X?) testi sonucunda, Gleason skoru > 7 olan hastalar ile

kontroller arasinda genotip dagilimlar1 agisindan anlamh bir fark gézlenmemistir (P=
0.9, P>0.05)

4.3.2. Gleason Skoru 7’den Kiiciik Olan Hastalarin Fok I Genotip Dagilimlarinin

Kontroller ile Karsilastirnlmasi

Cizelge 4.7. Gleason skoru 7°den kiigiik hastalar ile kontrol grubunun Fok I genotip

dagilimlarinin kargilagtirilmas:
Genotip Kontrol Gleason <7
Birey Sayis1 (%) | Birey Sayisi(%)
FF 46 (41.1) 14 (51.9)
Ff 54 (48.2) 11 (40.7)
ff 12 (10.7) 2 (74
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Yapilan kikare(X?) testi sonucunda, Gleason skoru < 7 olan hastalar ile

kontroller arasinda genotip dagilimlan agisindan anlamli bir fark gozlenmemigtir (P=
0.5, P>0.05).

4.3.3. Gleason Skoru 7 ve 7’den Biiyiik Hastalarin Bsm I Genotip Dagihimlarinin
Kontroller Ile Karsilastirnlmasi

Cizelge 4.8. Gleason skoru 7 ve 7’den biiyiik hastalar ile kontrol grubunun Bsm I

genotip dagilimlarinin karsilastiriimasi

Genotip Gleason 27 Kontrol
Birey Sayis1i(%) Birey Sayisi (%)
BB 7 (17.5) 38 (33.9)
Bb 18 (45.0) 47 (42.0)
bb 15 (37.5) 27 (24.1)

Yapilan kikare(X?) testi sonucunda, Gleason skoru > 7 olan hastalar ile
kontroller arasinda genotip dagilimlar: agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (P=
0.09, P>0.05).
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4.3.4. Gleason Skoru 7’den Kii¢iik Olan Hastalarin Bsm I Genotip Dagihimlarinin
Kontroller ile Karsilastirilmasi

Cizelge 4.9. Gleason skoru 7°den kiigiik hastalar ile kontrol grubunun Bsm I genotip

dagilimlarimin kargilagtiriimasi

Genotip Kontrol Gleason <7
Birey Sayis1 (%) | Birey Sayisi(%)

BB 38 (33.9) 9 (33.3)

Bb 47 (42.0) 8 (29.6)

bb 27 (24.1) 10 (37.0)

Yapilan kikare(X?) testi sonucunda, Gleason skoru < 7 olan hastalar ile
kontroller arasinda Bsm I genotip dagilimlar1 agisindan anlamh bir fark gézlenmemistir
(P= 0.3, P>0.05).
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S. TARTISMA

Vitamin D resept6r geni ve prostat kanseri arasinda herhangi bir iligki
olup olmadifi, bu gline dek bir g¢ok arastirmaya konu olmustur. Prostat kanseri
insidansinin kuzey enlemlerde yagayan populasyonlarda daha yiiksek olmasi, daha az
ultraviyole 151nina maruz kalma ve dolayisi ile daha az D vitamini iiretiminin, prostat
kanser riski ve progresyonu ile iligkili olabilecegini diigiindiirmiistir (105). D
vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),Ds, bir ¢ok hiicrede oldugu gibi, normal prostat
ve prostat kanseri hiicrelerinde de, hiicre ¢ogalmasim baskilamakta ve hiicre
farklilagmasini uyarmaktadir (1, 76).D vitamininin fizyolojik etkilerine niikleer hormon
reseptorleri sliper ailesinin bir tiyesi olan vitamin D reseptér geni aracilik etmektedir.
Vitamin D reseptdr geni tizerinde bir ¢ok tek niikleotid polimorfizmi saptanmis ve
bunlarin prostat kanseri ile iligkisini aragtiran bir ¢ok ¢aligma yapilmigtir (118). Bu giine
kadar vitamin D reseptér geni Fok I ve Bsm I polimorfizmleri ile prostat kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran galigmalarin 6zellikleri Cizelge 5.1°de, elde edilen genotip
dagilimlan ise Cizelge 5.2 ve Cizelge 5.3’ de 6zetlenmistir.

