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1. GIRIS ve AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostat submukozal bezlerinin hiperplazisi
neticesinde liretrada daralma ve idrar akiminda azalmaya neden olan ve erkeklerde
yaslanma olgusunun bir neticesi olarak ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Histolojik olarak
BPH prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir. 40 yas civarinda bu oran %10 iken,
60—-69 yas aras1 %50’ye ve 80 yas iizerinde % 90’a ulagmaktadir (1).

BPH o6liimciil bir hastalik olmaktan ¢cok yasam kalitesini bozan ve kisinin sosyal
yasantisini etkileyen bir hastaliktir. BPH klinik olarak obstriiktif (idrar akim hizinda
azalma, idrara baglamada gecikme, idrar bitiminde damlama, kesik kesik idrar yapma,
mesaneyi tam bosaltamama hissi, idrar yaparken zorlanma) ve iritatif (acil olarak iseme
ithtiyac1 [urgency], sik idrar yapma, noktiiri, inkontinans) iseme yakinmalarini iceren
LUTS (mesane boynu obstriiksiyonu semptomlar1) adint verdigimiz semptomlara neden
olmaktadir.

BPH nedeniyle yapilan cerrahi girisimler, giiniimiizde {iroloji kliniklerinde
yapilan major cerrahi girisimlerin yaklagik olarak %25’ini olusturmaktadir. Transiiretral
prostat rezeksiyonu (TUR-P) bu giin icin BPH nin cerrahi tedavisinde altin standarttir
(2,3). Cerrahi tedavide amag, hastayr BPH nedeniyle ilerde olusabilecek morbidite ve
mortaliteden korumak ve semptomlari ortadan kaldirmaktir. TUR-P operasyonunda %18
morbidite, %0,1 mortalite mevcuttur (3). Yapilan ¢aligmalarda hafif ve orta derecede
semptomu olan hastalarda cerrahi tedavi sonrasi hayat kalitelerinde istatistiksel olarak
belirgin bir diizelme olmadigi saptanmistir (4,5). Yapilan bir¢cok caligmada tedavi
edilmeden uzun siire izlenen BPH’l1 olgularin 2/3’iinde semptomlarin ilerlemeden
kaldig1 veya diizeldigi, 1/3’iinde ise kdtiilestigi ortaya konmustur (6).

Bu giin i¢cin BPH’li hastalarda cerrahi tedaviye karar vermede 6znel yakinmalar
On planda tutulmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar gostermistir ki, cerrahi tedavi sonrasi
basar1 oran1 %70-90 civarindadir (7). Bu LUTS semptomlar1 olan hastalarin %10-
30’unun mortalite, inkontinans ve empotans gibi dnemli komplikasyonlar1 bulunan ve

hasta i¢in gereksiz olan bir cerrahiye maruz birakilmasi anlamina gelmektedir. Hastalar1



gereksiz cerrahi girisimden korumak ve obstriiksiiyonun derecesini ortaya koyabilmek
i¢cin nesnel tani kriterlerine gereksinim vardir. Bu giin i¢in; uluslar arasi prostat sempton
scoru, tliroflovmetri, iiriner ultrasonografi (prostat hacmini ve mesane duvar kalinligini
saptamak ve iriner sistemi degerlendirmek maksadiyla), ve lirodinamik ¢aligmalar alt
tiriner sistem yakinmalart olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan tani
yontemleridir (8,9).

Prostat bezini etkileyen benign ve malign hastaliklar, erkeklerde ileri yaslarda
goriilen en 6nemli patolojik durumlardan birini olusturur. Benign prostat hiperplazisi
(BPH) gec-orta yaslh erkeklerde en sik saptanan ve tedavi edilebilen bir hastalik olup 60
yas grubundaki erkeklerin yaklasik olarak %60’inda mevcuttur (10). Prostat bezinden
gelisen karsinomatdz lezyon ise c¢ogunlukla prostat adenokarsinomu olup, gerek
baslangic yast gerekse semptomlar: ile klinik olarak BPH’ dan ayirt edilmesi erken
evrede oldukga zor olan bir durumdur (11). Prostat karsinomunun tam olarak tedavisi
ancak erken evrede tani1 konulmasi ile miimkiin olabilir (10). Bu amag i¢in, pek cok
farklt molekiil, ¢esitli arastirmalarda prostat karsinomu i¢in timor gostergesi olarak
kullanilmaktadir (12). Bu calismalarin tiimiinde amag, ideal bir tiimor belirteci
gelistirerek erken donemde patolojik lezyonun varligini ortaya koymak ve uygun tedavi
yontemleri ile tam bir iyilesme saglayabilmektir. Klasik tanimi ile bir tiimor belirteci;
tiimor tarafindan firetilen ve viicut sivilarinda dl¢iilebilen, kanserin tan1 ve tedavisinde
kullanilmaya yarayan bir madde olarak tanimlanir (13).

Klinikte, ayn1 yas grubunda saptanan BPH ve prostat karsinomu cogunlukla
benzer semptomlarla ortaya c¢ikar. Benign prostat hiperplazisi medikal ya da cerrahi
metodlar ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirken benzer semptomlar1 olan prostat
karsinomlu olgularda ancak erken donemde tedavi girisimi etkili olabilir (14,10). Bu
nedenle her iki patolojik durumu birbirinden ayirmada ve prostat karsinomunu
saptamada invaziv ve non-invaziv olarak farkli yontemler kullanilmaktadir.

Benign prostat hiperplazisi ve prostat karsinomu ayirici tanisinda klinikte en sik
kullanilan parametre: bir biyokimyasal belirte¢ olan serum Prostat spesifik antijen (PSA)
diizeyi olup, bu belirte¢ belirtilen hastaliklarin disinda prostati etkileyen diger
durumlarda da artabilir (15).



Bu calismada BPH hastalarinda oksidan ve antioksidan durumu arastirarak
oksidan/antioksidan dengenin bozulup bozulmadigini arastirmayir amagladik. Bu
calismaya benzer yas ve cinsiyet ortalamalarina sahip 74 goniilli BPH hastas1 ve 62
saglikli birey dahil edildi. Oksidatif sitres seviyelerinin belirlenmesi i¢in plazmada total
oksidant seviye (TOS) ve plazma antioksidan seviyelerinin belirlenmesi i¢in de total
anatioksidan kapasite (TAK) ¢alisildi. Total oksidant seviye / total anatioksidan kapasite
seklinde boliinerek oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi. Bu parametrelerin calisma
prensipleri ve yapilan islemler materyel ve metod kisminda o6zetlendi. Elde edilen
sonuglar bulgular kisminda tablo ve sekiller yardimiyla ortaya konduktan sonra konuyla

ilgili daha 6nce yapilmis ¢aligmalar ve literatiirlerin destegiyle sonuclar tartisildi.

