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.  GIiRIS VE AMAG

Prostat kanseri dinyada gorulen en yaygin altinci kanserdir ve
erkeklerdeki Uguncu en sik gorulen kanser tipi olup etyolojisinde rol alan
faktorler yas, cografi 6zellik ve farkliliklar, irk, heredite, genetik 6zellikler,
sigara kullanimi, hormonal faktorler, meslek, anti enflamatuar ajanlar, diyet
ve cevresel faktorlerdir. Son zamanlarda prostat kanseri etyolojisinde
glnumuzde artan sanayilesme ve gevresel kirlenmeyle maruz kalinan ve
vlcutta depolanan eser elementlerin roll Uzerinde de durulmaktadir. Bu
nedenle bu eser elemetlerin tespiti, dogru oOlgumlerinin yapilmasi ve
kanser etyolojisindeki rollerinin belirlenmesi 6nem tasimaktadir.

Prostat kanseri rektal muayenede supheli nodul ve/veya ylkselmis
serum prostat spesifik antijen (PSA) dizeyi ile tespit edilir. PSA prostat
kanserinin tarama, tani ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir tamor
belirleyicisidir. Serum PSA yuksekligi, ilerlemis kanserde oldugu gibi
lokalize kanserde de gorulebilmektedir. Prostat kanserinin histolojik
degerlendiriime asamasinda alinan doku érneklerinde, en sik ve ikinci en
siklikla go6zlenen glanduler paternler belirlenerek Gleason sisteminde
tanimlama yapilir. Primer ve sekonder paternlerin ikisinin de prognozda
etkili oldugu dusunuldaginden, Gleason skoru her iki paternin
toplanmasiyla elde edilir. Prostat bezi igerisinde kanser dokusu tespit
edildikten sonra tumorun evrelendirilebilmesi icin, prostat bezi icindeki
kanser dokusunun boyutlari ve volumu tayin edilmelidir. Daha sonra,
periprostatik invazyonun degerlendiriimesi amaciyla prostat kapsuly,
ejakllatuar kanallar, noérovaskuler demetler, seminal vezikuller,
periprostatik yag dokusu, periprostatik /iliak ve paraaortik lenf nodlari,
iskelet ve diger sistemler metastazlar agisindan degerlendirilmelidir. Bu

arastirmaya 1996-2010 yillari arasinda klinigimizde daha oOnce



histopatolojik olarak “Prostat Adenokarsinomu” tanisi almis ve bu sebeple
Radikal Prostatektomi yapilmis olan hastalar ile serum PSA degeri 2,5
ng/ml’ nin altinda olup alt Uriner sistem tikanikligi tanisi ile Transuretral
Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) ya da Ac¢ik Prostatektomi yapilip
histopatolojik olarak “Benign Prostat Hiperplazisi” tanisi almis olan
hastalar dahil edilerek bu hastalarin patoloji preperatlari patoloji kliniginden
temin edildi ve orneklerde bulunan eser element tayinlerinin Orta Dogu
Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Bélim(i Laboratuarinda yapilarak
bu hastalarin histopatolojik evre ve Kklinik evrelerine olan etkilerinin

aragtirilmasi amaclandi.



Il.GENEL BILGILER

PSA Hakkinda Genel Bilgiler

PSA:

Prostat spesifik antijen (PSA), temel olarak prostatin duktal ve asiner
epitelinde ve periuretral bezlerde duretilen 33 kDa agirhginda bir
glikoproteindir (1). Seminal plazmaya 0,5-2,0 gr/lt konsantrasyonunda
salgilanan PSA semen iginde yuksek konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml)
bulunmasina ragmen, dolagsima gegen miktari oldukga dusuktur.

PSA ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit
edilmis olup 1980 yilinda serumda saptanmigtir (2-4). 1980°li yillarin
sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde klinik kullanima girmis ve prostat
kanseri igin en 6nemli tamor belirteci haline gelmistir (5).

PSA serumda temel olarak 3 ayri molekiler formda bulunmaktadir: 1)
Serbest form olarak 30 kDa agirliginda, 2) Alfa-2-makroglobulin’e bagl
olarak 780 kDa agirliginda (A2M-PSA), 3) alfa-1-antikimotripsin’e bagli
olarak 90 kDa agirliginda (ACT-PSA). Serbest PSA ile ACT-PSANIn
enzimatik olarak inaktif oldugu distnutlmektedir. Serbest PSA ve ACT-PSA
konvansiyonel laboratuvar testleri ile saptanabilir. Fakat A2ZM-PSA immun-
reaktif olmadigi igin bu yontemlerle saptanamaz, ancak yuksek PSA
dizeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile tespit edilmesi mumkundur.
Dolayisiyla erigskin erkek serumunda olgulen ve serum yari omra 3 gun
olan toplam PSAnin %70-85'i ACT-PSA'dan, %5-30'u ise serbest PSA'dan
ibarettir (6). Bagli PSA serumdan karaciger yoluyla atilir (7).

Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA prostat kanseri tanisinda, tedavi planlanmasinda ve tedavi sonrasi
izlemde tumor biliminde buglne dek esine az rastlanmig bir basari ve
yayginlikla kullaniimis bir belirtegtir. PSA, prostat disinda ¢ok az oranda
perituretral bezler, endometrium ve normal meme dokusundan da
sentezlenir. Meme, adrenal bezi ve bobrek kanserlerinde de kanda
Olculebilir (8-10). Hi¢ suphesiz hastalia degil ama organa 6zgu karakteri

ile prostata ait tim klinik durumlarda da dizeyi yukselebilir.



PSA’ nin yogun kullanimi, diger timorlerde pek az rastlanir bir sekilde
TNM siniflamasinda 6zel bir T evresi dogmasina yol agmis, prostat
kanseri tanisinda ileri evreden erken evreye dogru dramatik bir kaymaya
neden olmus ve bunun sonucu olarak yeni tani konan olgularin en az
yarisi radikal tedavi yaklagimlari ile tam sagkalim sansi yakalamistir.

Prostat kanseri tanisi serum PSA de@eri ve parmakla rektal muayene
(PRM)’ nin birlikte kullaniimasi ile olugacak klinik kuskunun doku tanisi ile
dogrulanmasi ile gergeklesir. PSA’ nin ve PRM'’ nin ayri ayri pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %42 ve %31 olarak saptanmistir.  Birlikte
degerlendirildiginde bu oran %60’ a yiikselmektedir (11). Amerikan Uroloji
dernegi ve Amerikan Kanser Dernegi 50 yas ve Uzerindeki her erkege
yillda bir defa serum PSA degerine bakilmasini énermektedir (12). Ayrica
aile oykusu olanlarda yillik PSA odlgumlerinin 40 yasinda baslamasi
Onerilmektedir.

Geleneksel olarak serum PSA degeri igin ust sinir 4 ng/ml kabul
edilmigtir. Oysa ki, kanserli olgularin yaklasik %20-25" inde PSA degeri
normal sinirlar igindedir (13). Bu nedenle PSA’' nin 6zgulliguni arttirmak
icin serum PSA degerinin yasa gore degerlendiriimesi, serum PSA
degderinin prostat hacmine gore ayarlanmasi (PSA dansitesi), yilhk PSA
artisi (PSA hizi), serbest PSA ve kompleks PSA orani gibi yontemler bu
amagla gindeme gelmistir.

Serum PSA diizeyini etkileyen faktorler:

Serum PSA duzeyleri prostat kanserinden baska, hastaya bagh cesitli
faktorlerden, Urolojik girisimlerden, kanser disgi prostat hastaliklarindan ve
bazi farmakolojik tedavilerden etkilenebilmektedir.

BPH tedavisinde kullanilan finasterid ve dutasterid, 3-6 aylik tedavi
sonrasinda hastalarin serum PSA degerlerini yaklagik %50 oraninda
dugurmekte ancak serbest/total PSA oranini etkilememektedir (14).

Ejakulasyon serum PSA dederinde 49 yas Uzeri erkeklerde artisa neden
olabilmekte iken, yapilan calismalar 40 yas altinda bodyle bir etki

gostermemektedir (15).



Bu artis toplam, serbest ve ylzde serbest PSA dlzeylerini etkilemektedir
(16-19).

Akut prostatit, subakut prostatit ve Uriner retansiyonun da serum PSA
seviyesini etkiledigi bilinmektedir (16,20,21). Prostat masaji sonrasinda
serum PSA duzeyi yaklasik iki kat artar. Fakat parmakla rektal muayene
sonrasinda PSA'da saptanan artis ihmal edilebilir diizeylerde oldugu igin
klinik bir anlam tasimaz (22). Sistoskopinin, Uretral kateterizasyonun ve
prostat igne biyopsisinin serum PSA diuzeyinde klinik agidan anlamli
yukselmelere neden oldugu unutulmamaldir (23,24).

PSA degerinin gercek serum dizeyine dénmesi igin; ejakulasyon ve
uriner retansiyon sonrasi 48 saat, akut prostatit, prostat biyopsisi sonrasi
6-8 hafta beklemek akilci bir disuncedir.

intravezikal BCG tedavisi de serum PSA seviyelerini etkilemekte olup 3

ay icerisinde normal degerlere dondugu bildirilmistir (25-27).

PROSTAT KANSERI

insidans ve Epidemiyoloji:

Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin bazi bdlgelerinde
erkeklerde gorulen en yaygin kanserdir ve kansere bagh olumlerin ikinci
en sik nedenidir (28-31). Dunyada goérulen en yaygin altinci kanserdir ve
erkeklerdeki Uglncu en sik goérilen kanser tipidir. Prostat kanseri,
erkeklerdeki tim kanserlerin % 9.7" sini olusturmaktadir. Ulkemizdeki
epidemiyolojik anlamda ilk insidans galismasi izmir ilinde yapilmistir. Bu
calismada prostat kanseri en sik gorilen 5. kanser ve 1995-1996 vyillari
arasinda insidans 9.1/100000 bulunmustur (32). Ayrica Uroonkoloji
Dernegi’ nin Turkiye genelinde 12 ilde yapmis oldugu prostat kanser
insidans g¢alismasi vardir. Bu calismanin on verileri agiklanmis ancak
hendz bilimsel rapor olarak sunulmamistir.

ABD’de prostat kanseri insidansi yillik olarak; 1975- 1985 yillari arasinda
%2.3, 1985-1989 yillari arasinda %6, 1989-1992 yillari arasinda %18.4
artis gosterirken; 1992-1995 yillar arasinda ise %14 azalma gostermigstir

(33). ABD’ de yapilan arastirmalarda Afrikali Amerikan erkeklerinde prostat



kanseri insidansinin, beyazlardan yuksek oldugu saptanmistir. Asya
kokenli Amerikan erkeklerinde ise siklik en azdir (34).

Risk Faktorleri:

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tani konmus
hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin Ustindedir. 85 yasinda, prostat
kanseri riski tim dinyada % 0.5-20 arasinda degisir. Otopsi ¢alismalari
sonuglarina gore; 30 yasindaki erkeklerin % 30’ u, 50 yasindaki erkeklerin
%50’ si ve 85 yas Ustundeki erkeklerin buyuk ¢ogunlugu histolojik (latent)
prostat kanserine sahiptir. 50 yasindan kuguk erkeklerde prostat kanseri
teshisi %1’ in altindadir (35).

Cografi Ozellikler: Prostat kanseri insidansi etnik populasyonlar ve
ulkeler arasinda farklilik gostermektedir. Asya’da, 6zellikle Cinlilerde ve
Japonlarda (yillik olarak 1.9/100.000) dusuk oranda saptanirken; Kuzey
Amerika ve iskandinav (lkelerinde yiiksek orandadir (yillik olarak
137/100.000 ) (29,35,36).

Irk: Siyah irkta gérulme orani beyazlara gore yaklagik bir buguk kat daha
fazladir (28,36).

Heredite ve Genetik: Ailede prostat kanseri dykisu olmasi, hastahgin
gelismesi icin en buyuk risk faktoru olarak kabul edilir ve genetik yatkinlik,
tim yaygin kanserler arasinda olasi en guglu risktir (37,38). Prostat
kanseri gelisme riski etkilenen akrabalarin sayisi ve onlarin teshis
anindaki yasi ile iligkilidir. Birinci derece akrabalarin birinde mevcutsa risk
2 kat, iki-uginde mevcutsa risk 5-11 kat artmaktadir. Prostat kanseri igin
guglu aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta hastalik gelistirmeye
egilimlidirler (28,30,34). Prostat kanserlerinin  %10’'unun kalitimsal
olduguna inaniimaktadir (28,34).

Sigara: Sigara igiminin fatal prostat kanseri ile iligkili oldugu daha 6nce
gOsterilmigtir (39). Sigaranin derin inhalasyonu (OR=2.01 ve %95 CI=1.20-
3.37) ya da ¢ok icilmesi (OR=1.67 ve %95 CI=1.01-2.76) ile prostat kanser
riskinin arttigi gosterilmistir. Ozellikle ¢ay icme aligkanh§i olanlara gére
sigaray! ¢aysiz icenlerde (OR=4.27) bu riskin daha fazla arttigi belirtilmistir
(40). Sigaranin, ozellikle detoksifiye edici genlerde (GSTM1) meydana



gelen delesyon, DNA hasari (41), CpG hipermetilasyonu (42) ile
birlikteliginde prostat kanserinin artmis riskinden s6z etmek mumkundar.
Bugln igin, sigaranin prostat kanseri riskini arttirmasinin  etki
mekanizmasinin sorunlu genlerle sinerji veya karsinojenik etkisiyle gen
hasari olusturarak yaptigi tam olarak bilinmemektedir.

Hormonal Faktorler: Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi
androjenlerden etkilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun
kesilmesi sonucu timér geriler (28,30,36). insilin benzeri bllyime faktéri
(IGF-I), timdr hucrelerinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozunu
dizenler. Prostat kanseri riski, yuksek plazma IGF-I dizeyi ile dogru
orantihdir (30,34).

Meslek: Prostat kanseri icin artmis risk, bocek ilaglarina maruz kalan
ciftcilerde ve petrol endlstrisinde calisanlarda bildirilmistir (43). YUksek
elektromanyetik alanlarda galisan elektrik saglayici isciler arasinda artmig
prostat kanser mortalitesi saptanmigtir (44).

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, Kklinik kansere
doénusuminde diyetin rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur (34).
Hayvansal yag tuketimi, kirmizi et (etlerin yiksek isida pisiriimesi ve
heterosiklik aminlerin olusmasi) (45), alfa-linolenik asit (bitkisel yaglarda,
yesil yapraksi bitkilerde ve hayvansal yaglarda bulunan bir yag asidi) (46),
sut (47,48) ve kalsiyum (48) ile prostat kanserinin artmis riski gosterilmigtir.
Gunlik 600 mg veya daha fazla Ca alan kigilerde, ginlik 150 mg veya
daha az Ca alan kigilere gore, ilerlemis ve metastatik kanser riski daha
yuksektir (35).