Calismamizda, prostat kanserli toplam 75 olgu ve bening prostat hiperplazili
112 kontrolden olusan bir Tiirk populasyonu, vitamin D reseptor geninin II. ekzonunda
yer alan ve Fok I (g.27823C>T) polimorfizmi ve vitamin D reseptor geninin VIIIL
intronunda yer alan ve Bsm I (g.60890G>A) polimorfizmi agisindan degerlendirilmisgtir.

Chokkalingam ve arkadaglar1 (26), Asya populasyonunda prostat kanseri ile
vitamin D reseptor geni Fok I polimorfizmi arasindaki iligkiyi incelemisler, yalmzca ff
genotipli bireyler arasinda, plazma insulin-benzeri biiyiime faktérii- 3 (IGFBP- 3)
diizeyi yiiksek olanlarin prostat kanser riskini azalttigim 6ne stirmiigler, IGFBP-1 iginde
benzer bir iligki saptadiklarim bildirmiglerdir. Ancak son zamanlarda yapilan bir
¢aliymada (108), 1,25D’nin bliylimeyi inhibe eden etkileri i¢in IGFBP-3’tin gerekli
olmadifim1 ortaya koymustur. Dolayis1 ile hastalan IGFBP-3 diizeylerine gore
gruplandirmak ¢ok anlaml goziikmemektedir. Ayrica, aym arastirmacilar, genel olarak

prostat kanseri ile Fok I polimorfizmlari arasinda iligki saptamadiklarini bildirmiglerdir.
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Yine Asya populasyonunda Yang ve arkadaslar1 da (124), yaptiklan g¢aligmada Fok I
polimorfizmi ile prostat kanseri arasinda iligki saptamadiklarin1 bildirmiglerdir. Yapilan
iki galigmanin sonucunda, vitamin D reseptor geni Fok I polimorfizminin prostat
kanseri ile dogrudan iligkisinin olmadii sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Caligmamizdaki
sonuglar bu g¢aligmalardakiler ile uyumludur. Mishra ve arkadaslan ise (81),
Hinidstan’da gergeklestirdikleri galigmada F alelinin prostat kanseri riskini belirlemede
6nemli rolii oldugunu ileri siirmiislerdir. Biz, ¢aligmamizda Fok I polimorfizmi ile
prostat kanseri arasinda iligki olmadifim saptadik. Caliyjmamizin sonuglan, Mishra ve
arkadaglarinin ¢aligmasi ile uyumlu olmamakla birlikte, Yang ve arkadaglan,

Chokkalingam ve arkadaslarinin galigmalari ile uyumludur.

Correa-Cerro ve arkadaglarinin Avrupa kokenlilerde yaptifi ¢aligmada (28)
prostat kanseri ile Fok I genotipleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamigtir. Oakley-
Girvan ve arkadaglan (94), Afrikali Amerikalilar, Amerikali beyazlar ve gogunlugu
beyazlardan olusan ailelerde yaptiklar1 ¢alismalarda beyazlarda prostat kanseri ile VDR
fok I genotipleri arasinda herhangi bir iligki saptamamislardir. Bulgular bizim
¢alismamiz ile uyumludur. Aym caligmada, Afrika kékenli Amerikalilar’da F alelinin
homozigotlugu ile prostat kanseri arasinda iligki saptanmigtir. Ancak Afrika kokenli
Amerikalilar ile beyazlar arasinda Fok I genotip dagilimlar1 agisindan son derece biiyiik
farklar oldugu da bildirilmigtir. Afrika kokenli Amerikalilar’da Fok I polimorfizmine
iliskin yapilan bagka bir ¢aligma olmadif1 i¢in verilerin ileriki g¢aligmalar ile
dogrulanmasi gerektigi bildirilmigtir. John ve arkadaglar1 ise (64), giines 15181na yiiksek
oranda maruz kalanlarda FF ve ff genotiplerinin riskte indirgenme ile iligkili oldugunu
bildirdikleri caligmada Afrika kékenlilere yer vermis, ancak genotip degerlendirmelerini
beyazlarla bir biitlin olarak gergeklestirmislerdir. Cheteri ve arkadaslam da (25),
beyazlarda gergeklestirdikleri ¢aliymada prostat kanser riski ve fok I genotipleri
arasinda iligki saptamadiklarim bildirmiglerdir. Hayes ve arkadaglan (50), Avrupa
kékenli bireylerden olusan populasyonda gergeklestirdikleri ¢alismada prostat kanseri
ile vitamin D reseptori Fok I polimorfizmi arasinda iliski saptamadiklarim
bildirmiglerdir. Hayes ve arkadaglarinin, bu giine dek yapilan ¢alismalar arasinda en