2. GENEL BILGILER
2.1. BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

BPH genellikle yasamin 5. dekatindan sonra belirti veren, prostat glandindaki
yeni doku biiylimesini tanimlamada kullanilan bir terimdir. Yasamin 3-4. dekatlarinda
prostat glandi hiperplaziye ugramaya baslar. 45 yasindaki erkeklerin yaklasik %
50’sinde histolojik olarak BPH saptanirken 90 yasinda bu oran yaklasik olarak % 100
diir (16,17). Pik insidans 63-65 yastir (18).

Etiyolojisi hala kesin degildir ve bircok nedenler one siiriilmektedir. En basta
hormonal faktorler g6z oniline alinmaktadir. Bunlar testikiiler hormonlar olan androjen
ve Ostrojenlerdir (19,18). Objektif olarak test edilmemesine ragmen androjenlerin
yasamin ge¢ doneminde embriyolojik artiklar1 aktive etmesi, Ostrojenler ve androjenler
arasindaki dengenin Ostrojenlerin lehine bozulmasi, ¢evresel faktorler (dietsel yag vs.),
sekstiel aktivite sikligi, alkol tiiketimi ve genetik faktorler BPH’y1 tetikleyen diger
nedenlerdir (18,20).

BPH’nin yaslanmayla birlikte olan bir hastalik oldugu tanimlanmasina ragmen
hastaligin dogal hikayesi hakkinda az miktarda bilgi vardir (21). Puberteden 6nce prostat
biiylikliik ve fonksiyon olarak immatiirdiir. Pubertede (15-20 yas) prostat tam
fonksiyonel duruma ulasir (22,23). Yapilan g¢alismalarda BPH’nin muhtemelen 30

yasindan sonra basladigi belirtilmektedir. Otopsiler sonucu 4. dekattan sonra her yil



patolojik olarak tanimlanan BPH’l1 erkek ytlizdesinin arttig1 saptanmistir. Yine 51-60 yas
arasinda erkeklerin yaklasik % 50 sinin BPH’li oldugu belirtilmistir (21). Ayica 50 yas
tizerindeki bir erkegin % 20-25 ihtimalle prostatektomi olacag: belirtilmektedir (22,23).
Baz1 ¢alismalarda BPH semptomlu hastalarin yas ortalamast 60 + 9 bulunmusken,
prostatektomi gerektiren hastalarin yas ortalamasi 67 + 8 bulunmustur (24).

McNeal 1981°de prostat1 fonksiyonel ve histopatolojik ag¢idan 5 ayr1 zona

ayirmigtir:

1) Anterior fibromiiskiiler stroma

2) Periferik zon

3) Santral zon

4) Transisyonel zon (Peritiretral doku)
5) Preprostatik doku.

BPH’da adenoma olarak adlandirilan yeni doku gelisimi transisyonel zon veya
periiiretral dokudan olusur. BPH’nin olusumunda nodiil olusumu, transisyonel zonun
diffiiz genislemesi ve nodiillerin genigleyerek biiylimesi ana patolojidir (25). Zamanla
cesitli biiylikliikteki nodiillerden olusan adenom dokusu gercek prostat bezini kapsiile
dogru iterek sikistirir ve cerrahi kapsiil denen yapinin olusmasina neden olur (26).
Histolojik olarak Frank (27) 1976°da 5 tip BPH ortaya koymustur:

l- Stromal

2- Fibromiiskiiler

3- Muskiiler

4- Fibro-adenamattz

5- Fibromyoadenomatoz.
En sik goriileni son tiptir.

% 70-75 vakada biiyiime triloberdir. BPH’nin prostatik iiretrada yaptigi
obstriiksiyon neticesinde iiretra, mesane, iireter ve bobreklerde patolojiler dogar. Klasik
semptomlar noktiiri, pollakiiiri, idrar kalibresinde incelme ve projeksiyonunda azalma,
idrara baglarken tereddiit, ikinarak ve damla damla idrar yapma ve nihayet idrar
retansiyonudur. Komplikasyon olarak mesane tasi, glop vezikale, hematiiri akut

pyelonefrit ve kronik bobrek yetmezligi gelisip bunlara ait semptomlar olusabilir.



Giliniimiizden yalnizca 10-15 yil 6ncesinde benign prostat hiperplazili hastalara
tedavi olarak, yalnizca bekleyip gérme veya ameliyat onerilebiliyordu. Bu hastalardan
semptomlari orta veya ¢ok siddetli olanlar ile rezidiiel idrar miktar1 yiiksek bulunanlar
genelde ameliyat adayr olarak nitelendirilmekteydi. Hastaligin patofizyolojisi gittik¢e
daha fazla ilgi ¢ekmekte, elde edilen veriler ¢ogalmakta ve bunlarin dogal sonucu olarak
tedavi segenekleri de hizli bir artis géstermektedir.

Fizik muayenede glob vezikal inspeksiyon ve palpasyonla tesbit edilir. Akut
pyelonefrit gelismigse bu tarafta bobrek lojunda hassasiyet vardir. En 6nemli muayene
rektal muayenedir. Uriner enfeksiyona sekonder epididimit ve epididimoorsit meydana
geldigi takdirde buna ait bulgular gozlenir. Uremi varsa yine bununla ilgili bulgular
saptanir.

BPH tanisinda dijital rektal muayene, uluslar arasi prostat sempton scoru,
prostata spesifik antijen Olglimii, intra vendz iirografi, iiroflowmetri, trans rektal
ultrasonografi ve sistoskopi yararlidir. Ayirici tanida prostat kanseri, nérojenik mesane
hastalig1, parasempatolitik ila¢ kullanimi, akut prostatit, iiretra darlig1 ve prostat sarkomu
vardir (28). BPH’nin prostat kanserinden ayirimi iki hastaligin tedavi yontemleri ve
prognozlar1 agisindan farklilik olmasi nedeniyle biiylik 6nem tasimaktadir. Buradaki
aymrimda rektal muayene, PSA &lciimii ve TRUS kullanilmaktadir. Ozellikle PSA ve
TRUS sayesinde titiz muayenede prostat kanser lehine bir bulgu olmaksizin prostat
kanser tanist konarak erken tami ve tedavi saglanabilmektedir. TRUS ayrica BPH’da
tedavi segeneginin tespitinde de yararlhidir. Ciinkii rektal muayene prostat biiyiikligiinii
tespitte her zaman giivenilir olmayabilir (28).