Asya Ulkelerinde prostat kanserinin dusik oranda gorulmesi, diyetle
yuksek oranda fitoostrojen (6zellikle flavinoidler) alimiyla aciklanabilir.
Soya yuksek oranda fitoostrojen igerir ve prostat kanseri riskini azaltir.
Domates bazli Urlnlerin sik alimi da prostat kanseri riskini azaltir.
Domates karotenoid ve potent antioksidan olan lycopene igerir. Lycopene,
prostatin oksidatif hasarinda bir azalma yapar (34,35). Bir calismada
vitamin E (alfatokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gore prostat

kanser insidansi ve mortalitesinde azalma saptanmigstir (34-36).



ilk defa 1937’ de, Peller ve Stephenson giines isinlarina maruz kalmanin
kanser riskini azalttigini ileri strmuglerdir (49) ve 1941’ de Apperly
tarafindan enlemler arasi fark ile kanser mortalitesi arasindaki iliski ortaya
konmustur (50). Bundan 50 yil sonra yetersiz Vitamin-D duzeyinin, prostat
kanserinin artmis riskinden sorumlu oldugu ileri strdimustir (51,52). 1
alfa-hidroksilaz, 25-hidroksi-vitamin D’ yi [25 (OH)D] 1.25-dihidroksi-
vitamin D’ ye [1.25 (OH) 2D] donustarur. 1.25 (OH)2D tarafindan vitamin D
reseptoruniun aktivasyonu diferansiyasyona ve apoptozise neden olur ve
proliferasyonu, invazivligi, anjiogenesisi ve metastatik potansiyeli inhibe
eder (53).

Aspirin ve Diger Anti-Enflamatuar ilaglar: Yapilan calismalarda, insan
prostat kanser hicrelerinde Siklooksijenaz-2 (COX-2) nin agir
ekspresyonu gosterilmistir (54,55). Deneysel ¢alismalar, aspirinin ve non-
steroidal anti-enflamatuar ilaglarin, prostaglandin sentezinde rol oynayan
COX enziminin inhibisyonu yoluyla, prostat kanser hicre proliferasyonunu
inhibe ettigi, apoptozisi indikledigi ve prostat kanser metastazini

azalttigini goéstermistir (56-58)

Klinik Ozellikler:

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik
kanserler asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle
cikarilan prostat dokusunda tesadifen tespit edilirler. Prostat kanserlerinin
¢ogu uretradan uzakta periferde olusur ve bu yuzden Uriner semptomlar
ge¢ gorulur. Lezyon, rektal muayenede supheli nodul veya yukselmis
serum PSA duzeyi ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemis prostat kanserli
hastalarda; idrar yapmada zorluk, dizuri, sik idrara ¢ikma ve hematuri gibi
uriner semptomlar gorulebilir (36). Dikkatli dijital rektal muayene ile, bazi
posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri erken tespit edilebilmekle
birlikte, duyarhlik ve 6zgullGgu dtsuaktur.

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki esas
rolu; diagnostik kullanimindan ziyade biyopsi aliminda yol gOsterici

olmasidir (36). TRUS, 5 mm’ye kadar olan hipoekoik prostat timorlerini



saptayabilmesine ragmen, izoekoik olanlarin %30 kadarini tespit
edememektedir (28). Kesin tani icin transperineal veya transrektal
ultrasonografi esliginde biyopsi gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goruntileme ile lenf nodundaki mikroskopik
metastazlar tespit edilemedigi igin bir cok merkez evreleme igin pelvik
lenfadenektomiyi kullanir. PSA prostat kanserinin tarama, tani ve takibinde
yaygin olarak kullanilan bir tumor belirleyicisidir (59). Serum PSA
yuksekligi, ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de gorulebilir
(36). Kanserli prostat dokusu, normal postat dokusuna goére yaklasik 10
kat daha fazla PSA olusturabilmektedir (28). Lokalize prostat kanserli
hastalarin %20-40" 1 4.0 ng/mL veya daha az PSA degerine sahiptir
(28,36,59).

Histolojik Dereceleme

Gleason sisteminde alinan doku orneklerinde, en sik ve ikinci en siklikla
g6zlenen glanduler paternler belirlenir. Primer ve sekonder paternlerin
ikisinin de prognozda etkili oldugu dustnuldiginden, Gleason skoru her
iki paternin toplanmasiyla elde edilir. Dolayisiyla Gleason skoru en dusuk
2 (1+1) ve en yuksek 10 (5+5) arasinda degisir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7

orta ve 8-10 kotu derecede diferansiye tumorleri gosterir.

Klinik Evreleme:

Evreleme; klinik muayene, yardimci tani yontemleri ve muayene
bulgularina gore yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin sec¢imi igin
onemlidir. Gunumuzde iki farkh evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bunlar
ABD’deki birgok klinikte kullanilan ABCD sistemi (Jewet-Withmore sistemi)
ile IUAC (international Union Against Cancer) tarafindan ortaya konulan
TNM sistemidir. Prostat bezi icerisinde kanser dokusu tespit edildikten
sonra tumorin evrelendirilebilmesi igcin, prostat bezi icindeki kanser
dokusunun boyutlari ve volumu tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik
invazyonun degerlendiriimesi amaciyla prostat kapsull, ejakulatuar

kanallar, norovaskuler demetler, seminal vezikuller, periprostatik yag



dokusu,

periprostatik /iliak ve paraaortik lenf nodlari, iskelet ve diger

sistemler metastazlar agisindan degerlendirilmelidir.

PROSTAT KANSERiI TNM EVRELEMESI

Tx......Degerlendirilemeyen primer timor

TO......Primer tumor bulgusu yok

T1...... Palpe edilemeyen, goruntulenemeyen klinik olarak belirgin

olmayan tumor

T1a....Benign hastalik igin yapilan rezeksiyonda % 5 veya daha az

insident

al timdér (DRE normal)

T1b....Rezeke edilen dokularin %5’den fazlasinda insidental tumor (DRE

normal)
T1c....

PSA yuksekligi nedeniyle yapilan biyopside tumor tespiti (DRE ve

TRUS normal)

T2.....TUmor prostat icinde sinirli ( palpabl timaor)

...TUmMOr bir lobu tutmus ( palpabl veya TRUS +)
... TUmar bir lobun yarisindan fazlasini tutmus (palpabl ve TRUS +)

...TUmOr her iki lobu tutmus ( palpabl veya TRUS +)

T3......TUumOr prostat kapsulunu agsmis

T4b..

...Bir veya iki tarafli ekstrakapsuler yayilim

...Seminal vezikul tutulumu

Tumor fikse veya seminal vezikul disindaki komsu yapilari tutmus

...Mesane boynu, external sfinkter, levator kasi, rektum

.Uzak organ metastazi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi

MO :Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

M1a: Bolge disi lenf nodu metastazi

M1b: Kemik metastazlari

M1c: Diger saha metastazlari

10



Prognostik Faktorler:

Evre: Tumor invazyonunun prostat kapsulu igine veya kapsul boyunca
yayllimi, yuksek tumor derecesi, buyuk tumoér volumu, lenf nodu
metastazinin varligi ve makroskopik olarak goruliyor olmasi kot prognoz
ile birliktedir (28,59,60).

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastaligin lokal boyutu, lenf
nodu metastazi, kemik metastazi, cesitli tedavilere cevap arasinda anlamli
bir iliski mevcuttur (28,60,61). Gleason skoru 2-4 dusik, gleason skoru 8-
10 ylksek biyolojik malignite gosteren timarlerdir (28,29).

Cerrahi Sinirlar: Pozitif cerrahi sinir ile timér progresyonu arasinda
guclu bir iligki oldugu tesbit edilmistir (28).

Tuamor volumu: Morfometrik tekniklerle dlgulen timor hacmi; Gleason
derecesi, kapsul invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu
ve lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur (28,29,60). 0.5 cm? den
kiguk timorlerde ekstraprostatik yayihm nadirdir. 4 cm® den kiiglk
tumorlerde lenf nodu metastazi veya vesikila seminalis invazyonu nadir
olarak goérulir. Tumoér hacmi derece ile de orantiidir. TUmordn
lokalizasyonu ve derecesi timorin etkisini kontrol eder. Ornegin
transizyonel zon tumorleri, periferal zon tumorlerine gore daha buyuk
volumle prostat disina yayilir.

Yas: 35 yasin altindaki hastalar kot diferansiyasyon ve c¢ok agresif
davranigla karakterize olsa da; hasta yagi onemli bir prognostik parametre
olarak gorulmemektedir (28).

Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6lum
orani beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore
incelendiginde her iki irkta da sagkalim orani belirgin farklihk
gostermemektedir (28).

Serum PSA diizeyleri: Tumor hacminin, tumaor yayginhiginin ve tedaviye
yanitin indirekt goOstergesi olan serum PSA dilzeyinin  prostat
karsinomunun prognozu ile iligkili oldugu bilinmektedir (28,61,62). ileri evre
hastaligi olanlar daha yuksek derece ve daha yuksek hacime sahiptir,

tumorin grami basina olusturduklari PSA miktari daha azdir.
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PAP ve PSA immiunoreaktivitesi: Dokularinda PAP ve PSA
immunoreaktivitesi zayif olan veya goOsterilemeyen prostat karsinomlu
vakalar, daha agresif davranis gosterirler (61-63).

Perindral invazyon: Perindral invazyon, prostat karsinom tanisinda
degeri zamanla anlagsilan bir gostergedir, fakat prognostik degeri
tartismalidir. Bazi c¢alismalar rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik
yayllimin, radikal prostatektomiden sonra gosterilen tumor progresyonu ile
korele oldugunu tespit etmiglerdir (28). Prostatin periferal zon
adenokarsinomlari prostat disina perinéral bosluk araciliiyla yayilir.
Perindral invazyon tek basina kétl prognoz olusturmaz. Cunkl perindral
invazyon sadece tumorun azalmig direngle birlikte bir bodlgede
yayllmasidir, lenfatik igine invazyon degildir (28,29). igne biyopsisinde
perindral invazyon varldi, prostatektomi spesmeni igindeki timoérde
kapstler penetrasyon igin spesifik bir belirleyicidir (60).

Lenfovaskuler invazyon: Radikal prostatektomide vaskuler invazyon
nadiren tesbit edilir. 4 cc’ den kigUk tumdrlerin sadece %7’ sinde gorulir.
Radikal prostatektomide saptanan vaskuler bosluklara yayilim ile Gleason
skoru, ekstraprostatik yayihim, seminal vezikul tutulumu ve tUmor
progresyonu iligkili bulunmustur (28,29).

Prostata spesifik membran antijeni (PSMA) : Prostata spesifik
membran antijeni prostat kanseri icin nispeten yeni bir belirleyicidir. Hem
dusuk dereceli hem de yuksek dereceli olan primer ve metastatik prostat
karsinomlarina ek olarak, intraepitelyal neoplazmlarin ¢ogu tarafindan
salinir. Gunumuzde PSMAnin prostat kanserlerindeki prognostik belirleyici
olarak rolu belirsizdir. Oldukga koétu diferansiye ve metastatik kanserlerden
salinir, fakat lenf nodu metastazi, seminal vezikil invazyonu ve
ekstraprostatik yayilim ile korele degildir (59,60).

Noroendokrin  o6zellikler: Noroendokrin  diferansiyasyonlu prostat
karsinomuna ek olarak noéroendokrin hucreler, prostatik duktus ve
asinusun komponentleridir. Néroendokrin 6zellikler kétlu diferansiyasyon,

kotu prognoz ve hormonal tedaviye direngle birliktedir (28,59).
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Androjen—-reseptor durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor
ekspresyonu  heterojendir.  immiinhistokimyasal olarak  androjen
reseptorleri tespit edilemeyen tumorlerde prognoz daha kotudur.
Metastatik prostat karsinomunda androjen-reseptor geninde mutasyonlar
saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz tumérlerdir (28,60,64).

DNA flowsitometri durumu: Gorlintileme veya flowsitometri ile
saptanan tumor anaploidisi hem yuksek Gleason skoru, hem de daha
yuksek lokal ve uzak yayilimla iligkilidir. DNA flowsitometri durumu guglu
bir prognostik belirleyicidir, fakat klinikteki rolu tartismahdir (28,59-61).
Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip hastalar,
normal karyotiplilere gore daha kisa yagsam oranina sahiptir (28).

p53 tumor supresor gen: p53 geni hicre blyUmesini ve
transformasyonunu baskilayan en &énemli timoér supresor genidir. G1
fazini bloke ederek hicre proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki
mutasyonlar (kromozom 17’nin kisa kolunda lokalizedir) kanserlerdeki en
yaygin degisiklikti. p53 fonksiyon kaybi ile hdcre siklisu ve DNA
replikasyonu bozulur. Defektif DNA tamiri ve selektif blyimenin
kazanilmasi, tumér olusumu ve pogresyonu ile sonuglanir (28,59,64).
Prostat kanserinde p53 mutasyonlari genelde seyrektir. Fakat ileri evrede
ve yuksek dereceli, metastatik prostat tumorlerinde daha siktir (60,61).

Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu, nukleer anaplazi
derecesi, mikroskopik derece ve prognoz ile iligkili gorulmektedir. Erken
prostat kanserlerinde nadir bir bulgudur. Tumor derecesi yukseldikge ras
onkogen ekspresyonunun arttigr tespit edilmigtir. Bu onkogenin
ekspresyonu bagimsiz prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir
(28,36,62).

Apopitozis: Apopitozis veya programlanmis hicre oOlumu prostat
kanserinin tedaviye cevabi ve prognozu igin dnemli bir faktor olabilir. bcl-2
proteini apopitotik yolu durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hicre
olumunde azalmaya neden olur. Normal prostat dokusunda bcl-2 glandin
bazal hicre tabakasindan salinir, sekretuvar hucrelerden salinmaz.

Hormon direncli prostat kanserinde bcl-2’'nin ekspresyonu belirgin olarak
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artmisti. Bu proteinin yukselmis duzeyleri prostat kanser hucrelerine
cevreden ve androjenlerden bagimsiz yasama yetenegi kazandirir
(59,61,64). Bu onkoprotein pozitifligi istatistiksel olarak prostat
karsinomunun rekurrensi ile iligkili olabilir (28).

Epitelyal kadherinler: Kanser huicrelerinde normalde mevcut olan
hlcre-hucre etkilegimi kaybolmustur. E-kadherin, adhezyon
proteinlerinden biridir. Kromozom 16923’de haritalanir

ve prostat kanserinde allelik kayip bolgesidir. Prostat kanserinde 6zellikle
kotu diferansiye timorlerde E-Kadherin ekspresyonu belirgin  olarak
azalmistir (59,60,64).

Dolagimdaki tumor hucreleri: RT-PCR teknigi ile dolasimdaki PSA
olusturan tUmor hdcrelerinin saptanmasi, tUimor rekurrensini ve tUmorin
prostat glandina sinirli olmama ihtimalinin yUksekligini gdsterebilir (28,61).

Diger molekiiler genetik markerlar: Distal 8q, p21-waf1, p27-kip1, p34-
cdc-2, p120, cgesitli siklinler ve katepsin-D gibi genetik molekuler

belirleyiciler prostat karsinomuna prognostik deger kazandirabilir (28).

RADIKAL PROSTATEKTOMi SONRASI PSA VE PROSTAT KANSERI
iLisKisi:

Organa sinirli hastalik tanisi alan hastalarin 2/3’ U radikal prostatektomi
(RP), 1/3’ G ise primer radyoterapi (RT) ile tedavi edilmektedir. Bu tedavi
alternatifleri haricinde kriyoterapi, brakiterapi ve diger yontemler de az
oranda da olsa tedavide kullaniimaktadir. PSA bu tedavilerin etkinligini ve
suregenligini izlemek icin de kullaniimakta, PSA seviyesindeki artis
kanserin progresyonu veya rekurrensi lehine degerlendiriimektedir. Primer
lokal tedaviden sonra serum PSA duzeylerindeki yukselme, bir diger ifade
ile biyokimyasal nuks (BKN), yetersiz tedavinin erken ve ilk gostergesi
olarak tanimlanmigtir. Kuratif tedavi sonrasinda hastalarda 10 yil i¢inde
%30-40 oraninda BKN nuks gorilmektedir (65).