fazla 6rnek igeren ¢alisma oldugu goze ¢arpmaktadir. Sonug olarak verilerimiz Oakley
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—Girvan ve arkadaglar1 (beyazlarda), Cheteri ve arkadaglari, Hayes ve arkadaslari, Cerro

ve arkadaglannin verileri ile uyum gostermektedir.

Bodiwala ve arkadaglarnn (12) ile John ve arkadaglar1 (64), yaptiklan
calismalarda genel genotip dagilimlari agisindan biitiin  olarak degerlendirme
yapildiginda prostat kanseri ile Fok I genotipleri arasinda anlamli bir iligki
bildirmemislerdir. Caligmamiz bu sonug ile uyumludur. Ancak aym arastirmacilar, UV
radyasyonu veya giines 1518ina maruz kalma oram yiiksek olan erkeklerde, FF ve Ff
genotiplerinin yiiksek aktiviteleri ile prostat kanser riskinin indirgendiini One
stirmiiglerdir. Iki ¢alismada da vitamin D reseptdr gen polimorfizmlerinin prostat kanser
riskindeki 6nemi UV radyasyonu ve giines 1513imna maruz kalma ve dolayis: ile D
vitamini  diizeylerindeki  degisiklik ekseninde incelenmigtir. Ancak, 1,25-
dihidroksivitamin D diizeylerini degistiren tek faktér UV radyasyonuna maruz kalma
degildir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada (38), UV radyasyonuna maruz kalmamn
25(OH)D konsantrasyonlan ile iligkisinin, viicut kitle indeksi, fiziksel aktivite ve D
vitamini alimi gibi diger prediktorlerden daha zayif oldugu 6ne siirlilmiistiir. Cheteri ve
arkadaslan, yaptiklar1 caligmada diyetsel takviyeleri de incelemisler, ancak Fok I
genotipleri agisindan prostat kanseri hastalar1 ve kontroller arasinda anlamh bir iligki
bildirmemiglerdir. Dolayisiyla Bodiwala ve John’un g¢alismalarni Cheteri ve
arkadaglarimin ¢aligmasi ile ¢elismektedir. Ayrica John ve arkadaglar: ile Bodiwala ve
arkadaglarimin ¢aligmalarinda, hasta ve kontrollerin biitiin olarak degerlendirilmesinde,

genotip dagilimlarimin birbirine yakin olmasi da, bizim ¢aligmamizla uyumludur.

Xu ve arkadaslann (123), ABD’de yaptiklann ¢aligmada, ff genotipli
bireylerde Gleason derecesi 4/5 olan hasta oraninin, FF ve Ff genotipine sahip
bireylerdeki orandan daha diigiik oldugunu ve sonug olarak da, ff genotipinin FF ve Ff
genotipine gére daha az agresif prostat kanser tamsi ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir. Luscombe ve arkadaglar1 ise, Avrupa populasyonunda, ff genotipinin
metastaz riskini artirdiini, dolayisi ile daha agresif hastalik ile iligkili oldugunu ileri
stirmiiglerdir (78). Bu iki galigmamn bulgular1 birbiri ile taban tabana zit oldugu gibi,
hastaligin histopatolojik 6zellikleri ile Fok I genotiplerinin herhangi bir iliskisinin
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olmadifim saptadifimiz bizim ¢aliymamiz ve histopatolojik bulgular ile Fok I
genotipleri arasinda anlamli bir iligki bildirmeyen Tayeb ve arkadaglarimn (116) ve
histopatolojik 6zellikler ile genotip dagilimlari arasinda herhangi bir iligki
saptamadiklarin1  bildiren Mishra ve arkadaglarinin caligmalan ile de ¢eligki
gostermektedir. Ntais ve arkadaglarinin (91), yaptiklar1 meta analizde bildirdikleri gibi ,
histopatolojik smmiflama 6zellikleri ¢aligmalar arasinda farkliliklar gosterdigi igin
karsilagtirma yapmak gliglesmekte, bulgulardaki zitliklar goz Oniine alindiginda,
sonuglarin realiteden ¢ok tesadiifi olma olasilig1 giindeme gelmektedir.