BPH her zaman ilerleyici bir hastalik olmadigindan tiimiiniin ameliyati1 gerekmez
(29). Konservatif; onlemler sekonder enfeksiyonun tedavisi, asir1 alkol ve irritatif
gidalardan uzak kalimmasi ve idrarin uzun siire tutulmamasidir. Medikal tedavide
mesane boynu ve iiretradaki stromal dokularda toniisii azaltan a-adrenerjik blokerlerin
kullanimi; glandiiler dokuyu etkileyerek prostat kitlesini kiiciilten antiandrojen ilaglarin
kullantmi mevcuttur (30). Acik cerrahi tedaviler, suprapubik transvezikal (Frayer),
retropubik transkapsiiler (Millin) ve Perineal (Young) prostatektomidir. Kapali cerrahi

yontemler ise soguk cerrahi (cryosurgery), hipertermi, transiiretral prostatektomi



(TURP), transiiretral lazer prostatektomi, transiiretral prostatik balon dilatasyon ve
prostatik stentlerdir. Giinlimiizde vakalarin %90’1nda (TURP) kullanilmaktadir (25).

2.1.1. Benign Prostat Hiperplazisi’nin Etiyopatogenezi

Diger bir ¢ok doku sisteminde oldugu gibi, prostat dokusunda da doku hiicre
icerigini etkileyen bir faktér de, dokuda mevcut kendini yenileyebilen kok hiicre
sayisidir. Bu hiicreler toplam hiicre popiilasyonundan ¢esitli nedenlerle eksilen hiicreleri
tamamlamak tlizere ¢ogalabilen hiicrelerdir. Bu hiicreler esas hiicre havuzunun ¢ok ufak
bir boliimiinii olustururlar. Kendini yenileme yeteneginden yoksun ara gelisim
evrelerindeki hiicreler ise asil hacmi olusturur. Kok hiicre varhigini siirdiirmek ig¢in
androjene ihtiyag duymazken, diger hiicreler i¢cin bu zorunludur (31). Prostat bezi
yaslanma ile birlikte yeniden gelisme gibi viicutta bagka hi¢ bir dokuda rastlanmayan bir
ozellige sahiptir (32). Yaslanmayla birlikte prostat bezinde goriilen biiylime, hiicre
replikasyonundaki artistan ¢ok hiicre 6liim oranindaki azalma ile ilgilidir. Bu duruma
Ostrojen ve dihidrotestosteronun (DHT) kombine etkilerinin sebep oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica Ostrojenin stromal stimiilasyon ve kollajen sentezini artirici
etkisi mevcuttur. Yaslanma siirecinde 5-alfa rediiktaz aktivitesinde artis ve bunun
sonucu olarak androjen duyarliliginda artis izlenmektedir (34).

BPH’nin transisyonel zon ve periliretral dokudan kaynaklanmasi, bu boélgenin
gelisim kontrolii ile ilgili bozukluklardan etkilendigini diisiindiirmektedir. Bu bolge
ergenlik Oncesi bezin genel gelisiminin daha gerisinde yer alir. Eriskinde ise bu durum
ortadan kalkar (35). Bu gelisimin biyokimyasal yonii tam agikliga kavusturulamamistir.
Ancak baslangicta stromal hiicrelerin artis gosterdigi ve stromal hiicrelerin epitelyumal
komponente indiiktif etkisi oldugunu gosteren 6nemli kanitlar mevcuttur (36). Stromal
kaynakli androjen bagimli medyatorlerin epitelyal farklilasmay1 regiile ettigini gdsteren
bircok kanit mevcuttur (32). Serbest radikaller prostatta oksidatif islemler sirasinda
olusur, lipit peroksidasyonu ve DNA hasar1 olusturur, makrofaj ve lenfositlerin yaptigi
yapay hasarda serbest radikaller zarar gorebilir. Nitrik oksit prostatda yeni kesfedilmis
bir potensiyel radikal olusturucu ajandir. Nitrik oksit kas tonusunu azaltir ayn1 zamanda
bir serbest radikal iireticisidir. Prostat, glutatyon S transferaz basta olmak {izere

koruyucu enzim bataryasini uyararak karsinojenlerin elektrofilik ataklarindan kendini



korur. Lee ve meslektaslar1 (1994) insan prostat bazal hiicrelerinin yiiksek seviyelerde
Glutatyon-S-transferaz-pi (GST-pi) icerdigini bildirmislerdir ve prostat kanserinde
radikal prostatektomi ile c¢ikarilmis kanser lezyonlarinda bu aktivite yoktur. Bu
enzimlerin prostat kok hiicrelerinde karsinojenik saldirilardan korundugunun 6nemine
ve bu enzimlerin diet ve g¢evresel nedenlerle uyarilabilecegi gercegine dikkat
cekmislerdir. Bu farkli cografik yerlerde goriilen biiylik epidemiyolojik farkliliklar:
aciklar. Kanserde, genetik CpG promotor bolgesindeki sitozin kalintilarinin DNA
metilasyonu, glutatyon-S-transferaz pi geninin diizenlenmesini bozar (33). Apoptosis
yasamin normal isleyisin bir parcasit olan hiicre Sliimiiniin dogal programli tipidir.
Apoptosis statik boyutunu sagliyacak hiicre replikasyon dengeleyicisidir. Apoptozun
baslamasi, diizenlenmesi ve inhibisyonu, p53, cevresel faktorlere ve fas yolagiyla baslar.
Simdilerde ¢oziimlenmektedir ve tamamen tanimlanmamis ced-3/ ICE, ced-9/BCL ve
ced-4 benzeri proteinleri igerir. Bu aileler genisledik¢e —bcl-2’nin proteinlerin bir ailesi
oldugu goriinmektedir ve ICE benzer sekilde bir seri proteindir. Prostat patolojisinde
hiicre proliferasyonu ve hiicre 6liimiiniin dengesini ¢alismada apoptosis simdilerde nicel
bir alet olarak kullanilmaktadir (33). Epitelyal stromal etkilesirnde ekstraselliiler
matriksin araci rol oynadigi diisiiniilmektedir (37-39). BPH’ da baslangi¢ lezyonunun,
peritiretral prostat dokusundaki stromal (diiz kas ve fibroblast) proliferasyon oldugu
ortaya konulmustur (35). Bu proliferasyonu tetikleyen mekanizmanin ekstraseliiler
matriks molekiillerinin azalmis inhibitér etkisi oldugunu diisiindiiren arastirmalar
mevcuttur (36). Bu azalmig inhibitor etki ise epiteliyal hiicrelerin azalmis canliligi veya
bozulmus {iretimine ikincil olarak gelismektedir. Tim bunlardan baska yapilan
arastirmalarda BPH gelisiminde 6nemli rol oynadig:i diisiiniilen ve temel fibroblast
gelisim faktorii (bPGP) olarak isimlendirilen polipeptit yapili bir madde izole edilmistir.
BPGP bazal membranda depozitler halinde bulunur ve mezodermal-ektodermal kaynakli
hiicreler i¢in mitojen etkilidir. Etkisini hiicre membran reseptorleri yoluyla gosterir. In
vitro modellerde etkisi transforming growth factor-beta (TGF-B), epidermal growth
factor (EGF) androjen, dstrojen ve kortikosteroidlerce modiile edilmektedir (40).