Normalde RP sonrasinda PSA’ nin 1 ay igerisinde Ol¢lilemeyecek

seviyeye dusmesi beklenilmektedir. RP’ den sonra yuksek kalan PSA,
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goérintelenemeyen metastazi veya artik doku oldugunu goésterir. Cerrahi
sonrasi 6nce dusen, sonra tekrar yukselen PSA, lokal niks, progresyon
veya mevcut bir metastatik odagin ilerlemesi ile ilgili olabilir (66,67). RP
sonrasinda PSA kontrolleri 2 yil boyunca 3 ayda bir, 2-5 yil boyunca 6
ayda bir, daha sonraki yillarda yilda birer kez yapilmasi Onerilmektedir
(68). RP sonrasinda biyokimyasal nukslerin %45’ i ilk 2 yil iginde, %77’ si
ilk 5 yil icinde ve sadece %23 U 5 yildan sonra gorulmekte olup RP
sonrasindaki her turli PSA artisi nuks kabul edilmekle birlikte, nuksin
yerini belirlemek i¢in taramanin yapilmasi veya ek tedavinin baglanmasi
icin esik deger olarak PSA’ nin 0.2-0.4 ng/ml' ye ulasmasi biyokimyasal
niks olarak kabul edilmektedir (67,68). Calismalarda PSA degeri 0.2-0.3
ng/ml olan hastalarda %38-51, 0.4 ng/ml olanlarda ise %72 oraninda klinik

niks gelistigi saptanmistir (69,70).

ESER ELEMENT

Eser elementler diyetten gevre kirleticilerine ve mesleki maruziyete kadar
birgcok sekilde maruz kalinan ¢ok sayida elementten olusmaktadir. Biyolojik
sistemler, fonksiyonlari i¢in bircok eser elemente gereksinim
duymaktadirlar. Bunlar insan sagligi ve hastaliklar1 tzerinde 6nemli bir role
sahiptirler. Eser elementlerden bazilari hicre fonksiyon regulasyonu ve
onarimi, gen regulasyonu, enzimatik reaksiyonlarin aktivasyonu ya da
inhibisyonu ve hicre membran fonksiyonu regulasyonu gibi birgok temel
fizyolojik fonksiyonlarda rol almaktadir. Az sayida eser element
antiproliferatif ve antikarsinojenik olarak bilinmektedir. Diger birgogu ise
toksik, mutajenik veya karsinojenik olarak tanimlanir. Eser elementler
insan vucudu kompartmanlarina bir defa yerlestikten sonra bunlarin
ekskresyonu icin yillar hatta dekatlar gerekmektedir. Eser elementlerin
asirl ya da dengesiz birikimi hiicre fonksiyonlarini bozup dejenerasyona ya
da hticre 6limune neden olabilir (71).

Eser elementler ¢cevrede dogal olarak bulunur ve insanlar bunlara hava,

icme suyu ve yiyecekler gibi degisik kaynaklarla maruz kalir. Dinya Saglik
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Orglti insan saghg icin dnemli olan 19 adet eser element tanimlamistir.
As, Cd, Ni, Se ve Zn bunlarin igerisinde ayri bir 5Sneme sahiptir (72).

Eser elementlere maruziyeti olgmek igin kullanilabilecek yontemlerden
bazilari mesleki dyku, mevcut kirlilik ve havadaki dlgumler, kisisel gozlem
simgeleridir. Ancak bu ydntemler arasindaki 6lgim farkhliklarindan dolayi
bu sonuglari birbiriyle karsilastirmak oldukg¢a zordur.

Diger bir 6lgim yontemi olan kisisel diyet incelemesinde ise Kigilerin
gunlik ve 7 gunlik diyet oykuleri diyet siklik anketi (FFQ) ile
sorgulanmaktadir (73). Diyetsel dlgim metodlarinin zorluklari ise kisilerin
gecmis diyet oyklslindeki olan yaniimalar (74), besinlerin hazirlanis
bicimlerindeki farkliliklara bagli olarak absorbsiyon seviyelerindeki degisim
ve besinlerin yetistirildigi yerlerdeki eser elementlerin farkh oranlarda
bulunmasi (75) gibi oldukga belirgin sebeplerdir.

Biyolojik ve c¢evresel orneklerde bulunan eser elementleri dlgmek igin
kullanilan metodlarin 6lgme kabiliyetleri spesmene (kan, idrar, sag, tirnak)
ve spesmenlerin analize hazirlanma sirasindaki hazirlanig bigimine
badimlidir. Kanser etyolojisinde kiimulatif maruziyet énemlidir. Plazma ve
serum Olgumleri kisa sureli maruziyeti, eritrositlerdeki 6lgum ise uzun sureli
maruziyeti gostermektedir (76). Daha uzun sureli olan maruziyeti
gostermesinden dolayl ayak tirnagi diger biyolojik spesmenlere tercih
edilmektedir. Ayak tirnaklarinin kullaniminin gegerlik ve tekrarlanabilirligini
goOstermis olan ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup Selenyum alimi ile ayak
tirnag1 Olgumleri arasinda guglu bir korelasyon oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (74,77-79). Agahian 1990 yilinda tirnaklarda As
seviyelerini 6lgme metodunu 6zetlemis olup az sayida ¢alisma bu metodu
uygulamistir. Garland ayak tirnagi ¢inko 6lgimlerinin uzun dénem cinko
maruziyetini gosteren iyi bir belirte¢ oldugunu belirtmistir (77). Ancak buna
karsit olarak g¢inkonun serum ve plazma belirteci olarak kullaniimasinin
maruziyetin uzun doénem gdstergesi olarak zayif bir belirte¢ oldugu
bildirilmigtir. Buna gerekge olarak da serum Zn seviyesinin hemostatik
olarak regule edildigi ve diger faktorlerin bunun dagilimini etkileyebilmesi

gOsterilmigtir (80,81).
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ESER ELEMENT ANALIZ VE ONEMI

Eser analiz (Kimyasal iz analiz) deyimi eser yani ¢ok kuguk miktardaki
maddelerin saptanmasini agiklamaktadir. Bu eser madde 6rnek olarak ele
alinan karisim icerisinde ¢ok klguk dizeyde olmakla birlikte cogu kez bu
karisimin 6zelliginde buyuk etkinlige sahiptir.

Gunumuzde organik, inorganik ve organometalik maddelerin eser
duzeylerinin ¢evre ve klinik oOrneklerde izlenmesi oldukgca Onem
kazanmigtir. Bunun yani sira Urin kalitesinin artirlmasinda ve urtn alim
ve satiminda denetim mekanizmalarinda da eser analiz 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Cevremizde bulunabilen agir metaller hem dogal hem de insan
kaynaklidir. Sanayi devrimi dncesi madenler ve volkanlar en dnemli kirlilik
kaynaklarini olustururken, 19. yuzyildaki sanayi devrimi ile baglayan
teknolojik alandaki ilerlemeler dunyamizi gevre Kirliligi sorunlari agisindan
kritik bir noktaya getirmistir. Sanayilesme ve kentlesmenin artisi, havada,
suda ve toprakta kirlenmenin artisina yol agmis ve bu Kirlilik gunimuzde
kimi bolgelerde biyolojik tolerans sinirlarint agmigti. ABD Ulusal Bilimler
Akademisi'nin kirlilik raporundaki tanimina gore kirlilik; “insan ya da yararli
canhlarin yasamini, endustriyel duzeni, yasam kosullarini ve Kkulturel
degerleri zararli bigimde etkileyen, hammadde kaynaklarini azaltan ya da
degerden dusuren, hava, su ve topragin fiziksel, kimyasal ve biyolojik
Ozelliklerindeki istenmeyen degisikliklerdir”.

Kirliligin baslica nedenleri arasinda dogal emisyonlar ve yanma
tepkimeleri sayilabilir. Sanayinin neden oldugu kirlilik ise yanhis yer segimi
ve atiklarin yeterli Onlemler alinmadan c¢evreye birakilmasi sonucu
olusmaktadir. Hava, su ve topraktaki agir metallerden etkilenen bitkiler, bu
metalleri bUnyelerinde degisik oranlarda biriktirmektedirler.

Agir metal dogal sistemlerde ortaya c¢ikan bir grup elementi ifade
edebildigi gibi, organizmalar tarafindan az miktarda alinan fakat onlarin
beslenmesi icin dnemli olan elementler olarak da tanimlanmaktadir. Genel

olarak eser elementler dogal ve bozulan sistemlerde dusik derisimlerde
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bulunan ve belli derisimlere yukseldiginde ise canli organizmalara zehirli
etkisi olan elementler olarak tanimlanir.

Agir metallerin dogal kokenli kaynaklarinin basinda toprak ana maddesi
gelir. Onemli bir diger kaynak ise metal sanayidir. Cesitli madenlerin
cikarilmasindan isletiimesine kadar olan tum kademelerde atmosfere belli
oranlarda Pb, Cu, Zn, Ni, Co, Mn verilmektedir. Komur atiklari, ticari
gubreler, tarimda kullanilan pestisitler, endustriyel atik sular, kanalizasyon
atiklari, hayvansal atiklar, trafik kokenli atiklar da diger agir metal
kaynaklarini olusturur.

Agir metalleri zehirlilik derecesi ve canli bunyedeki iglevlerine gore
siniflandirabiliriz. Bilinen en zararli agir metaller Pb, Cd ve Hg’' dir. Bu
metaller her derigsimde zehirlidir ve biyolojik islevleri yoktur.

ikinci grup metaller As, Bi, In, Sb ve TI insan biiyesine biyokimyasal
acgidan gerekli degildir ve ancak diger kimi biyokimyasal sistemlerde eser
duzeyleri tolere edilebilir.

Uclincli grup metaller ise biyokimyasal olarak gerekli metallerdir. Bunlar
Cu, Zn, Co, Ni, V, Se, Cr ve Fe’ dir. Bununla birlikte bu metaller belli
derisim duzeyinin Uzerinde zehirli konuma gelmektedir. Bu grup
elementlerden Ni, Cr, Cu ve Se nukleik asitlerle etkilesimi nedeniyle
kanserojen etki gostermektedirler.

Agir metallerin zehirli etkisi biyolojik bunyede bozunmaya ugramayip,
biriktikleri icin giderek etkin hale gelir. Ozellikle beyin, karaciger gibi diger
yasamsal organlarda ve kemiklerde birikime ugrarlar. Bununla birlikte bu
agir metallerin biyolojik sistem Uzerine etkileri metalin ylUkseltgenme

basamag@ina ve kimyasal yapisina bagimhdir (82).
ESER ELEMENTLER VE PROSTAT KANSERI iLiSKiSi:
Kadmiyum:
Kadmiyum (Cd) ABD Ulusal Toksikoloji Programi kapsaminda insan

toksinojeni olarak kabul edilmistir (83). Cd hucre igerisinde tek zincir DNA

kinhmi gibi genotoksik mekanizmalari aktive ederek DNA tamir
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inhibisyonuna neden olur (84,85). Ayrica protoonkojen aktivasyonu
yaparak apoptozu inhibe eder ve kanserlesmeye neden olur (86). West ve
arkadaslarinin yaptig! bir calismada diyetle alinan Cd seviyeleri ile prostat
ca arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (87). Yapilan diger
calismalarda mesleki Cd maruziyeti ile prostat ca arasinda iligki
arastirilmis olup bunlarin bazisinda bir iligki saptanamamig, bir kisminda
ise anlamli iligkiler gosterilmistir (88-91).

Nikel:

Nikel (Ni) 1996 yilinda Dinya Saglik Orgiti tarafindan muhtemel
esansiyel element olarak tanimlanmistir (72). Bitkilerde ve
mikroorganizmalarda Ni igeren enzimlerin bulundugu gosterilmis olup
insanda benzer fonksiyonlari olup olmadigi net olarak bilinmemektedir. Ni’
nin insanda interselller iletisim mekanizmasi inhibisyonu, fibroblast ve
epitelyal hucre o6lumsuzligu, DNA aberasyon ve delesyon induklenmesi,
DNA-protein ¢apraz bag yapimi, oksidatif hasar, nukleotid eksizyon tamiri
inhibisyonu, gen ekspresyonu inaktivasyonuyla sonuglanan DNA
metilasyonu gibi mekanizmalarla timér promotor kapasitesi olusturabildigi
gosterilmistir (92-100). Sorahan ve Watherhouse mesleki Ni maruziyeti ile
prostat kanseri riski arasinda artmig bir korelasyon bulmugtur (88).

Selenyum:

Selenyum (Se) selenoproteinlerin primer yapitasi olup oxidatif stresi
Onlemede gorev alip diger molekullerin redoks durum regulasyonunda
gorev alir ve esansiyel eser element olarak tanimlanir (101). Bu nedenle
Se’ nin kansere karg! koruyucu etkisi hakkinda galismalar yapiimigtir. Son
zamanlarda Se ile prostat ca iliskisine artan bir dikkat s6z konusudur. ABD
ve Hollanda’ da vyapilan calismada plazma, serum ve/veya ayak
tirnagindaki Se olgumleri ile prostat ca arasinda istatistiksel olarak anlamli
ters iligki saptanmig olup (102-107) yine ABD’ de Clark’ in yaptigi bir
calismada 6,5 yillik takip sonrasinda 4,5 yillik gunlik 200 ug Se alimi
sonrasinda plasebo grubuna nazaran prostat ca riskinde %63’ luk bir
azalma saptanmistir (108).

Cinko:
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Cinko (Zn) eksikligi ile olusan rahatsizliklar ilk defa 1960 larda bildirilmis
olup (109,110) bunlar icerisinde buylime geriligi, kognitif bozulma ve
immun disfonksiyon yer almaktadir (111). Zn serbest radikal Uretimi
inhibisyonu saglayan metallotionin sentezinde rol almakla (112) birlikte
Cinkoklorid’in UVA1’ e maruz kalan insan kutendz fibroblastlarinda DNA
zincir kirilmalarini anlamli olarak azalttigi goésterilmistir (113). Malign
prostat dokusu ve normal prostat dokusu karsilastirilarak yapiimis olan
¢alismalarda malign prostat dokusunda Zn seviyesinin %60-70 daha az
oldugu goérulmastir (114). Buna Kkarsit olarak yine yapilan bazi
calismalarda Zn seviyesi ile prostat kanseri arasinda pozitif korelasyon
gosteren sonuglar da bulunmustur (115-117).

Bor:

Bor’ un (B) bakteri popullasyonunda gen ekspresyon regulasyonu
kontroliinde, bitki ve hayvanlarda ise blyume ve proliferasyonda etkili
oldugu ve plazmadaki B’nin dominant formu olan Borik asitin prostat
kanser hicre yollari olan DU-145 ve LNCaP’ yi doza badimli olarak inhibe
ettigi gosterilmistir. Ayni zamanda nontimorojenik yollar olan PWR-1E ve
RWPE-1, ayrica kanser yolu olan PC-3’U de inhibe eder. Fakat buradaki
gerekli dozlar insan kanindaki gorulen dozlardan daha yuksektir (118).