Ma ve arkadaslar1 (79), ABD’de biiyiik ¢gogunlugu beyazlardan olusan bir
calismada, VDR Bsm I genotipleri ile prostat kanseri riski arasindaki iliskiyi
aragtirmislardir. Yapilan ¢alismada, diigtik plazma 1,25 dihidroksivitamin D diizeylerine
sahip bireylerde BB ve Bb genotiplerinin, kanser riskinde % 57 azalma ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu veriyi dogrulayici bir ¢aligma yapilmadig: gibi, in
vitro galigmalarda Bsm I polimorfizminin vitamin D reseptorii ekspresyonunda etkisinin
olmadig1 da bildirilmistir (45). Ma ve arkadaslarimin genel karsilagtirmalarda, prostat
kanseri ile Bsm I polimorfizmi arasinda iligki saptamamig olmalar1 da bizim verilerimizi
dogrulamaktadir.

Ingles ve arkadaglar1 (60), Afrika kokenli Amerikalilar ile yaptiklan
calismada, b alellerinin ileri prostat kanseri riskini yar1 yariya indirdigini 6ne
stirmiiglerdir. Bu ¢alisma, VDR Bsm I polimorfizmleri ile prostat kanser riski arasinda
Afrikali Amerikalilar’da herhangi bir iliski saptayamayan Oakley-Girvan ve
arkadaglarinin (94) ¢alismas: ile gelismektedir. Bizim ¢alismamizda da prostat kanseri
ile Bsm I genotipleri arasinda herhangi bir iligki saptanmamigtir. Dolayisiyla
calismamizin sonuglar Ingles ve arkadaglarininki ile uyumlu degildir.

Oakley-Girvan ve arkadaslarni (94), gerceklestirdikleri ¢alismada,
beyazlarda prostat kanseri ile vitamin D reseptér geni Bsm I polimorfizmi arasinda
herhangi bir iliski saptamadiklarim bildirmislerdir. Cheteri ve arkadaglar1 da, Amerikal
beyazlardan olusan bir populasyonda, lokalize hastalia sahip bireylerde Bsm I bb
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genotipinin ¢ok az oranda artmug prostat kanseri riski ile iligkili oldugunu, ancak sonug
olarak VDR genotiplerinin prostat kanserinin Onemli bir belirteci olmadigim

vurgulamiglardir. Bu nedenle ¢alisgmamiz bu iki aragtirmacinin ¢aligmasi ile uyumludur.

Huang ve arkadaglan (58), Taiwan populasyonunda, en az bir B alelinin
ozellikle 72 yagin altindaki erkeklerde prostat kanserine karsi koruyucu etkisinin
oldugunu bildirmiglerdir. Habuchi ve arkadaslar1 da (46), Asya populasyonunda Bb ve
BB genotiplerinin prostat kanseri riskinde 1/3°liik, bening prostat hiperplazisi riskinde
ise 1/2°lik indirgenme ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ancak bu iki ¢aligma,
Suzuki ve arkadaglar1 (113) tarafindan, Japonya’da ailesel prostat kanserlerinde
gerceklestirilen ve BB genotipinin riskte hafif artisla iligkili oldugunu bildiren ¢aligmasi
ile taban tabana zit oldugu gibi, yine Asya populasyonunda prostat kanseri ile Bsm I
genotipleri arasinda iligki saptamadiklarim bildiren Liu ve arkadaglarinin galigmalan
(74) ile, Chokkalingam ve arkadaglarimin (26), Asya populasyonunda prostat kanseri ile
VDR Bsm I polimorfizminin iligkisinin olmadigim1 bildiren ¢alismasi ve Tiirk
populasyonunda VDR Bsm I genotiplerinin prostat kanseri ile iliskisinin olmadigim
ortaya koydugumuz bizim galigmamizla da ¢elismektedir. Dolayisi ile bizim ¢aliymamiz

Liu ve arkadaslar1, Chokkalingam ve arkadaslarinin bulgulari ile uyumludur.