Sonug olarak epitel ve diiz kas arasi stimiilator veya inhibitor etkilesimlerin

yaninda, hiicreler ve ekstraselliiler matriks arasi dinamik siire¢lerin rol oynadig1 ¢ok



yonlii bir olgu olan organogenezis, BPH nin gelisirninde anahtar oneme sahiptir.
Periiiretral fibroblast veya diiz kaslarin yeniden uyanan proliferasyonu ve bu durumun
mekanizmast BPH’ nin etiyolojisinin anlasilmasinda ana unsur olarak varhigini

stirdiirmektedir (36).
2.1.2. Benign Prostat Hiperplazisinde Semptomatoloji ve Tani

Yontemleri

LUTS olarak adlandirilan semptomlar kompleksinin ortaya ¢ikisinda ii¢ ana
faktoriin rol oynadig: diistintilmektedir:

1. Mekanik obstriiksiyon: Bezdeki hacimsel biiylimenin iiretral pasaji tikamasi
ile ortaya c¢ikar. Bazi arastirmalarda semptomlarin ortaya ¢ikisinda prostat adenomunun
histolojik kompozisyonunun da onemli oldugu ve semptomatik olgularda stromanin
epitelyal ve glandiiler komponente gore bezde daha oncelikli bir oranda mevcut oldugu
ortaya konmustur (41). Bununla birlikte semptomlarin siddeti ile prostat boyutu
paralellik gostermez (42- 44).

2. Dinamik obstriiksiyon: Prostat kapsiilii yalmizca statik ozellikte bir kilif
olmayip, adrenerjik ve kolinerjik reseptorlere sahiptir ve otonom inervasyon ile tonus
degisimlerine ugrar. Alfa adrenerjik antagonistlerin uygulanmasi ile tonus %40 oraninda
azaltilabilir. Kapsiiller diiz kas lifleri mesane diiz kas liflerinden daha farkli orijin ve
farmakolojik yanita sahiptir. Bu nedenle alfa blokerler mesane fonksiyonunu
etkilemeksizin prostat kapsiilii tonusunu azaltirlar (32).

3. Detrusor yamti: Obstriiksiyon karsisinda detrusor hipertrofiye ugrar ve
kollojen depozitleri olusur. Bunlar refleks detrusor yanitinin normal kontrol
mekanizmalarini bozarak detrusor instabilitesine yol agar ve iritatif semptomlara neden
olurlar (45). Ileri evrede dekompansasyon ile detrusor tonusu ortadan kalkmakta, fazla
miktarda rezidiiel idrar ile birlikte obstriiksiyona ikincil iist iiriner sistem degisimleri
ortaya ¢ikmaktadir.

Iritatif semptomlara sahip 60 yas iizeri insanlarda yaslanma ile artan oranlarda
ortaya cikan ve manyetik rezonans goriintiileme ile saptanabilen bazal gangliyon
lezyonlarinin detrusor hiperrefleksisi ile paralellik gosterdigi bulunmustur. Bu durumun

inhibitoér ndral uyarimlarin azalmasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (46). S6z konusu



mekanizma TUR-P sonrasinda 9%20-30 olguda inhibe edilemeyen detrusor
kontraksiyonlarinin sebat etmesine bir agiklama olabilir. Ancak asil sebebin prostatik
tiretradan kaynaklanan vezikal duysal uyarim artis1 oldugu seklinde de bazi kanitlar
mevcuttur (47). Ayrica normalde detrusor gevsemesini saglayan beta reseptorler
hakimken, kronik obstriiksiyonda, kasilmayi saglayan alfa reseptdr yogunlugunun
arttigina dair deneysel kanitlar mevcuttur. Bu durumu, obstriiksiyona ikincil
parasempatik denervasyonun ve buna bagl bir asir1 duyarlilik halinin ortaya cikardigi
distindiirmektedir (48).

BPH’ da detrusorda meydana gelen degisikliklere ek olarak prostat bezi
inervasyonunda da bazi degisimler izlenmektedir. BPH’ de asetil kolinesteraz pozitif
sinir lifleri yogunlugunda 6nemli Ol¢lide azalma saptanmistir. Ayrica son zamanlarda
asetil kolin ve noradrenalin gibi klasik norotransmitterler yaninda ¢ok sayida bagka
norotransmitterler de bulunmustur. (vazoaktif intestinal polipeptit, dopamin
betahidroksilaz, noropeptit Y, leu-enkefalin, met-enkefalin, substans-P, somatostatin).
Tiim bu bulgularin fonksiyonel ve farmakolojik 6nemi heniiz tam ortaya konamamistir
(49).

Prostatin yasla birlikte biiyiimesiyle obstriiktif idrar sikdyetlerinin ortaya ¢ikmast
yakin iligkilidir. BPH’nin histolojik olarak bulunmasi her zaman mesane c¢ikim
obstriiksiyonu ile birlikte degildir. (1). 55 yasindaki erkeklerin %25 ‘inde idrar akim
hizinda bir azalma go6zlenirken 75 yasinda bu oran %50’ye yiikselir (50). Prostat
dokusunun biiyiikliigii BPH semptomlarinin tipinde ve siddetinde belirleyici 6zellik
tasimamaktadir. Cok biiyiik prostatlar minimal diizeyde semptoma yol acarken, kii¢iik
ve fibrotik prostatlar ¢cok siddetli semptomlara neden olabilmektedir (43). MBOS ile
gelen olgularin %23.7’ sinde yapilan tirodinamik incelemelerde prostatik obstriiksiyonu
diistindiirecek bulgulara rastlanmamigstir (51). MBOS’nin giderilmesinde infravezikal
obstriiksiyonun cerrahi olarak ortadan kaldirilmasi olgularin yaklasik tigte birinde
yetersiz olmaktadir. Bu olgularda iirodinamik bulgulara gore infravezikal obstriiksiyon
giderilirse veya baska bir deyisle cerrahi tedavi ile tirodinamik bozukluklarda diizelme
saglansa bile semptomlarda diizelme olmamaktadir. Ancak cerrahi tedavi, tirodinamik

olarak infravezikal obstriikksiyonu gosterilmis olgularda, aymi incelemelerle non-



obstriiktif bulunmus olgulara gore semptomatik diizelme agisindan daha i1yi sonuglar
vermektedir (35). Kronik retansiyon genellikle hastali§in ge¢ donem bulgusudur. Kronik
retansiyon sonrasi obstriiksiyonun giderilmesi ile beklenen semptomatik diizelme ¢ogu
zaman ger¢ceklesmemektedir ( 51- 53).