Demir:

indirgeyici aktif bir iyon olan demir (Fe) biyolojik sistemlerde reaktif
oksijen radikalleri olusumunda goérev alir (119). Nutrisyonel esansiyel bir
element olan Fe eksikligi oksidatif DNA hasari meydana getirebilmektedir
(120). Diyetle alinan Fe reaktif oksijen radikali kaynagi olarak
organizmada etkili olabilmesi nedeniyle énem tutmaktadir. Yaman ve
arkadasglarinin yaptigi bir calismada Fe prostat kanser dokusunda benign
prostat dokusuna nazaran daha yuksek seviyede bulunmustur (121).

Bakair:

Bakir (Cu) insanlar ve hayvanlar icin esansiyel bir element olup yuksek
Cu konsantrasyonlari toksik serbest hidroksil radikalleri ile DNA hasari
meydana getirerek buylume proliferasyonunu ve kanser olugsumunu

indukleyebilir  (119). Cu bircok enzimin aktivasyonunda onemli bir
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modulatér role sahiptir ve vicutta redoks tepkimelerinde regulatérdir. Cu
metabolizmasi birgok hastaliktan etkilenir. Cu enzim regllasyonu ve
redoks durumlariyla ilgili olarak prostat kanseri progresyonunda etkili bir
rol oynayabilir ve prostat kanseri progresyonunda diyagnostik bir degeri
olabilecegi belirtilmistir (122).

Kalsiyum:

Kalsiyum ile prostat kanseri riski arasindaki iliski bazi galismalarda
belirtiimis olmasina ragmen c¢ogu epidemiyolojik c¢alismalarda yer
verilmeyen bir unsurdur. En ¢ok Uzerinde durulan hipotez olarak da ylksek
kalsiyum seviyelerinin vitamin D’ nin hormonal formu olan 1,25
Dihidroksivitamin D [1,25(0OH)2 D; kalsitriol] seviyelerini azaltmasi olarak
gorulmektedir (123). Buna paralel olarak daha 6nce yapilan bir galismada
gunlik 600 mg veya daha fazla Ca alan kisilerde, gunlik 150 mg veya
daha az Ca alan kigilere gore, ilerlemis ve metastatik kanser riski daha
yuksek bulunmustur (35).

Magnezyum:

Ozellikle dogal icme suyu kaynaklarinda bulunan ve bu sekilde
maruziyette bulunulan Magnezyum’ un (Mg) prostat kanserinden 6lime
karsin koruyucu bir etken olabilecegi belirtiimis olup (124) Yaman ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise malign prostat dokusunda Mg

seviyelerinin daha yluksek bulundugu gosterilmigstir (121).

ESER ANALIZDE KULLANILAN YONTEMLER

Eser analizde kuguk miktarlarin saptanmasina elverigli 6zellikle duyarli,
dogrulugu, kesinligi ve sec¢imliligi iyi olan yontemlere gereksinim vardir. Bu
amacla kimyasal analiz turi 6nemlidir. Genel anlamda kimyasal analiz
klasik ve aygith analiz olmak Uzere ikiye ayrilabilir. Klasik analiz yéntemleri
bir érnekteki bilesenlerin ¢dktirme, 6zutleme (ekstraksiyon) ve damitma
gibi tekniklerle ayrilip, gravimetrik veya titrimetrik yolla tayinine dayanir. Bu

yontemler analitik g¢aligmalarda gerekli el becerilerini ve diger bigileri
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kazandirmak acisindan idealdir. Ayrica az sayida ornekle calisirken ve
standart materyallerin analizinde gereklidir. Ancak guniumuzde ¢ogu eser
analiz geligsmis cihazlarla yudrutulmektedir. Bunun nedenlerinin baginda
aygith  (enstrumental) yoOntemlerin  duyarhliklarinin  ¢ok iyi olusu
gelmektedir. Ayrica ayni anda bircok bilesik veya elementin bir arada
analizinin gercgeklestiriliyor olmasi da bu yontemleri cazip kilar. Cok sayida
ornekle calisilirken ve analiz suresinin belirleyici bir hal aldigi konumlarda
da bu cihazlar i¢cin baslangigta yapilan yatirmin disinda eger kullanim
sirasinda buyuk masraflar gerekmiyorsa klasik yontemlere gore daha ucuz
ve zaman kazandiricidir.

Aygith analiz yontemlerini temelde ayiran o6zellik, incelenen maddeye
iliskin bilgiyi tasiyan analitik sinyal taradar (Cizelge 1). Analitik sinyal
maddenin iletkenlik, elektrot potansiyeli gibi elektriksel 6zellikleri veya isik
ile etkilesimi sonucu olusan olaylar nedeniyle 1s1din sogurulmasi,
sacilmasi, kirilimasi, kirinim ve emisyon gibi optik 6zellikleri olabilir. Analitik
sinyal transduser adi verilen sinyal donusturicu kesimde kolay islenebilir
ve katlandinlabilir bir sinyal tirine ve genellikle elektriksel bir bilesene
donusturalur. Bu sinyal bir skala, kaydedici veya bir sayisal okuyucu
yardimiyla analizcinin algilayabilecegi bir bicime getirilir.

Aygith analiz yontemleri daha ©nceden de bilinmesine karsin,
uygulamalari elektronik alandaki gelismelere kosut olarak son yillarda
artabilmigstir. Cizelge-1’ de verilen yontemler ayni zamanda tekli yontemler
olarak da adlandirilir. Bunlarin diginda gunumuzde o6zellikle ayirmayi da
saglamasi nedeniyle genis kullanim alani bulan kromatografik yontemler
de mevcuttur. Kromatografik ydontemlerle etkin bir ayirma saglandiktan
sonra tamamlayici olarak bu cgizelgede yer alan yontemlerin kimilerinden
dedektor olarak yararlanilir. Farkl yontemlerin bir araya getirildigi bu tar
yontemlere Birlestirilmis Yontemler denir. Bunlara oOrnek olarak gaz
kromatografisi ile kitle spektrometresinin bir araya getirildigi GC-MS
yontemi ve amperometrik Olgum yapan elektrokimyasal almaglarin

(dedeksiyon sistemi) yer aldigi HPLC-EC yontemleri verilebilir.
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Bunlarin disinda gunimuzun artan gereksinimlerine yanit vermek Uzere
otomatik analiz yontemleri gelistiriimis ve kullanicinin ¢ok az katkisi ile gok
sayida ve hizli veri saglayan ticari sistemler Uretilmigtir. Bunlar kesikli ve
strekli yontemler olarak ikiye ayrilabilir. Ornek sivisinin akiskan sisteme
enjekte edildigi Flow Injection Analizler (FIA) de arastirma ve kontrol
laboratuarlarinda birgok almag¢ sistemi ile birlikte kullaniimakta ve

ornekleme hizinin arttigi analizler yurutilmektedir.

Cizelge-1 Aygith Analiz Yéontemleri

Sinyal Yontem
Spektroskopik
yontemler Yayim spektroskopisi, Floresans, Fosferans
Isinin yayimi ve

Isigin sogurulmasi
Isigin saciimasi,
kiriimasi
Is1gin Kirmimi

Is1gin rotasyonu

Ldminesans olgumleri
Fotometri, spektrofotometri, NMR ve ESR
Refraktometri, interferometri
X-1sinlar1 ve elektron difraksiyon

spektroskopisi
Polarimetri, ORD ve CD

Elektroanalitik
yontemler
Elektriksel potansiyel
Elektriksel yuk
Elektriksel akim

Elektriksel direng

Potansiyometri, Kronopotansiyometri
Kulometri
Polarografi, Amperometri

Konduktometri

Diger yontemler
Yuk/Kutle orani
Tepkime hizi
Isisal ozellikler

Radyoaktivite

Kutle spektrometrisi
Kinetik yontemler
Isisal iletkenlik ve entalpi dlgumleri

Aktivasyon ve izotop seyreltme yontemleri
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PLAZMA YAYIM SPEKTROSKOPISI

Plazma oldukga yuksek derisimde elektron igeren elektriksel olarak
iletken bir gaz ortamidir. Plazma goéruntlsu alev gibi olmakla beraber bir
yanma olayl yoktur. Plazmanin elde edilis sekline goére farkl plazma
spektroskopileri vardir. Bunlardan en yaygin kullanilani indiiktif Eslesmis
Plazma'’dir (ICP).

ICP Yayim Spektroskopisi gunumuzde iyi optimize edilmis bir element
analiz teknigidir. Bu teknigin 6nemi ilk kez 1964’ de Greenfield ve Fassel’
in iki ayr calisma grubu tarafindan anlagsiimigsa da yontemin
yayginlagsmasini saglayan aletler ancak 1975’ ten sonra ¢ikmistir.

ICP’ nin bazi UstunlUkleri sunlardir; Metal ve ametal tayinlerine
uygulanabilir, ayni galisma kosulunda bir seri elementin yuksek duyarlilikla
tayinleri yapilabilir. Cok sayida elementi ayni anda Olgebilir, ayar grafiginin
dogrusal arahidi ¢cok genistir ve ornegin yapisinin sonuglar Uzerine etkisi
(matriks etkisi) daha azdr.

ICP kaynagi iyonlasmis bir argon gazi akisi ile genellikle 27 veya 40
MHz’ lik gicli bir radyofrekans alaninin eslestiriimesi ile elde edilir. Ornek,
genellikle sivi fazda, aeresol seklinde yuksek sicakliktaki plazmaya
gonderilir ve aerosol tanecikleri plazmada sira ile kurur, pargalanir,
atomlasir, iyonlagir ve olusan atom ve iyonlar uyarilir. Analit elementin
atomik ve iyonik gizgileri bir spektrometre ve uygun bir yazilima

sahip bilgisayar ile degerlendirilerek analiz yapilir. 70’ ten fazla element
icin belirtme siniri ng/ml dizeyindedir. 320nm’ nin altindaki bodlge, zemin
yayiminin daha dugsuk olmasi ve birgok elementin iyonik ve atomik

cizgilerini igermesi nedeni ile analiz igin daha uygundur (125).
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INDUKTIF ESLESMiIS PLAZMA-OPTIK EMISYON SPEKTROSKOPI
(ICP-OES)

Bu teknik ile iyonlasmig molekullerin yayim spektroskopisi olgulir.
Simultane olarak ICP-OES ile daha dnceden ayarlanmig dalga boylarini
kullanarak 60 metalin tayinleri yapilabilir. Her element igin ortalama analiz
suresi 5 saniye olmakla beraber 0,1 ppm’ den hassas analizler yapilabilir.
ICP-OES tekniginde yuksek sicakliklara maruz kalan elementlerin
iyonlasmalariyla beraber enerjilerinde artig olur. Bu enerji artigini zaman
icinde farkli dalga boylarinda yayim yaparak azaltirlar. Her bir elementin
yayim yaptigi dalga boyu farkl olup elemente dzeldir (126) Ornegin Bor
icin 249.678 nm ve 249.773 nm’ dir (127) Bu teknigin dezavantaji yeteri
kadar iyi kalibre edilmemis cihazlar ve bazi elementlerin birbirlerine yakin
yayim dalga boylarinin girisim yapmasindan 6turt hatali sonuglarin elde
edilmesidir. Ayrica bazi elementler icin ICP-MS’e gére hassasiyetinin zayif

olmasi bir diger dezavantajidir (128).

Resim 1: ICP-OES CIHAZI
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Resim 2: ICP-MS CIHAZI

e -\
= =

INDUKTIF ESLESMiS PLAZMA-KUTLE SPEKTROSKOPI (ICP-MS)

ICP-MS tekniginde ise ICP’ de iyonlasmis olan metaller iyon
yonlendiriciler ile bir elektrik alaninin igine suruklenirler. Elektrik alan iginde
yuklu iyonlar yuklerine ve kutlelerine bagh olarak farkli derecelerde
saparlar. Bu sapmalar sonucu her bir element ve iyonu dedektorin farkh
bolgeleri ile temasa gecerler. Bu temasi degerlendiren dedektor elementin
kUtle numarasini belirler. Bu sayede metallerin nitel analizler yapilmig olur.
Nicel analizlerde ise dedektor elemente ait bdlgeye carpan iyonlarin
miktarini dlger. Bu sayede elementlerin nicel analizleri de yapilmis olur
(129).

ICP-MS tekniginde atomik agirigi 7 ile 250 gr/mol olan elementlerin
belirlenmesinde rahatlikla kullanilabilir. Bu durum ayni anda Lityumdan
Uranyuma kadar olan tium elementlerin analizinin yapilmasini saglar.
Fakat ICP’de elementler iyonlastirilirken olusan argon oksit, demir oksit,
kalsiyum oksit gibi bilesikler bazi elementlerle ayni atomik agirliga sahip
oldugu igin bunlarin tayinini etkilerler. Ornegin kalsiyum oksit (CaO+ )
iyonunun kutle/yuk orani 60+ dir. Agir bir metal olan Nikel’ in de kltle/ylUk

orani 60+ dir. Bu durumda Nikel tayini yapilirken bu girisime dikkat
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edilmesi gerekmektedir (128). Sekil1’ de ICP-MS’ in elementlere gore

hassasiyetleri gosterilmigtir.

i 2
H He
3 *4 E =16 *|7 8 g —|10
Li| Be Bl C[N| Q]| F | Ne
112 (12 = 137 (14 *15— (16— 17— |18
Na Mg All Si|f P| S| Cl| Ar

19|20 @ [21# |[22#= |23+ |24+ P5#s | DGee 27 +x (DQaw |20+ | J(ex |J{#+ | J2++ (I7ee|]fee|35 » |36
K| Ca| Sc|| Ti| V| Cr| Mn| Fe| Co| Ni| Cu| Zn| Ga| Ge| As| Se| Br| Kr
37+ |38++ [30w |[40++ [41+» [42++ [43++ [ 44w+ 45 4+ [46++ [4T#+ [4Bww [4G+s [50s+ 5lvw [524+ [53++ [54
RO Sr| Y || Zr| Nb| Mo| Tc| Rul Rh| Pd| Ag| Cd| In| Sn Sb| Te| || Xe
55w+ [BGws |B7ws ||724x |73x [Jdwn (JGas |TGwx (T7#+ |JBe« |79 |B0 (B1#+ [82++ |83+« |84 (B5 |86
Cs| Ba| La|| Hf| Ta| W | Re| Os| |Ir| Pt| Au| Hg| Ti| Pbl Bi| Po| At| Rn

g7 (88 |89
Fr| Ra| Ac
58+ [59™* 60" |61 [62** 63" (64 |65™* |66*|67*|68™ |60 **[70* |71+
Cel Pr Nd|Pm| Sm Eu| Gd| Tb| Dy| Ho| Er| Tm| Yb| Lu
0™ 91 92" |93 (94 05 |06 |97 |98 |99 (100 |101 102 103
Th) Pa U | Np| Pu Am| Cm| Bk| Cf| Es| Fm| Md No| Lr
*+ 0.001-0.01 pg |- :| 0.1-1pgH H >10 ug H
[+] 0.001-0.1 ug o] 1-10pgl [ ] Noavailable

data

Sekil 1: ICP-MS Cihazinin Elementlere Gore Duyarhhgi (130)
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lI.GEREG VE YONTEM

Hasta ve Doku Seg¢imi

Bu arastirma icin oncelikle Manisa Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ na
ve analizlerin Orta Dogu Teknik Universitesi Kimya BoOlUmi’ nde
yapilabilmesi igin gerekli maddi destegin karsilanabilmesi amaciyla Celal
Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ ne
gerekli bagvurular yapilip aragtirma igin onay alindiktan sonra aragtirmaya
dahil edilecek olan hastalarin arsiv bilgilerinin kullaniimasi i¢in Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji Anabilimdal’ ndan ve Celal Bayar
Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Baghekimligi’ nden Patoloji ve hasta
dosyasi arsiv tarama izni alindi. Gerekli izinlerin tamamlanmasini takiben
tim Uroloji klinigi operasyon ve hasta poliklinik karti arsivi gézden gegirildi.