Hayes ve arkadaglar1 (50), Avusturalyali beyazlardan olusan biiylik bir
populasyonda yaptiklan galigmada vitamin D reseptor geni Bsm I polimorfizmlerinin
prostat kanseri ile iligkisinin olmadigim ortaya koymuslardir. Calismamizin sonuglar
Hayes ve arkadaglarinin ¢aligmasi ile uyumludur.

Williams ve arkadaglar1 (122), Afrika kokenli Amerikali ve Beyaz
Amerikali hastalara ait biyopsi 6rneklerden yaptiklari ¢alismada Bsm I polimorfizmi
ile, prostat kanserinin Gleason skoru arasinda iliski bildirmemislerdir. Biz de
calismamizda hastalarin  histopatolojik ozellikleri ile Bsm I genotipleri arasinda
herhangi bir iligki olmadifim saptadik. Suzuki ve arkadaslan da (113), ¢aligmalarinda

histopatolojik ozelliklere gore simflama yapilmast sonucu VDR Bsm I genotipleri ile
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prostat kanseri arasinda iligki gostermedigini bildirmiglerdir. Dolayisi ile ¢alismalarimiz

Williams ve arkadaglar, Suzuki ve arkadaglarinin ¢aligmalar: ile uyumludur.

Ntais ve arkadaglar1 (91), yaptiklar1 meta analizde, vitamin D reseptr gen
Fok I ve Bsm I genotiplerinin prostat kanseri ile iligkili olmadigim bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamiz da meta analizde ortaya konulan bu sonucu desteklemektedir.

D vitamininin, birgok diger dokuda oldugu gibi gerek normal prostat ve
gerekse prostat kanseri hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasim baskilayicr ve hiicre
farklilasmasim indiikleyici etkileri saptanmig, bunun {izerine galismalar, D vitamininin
biyolojik etkilerine aracilk eden VDR genindeki polimorfizmler {izerinde
yogunlagmugtir (1, 30, 48, 62, 76, 88). Vitamin D reseptdr gen polimorfizmlerinin
vitamin D resept6r iiretimi ya da fonksiyonunda ne Slgtide 6nemli oldugunu aragtiran
bir ¢ok c¢aligma yapilmig, ancak celigkili veriler elde edilmistir (45, 121). VDR gen
polimorfizmlerinin olusturdugu genotip frekanslann populasyondan populasyona son
derece biiyiik farkliliklar gostermektedir. Elde edilen veriler de birbirinden ¢ok farkhdir.
Gerek Asya ve Afrika populasyonlarinda, gerekse ‘Caucasian’ olarak amlan Avrupa
populasyonlarinda VDR gen polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi
aragtiran ¢alismalarda bu denli farkli sonuglara ulagilmasi, bizim de ¢alijmamizda VDR
gen polimorfizmlerinin Tiirk populasyonunda prostat kanseri ile iliskisinin olmadigim
ortaya koymamiz, VDR geni Fok I ve Bsm I polimorfizmlerinin prostat kanserinin
onemli belirtegleri olmadiklarim gostermektedir. Caliysmamiz VDR geni Fok I ve Bsm I
polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi Tiirk populasyonunda aragtiran ilk

caligmadir.