BPH’1i hastalarda goriilen semptomlar sadece infravezikal obstriiksiyona bagli
degildir. Bu semptomlar onemli bir oranda da mesanedeki degisikliklere baghdir.
Mesanedeki bu degisiklikler cogu zaman infravezikal obstriksiyona ikincil olabilecegi
gibi infravezikal obstriiksiyon olmaksizin da olusabilmekte ve semptomlara yol
acmaktadir. Bu durumdan biiyiik olasilikla, mesanede yasla olusan degisiklikler sorumlu
olmaktadir. Cikis bolgesinin fizyolojisindeki degismeler mesaneyi dolayli olarak
etkilemektedirler.

Prostat biiyiimesi iiretral direngte artisa neden olmakta ve bu da idrar akim
hizinda azalma ve kesik idrar yapma ile sonuglanmaktadir. Artmis iiretral dirence
mesane, Oncelikle diiz kas hipertrofisi ve ge¢ donemde belirgin fibrozis ile cevap
vermektedir. Meydana gelen diiz kas hipertrofisi iseme basincinin artirtlmast yoluyla
akimin devamin1 saglar. Bu donemde idrar hizinda belirgin bir degisiklik
saptanmayabilir. Diiz kas hipertrofisi neticesinde detrusor instabilitesi (inhibe
edilemeyen mesane kontraksiyonlar1) ortaya ¢ikar ve muhtemelen bu durum diiz kas
hiicreleri arasindaki diizenleyici uyarilarin ortadan kalkmasinin bir sonucudur ve sonugta
mesane depolama islevinde bozukluk meydana gelir. Frequency, urgency ve noktiiri gibi
iritatif semptomlar ortaya ¢ikar. Paradoksal olarak, instabilite, bozulmus kontaktilite ile
iliskilidir. Mesanede ekstraseliiler matriks artisi, uzamis (6zellikle kollagen)
obstriksiyonun bir sonucudur ve mesane komplimansinda belirgin azalmaya neden olur
(54).

Sonug olarak BPH diye adlandirilan klinik tablo biiylimiis prostat bezinin yol
actig1 infravezikal obstriiksiyon ile mesane stabilitesi ve kontraktilitesindeki yasa
bagimli veya obstriiksiyona ikincil degisikliklerin belli oranlarda katilimiyla ortaya
¢ikan bir alt {iriner sistem islev bozuklugudur.

Bugiin i¢in BPH tanisinda ve tedavisindeki en Onemli giicliik, infravezikal

obstriikksiyonu cerrahi olarak gidermenin hangi hastalarda semptomatik diizelme
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saglayacaginin ayirt edilmesidir. Basing, akim c¢alismalar1 ve iiroflovmetri gibi
infravezikal obstriikksiyonu objektif degerlendirme yontemleri tedaviye cevabi
belirlemede yol gosterici olabilirler.

BPH’si olan birgok erkek, hastaligin erken donemlerinde ortaya c¢ikan
semptomlar veya kanser korkusu ile doktora bagvurmaktadir. Hastalar genellikle MBOS
adim1 verdigimiz sikayetlerle bagvururlar. Anamnezde iiriner sistem, bu sisteme ait
gecirilmis operasyonlar, hastanin halen kullandig:1 ilaglar iizerinde yogunlagmali ve
hastalar yine bu ilk degerlendirmede semptomlar1 agisindan skorlandirilmalidirlar. Hasta
yakinmalari, obstriiktif ve iritatif semptomlar olarak 2 grupta incelenir.

1. Obstriiktif Semptomlar:

Zayif akim: Akim hizinda ve kalibresinde azalmayi ifade eder. Infravezikal
obstriiksiyonlarin ikincil gostergesidir. Bu hastalar ozellikle ilk idrarlarmi kuvvet
uygulayarak ve ince olarak yaptiklarini belirtirler. Bu semptom, idrar hacmi ve pasajin
durumuna bagli olarak degisir, infravezikal obstriiksiyonlarin disinda idrar hacminin
azaldig1 durumlar ve mesane kontraktilitesinin azaldig1 myopatik ve norojenik olgularda
da gortilebilir.

Zorlu idrar yapma: Obstriikksiyon nedeniyle liretral basing artmistir. Artan
basinct yenmek i¢in hastalar yardimei kaslarini kullanirlar. Bunu yaparken de zorlanirlar.
Bu semptom obstriiksiyonlarda ve detrusor adalesine bagli mypopatik ve ndrojenik
bozukluk olan olgularda goriiliir.

Baslamada gecikme (hesitensi): Idrar yapma istegi ve buna hazir oldugunda
miksiyon baslangicindaki gecikmeyi ifade eder ve hacimle iligkili olabilir.

Kesik kesik idrar yapma: Neden olan patolojiye bagli olarak detrusorun g¢abuk
yoruldugunda ve idrar1 tam olarak bosaltamadiginda ortaya ¢ikar. Bu yakinma,
obstruksiyonlarda, dissinerjilerde ve detrusorun, zayif oldugu durumlarda da gozlenir.

Idrar bitiminde damlama: Obstriiksiyonlarda detrusor adalesinin yetersiz
kontraksiyonlarindan dolay1 olusur.

Mesanenin tam bosalmama hissi: Hastada rezidiiel idrar kaldiginda bu his

olusur. Idrar bitiminden hemen sonra tekrar idrar varmis hissi olusur.
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2. iritatif Semptomlar:

Pollakiiri: Giin i¢indeki idrar yapma sikligin1 ifade eder. Mesane fonksiyonel
kapasitesinin azalmasiyla olusur ve hasta sik idrar yapma ihtiyaci duyar. Normalde
eriskin insanlar giinde 8 defaya kadar idrar yapabilirken bu durum bayanlarda biraz daha
fazla olabilir.

Noktiiri: Bireyin gece uyuduktan sonra siirekli idrara ¢ikma ihtiyaci duymasidir.