Aragtirmaya 1996-2010 yillari arasinda Kklinigimizde daha Once
histopatolojik olarak “Prostat Adenokarsinomu” tanisi almis ve bu sebeple
Radikal Prostatektomi yapilmis olan hastalar ile serum PSA degeri 2,5
ng/ml’ nin altinda olup alt Uriner sistem tikanikli§i tanisi ile Transuretral
Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) ya da Ac¢ik Prostatektomi yapilip
histopatolojik olarak “Benign Prostat Hiperplazisi” tanisi almis olan
hastalar dahil edildi. Her iki gruptan klinik takibi dizenli yapiimis olan 50’
ser adet hasta segilmesi planlandi. Se¢cim asamasinda tim hastalarin
klinigimiz argivinde bulunan ve her hasta igin ayri ayri hazirlanan “Hasta
Poliklinik Takip Karti” bilgileri gdzden gegcirilerek hastalar belirlendi.

Belirlenen hastalar Patoloji Anabilimdali’ na bildirilerek bu hastalarin
parafin bloklanmis halde saklanan dokulari Do¢.Dr.Nalan Nese tarafindan
teker teker incelenerek histopatolojik olarak uygun tanili olan parafin
bloklar klinigimize teslim edildi. Analizlerin yapilacagr Orta Dogu Teknik
Universitesi (ODTU) Kimya Bélimi ile yapilan goriis aligverisi sonucu
patolojik materyallerin parafin bloklardan uygun ydntemle cikarildiktan
sonra yapilacak olan analizlerde hesaplamada kullanilacak olan sabit

degerleri belirlemek igin cerrahi islem sonrasi taze doku ile parafin
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bloklanmis dokularin ayristiriimasi sonrasi olacak olan agirlik farklarinin
belirlenmesi amaciyla klinigimizde cerrahi olarak TUR-P yapilan bir
hastanin prostat doku 6rnegi hemen cerrahi sonrasi hassas tarti ile dlgulup
agirhgr kaydedildi. Bu doku tek basina ayr olarak parafinize edilerek
ODTU Kimya Boélimi’ ne kargo ile gonderildi ve bu doku parafinden
ayristinldiktan sonra tekrar hassas tarti ile Olgllerek taze doku ile
parafinden ayristirlmig  prostat dokusu arasindaki agirlik farki sabiti
bulundu.

Bu islemin ardindan tim dokular kargo ile ODTU Kimya Balimi’ ne

analiz i¢in gonderildi.

DOKULARIN ANALIZi
DENEYSEL

Kimyasallar

Deneyler sirasinda kullanilan standart ¢ozeltiler, ana ¢ozeltilerin (1000
mg/L, Merck) deiyonize su kullanarak uygun oranlarda seyreltimesiyle
elde edilmistir. Deiyonize su Millipore (Molsheim, France) Milli-Q su
saflastirma sisteminden elde edilmistir. Bu sistem Millipore Elix 5
elektrodeiyonizasyon sisteminden elde edilen su ile beslenir. Standart ve
analit ¢ozeltiler ultra saf distile 65% HNO3 asit ¢ozeltisi kullanilarak
hazirlanmigtir.

Deneyler sirasinda kullanilan cam malzemeler, olasi kontaminasyonlari
engellemek amaciyla kullanimdan 6nce 2.0 M HNO3 c¢ozeltisinde
bekletilmis, saf su ile durulanmistir.

Ornekler derisik distile HNO3 ve H202 ¢ozeltileri kullanilarak mikrodalga
etlv iginde 6zutlenmistir.

Cihazlar:

Secilmis doku ornekleri, fiber optik sicaklik ve basing sensorleri bulunan
mikrodalga etiv (ETHOS Plus, Milestone) icinde 6zutlenmistir. Mikrolga

etlv 10 adet politetrafloroetilen (PTFE) 6zutleme bombasi icermektedir.
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HNO3 c¢ozeltilerinin distilasyonu sirasinda BSB-939-IR, Berghof asit
distilasyon sistemi kullaniimistir. Distile nitrik asit, orneklerin 6zutlenmesi
ve standartlarin hazirlanmasinda kullaniimigtir.

Doku 8rnekleri indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi, Thermo X
Series, induktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektrometresi, Leeman
Labs Inc. DRE ve Atomik Absorbsiyon Spektrometresi, ATI/UNICAM 929
kullanilarak analiz edilmigtir.

Ornek Hazirlama:

Deneyler sirasinda prostat kanserli ve kansersiz doku ornekleri analiz
edilmistir. Parafin icine gdmulu halde muhafaza edilen doku érnekleri, etiv
icinde 700C’de tum parafin eriyinceye kadar bekletilmistir. Sivi hale gegen
parafin icerisinden cikarilan doku orneklerine, 10.0 mL ultra saf dietileter
cOzeltisi katilmig, érnekler 2 dakika boyunca vortekslenmistir. Vorteksleme
sonrasi ornekler, parafini ¢6zdigu bilinen dietileter ¢ozeltisinden
uzaklastirlmigs ve oda sicakliginda dietileter buharlasincaya kadar
bekletiimisti. Bu asamadan sonra ornekler tartiip, PTFE o&6zutleme
bombalari igcine koyulmus; 4.0 mL derigik distile HNO3 ve 4.0 mL derisik
H202 cozeltileri katildiktan sonra mikrodalga etivde 6zUtlenmistir.
Mikrodalga sicaklik programi, etkili 6zitleme saglamak amaciyla optimize
edilmistir. Optimize edilmis mikrodalga programi  Tablo 1.1 de
gérilmektedir. Oziitteme sonrasinda PTFE oézitleme bombalari oda
sicakligina gelinceye kadar sogutulmus ve elde edilen ornek c¢ozeltiler,
mikroskobik boyuttaki kalinti ve partikullerin uzaklastirlmasi amaciyla
vakum filtre sistemi ile filtre edildikten sonra 25.0 mL polipropilen balon
jojelere aktariimigtir. Vakum filtre sisteminde 0.45 mikrometre gbzenek
blyUkligine sahip filtre kagidi kullaniimistir. Ornekler deiyonize su

kullanilarak son hacmi 25.0 mL olacak sekilde seyreltilmigtir.
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Tablo 1.1 Optimize Edilmis Mikrodalga Ettv Sicaklik Programi

Stire, dakika Sicaklik, °C

5 25-100

15 100

5 100-150
20 150

5 150-180
15 180

15 Havalandirma

Analitik Tayin:

Doku ornekleri belirtilen yontemlerle hazirlandiktan sonra Cd, Se, Ni ve
B tayinleri icin indiktif Eslesmis Plazma Kitle Spektrometri (ICP-MS)
kullanilmistir. ICP-MS analizleri sirasinda 1.0 mL o6rnek halkali akisa
enjeksiyon (flow injection) uygulanmigstir. Her analiz 6ncesinde sistemin
duyarhhigi standart ¢ozeltiler kullanilarak test edilmis ve gerektigi
durumlarda cihaz parametreleri, duyarlihg1 arttirmak amaciyla tekrar
optimize edilmigtir.

Kalibrasyon grafiklerini cizmek amaciyla kullanilan standart ¢ézeltiler 1.0
M HNO3 ¢ozeltisi icinde hazirlanmigtir. Cd tayini igin derisimleri 0.500,
1.00, 2.00, 5.00, 10.0, 20.0, 50.0 ve 100.0 ng/mL olan standart ¢ozeltiler
kullanilarak dogrudan kalibrasyon ydntemi uygulanmistir. Analizler
sirasinda 111Cd+ iyonlarinin sinyalleri goézlenmistir. 112Cd ve 114Cd
izotoplarinin dogada bulunma oranlar1 111Cd izotopuna gore daha yuksek
olmakla beraber bu izotoplarin iyonlari ICP-MS analizleri sirasinda olugan
olasi spektral girisimler nedeniyle tercih edilmemistir.

Ni ve Se tayinleri i¢in derisimleri 5.00, 10.0, 20.0, 50.0 ve 100.0 ng/mL
olan standart ¢oOzeltiler 1.0 M HNOS3 c¢ozeltisi iginde hazirlanmig ve Ni
tayini icin dogrudan kalibrasyon yontemi, Se tayini i¢in ise standart katma
yontemi uygulanmistir. Se tayini sirasinda 78Se+ ve 80Se+ iyonlarinin
sinyallerinin spektal girisimlere maruz kalmasindan dolayr 82Se+

iyonlarinin sinyallari, benzer sekilde 64Ni+, 62Ni+ ve 61Ni+ iyonlarinin
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sinyalleri de olasi spektral girisimler nedeniyle tercih edilmedigi igin 60Ni+
iyonlarinin sinyallari goézlenmigtir. Bor (B) tayini icin PFA malzemeden
yapilmis sislestirici ve sislestirme odacigi ile aluminadan yapilmig i¢ tube
sahip kuartz plazma baslhgindan olusan sistem kullaniimistir. Analizler
sirasinda 10.0, 20.0, 50.0 ve 100.0 ng/mL derisimde standart B ¢ozeltileri
kullanilarak 11B+ ve 10B+ sinyalleri birlikte gézlenmistir. i¢ standart olarak
dogada bulunma orani 100% ve kutle numarasi 9 olan Be izotopu
kullaniimig ve B/Be sinyal orani gdzlenmistir.

Fe, Mg, Zn ve Cu tayinleri icin induktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon
Spektrometri, ICP-OES kullanilmistir. Fe, Mg, Zn ve Cu icin en liyi
sinyallerin elde edildigi emisyon dalga boylari sirasiyla 259.940, 279.553,
213.856 ve 324.754 nm olarak saptanmistir. Deneyler sirasinda Fe, Mg ve
Zn tayini icin 1.0 M HNO3 ¢dzeltisi icinde hazirlanmis olan 0.025, 0.050,
0.10, 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, 5.00, 10.0, 20.0 mg/L standart ¢Ozeltileri ve
dogrudan kalibrasyon yontemi uygulanmistir. Cu tayini amaciyla 0.0500,
0.100, 0.250, 0.500, 1.00, 2.00, 5.00, 10.0 ve 20.0 mg/L standart Cu
cozeltileri 1.0 M HNO3 c¢ozeltisi icinde hazirlanmis ve dogrudan
kalibrasyon yontemi uygulanmistir.

Orneklerdeki Ca, Atomik Absorbsiyon Spektrometresi, ATI/UNICAM 929
ile 2.00, 5.00, 10.0, 20.0, 50.0 ve 100.0 mg/L derisimde standart ¢ozeltiler
kullanilarak tayin edilmigtir. Analizler sirasinda kalsiyumun 422.7 nm

dalgaboyundaki emisyon sinyali kullanilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kanserli ve BPH grup verilerinin eser elementlerinin karsilagtirmalarinda
Student T testi kullanildi. Kategorik verilerde Ki Kare analizleri yapildi.
Kanserli hasta grubunda normal dagilim goéstermeyen eser elementlerin
Histopatolojik evrelemesine goére karsilastirimasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Yine kanserli hasta grubunda normal dagilim gdstermeyen
eser elementlerin  preoperatif PSA  degerlerinin  UgliU  grup
karsilastirimasinda Kruskall Wallis varyans analizi yapildi.

Tdm analizler SPSS 11.0 paket programi kullanilarak gergeklestirildi ve
%95 glven diuzeyinde c¢alisildi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).
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IV.BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen prostat adeno kanseri tanisiyla radikal
prostatektomi yapiimig olan 50 hastanin yas ortalamasi 63 (min:54,
Max78), benign prostat hiperplazisi nedeniyle opere edilen 50 hastanin
yas ortalamasi ise 67 (Min:52, Max:78) idi. Preoperatif morbidite oranlari
BPH’ li grupta; 25 hastada (%50) morbidite bulunmazken, 10 hastada
(%20) hipertansiyon, 7 hastada (%14) diyabet, 7 hastada (%14) koroner
arter hastaligi, 3 hastada (%6) KOAH, 10 hastada (%Z20) gastrointestinal
patoloji, 2 hastada (%4) norolojik defisit olarak saptandi. Kanserli grupta
ise 24 hastada (%48) morbidite bulunmazken, 12 hastada (%24)
hipertansiyon, 4 hastada (%8) diyabet, 5 hastada (%10) koroner arter
hastaligi, 1 hastada (%2) KOAH, 13 hastada (%26) gastrointestinal
patoloji, 2 hastada (%4) ise norolojik defisit tespit edildi. BPH’ li hastalarda
ailede prostat kanseri oyklusu saptanmazken kanserli hastalarin 8’ inde
(%16) ailede prostat kanseri oykusu tespit edildi. Prostat kanseri erken
dénemde nadiren semptom olusturur. Lezyon, rektal muayenede supheli
noddl veya ylUkselmis serum PSA dizeyi ile tespit edilir. Bizim
calismamizda yer alan prostat kanserli hastalarin tamami yikselmis PSA
degeri ile tani almig olup 6’ sinin (%12) PSA degeri 2.5-4 ng/ml araliginda,
32’ sinin (%64) PSA degeri 4-10 ng/ml, 12’ sinin (%24) ise 10 ng/ml’ nin
Uzerindeydi. Kanserli hastalarin total gleason skorlari < 6, 7 ve >7 olan
hasta sayilar sirasiyla 28 (%56), 18 (%36) ve 4 (%8) bulundu.
Histopatolojik olarak norovaskuler invazyon saptanan hasta sayisi 22
(%44), ekstrakapsuler yayilimi olan hasta sayisi 12 (%24) idi. Cerrahi sinir
pozitifligi 10 (%20) hastada, seminal vezikul invazyonu ise 3 (%6) hastada
saptandi. TNM siniflamasinda T2a, T2b, T2c, T3a ve T3b evresine sahip
hasta sayilar sirasiyla 7 (%4), 24 (%48), 29 (%58), 8 (%16) ve 2 (%4)
bulundu. Sadece 1 (%2) hastada lenf nodu pozitifligi saptandi ve higbir
hastada preoperatif uzak metastaz yoktu. PSA nuksu 17 (%34) hastada
tespit edildi. 5 (%10) hastada ilk 6 ay icinde, 7 (%14) hastada ilk 1 yil ve
12 (%24) hastada ilk 2 yil icinde PSA nuksu goruldu. 2’ inci yildan sonraki

PSA nuksu gorulme orani ise %10 idi.
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Bu calismada malign ve benign prostat dokularindaki Fe, Mg, Zn, Cu,
Cd, Ni, Se, Ca ve B derisimleri arastirildi. ICP-OES ve ICP-MS cihazlari
yardimiyla Ol¢ilen deg@erler ayri ayri degerlendirildi ve istatistiksel analizi

yapildi.