64



Cizelge 5.1. Bu giine kadar yapilan ¢aligmalarda kullanilan gruplarin 6zellikleri

Cahbsmalardaki Gruplarin Ozellikleri

o Prostat Kanseri Kontrol Grubu

Aras‘t(llllnacl, Ulke Populasyon Olgulan Bireyleri
Ingles ve 45-75 yas arast
arkadaglan, ABD Afrika 4575 yﬁ ?raSI 151 rasgele segilen 174
1998 (60) ¥ kisi
Ma ve 40-84 yas aras1 376
arkadaglan, ABD Avrupa kisi 40-84 zlizita:)r:m 97
1998 (79)
Correa-Cerro ve
arkadaglar, Almanya Avrupa 46-90 yallfi a;ras1 132 64-86 yall(si z;ram 105
1999 (28) 3 3
Habuchi ve 128 erkek
arkadaglar, Japonya Asya OrtalgrznzalZiZil yay 209 BPH
2000 (46) ? 198 bayan
Chokkalingam Ortalama 71.9 yas,
ve arkadaglari ABD Asya Sy yfi e;ram 27> rasgele segilen 509
2001 (26) : kisi
Luscombe
Ve arkadaslan, | Ingiltere Avrupa Ortalazxilg 131016 ya Ortalakrinail 617313':15 > 155
2001 (77,78) ? 3,
Suzuki
Ve arkadaglan, | Japonya Asya 40-232;2? 3;?2 81 >1-88 yfi e;ram 105
2003 (113) 3
Xu ve
arkadaglari, ABD Avrupa 227 parafin doku -
2003 (123)
Liu ve
arkadaglari, Cin Asya 100 kisi 106 kisi
2003 (74)
Huang ve
arkadaslars, Taiwan Asya Ortalama;{ ;73 yas 160 0rta1a=rnak’i72i yas, 205
2004 (58) 3 3
Williams ve
arkadaglari, ABD Avrupa 428 kisi -
2004 (122)
Williams ve
arkadaglari, ABD Afrika 310 kisi -
2004 (122)
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Cizelge 5.1’in devamu.

Cahsmalardaki Gruplarin Ozellikleri

Arastimaci Dlke Populasvon Prostat Kanseri Kontrol Grubu
Yil pulasy Olgulan Bireyleri

Oakley-Girvan
ve arkadalan, ABD Afrika 51-70 yzla.(si e;ras1 113 | 51-70 yzll(si arast 121
2004 (94) § si
Oakley-Girvan
ve arkadaglan ABD Avrupa 51-70 yisi a;ram 232 | 51-70 yisi aras 171
2004 (94) 3 3
Bodiwala ve

L Ortalama 70.4 yas, | Yas ortalamasi 67.2
arkadaglari, Ingiltere Avrupa . s . .
2004 (12) 368 kisi Olan 243 kisi, BPH
Cheteri ve
arkadaslati ABD Avrupa 40-64 yisi a;ram 559 | 40-64 yisi a;ram 523
2004 (25) 3 3
Tayeb ve
arkadaslari, Ingiltere Avrupa 28 biyopsi drnegi 56 kisi, BPH
2004 (116)
Mishra ve
arkadaslar, | Hindistan |  Hint e | Ny areel
2005 (81) ¥ 3
Hayes ve
arkadaglari, Avusturalya | Avrupa 812 kisi 713 kisi
2005 (50)
John ve Avrupa
arkadaslart, ABD ve 40-79 yellji z;ram 426 | 40-79 yail(si a;ram 440
2005 (64) Afrika ¥ 3

. . 50-89 yas aras1

Bizim Tiirkiye Tiirk 75 prostat kanseri 50-89 yas arast 1 12
calismamiz hastasi BPH kontrolii
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Cizelge 5.2. Caligmalarda elde edilen Fok I genotip dagilimlar1

Aragtirmacy/Yil | Populasyon Prostat Kanseri Hastalan Kontroller
FF(%) Ff (%) ff (%) FF (%) Ff(%) | ff(%)

John ve ark., Avrupa

2005 (64) ve Afrika 36 48 16 39 48 13

Mishra ve ark., .