Acil olarak iseme ihtiyaci1 (urgency): Perine ve penis ucundaki agriya bagh
olarak siddetli ve acil idrar yapma istegidir. Ayrica infravezikal obstriiksiyon bulunan
olgularda nadir olarak; suprapubik ve/veya lomber agri, inkontinans, eniiresis, hematiiri,
diziiri, cinsel islev bozuklugu gibi semptomlar da goriilebilir. Semptom siddetini ve
tedaviden sonra semptomatik  diizelmenin  derecesini  belirleyebilmek  ve
standardizasyonu saglayabilmek i¢in semptom skorlama semalar1 gelistirilmistir (55,56).
Bu semalarin kullanimi oldukga siibjektif veriler saglarsa da preoperatif ve postoperatif
veya medikal tedaviden Once ve sonra yasam kalitesini degerlendirmede oldukca
faydalidir. Giiniimiizde BPH’li olgularda en ¢ok kullanilan semptom skoru onceleri
Amerikan Uroloji Derneginin (AUA) gelistirdigi ve AUA prostat semptom skoru olarak
bilinen 1991 yilindan sonra uluslararasi prostat semptom skoru (I-PSS) olarak degisen I-
PSS skorudur (57, 58).

Bununla birlikte, I-PSS’nun BPH i¢in 6zgiin olmadigi, yash erkek ve kadinlarda
benzer semptom skorlarinin elde edildigi bildirilmistir. Yaglanma ile detrusorda olusan
degisiklikler, giinliikk idrar yapimindaki degismeler, yaslanmaya bagl diger fizyolojik
olaylar ve kullanilan ilaglar benzer alt iiriner sistem semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir (59). Bu nedenle siibjektif semptomlarin etiyolojisi muhtemelen
multifaktoriyeldir. I-PSS, tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin degerlendirilmesi ve
takibinde faydali olmakla birlikte, nonspesifik ve multifaktoriyel olmasi nedeniyle
obstriiktif BPH tanisinda tek basina yeterli degildir ve infravezikal obstriiksiyonu
gosteren diger objektif kriterlerle desteklenmesi gereklidir.

Fizik muayenede, 0Ozellikle suprapubik dolgunluk, anal sfinkter tonusu,
bulbokaverndz refleks, alt ekstremitelerin motor ve duyu fonksiyonlar1 degerlendirilmeli,

prostat bezinin blyiikliiglinii, kivamimi ve seklini arastirmak ic¢in dikkatli bir rektal
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muayene  yapilmalidir.  Idrar, hematiiri. piyiiri ve proteiniiri  acisindan
degerlendirilmelidir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve mesane tiimorleri, BPH’y1 taklit eden
semptomlara neden olabilirler. Gereken olgularda sitoloji, sistoskopi ve idrar tetkiki ile
bu hastaliklarin BPH’dan ayrilmas1 gerekmektedir. Bir grup hastanin ilk
degerlendirilmesinde, rutin idrar sedimentinin incelenmesine idrar kiiltiri de
eklenmelidir. Alt {iriner sistem semptomlar1 olan hastalarda serum kreatinini
Ol¢iilmelidir. Serum kreatinin diizeyinin yiiksek saptanmasi durumunda {iist {iriner sistem
uygun sekilde goriintiilenmelidir.

Bu tetkiklerin sonrasinda tani i¢in karar verilemiyorsa ve semptomlar spesifik
degilse, semptomlarin BPH’ya bagli olup olmadiginin ve hastanin cerrahi tedaviye
verecegi yanitin belirlenebilmesi i¢in bazi ek testler onerilmektedir. Bu testler bir¢ok
merkez tarafindan ilk degerlendirmede rutin olarak kullanilmis ve bir¢ok hastanin ilk
degerlendirilmesinde faydali olduklar1 rapor edilmistir (60).

Uroflovmetri: Idrar akim hizinin 6l¢iimii, alt iiriner sistem semptomlar1 olan
hastalarin ilk degerlendirmesinde rutin olarak kullanilan bir testtir. Qmax’in (maksimum
idrar akim hiz1) diisiik olmasi, mesane c¢ikim obstriiksiyonu ile azalmis detrusor
kontraktilitesinin ayirici tanisin1 yapmamizi saglamasa da, invaziv olmamasi ve kolay
uygulanabilirligi tiroflovmetriyi degerli kilmaktadir (61). Idrar, detrusorun kontraksiyon
giicii ile tiretral dirence kars1 belli bir hizla tiretradan atilir. Normal atim hizina, detrusor
kasmin fonksiyonel giicii, mesane ¢ikis direncinin fonksiyonel ve mekanik yapist etki
eder. Uroflovmetri degerleri yas, cins ve idrar hacmine bagli olarak degisir. Miksiyon,
normalde iseme arzusundan 3-5 sn. sonra baslar. Akim hiz1 belli siiratle artar ve
maksimum hiza ulasir, giderek azalir ve biter. Eriskin insanda ideal iiroflovmetrik
degerlendirme i¢in gerekli idrar hacmi 200-400 ml’ dir. Ortalama akim hizi maksimum
hiza ulasir, giderek azalir ve biter. Erigkin insanda ideal liroflovmetrik degerlendirme
icin gerekli idrar hacmi 200400 ml’ dir. Ortalama akim hizi maksimum akim hizinin
2/31i kadar olmalidir. Belirtilen hacimlerde akim siiresinin 30 sn. gegmesi, miksiyona
baslama siiresinin 10 sn’yi ge¢mesi ve akim yiikselme siiresinin, akim siiresinin //3
‘tinden uzun olmasi patolojiktir (62). Idrar akim hizinin belirlenmesinde idrar hacmi ile

birlikte hastanin yas1 ve psikolojik durumu da etkilidir. Amerikan Uroloji Dernegi de
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glivenilir bir degerlendirme i¢in iiroflovmetride en az 150 ml’lik bir iseme hacmi
bulunmasini énermektedir (63). Heniiz degisik yas gruplari i¢in hangi akim hizlarmin
normal oldugunu gosterir kesin veriler mevcut olmamakla birlikte, maksimum akim
hizinin 5 yilda yaklasik 1-2 ml/sn azaldigi bildirilmistir (64). MBOS olan hastalar
maksimum akim hizina gore 3 grupta incelenmektedir. Maksimum idrar akim hizinin 15
ml/sn’ nin iizerinde olmasi obstriiksiyon bulunmadigini, 10 ml/sn’nin altinda olmasi ise
obstriiksiyon varligint gostermektedir. Bulunan deger 10-15 ml/sn arasinda ise kesin
karara varmak icin ileri iirodinamik inceleme oOnerilmektedir (65). Idrar akim hizi
Olctimii, MBOS olan hastalarin degerlendirilmesinde kolay ve hizli sekilde bir 6n fikir
elde edilmesini saglayan yararli bir incelemedir. Noninvaziv 6zelligi nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak alt iiriner sistemde obstriiksiyon diisiiniilen olgularin
yalnizca iiroflovmetri ile degerlendirilmesi hatali olur.