Kanserli ve BPH’ li Dokulardaki Eser Element Oranlari:
Demir (Fe):

BPH'’ li dokuda: Ortalama 43.15 mg/kg (SH: 29.85)

Kanserli dokuda: Ortalama 56.52 mg/kg (SH: 33.10, p=0,039)
Magnezyum (Mg):

BPH'’ li dokuda: Ortalama 227.03 mg/kg (SH:137.85)

Kanserli dokuda: Ortalama 284.9 mg/kg (SH:232.4, p=0.137)
Cinko (Zn):

BPH’ li dokuda: Ortalama 112.5 mg/kg (SH:61.15)

Kanserli dokuda: Ortalama 90.1 mg/kg (SH:51.85, p=0.053)
Bakir (Cu):

BPH'’ li dokuda: Ortalama 11.58 mg/kg (SH:10.79)

Kanserli dokuda: Ortalama 12.86 mg/kg (SH:13.49, p=0.606)
Kadmiyum (Cd):

BPH'’ li dokuda: Ortalama 96.23 ug/kg (SH:126.82)

Kanserli dokuda: Ortalama 55.64 ug/kg (SH:35.12, p=0.033)
Nikel (Ni):

BPH'’ li dokuda: Ortalama 2173.64 ug/kg (SH:1995.55)
Kanserli dokuda: Ortalama 784.02 ug/kg (SH:828.24, p<0.001)
Selenyum (Se):

BPH' li dokuda: Ortalama 191.31 pg/kg (SH:131.56)

Kanserli dokuda: Ortalama 168 pg/kg (SH:111.59, p=0.347)
Kalsiyum (Ca):

BPH’ li dokuda: Ortalama 1431.49 mg/kg (SH:1143.33)
Kanserli dokuda: Ortalama 656.94 mg/kg (SH:852.39, p<0.001)
Bor (B):
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BPH' li dokuda: Ortalama 1764.86 ug/kg (SH:2046.14)
Kanserli dokuda: Ortalama 1659.65 ug/kg (SH:1705.17, p=0.783)

Tablo 1" de kanserli ve BPH’ |i dokulardaki eser element miktarlari

gOsterilmektedir. (PCa: prostat kanseri)

Tablo 1 Kanserli ve BPH’ li Dokulardaki Eser Element Miktarlari

Tani n Ortalama | Std. Hata *p

Fe bph 49 43,15 29,85 ,039
PCa 48 56,52 33,10

Mg bph 50 227,03 137,85 137
PCa 49 284,90 232,40

Zn bph 49 112,50 61,15 ,053
PCa 49 90,10 51,85

Cu bph 50 11,58 10,79 ,606
PCa 49 12,86 13,49

Cd bph 50 96,23 126,82 ,033
PCa 49 55,64 35,12

Ni bph 47 2173,64 1995,55 <0,001
PCa 49 784,02 828,24

Se bph 49 191,31 131,56 347
PCa 49 168,00 111,59

Ca bph 49 1431,49 1143,33 <0,001
PCa 50 656,94 852,39

Bor bph 50 1764,86 2046,14 ,783
PCa 48 1659,65 1705,17

*Student t testi, p degeri
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Preoperatif PSA Duzeyleri ile Eser Element Diuzeyleri
Karsilagtirmasi:

Hastalarin preoperatif PSA degerleri 0-4 ng/ml, 4-10 ng/ml ve >10 ng/ml
olarak siniflandiriidi ve bu PSA araliklarinda kanserli dokulardaki eser

element miktarlari tablo 2’de gdsterildi.

Tablo 2 Preoperatif PSA Duzeyleri ile Eser Element Duzeyleri

Karsilagtirmasi

PSA 0-4 4-10 >10 p

Fe N 5 31 12,000 0,885
Ortalama 54,2480 55,2897 60,6583

Mg N 5 32 12,000 0,768
Ortalama | 262,7000 272,3000 327,7500

Zn N 5 32 12,000 0,130
Ortalama 94,4400 79,9938 115,2333

Cu N 5 32 12,000 0,052
Ortalama 6,2960 10,9709 20,6142

Cd N 6 31 12,000 0,307
Ortalama 61,3333 59,8129 42,0000

Ni N 6 31 12,000 0,775
Ortalama | 849,0000 720,1290 916,5833

Se N 6 31 12,000 0,577
Ortalama | 140,6667 162,8065 195,0833

Ca N 6 32 12,000 0,063
Ortalama | 817,0000 455,7500 | 1113,4167

Bor N 6 30 12,000 0,067
Ortalama | 2784,6667| 1753,9667| 861,3333

* Kruskal Wallis varyans analizi

Eser element miktarlari ile histopatolojik olarak norovaskuler invazyon

mevcudiyeti arasindaki iliski degerlendirildiginde norovaskuler invazyon
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olan hastalarda Ca, Mg ve B derisim ortalamalari anlamli olarak daha
dusuk miktarda (p=0.043, p=0.016 ve p=0.033) bulundu. Diger element
miktarlari ile norovaskuiler invazyon mevcudiyeti arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3 Eser Element Miktarlan ile Histopatolojik Olarak

Norovaskiiler invazyon

(NVi)
NVi N Ortalama | Std. Hata *0

Fe Yok 27 54,70 30,66 0,922
Var 21 58,87 36,64

Mg Yok 28 256,43 248,83 0,016
Var 21 322,86 208,29

Zn Yok 28 85,98 44 .17 0,747
Var 21 95,59 61,34

Cu Yok 28 11,49 8,38 0,858
Var 21 14,68 18,32

Cd Yok 27 58,45 36,29 0,180
Var 22 52,18 34,15

Ni Yok 27 595,56 592,86 0,190
Var 22 1015,32 1015,41

Se Yok 27 155,81 112,45 0,427
Var 22 182,95 111,28

Ca Yok 28 413,64 324,03 0,008
Var 22 966,59 1175,14

Bor Yok 26 1999,50 1779,80 0,033
Var 22 1258,00 1557,05

*Mann-Whitney U
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Ekstrakapsuler yayilim (ECE) ve eser element dluzeyleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde Zn ile ekstrakapsuler yayilim arasinda anlaml iligki
saptandi (p=0.016) (Tablo 4).

Tablo 4 Ekstrakapsiiler Yayilim Ve Eser Element Diizeyleri Arasindaki

iligki

ECE N Ortalama| Std. Hata *p

Fe Yok 36 55,85 27,40 0,358
Var 12 58,53 47,82

Mg Yok 37 290,06 234,10 0,460
Var 12 268,98 236,55

Zn Yok 37 95,20 44,45 0,016
Var 12 74,36 70,06

Cu Yok 37 12,51 12,91 0,799
Var 12 13,94 15,71

Cd Yok 37 50,87 26,45 0,397
Var 12 70,33 52,74

Ni Yok 37 748,54 817,55 0,712
Var 12 893,42 888,04

Se Yok 37 158,73 102,98 0,521
Var 12 196,58 135,86

Ca Yok 38 567,24 632,54 0,171
Var 12 941,00 1332,24

Bor Yok 36 1850,42 1886,46 0,302
Var 12 1087,33 789,79

*Mann-Whitney U

Seminal vezikul invazyonu ve eser element duzeyleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(Tablo 5).
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Tablo 5 Seminal Vezikiil invazyonu ve Eser Element Diizeyleri

Arasindaki iligki

Seminal
Vezikal Std.
invazyonu N Ortalama | Hata *p
Fe Yok 45 56,78 32,43 0,380
Var 3 52,70 50,84
Mg Yok 46 289,39 238,38 0,984
Var 3 216,00 99,98
Zn Yok 46 92,38 52,54 0,136
Var 3 55,13 21,36
Cu Yok 46 13,17 13,86 0,786
Var 3 8,07 2,98
Cd Yok 46 54,00 32,74 0,446
Var 3 80,67 66,97
Ni Yok 46 790,39 838,02 0,493
Var 3 686,33 804,25
Se Yok 46 164,33 109,27 | 0,433
Var 3 224,33 158,70
Ca Yok 47 669,47 876,10 0,949
Var 3 460,67 292,39
Bor Yok 45 1674,24| 1740,56| ,0918
Var 3 1440,67| 1265,61

*Mann-Whitney U

Cerrahi sinir pozitifligi ve eser element dizeyleri arasindaki iligki

degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(Tablo 6)
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Tablo 6 Cerrahi Sinir Pozitifligi ve Eser Element Duzeyleri

Arasindaki iligki

*

Cerrahi Sinir N Ortalama| Std. Hata p
Fe Negatif 39 55,91 33,91 0,320
Pozitif 9 59,19 31,05
Mg Negatif 39 277,75 236,00 0,505
Pozitif 10 312,80 227,56
Zn Negatif 39 86,35 50,53 0,297
Pozitif 10 104,71 57,11
Cu Negatif 39 12,80 13,55 0,941
Pozitif 10 13,07 13,97
Cd Negatif 39 55,88 37,25 0,942
Pozitif 10 54,70 26,78
Ni Negatif 39 792,72 853,58 0,931
Pozitif 10 750,10 761,97
Se Negatif 39 168,79 118,72 0,880
Pozitif 10 164,90 83,06
Ca Negatif 40 670,05 880,37 0,614
Pozitif 10 604,50 770,31
Bor Negatif 38 1549,05 1561,44 0,541
Pozitif 10 2079,90 | 2216,53

*Mann-Whitney U

Radikal prostatektomi sonrasi PSA nuksu oranlari ile eser element

miktarlari arasindaki iligki ise tablo 7 de gosterilmistir.
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Tablo 7 Radikal Prostatektomi Sonrasi PSA Niiksii Oranlari ile
Eser Element
Miktarlari Arasi iligki

PSA nuksu N Ortalama | Standart Hata *p
Fe Yok 31 60,7174 34,39851 0.131
Var 17 48,8753 30,06278
Mg Yok 32 3,1863E2 273,01894 0.659
Var 17 2,2141E2 105,09999
Zn Yok 32 98,8719 58,48047 0.133
Var 17 73,5824 31,54761
Cu Yok 32 11,9959 10,76437 0.881
Var 17 14,4735 17,80732
Cd Yok 32 52,2562 28,24269 0.720
Var 17 62,0000 45,70695
Ni Yok 32 7,7516E2 782,48051 0.932
Var 17 8,0071E2 933,37551
Se Yok 32 1,5444E2 104,86272 0.218
Var 17 1,9353E2 122,45209
Ca Yok 33 7,4548E2 1023,15252 0.782
Var 17 4,8506E2 289,58342
Bor Yok 31 1,8777E3 1929,16685 0.267
Var 17 1,2619E3 1141,35892

*Mann-Whitney U

Hastalarin total gleason skorlari ile eser element miktarlari arasindaki
iliski deg@erlendirildiginde B miktarlariyla total gleason skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon Se miktari ile ise anlamli

pozitif korelasyon (p=0.003 ve p=0.002) goéruldu (Tablo 8). Zn miktari
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dusuk gleason skorlu grupta yine belirgin yuksekti ancak istatistiksel iligki
zayIf bulundu (p=0.065).
Tablo 8 Total Gleason Skorlari ile Eser Element Miktarlari

Arasindaki iligki

P
Standart
Gleason Skoru N Ortalama Hata

Fe gleason <6 26 64,5223 37,37932 0.169
gleason =7 22 47,0700 24,82105

Mg Gleason <6 27 3,3755E2 | 268,42165 0.198
gleason =27 22 2,2028E2 | 162,18235

Zn gleason <6 27 1,0481E2 60,04296 0.062
gleason =7 22 72,0409 32,58042

Cu gleason <6 27 11,6970 11,09951 0.151
gleason =7 22 14,2773 16,10959

Cd gleason <6 27 58,9704 41,87225 0.617
gleason 7 22 51,5455 24,83609

Ni gleason <6 27 8,4441E2 | 957,39556 0.846
gleason =27 22 7,0991E2 | 650,12006

Se gleason <6 27 1,2522E2 | 82,43381 0.002
gleason =27 22 2,2050E2 | 121,70133

Ca gleason <6 28 7,4793E2 | 1089,87610 0.372
gleason =27 22 54114E2 | 378,17624

Bor gleason <6 26 2,3956E3 | 2004,08992 0.003
gleason =7 22 7,8986E2 | 512,75895

*Mann-Whitney U
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Radikal prostatektomi yapilmis ve TNM siniflamasinda T2a, T2b, T2c,
T3a ve T3b evresine sahip hasta sayilari sirasiyla 7 (%4), 24 (%48), 29
(%58), 8 (%16) ve 2 (%4) bulundu. Radikal prostatektomi sonrasi PSA
niksu ile T evresi arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml bir sonu¢ goértlmemesine karsin (p=0.199) her bir T evresi ile PSA
nuksUu oranlarinin ¢apraz tabloda incelendigi sonuglar tablo 9 da

gosterilmektedir.

Tablo 9 T evresi ile PSA niiksii oranlari

PSA nuksu Toplam
Yok var Yok
pT t2a 6 1 7
t2b 2 2 4
t2c 20 9 29
t3a 3
t3b 2
Toplam 33 17 50
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V. TARTISMA

Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tani konmus
hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin ustundedir (28,34,36). Bizim
calismamizda ise prostat kanserli hastalarin yas araligi 54-78 arasi olup
yas ortalamasi 63 olarak bulunmustur ve yas arahgi literatlr verileriyle
uyumludur. Calismaya dahil edilen hastalar organa sinirli prostat kanseri
tanisi ile radikal prostatektomi yapilan hastalardan secildigi igin yas
ortalamasi prostat kanseri insidansi yas ortalamasinin altindadir. Prostat
kanseri insidansi etnik populasyonlar ve Ulkeler arasinda farklilk
gostermekle birlikte siyah irkta gorilme orani beyazlara gore yaklasik bir
bucuk kat daha fazladir (28,34). Ailede prostat kanseri dykusu olmasi,
hastaligin gelismesi igin en buyulk risk faktort olarak kabul edilir ve genetik
yatkinlik, tim yaygin kanserler arasinda olasi en guglu risktir (37,38). Bu
calismada prostat kanserli 50 hastanin 8’ inde (%16) ailede prostat kanseri
OykUsu mevcuttu. Literatirde prostat kanseri tanisi almig tim erkeklerin
%10.5-18" inde pozitif aile oykusu gosterilmis olup (131-133) bizim
calismamizdaki %16’ Ik aile &ykusu orani da literatirle uyumlu
bulunmustur.

Bu calismada sadece 1 (%2) hastada lenf nodu pozitifligi saptandi ve
hastanin klinik takibinde PSA nuksu tespit edildi. Literatlirde radikal
prostatektomi ve standart bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
gecirenlerin %3’ Unde lenf nodu pozitifligi gorulmesine karsin (134) bizim
calismamizdaki %’2 lik lenf nodu pozitifligi bu degerin altinda bulunmustur
ve calismadaki hasta sayisi 50 olmasi nedeniyle genel olarak literatirle
uyumlu olarak yorumlanmistir. Yine literatiirde belirtildigi tGzere lenf nodu
metastazi bulunugu hastalarda kotu prognostik faktor olup bizim
calismamizdaki lenf nodu pozitifligi saptanan 1 hastada da PSA nuksu
gorulmustir. Calisamaya dahil edilen higbir hastada ise preoperatif uzak
metastaz saptanmamis ve bu nedenle radikal prostatektomi yapilmistir.