2005 (81) Hint 60.9 35.2 3.9 42.2 46.9 10.9

Hayesveark., | Ayrng 42 44 14 41 45 14

2005 (50)

Oakley-Girvan

ve ark.,2004 Afrika 74 22 4 61 35 4

(94)

Oakley-Girvan

ve ark.,2004 Avrupa 37 52 11 40 45 15

(94)

Cheteri ve ark.,

2004 (25) Avrupa 36.5 44.2 18.1 39.6 447 15.3

Tayeb ve ark.,

2004 (116) Avrupa 57 36 7 37 43 20

Bodiwala

‘(’fz?’k" 2008 Avrupa 39.4 443 | 163 | 444 412 | 144

Chokkalingam

‘(’266';" k., 2001 Asya 273 | 508 | 219 | 288 507 | 205

Luscombe

‘(’797‘)““-'2001 Avrupa 422 | 422 | 156 | 407 440 | 153

Correa-Cerro

ve ark., 1999 Avrupa 42 49 9 44 37 8

(28)

Bizim s

Caligmamiz Tarkiye 48.0 413 10.7 41.1 48.2 10.7
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Cizelge 5.3. Caligmalarda elde edilen Bsm I genotip dagilimlan

Arastirmacu/Yil | Populasyon Prostat Kanseri Hastalan Kontroller

BB (%) | Bb(%) | bb(%) | BB(%) | Bb(%) | bb (%)
Hayes ve ark.,
2005 (50) Avrupa 36 46 18 33 49 18
Oakley-Girvan
ve ark., 2004 Avrupa 17 53 30 19 46 35
(94)
Oakley-Girvan
ve ark., 2004 Afrika 10 40 50 10 42 48
(94)
Cheteri ve
ark.,2004 (25) Avrupa 215 386 37 24.9 40.2 325
Huangveark, | s n 13 69 | 919 2.9 127 | 844
2004 (58) ' ' ' ' ' '
Suzuki ve ark.,
2003 (113) Asya 7.4 21 71.6 1.9 19 79
Liu ve ark.,
2003 (74) Asya 0 777 | 92.23 0 566 | 94.34
Chokkalingam
‘('56‘;"‘-' 2001 Asya 25 106 | 86.9 24 104 | 872
Habuchi ve
z‘é-)v 2000 Asya 3.6 189 | 775 45 335 | 775
Ma ve ark,, Avrupa 14 49.7 36.3 15.2 50.8 34
1998 (79) ‘ ‘ ' '
Bizim -
calismamiz Turkiye 226 41.3 36.0 33.9 42.0 24.1
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Sonu¢ olarak, Vitamin D reseptér gen polimorfizmleri, Tiirk
populasyonunda, ilerleyen yaglarda prostat sikayetleri olan hastalar arasinda iyi huylu
ve kotii huylu biiylimeyi ayirt etmeye yardimer olacak genetik markirlar olmaktan gok
uzaktirlar.
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6. SONU

Calismamizda, prostat kanserli 75 erkek olgu ve prostat kanseri olmayan,
bening prostat hiperplazili 112 erkek kontrolde, PCR-RFLP teknigi ile Fok I ve Bsm I
polimorfizmleri arastirilmigtir. Bu polimorfizmlerin hasta ve kontroller arasinda genotip
dagilimi agisindan farklilik gosterip gostermedigini ve prostat kanserinde genetik markar

olarak kullanilabilirliklerini belirlemek amaglanmagtir.

Yapilan ¢aligma sonucunda;

a. Tirk populasyonunda VDR geni Fok I polimorfizmi FF, Ff ve ff genotiplerinin
dagiliminin prostat kanseri hastalar1 ve bening prostat hiperplazisine sahip
bireylerden olugan kontrol gruplarinda birbirine ¢ok yakin olduklari, genotip
dagilimlar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigi (P= 0.6 , P>0.05),

b. Tirk populasyonunda VDR geni Bsm 1 polimorfizmi BB, Bb ve bb
genotiplerinin dagilimimin  prostat kanseri hastalar1 ve benign prostat
hiperplazisine sahip bireylerden olusan kontrol gruplarinda birbirine gok yakin
olduklari, genotip dagilimlan arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark bulunmadif
(P=0.1,P>0.05)

c. Prostat kanseri olgularinin Gleason skorlari ile Fok I (P= 0.5, P>0.05) ve Bsm I
(P= 0.2, P> 0.05) genotipleri arasinda istatistiksel anlaml bir iligki olmadigs,

saptanmugtir.
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