Postmiksiyonel rezidiiel idrar (PMRI): Normal bir mesane kendisini tamamen
bosaltabilme yeteneginde olup miksiyon sonrasi bir kag ml. rezidiiel idrar normal kabul
edilir. Miksiyon sonrast mesanedeki rezidiiel idrar BPH’li hastalarin tam bosalamama
hissine neden olur. Bununla birlikte bir ¢alismada transiiretral prostat rezeksiyonu
yapilacak olan 49 hastanin tamamen bosalamama hisleri ile pMRI miktar1 arasinda iligki
saptanmamustir (66). Kronik retansiyonu olan bir¢ok erkek hasta mesanelerini tamamen
bosaltamadiklarindan habersizdir. Abrams ve Griffiths alt {iriner sistem semptomlari
olup lirodinamik ¢aligmalar ile obstriiksiyonu ekarte edilen erkek hastalarin %50’sinde
50 ml’ den fazla pMRI tespit etmislerdir (65). pMRI olmasi obstriiksiyonu gostermez
ancak olmamasi da obstriiksiyonu ekarte ettirmez. pMRI 0Olgiimii kateterizasyon,
endoskopi, intravendz piyelografi (IVP), iseme sistoliretrografisi, radyoizotopik
calismalar ve ultrasonografi ile yapilabilir. Tek bir kateterizasyon ile yapilan dl¢tim altin
standart kabul edilmektedir, ancak kateterizasyonun enfeksiyon, hemoraji, bakteriyemi
ve sepsis gibi komplikasyonlar nedeniyle dikkatle yapilmas1 gerekmektedir.

Mesane duvar kalinhgi: Mesane ¢ikim obstriiksiyonunun erken ddneminde
mesane diiz kasinda hipertrofi meydana gelir ve mesane duvart kalmlasir.
Dekompanzasyonla birlikte daha az kontraktil ve daha zayif bir hal alir. Kompanzasyon

fazinda artan tiretral basinci yenebilmek i¢in mesane diiz kasi hipertrofiye olur. Kalinlig
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2 veya 3 katina cikabilir. Boylece mesanenin tam bosalmasi miimkiin olur. Normalden
daha kalin ve trabekiile olmus bir mesane duvarinin mesane ¢ikim obstriiksiyonu
tanisindaki 6nemi eskiden beri bilinmektedir (67). Yapilan ¢alismalarda MBOS olan
hastalarda mesane duvar kalinlig1 ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu arasinda yakin iligki
oldugu gosterilmistir (68). Yine bagka bir ¢alismada mesane duvar kalinlig: ile basing
akim ¢alismasindaki parametreler arasinda yakin iliski oldugu saptanmaistir (69).

Prostat hacmi: Prostat hacminin Ol¢limiinde siklikla elips formiili
kullanilmaktadir. (transvers cap x anteroposterior ¢ap x sefalokaudal cap) (70).
Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ile Olciilen prostat biyiikligliniin cerrahi ile
cikarilan doku agirligi ile uyum igerisinde oldugu saptanmis ve cerrahi ile ¢ikarilan
prostat doku miktar1 ile obstruktif iirolojik semptomlar arasinda zayif bir korelasyon
oldugu rapor edilmistir (71). MBOS ile basvuran bir hastada prostat sekli veya
biiyiikliigiiniin  belirlenmesinde, transabdominal veya transrektal ultrasonografi,
parmakla rektal muayeneden daha degerlidir. Yapilan ¢alismalar olusan semptomlarin
siddetiyle prostat biiyiikliigli arasinda bir iligki olmadigin1 géstermistir (42-44, 51).

Patolojik olarak, BPH, proksimal prostatik iiretrayr c¢evreleyen, epiteliyal ve
stromal elementler igeren prostat dokusunda nodiil seklinde gelismeye baglar. Bu
nodiiller farkli sekil ve biiytlikliikte lobiiller olusturarak prostatin anterior, posterior ve
lateral duvarlarina: dogru biiyliirler. Anterior lob genellikle ¢ok az etkilenir, bu nedenle
BPH genellikle bilobar (sadece lateral loblar) ve trilobar (lateral loblar ve posterior lob)
olarak goriilir. Baz1 hastalarda posterior ve median lob hiperplazisi goriilebilir. Bu
durumda lateral loblar minimal biiylimiis olabilir, ancak median lob infravezikal olarak
biiyliyebilir ve mesane boynunu tikayabilir. Bu durum, rektal olarak palpe edilen prostat
boyutu ile obstriiksiiyonun derecesi arasindaki iligkinin neden degisken oldugunu agiklar.

Urodinamik degerlendirme: Alt iiriner sistem obstriiksiyon tanisini saptamak
i¢in ‘lirodinami’ altin standarttir (44, 72, 73 ). Urodinami, IPSS ve iiroflowmetriden
fazla olarak mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile zayif detrusor basincinin ayirici tanisini
saglar. Abrams cerrahiye karar vermeden Once bu tetkikin yapilmasini Onerirken

McConnel birgok komplike olmayan olguda bu tetkikin gereksiz oldugunu ileri
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stirmiistiir (74). Alt triner sistem obstriiksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan
tirodinami, sistometri ve basing akim ¢aligsmalarini kapsar.

2.1.3. Prostata Spesifik Antijenin Tanimlanmasi

1960 yilindan beri prostat bezine spesifik antijenlerin varligi bildirilmektedir (15).
Hangi arastirmaci tarafindan tanimlandig1 net olmasa da, PSA ilk kez 1979’da Wang ve
ark. (75) prostat dokusundan hem organa spesifik hem de PAP’dan farkli bir antijen
izole etmigler ve adina PSA demislerdir. PSA’ya semen protein p-30 ve y-semen protein
p-30 ve g- seminoprotein adi da verilmektedir (76, 77).

PSA molekiiliinden 6nce insan prostat doku ekstrelerine karsi antijenik olan
antiserumla jel difflizyon presipitasyon c¢alismalarinda farkli antijenlerin varlig
saptanmistir (13,78). Yetmisli yillarda yapilan diger arastirmalarda da aymi sekilde
prostat antijenleri bulunmus ve timor belirtecleri olarak tanimlanmislardir. Bu
antijenlerin tiimii glinlimiizde ayni1 molekiil adi altinda toplanmis ve PSA olarak
tanimlanmistir (78). Ancak, prostata O6zgii antijenlerin fark edilmeleri ile klinik
uygulamada PSA’nin aktif olarak kullanilmaya baslanmasi arasinda oldukg¢a uzun bir
siire gecmis ve 1987 yilinda yapilan c¢alismalar sonucunda PSA giliniimiizdeki yaygin
kullanilabilir olma 6zelligini kazanmistir (10, 14, 78).