Prostat bezi igerisinde kanser dokusu tespit edildikten sonra tUmorin

evrelendirilebilmesi igin, prostat bezi igindeki kanser dokusunun boyutlari
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ve volumu tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik invazyonun
degerlendiriimesi amaciyla prostat kapsull, ejakulatuar kanallar,
norovaskuler demetler, seminal vezikuller, periprostatik yag dokusu,
periprostatik/iliak ve paraaortik lenf nodlari, iskelet ve diger sistemler
metastazlar agisindan degerlendiriimelidir. Prostat kanseri prognozunda
tumor invazyonunun prostat kapsulu icine veya kapsul boyunca yayilimi,
yuksek tumor derecesi, lenf nodu metastazinin varligr kotu prognoz ile
birliktedir (28,59,60). Bizim serimizde radikal prostatektomi yapiimis ve
TNM siniflamasinda T2a, T2b, T2c, T3a ve T3b evresine sahip hasta
sayllari sirasiyla 7 (%4), 24 (%48), 29 (%58), 8 (%16) ve 2 (%4) bulundu.
Radikal prostatektomi sonrasi PSA nuksu ile T evresi arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ goérilmemesine karsin
(p=0.199) her bir T evresi ile PSA niksu oranlarinin c¢apraz tabloda
incelendigi sonuclar tablo 9’ da goOsterilmektedir. Bu sonuglara bakilarak
bizim calismamizda da literatire uyumlu olarak T evresi arttikga PSA

nuksu oraninin arttigr gorulmektedir.

Prostat kanserinin histolojik degerlendirmesinde Gleason sistemi
kullanihir. Alinan doku orneklerinde, en sik ve ikinci en siklikla gézlenen
glanduler paternler belirlenir. Primer ve sekonder paternlerin ikisinin de
prognozda etkili oldugu disunuldiginden, Gleason skoru her iki paternin
toplanmasiyla elde edilir. Bizim ¢alismamizdaki kanserli hastalarin 28’ inin
(%56) gleason skoru 6 veya altinda, 18’inin (%36) gleason skoru 7 ve
4’0n0n gleason skoru ise 7’nin Uzerinde bulunmus olup bu skorlarin eser
element miktarlariyla iligkisi degerlendirildiginde Se dizeyi ile total gleason
skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (p=0.002), B
duzeyi ile negatif korelasyon tespit edildi (p=0.003) Bu konu ile ilgili
literatirde henlz bir veri olmayip c¢alismamizda elde edilen bu
histopatolojik bulgular literatirdeki ilk verilerdir. Ancak prostat kanseri ve
eser elementlerin iligkilerini degerlendiren literatur ¢alismalarinda Bor’ un
prostat kanseri inhibisyonu yaptigini gosteren galismalar mevcut olup

bizim c¢alismamizda kanserli doku ile BPH’ li dokudaki B miktarlari
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arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen gleason skoru daha dusuk
(gleason <6) ve iyi prognostik grupta yer alan hastalarda B dizeyleri daha
yuksek bulundu. Wade ve arkadaslarinin yaptigi hicre kultlrd
¢calismasinda borik asidin insan prostat kanseri hicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmis olup bizim ¢alismamizdaki Bor’ un bu iyi prognostik
etkisi literattrle uyumlu gérinmektedir (118).

Se ise dusuk gleason skoru ile ters orantili bulunmustur ve vucuttaki
oranlarina gére doku Se duzeyleri arasinda ters bir iligki saptanmistir.
Buna gore literatirde Se’ nin Prostat kanserinden koruyucu etkisi olmasina
ragmen doku duzeylerine baktigimizda ylksek Se koétu diferansiye
kanserle iligkili bulundu. Bu bulgumuz literatirdeki genel kanaatin tersine
bir veri gibi gérinmektedir. Bu konuda daha iyi yorum yapabilmek igin bu
hastalarin ayni zamanda kan veya vicut sivilarindaki Se dizeylerine de
bakmak gerekirdi. Ancak calismamiz retrospektif olarak eldeki doku
ornekleri Uzerinden planlandi. Bu hastalarin ayni zamanda Se
maruziyetleri degerlendiriimedi. Kanserli dokuda Se miktari daha dusuk
bulunmus olup, bu elementlerin antineoplastik etkilerinden dolay! bu
gruptaki prostat kanserli dokularda kullanildigint ve bu nedenle daha
dusuk derisimde bulundugunu dusunebiliriz. Yuksek madde maruziyetinin
ayni zamanda yuksek doku konsantrasyonu ile es anlamli olup olmadigi
henldz bilinmemektedir. Bu konuyu aydinlatacak daha ileri g¢alismalara
ihtiyac vardir.

Benzer sekilde antikanserojen etkileri literatirde gosterilmis olan Zn’ nin
daha dusuk gleason skoru olan hastalarda (Gleason <6) daha yuksek
derisimde bulunmasinin prostat kanserinde iyi prognostik bir faktér olarak
degerlendirilebilecegi ileri strllebilir (p=0.062).

Histopatolojik olarak norovaskuler invazyon saptanan hasta sayisi 22
(%44), ekstrakapsuler yayillimi olan hasta sayisi 12 (%24) idi.
Norovaskuler invazyon saptanan grupta ise Mg, Ca ve B seviyelerinin
anlamh olarak daha disuk oldugu tespit edilmis olup (p=0.016, p=0.008
ve p=0.033) literatirde bununla iligkili veri hentz yoktur. Ekstrakapsuler
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yayllim ile distik Zn seviyeleri arasinda anlamli pozitif iliski saptandi
(p=0.016).

Cerrahi sinir pozitifligi 10 (%20) hastada saptanmis olup bu oran
literatirde cerrahinin yapildigi merkeze, teknige ve cerraha bagll olarak
%10-68 araliginda verilmektedir (135-137). Cerrahi sinir pozitifligi ile eser
element miktarlari arasindaki iligski degerlendirildiginde ise istatistiksel
anlamh bir iliski bulunmamigtir. Cerrahi sinir pozitifliginde tumor boyutu,
cerrahi teknik ve cerrah faktori gibi bircok faktor etkilidir. Bizim
calismamizda tumor boyutlari ve cerrahi teknikler degerlendiriimedigi icin
eser element miktarlariyla cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamh bir iliski
olmamasi hakkinda net bir yorum yapilamaz.

Seminal vezikul invazyonu koti prognostik bir faktor olup radikal
prostatektomi sonrasi PSA nlUksl ve sonrasindaki metastaz orani ile
iligkilidir (138). Bizim calismamizda ise 3 (%6) hastada seminal vezikul
invazyonu saptanmis olup bu hastalardaki goralen PSA nuksu
degerlendirildiginde anlamli olarak iligki bulundu (p=0.014) ve bu veri
literatlrle uyumludur. Seminal vezikul invazyonu saptanan hastalardaki
eser element miktarlari degerlendirildiginde ise herhangi bir baginti
bulunmadi.

Tamor boyutu ve vyerlesimi seminal vezikdl invazyonunda 6nemli
faktorlerdir ve bizim c¢alismamizda bu dediskenler incelenmediginden
dolay! eser element duzeyleri ile seminal vezikul invazyonu arasinda bir
iligki kurulamadi.

Radikal prostatektomi sonrasi PSA takibi tedavi etkinligini ve
suregenligini izlemek icin de kullaniimakta ve PSA seviyesindeki artis
kanserin progresyonu veya rekurrensi lehine degerlendiriimektedir. Primer
lokal tedaviden sonra serum PSA duzeylerindeki yukselme, bir diger ifade
ile biyokimyasal nuks (BKN), yetersiz tedavinin erken ve ilk gostergesi
olarak tanimlanmigtir. Kuratif tedavi sonrasinda hastalarda 10 yil i¢inde
%30-40 oraninda BKN nuks gorulmektedir (65). Calismalarda PSA degeri
0.2-0.3 ng/ml olan hastalarda %38-51, 0.4 ng/ml olanlarda ise %72
oraninda klinik nuks gelistigi saptanmigtir. Sonugta PSA 0.4 ng/ml esik
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deger olarak alindiginda hastalarin onemli bir kismi Kklinik nuUks
goOsterdiginden, bu degerin esik deger olarak kabul edilmesi gundeme
gelmistir (69,70). Ancak Avrupa Uroloji Birligi kilavuzunda bu esik degerin
0.2 ng/ml olarak alinmasi 6nguruldiginden bu ¢alismada da ayni deger
biyokimyasal PSA nuks siniri olarak kabul edilmistir (139). Buna goére 17
(%34) hastada radikal cerrahi sonrasi PSA niksu gordimistir ve bu
deger literatur verileriyle uyumludur. PSA nuksu ile eser elemetlerin direkt
olarak iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.
Ancak PSA nuksunde birden ¢ok histopatolojik faktor etkili oldugundan
dolayr bu ikisi arasinda direkt iligki saptanamamis oldugunu
dusunmekteyiz. Buna karsin PSA nuksunde c¢ok onemli bir prognostik
faktor olan histolojik gleason evresi ile B ve Se’nin direkt olarak, Zn'nin ise
olasi yakin iligkili bulunmasi bu elementlerin PSA nikslinde ve hastanin
sagkaliminda etkili olabileceg@ini dugundurmektedir ve bu literature katkida
bulunacak bir bulgudur.

Eser elementler diyetten gevre kirleticilerine ve mesleki maruziyete kadar
birgok sekilde maruz kalinan ¢ok sayida elementten olusmaktadir. Bunlar
insan saghg!r ve hastaliklari Uzerinde 6nemli bir role sahiptirler. Eser
elementlerden bazilari hdcre fonksiyon regulasyonu ve onarimi, gen
regulasyonu, enzimatik reaksiyonlarin aktivasyonu ya da inhibisyonu ve
hicre membran fonksiyonu regulasyonu gibi bircok temel fizyolojik
fonksiyonlarda rol almaktadir. Az sayida eser element antiproliferatif ve
antikarsinojenik olarak bilinmektedir. Diger birgogu ise toksik, mutajenik
veya karsinojenik olarak tanimlanir. Eser elementler insan vucudu
kompartmanlarina bir defa yerlestikten sonra bunlarin ekskresyonu igin
yillar hatta dekatlar gerekmektedir. Eser elementlerin asiri ya da dengesiz
birikimi hiucre fonksiyonlarini bozup dejenerasyona ya da hucre 6lumune
neden olabilir (71). Diinya Saghk Orgiti insan saghgi igin 6nemli olan 19
adet eser element tanimlamistir. As, Cd, Ni, Se ve Zn bunlarin icerisinde
ayri bir 6neme sahiptir (72). Eser elementlere maruziyeti dlgmek igin
kullanilabilecek yontemlerden bazilari mesleki Ooyku, mevcut kirlilik ve

havadaki dlcumler, kisisel gdozlem simgeleridir.
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Eser element dlgciminde plazma ve serum dlgumleri (76) ve ayak tirnak
Olcimleri kullanilabilmektedir (74,77-79). Bunlara alternatif dokuda eser
element dlgumu 6nemli sonuglar verebilmektedir (71,121).

Bizim galismamizda hastalarin patoloji preperatlari ICP-OES ve ICP-MS
cihazlarinda analiz edilerek dokudaki eser element derisimleri tespit edildi.
ICP’ nin eser element tayini ve olgimundeki diger ydntemlere gore olan
bazi Ustunlukleri sunlardir; metal ve ametal tayinlerine uygulanabilir, ayni
kosullardaki bir seri elementin ylksek duyarlilikla tayinleri yapilabilir. Cok
sayida elementi ayni anda dlgebilir, ayar grafiginin dogrusal araligi ¢ok
genistir ve érnegin yapisinin sonuglar Uzerine etkisi (matriks etkisi) daha
azdir. Bu galismada Celal Bayar Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
Bagkanhgrnin belirledigi destek Ust limitleri géz énunde bulundurularak ve
ayrica prostat kanser etiyolojisinde etkin olabilcegi disunulen asagidaki 9
eser element incelendi. Elde edilen verilerin literaturle birlikte tartismasi

asagidadir.

Kadmiyum:

West ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada diyetle alinan Cd seviyeleri
ile prostat ca arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (87). Yapilan diger
calismalarda mesleki Cd maruziyeti ile prostat ca arasinda iligki
arastirimis olup bunlarin bazisinda bir iliski saptanamamis olup bir
kisminda da anlamli iligkiler gosterilmistir (88-91). Bizim ¢alismamizda Cd
miktari BPH’ li dokuda ortalama 96.23 pg/kg (SH:126.82) kanserli dokuda
ise ortalama 55.64 pg/kg (SH:35.12, p=0.033) bulunmustur. Literatirdeki
veriler maruziyet ile kanser iligkisi arasindadir. Bizim ¢alismamizda ise son
organdaki depolanma miktarlari él¢tldid. Kanser hicreleri Cd ile etkilesimi
ve bunun sonrasinda kanserlegsmenin meydana gelmis olabilecegi ileri
surulebilir.  Yine de Cdun kanser fizyopatolojisindeki rolu agikhk
kazandiginda bu veriler daha dogru olarak yorumlanabilecektir.

Nikel:

Nikel ve prostat kanseri iligkisini degerlendiren galismalarda mesleki Ni

maruziyeti ile prostat kanseri riski arasinda artmis bir korelasyon
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bulmustur (88). Bizim calismamizda Ni miktari BPH’ li dokuda ortalama
2173.64 pg/kg (SH:1995.55) kanserli dokuda ise ortalama 784.02 ug/kg
(SH:828.24, p<0.001) bulunmustur. Yine ¢alismamizdaki bu sonucu Cd
derisimindeki sonucgla paralel olarak son asamadaki depolanma miktarlari
Olctldugunden dolaylr kanser hacrelerinin Ni ile etkilesimi ve bunun
sonrasinda kanserlesmenin meydana gelmis olabilecegini disunmekteyiz.
Guntupalli ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise prostat kanserli
dokudaki Ni seviyesi BPH'’ li dokudan daha yuksek bulunmustur. Ancak bu
calismada doku ornekleri ayni kisiden alinan patoloji spesmeninin kanserli
ve BPH’ li kisimlarinin ayrigtirilarak eser element analizleri yapiimigtir ve
teknik olarak X-ray partikul indiklenmig emisyon teknigi ile analiz
yapilmistir (71). Yaman ve arkadaslarinin Glkemizde yaptigi bir ¢galismada
ise kanserli prostat dokularinda yine Ni seviyesinin BPH’ li dokudan daha
yuksek oldugu bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlaml degildir. Yine
bu calismadaki ornek sayisi kanserli grupta 11, BPH’ li grupta ise 6 idi
(121). Bu konuda literaturdeki oOnceki ¢alismalar bu c¢alisma ile
kiyaslandiginda hem teknik hem de olgu sayisi olarak oldukca yetersizdir.

Kalsiyum:

Kalsiyum ile prostat kanseri riski arasindaki iliski bazi galismalarda
belirtiimis olmasina ragmen c¢ogu epidemiyolojik c¢alismalarda yer
verilmeyen bir unsurdur. En ¢ok Uzerinde durulan hipotez olarak da ylksek
kalsiyum seviyelerinin vitamin D’ nin hormonal formu olan 1,25
Dihidroksivitamin D [1,25(0OH)2 D; kalsitriol] seviyelerini azaltmasi olarak
gorulmektedir (123). Bizim c¢alismamizda Ca miktart BPH’ |i dokuda
ortalama 1431.49 mg/kg (SH:1143.33), kanserli dokuda ise daha dusuk;
ortalama 656.94 mg/kg (SH:852.39, p<0.001) idi. Yine Guntupalli ve
arkadaslarinin yaptigi calismada prostat kanserli dokudaki Ca seviyesi
BPH’ |i dokudan daha dusuk miktarda bulunmustur (71). Yaman ve
arkadaslarinin galismasinda ise kanserli dokuda Ca miktari BPH’ li dokuya
nazaran daha yuksek bulunmustur ancak bu calismadaki hasta sayisi
kanserli grupta 11, benign grupta ise 6 olup bizim calismamizdaki sayidan
oldukca duguktar (121).
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Demir

Fe’nin tumor hdcrelerini besleyici olarak da kansere neden olabilecedi,
inflamasyonu baslatip kanser bluyumesinde miktarinin arttigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Artmis Fe depolanmasinin kanser olugsum
riskiyle iliskili oldugunu goésteren calismalar mevcuttur (Chau et al., 1993;
Geraki et al., 2002; Cunzhi et al., 2003; Kucharzewski et al., 2003). Bizim
calismamizda Fe miktari BPH'’ li dokuda ortalama 43.15 mg/kg (SH:29.85),
kanserli dokuda ise daha ylksek; ortalama 56.52 mg/kg (SH:33.10,
p=0.039) idi. Yuksek Fe miktarinin kanser etyolojisindeki roll literattr
verileriyle uyusmaktadir. Fe’nin anjiogenezdeki rolu bilinmektedir ve
kanserli dokudaki anjiogenezi kargilayabilmek i¢in Fe'nin kanserli dokuda
fazla birikimini beklenilen bir durum olarak yorumlanabilir.

Yine Guntupalli ve Yaman' in yaptigi c¢alismalarda prostat kanserli
dokulardaki Fe seviyesi BPH’li dokulardan daha yuksek miktarda
bulunmustur (71,121).

Cinko-Selenyum-Bakir

Zn normal immun sistem fonksiyonu igin gerekli bir element olup (Rink
ve Gabriel, 2000, 2001) Zn yoklugunda tum immun hiicre c¢esitlerinde
fonksiyon kaybi gorulur (Minigai et al.,1998; Franker et al.,2000; Prasad,
2000). Bu nedenle Zn eksikligi immun fonksiyon bozuklugu yaparak ve Cu
absorbsiyonunu  arttirmak  yoluyla kanserlesmede etkili oldugu
gOsterilmigtir.  Malign prostat dokusu ve normal prostat dokusu
kargilagtirilarak yapilmis olan g¢aligmalarda malign prostat dokusunda Zn
seviyesinin %60-70 daha az oldugu goérulmustir (114). Buna karsit olarak
yine yapilan bazi galismalarda Zn seviyesi ile prostat kanseri arasinda
pozitif korelasyon gosteren sonuglar da bulunmustur (71,115-117). Bizim
calismamizda Zn miktari BPH’li dokuda ortalama 112.5 mg/kg (SH:61.15)
kanserli dokuda ise ortalama 90.1 mg/kg (SH:51.85, p=0.053) olmak Uzere
daha dusuk miktarda bulunmustur ve bu durum literatirle uyumludur. Cu
da ayni sekilde BPH’li dokuda ortalama 11.58 mg/kg (SH:10.79) kanserli
dokuda ise ortalama 12.86 mg/kg (SH:13.49, p=0.606) olmak Uzere daha

dusuk bulunmustur ancak istatistiksel olarak bu farklilik anlamli degildi.
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Guntupalli'nin yapti§i calismada ise kanserli dokuda Zn miktari daha
dusuk ancak Cu miktari ise daha yuksek bulunmustur (71).

Bizim c¢alismamizda, Zn ve Cu’ nun antagonistik etkisine uyumsuz olan
bu veride malign ve benign gruptaki degerler birbirine olduk¢a yakindir.
Calismamizdaki hasta sayisinin kisith olmasi nedeniyle bdyle bir sonucun
cikmis olabilecegini ve daha kapsamli ¢alisma yapiimasi ile bu konuda
daha net verilere ulagilabilecegini dusunmekteyiz.

ABD ve Hollanda’ da yapilan galismalarda plazma, serum ve/veya ayak
tirnagindaki Se olgumleri ile prostat ca arasinda istatistiksel olarak anlamli
ters iliski saptanmistir (102-107). Clark’ in yaptigi bir calismada, 6,5 yillik
takip sonrasinda, gunluk 200 pg Se alan grupta plasebo grubuna nazaran
prostat ca riskinde %63’ lUk bir azalma saptanmistir (108). Guntupalli’ nin
calismasinda kanserli prostat dokularinda Se miktarinin anlamli olarak
dusuk bulundugu gosterilmistir (71). Bizim c¢alismamizda ise Se, BPH’li
dokuda ortalama 191.31 ug/kg (SH:131.56), kanserli dokuda ise ortalama
168 pg/kg (SH:111.59, p=0.347) olmak uzere daha dusuk miktarda
bulunmasina karsin istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. iyi prognostik
faktor olarak bilinen gleason skorunun <6 oldugu hastalarda Se
derisimlerinin  daha dusuk olmasi, bu elementlerin antineoplastik
etkilerinden dolayi bu gruptaki prostat kanserli dokularda kullaniimasindan
dolayl daha dusuk derisimde bulundugunu distnmekteyiz. Ancak bu
konuyu aydinlatacak daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

Bor

Bu calismada kanserli prostat dokusunda B ortalama 1659.65 ug/kg
(SH:1705.17, p=0.783), BPH’ li prostat dokusunda ise ortalama 1764.86
Ma/kg (SH:2046.14) olarak bulundu. B’nin bakteri populasyonunda gen
ekspresyonu regulasyon kontrolt, bitki ve hayvanlarda buylime ve
proliferasyon kontrolinde etkili oldugu ve plazmadaki B’nin dominant
formu olan Borik Asit'in hicre kultird calismalarinda prostat kanser hlicre
yollari olan DU-145 ve LNCaP’ yi doza bagimli olarak inhibe ettigi
gosterilmigtir (118). Yapilan g¢alismalar sonucu B’ un yukarida belirtilen

mekanizmalar Uzerinden prostat kanser hucrelerinde etkili oldugu
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goOsterilmistir  ancak  kanserli dokuya akimulasyonu ve  etki
mekanizmasinin  nasil oldugunu goOsteren net veriler yoktur. Bu
¢alismamizda bulmus oldugumuz ve daha 6nce belirttigimiz Uzere kanserli
dokularda toplam gleason skoru <6 olan hastalarda Bor miktarinin daha
yuksek oldugu ve bunun iyi prognostik faktér oldugu vurgulanmistir. Bu
verinin 1s1ginda depolanma mekanizmalari net olarak bilinmemesine
karsin kanserli dokulardaki yuksek Bor seviyelerinin olumlu etkiye sahip
oldugunu ve kanserli dokularda kullaniimasindan dolayr daha dusuk
derisimde bulundugunu dustinmekteyiz. Ancak bu konuyu aydinlatacak

daha ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bu calismada 1996-2010 wyillari arasinda klinigimizde daha oOnce
histopatolojik olarak “Prostat Adenokarsinomu” tanisi almis ve bu sebeple
Radikal Prostatektomi yapilmis olan hastalar ile serum PSA degeri 2,5
ng/ml’ nin altinda olup alt Uriner sistem tikanikli§i tanisi ile Transuretral
Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) ya da Agik Postatektomi yapilip
histopatolojik olarak “Benign Prostat Hiperplazisi” tanisi almis olan
hastalarin patoloji preperatlari ICP-OES ve ICP-MS cihazlarinda analiz
edilerek eser element derisimleri tespit edildi ve bu derisimlerin PSA,
histopatolojik evre ve klinik seyirle olan iligkisi degerlendirildi.

o Fe malign prostat dokusunda anlamli olarak daha yuksek derisimde
bulundugu tespit edildi. istatistiksel olarak anlamli olmasa da Fe miktari
artisiyla preoperatif serum PSA miktari artigi arasinda pozitif korelasyon
goralda.

e Mg norovaskller invazyon saptanan hastalarda daha dusuk
derisimde bulundugu tespit edildi. Yine ayni sekilde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da preoperatif serum PSA miktari artisi arasinda pozitif
korelasyon goruldu.

e Zn daha iyi prognostik grup olan gleason <6 hastalarda ve T2a
evreye sahip hastalarda daha ylksek evreli olanlara nazaran istatistiksel
olarak anlamli olmasa da (p=0.062) daha ylksek derisimde bulundugu ve
yuksek Zn derigimlerinde ekstrakapsuler yayilimin daha az oldugu tespit
edildi. Bu veriler 1s1ginda Zn’ nin prostat kanserinde daha iyi prognostik bir
faktor olabilecegi goraldu.

e Cu miktann artisi ile istatistiksel olarak anlamli olmasa da
preoperatif serum PSA miktar artigi arasinda pozitif korelasyon goéraldu.

e Cd ve Ni, kanserli dokuda daha dusuk derisimlerde oldugu fakat
diger parametrelerle bagimsiz olarak iligkilerinin bulunmadigi tespit edildi.

e Se, malign ve benign prostat dokularindaki derisimlerinde anlamli
fark bulunmamasina kargin kanserli grupta gleason =7 hastalarda anlamli

olarak daha yuksek bulundugu tespit edildi. Se miktari artigi ile istatistiksel
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e Ca kanserli dokuda daha dusik derigsimlerde oldugu fakat
norovaskuler invazyon saptanan grupta ise daha yuksek derisimde
bulundugu gorulda.

o B, malign ve benign prostat dokularindaki derigimlerinde anlamli
fark bulunmamasina karsin kanserli grupta daha iyi prognostik faktor olan
gleason <6 hastalarda ve norovaskuler invazyon olmayan grupta anlamli
olarak daha yuksek bulundugu tespit edildi. B miktari artigi ile istatistiksel
olarak anlamli olmasa da preoperatif serum PSA miktari artisi arasinda
negatif korelasyon gorildi (p=0.067).

Sonug olarak Ozellikle B ve Se’ nin (p=0.003, p=0.002) prostat
kanserinde histopatolojik olarak prognoza etki ettigi, Zn’ nin ise etkili
(p=0.062) olabilecegdi kanisina varildi.

Kanserli dokuda Ca, Cd ve Ni’ nin daha diusuk, Fe’ nin ise daha yuksek
derisimde bulundugu tespit edilmigtir.

Eser elementlerin kanser gelisiminde rolu oldugu dusunidimektedir. Bu
maddelerin kanser gelisimine nasil yol acgtigi veya olasi koruyucu
etkilerinin daha iyi anlasilmasinda molekuler duzeyde vyapilacak
arastirmalar 1s1k tutacaktir.

Bazi eser elementlerin normal ve kanserli dokudaki miktarlar farklilik
gOstermektedir. Bu iliskinin ortaya konmasinda ayni zamanda bu
maddelerin maruziyet duzeylerinin de Olgulmesi mevcut c¢alismanin

eksigini kapatacak gibi goérunmektedir.
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vil. OZzET
Prostat Kanser Dokusunda Eser Miktarda Bulunan Metal

Konsantrasyonlarinin Onemi: Histopatolojik Evre, PSA, Klinik Seyir

lligkisi

Bu calismanin amaci eser elementlerin prostat kanserindeki olasi
rollerine 1sik tutmaktir. Bu amacla 1996-2010 yillari arasinda klinigimizde
daha 6nce histopatolojik olarak “Prostat Adenokarsinomu” tanisi almis ve
serum PSA degeri 2,5 ng/ml’ nin altinda olup histopatolojik olarak “Benign
Prostat Hiperplazisi” tanisi almis olan hastalarin patoloji preperatlari ICP-
OES ve ICP-MS cihazlarinda analiz edilerek eser element derisimleri ve
bu derigimlerin PSA, histopatolojik evre ve klinik seyirle olan iligkisi
degerlendirildi.

Malign prostat dokusunda Cd, Ni ve Ca ortalama derisimleri sirasiyla
55.64 ug/kg (SH:35.12, p=0.033), 784.02 ug/kg (SH:828.24, p<0.001),
656.94 mg/kg (SH:852.39, p<0.001) olmak Uzere daha dusuk; Fe ortalama
derisimi ise 56.52 mg/kg (SH: 33.10, p=0,039) daha yUksek bulunmustur.
Eser element miktarlari ile histopatolojik olarak nérovaskiler invazyon
mevcudiyeti arasindaki iligki degerlendirildiginde noérovaskuler invazyon
olan hastalarda Ca, Mg ve B seviye ortalamalari anlamli olarak daha
dusuk miktarda (p=0.043, p=0.016 ve p=0.033) bulundu. Ekstrakapsuler
yayllim ve eser element dizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde
dusuk Zn miktari ile ekstrakapsuler yayilim arasinda anlamli iligki saptandi
(p=0.016). Hastalarin total gleason skorlari ile eser element miktarlari
arasindaki iliski degerlendirildiginde B ile negatif, Se derisimleriyle ise
istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon (p=0.003 ve p=0.002)
saptandi. Preoperatif PSA dlzeyleri ile eser element duzeyleri
kargilastirildiginda istatistiksel anlamli iliski saptanmamasina ragmen Fe,
Mg, Cu, Se ile preoperatif PSA degerleri arasinda pozitif , Cd ve B ile ise
negatif korelasyon saptandi. PSA nlksu ile eser element derigimleri
arasinda bagimsiz prognostik iliski saptanmadi. Eser elementlerin kanser
gelisimine nasil yol acgtigi veya olasi koruyucu etkilerinin daha iyi

anlasiimasina molekuler dizeyde yapilacak arastirmalar 1sik tutacaktir.
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VII. ABSTRACT
The Importance of Trace Elements Concentrations in Prostate Cancer
Tissue: Relationship of Histopathological Stage, PSA, Clinical Survey
The purpose of this study is to investigate a possible role of tissue trace
element levels in development of prostate cancer and the relationship
between histopathologic stage, preoperative PSA levels and biochemical
PSA recurrences. The pathology specimens of the patients who were
diagnosed hystopathologically “Prostate Adenocarcinoma” and Benign
Prostate Hyperplasia were analysed at ICP-OES and ICP-MS devices.
Trace element concentrations were determined and the relationship of
these concentrations with PSA, hystopathologic phase and clinical course.
When the relationship of trace elements with PSA, hystopathologic phase
and clinical course is assessed Cd, Ni and Ca average concentrations
were determined lower and in order as 55.64 ug/kg (SH:35.12, p=0.033),
784.02 pg/kg (SH:828.24, p<0.001), 656.94 mg/kg (SH:852.39, p<0.001),
Fe average concentration was determined higher as 56.52 mg/kg
(SH:33.10, p=0.039). When the relationship between trace element
amount and hystopathologically neurovascular invasion existance is
analysed, at the patients with neurovascular invasion Ca, Mg and B
averages were significantly detected lower (p=0.043, p=0.016 ve
p=0.033). When the relationship between extracapsular invasion and trace
element levels is analysed, a significant relationship between Zn and
extracapsular invasion (p=0.016). When the relationship between total
gleason scores of the patients and trace element amounts is evaluated
negative correlation was detected with B and statistically significant
positive correlation with Se concentration was detected (p=0.003,
p=0.002). When preoperative PSA levels and trace element levels are
compared, although no statistically significant relationship was detected,
positive correlation between Fe, Mg, Cu, Se and preoperative PSA levels
and negative correlation between Cd and B was detected. No independent
prognostic relationship was detected between PSA relapse and trace

element concentrations.
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