Biyokimyasal Ozellikleri: Prostat spesifik antijen tek zincirli 33 k-Da
agirhginda bir glikoprotein olup hemen hemen tamami insan prostatik epitelinden
salgilanir (78-82). Notral serin proteaz yapisindaki PSA, 237 aminoasitten olusan
polipeptit yapisina sahiptir ve karbonhidrat oran1 PSA molekiiliintin %7’sini olusturur
(86). Tek asparajine, bagli karbonhidrat yan zinciri igerir (78,83). Bagli bulunan 4
karbonhidrat yan zincirleri: 45. aminoasit asparajin, 69-serin, 70-threonin ve 71-serin
aminoasitleri, N-terminal aminoasit izoldsin, C-terminal aminoasit ise prolindir. Prostat
spesifik antijen i¢in saptanan gen, kromozom 19’un uzun kolu iizerindedir. Bu gen
promotor bolgesinde gosterilen androjene duyarli kismi nedeni ile androjen kontrolii
altindadir. Yapisal olarak 10 sistein bulundugundan 5 adet disiilfit bag icerdigi
diisiiniilmektedir (85). Enzimin aktif kismi 3 aminoasitten olugmustur: histidin 41,

aspartat 96 ve serin 189 (85).
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Prostat spesifik antijen; prostat bezini doseyen duktal epitel ve prostat asinuslari
tarafindan sentezlenir ve sitoplazmik graniiller, vezikiiller, endoplazmik retikulum,
vakuoller, sekretuar graniiller ve lizozomal dense cisimcikler i¢inde bulunur (86).
Prostat spesifik antijen normal, hiperplastik, primer ya da metastatik prostat dokusunda
bulunur. PSA, prostat duktuslari liimenine ekzositoz yolu ile salgilanir ve seminal
plazmanin bir bileseni halini alir (78-80). Luminal hiicrelerden salgilandiktan sonra
difiizyon yolu ile epitelyal bazal membranit ve prostatik stromayr gegerek seruma
ulagabilir. Buradan da kapiller bazal membran1 gecerek lenfatiklere ulasabilir (10, 14, 78,
81). Onceki bilgilerin aksine giiniimiizde PSA’nin dokuya ve cinse spesifik olmadig1
anlasilmistir. Immiinohistokimyasal ve immiinoassay ¢alismalar1 PSA’y1 kadin ve erkek
periiiretral bezlerinde, anal bezlerde, apokrin ter bezlerinde, apokrin meme kanserinde,
tiikkriik bezi malignitelerinde ve son donemlerde anne siitiinde saptamigtir (78).

Bir serin proteaz olarak kimotripsin benzeri proteolitik aktivite gosteren PSA,
belirli 16sin ve tirozin artik¢iklarinin karboksi uglarinin peptit baglarin1 pargalar (78).
Fonksiyonu, aminoasit yapist ve gen lokasyonu goz Oniine alindiginda PSA insan
kallikren grubunda smiflandirilir ve PSA i¢in tanimlanan gen insan kallikrein (hK3)
olarak adlandirilir (12,78,79). Cok yiiksek konsantrasyonlarda duktus liimenine
salgilanan PSA seminal koagiiliimii likifiye etme 6zelligine sahiptir (12). Seminal sivida
jel-olusturan major proteinler olan semenogelin 1 ve 2 ile fibronektin seminal
vezikiillerden {iretilir. Bu proteinler seminal koagiiliimiin en 6nemli bilesenleri olup
spermatozoa’yi yakalamada etkilidirler. PSA bu koagiiliimii sivilagtirmak igin proteoliz
yolu ile jel-olusturan molekiilleri pargalar ve daha kii¢iik ¢oziinebilir parcalara ayirir.
Sonug olarak; spermatozoalar serbestlestirilmis olur (12).

2.1.3.1.Prostat Spesifik Antijenin farklhh molekiiler formlari

Prostat spesifik antijen, prostat kanseri tanisinda bugiine kadar gelistirilmis en iyi
tiimor belirteci olmasina ragmen insidansi her gecen yil giderek artan prostat kanserinin
erken donemde tanisi i¢in tek basina istenilen spesifisitede ve sensitivitede degildir.
Bunun en oOnemli nedeni PSA’nin prostat kanseri ic¢in spesifik olmamasindan
kaynaklanir (80). Prostat spesifik antijenin klinikte erken evre karsinomu saptamadaki

etkinligini artirmak i¢in farkli kullanimlar1 arastirilmaktadir. PSA’nin serumda farkh
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molekiiler formlarda bulundugu ve bu formlarin da farkli prostat patolojilerinde
degiskenlikler gosterdikleri bildirilmistir (80,81). Dolasimda PSA iki ana formda
bulunur ve seminal sivida bulundugundan 10° kat daha diisiik orandadir (82). PSA
molekiiliiniin biiyiik bir ¢ogunlugu bir proteaz inhibitér olan a- antikimotripsin (ACT)
veya a2-makroglobuline (A2M) kovalent olarak baglanir, az bir oranda da serbest PSA
formunda bulunur (80,82,84). Total PSA’nin yaklasik %70-90’i antikimotripsine, az
oranda da al-antitripsin ve protein C’ye baglidir. PSA’nin a2- makroglobuline bagl
olan kismi ancak kompleks PSA kirildiktan sonra epitoplarin agiga c¢ikmasi ile
Olctilebilir hale gelir (81,80). Serum proteinlerine bagli olmayan PSA formu ise serbest
PSA’dir ve total PSA’nin %10-30’luk kismini olusturur (81).

Son yillarda ¢ift-yilizlii immiinokromotografi teknikleri ve jel-gegirgenlik
kromotografi metodlart kullanilarak pek ¢ok arastirmact serum PSA’nin farkli molekiiler
formlarini izole etmeyi basarmislardir (82,83). Uygun monoklonal PSA antikorlar
kullanilarak Lilja ve arkadaslari serbest, nonkompleks ve bir proteaz inhibitorii olan
ACT ile kompleks olusturmus olan bagli PSA serum diizeylerini saptamislardir (83).
Mevcut immiinoassay metotlari ile serbest, kompleks ve total PSA Slgiimleri yapilarak
benign ve malign prostat hastaliklarinin ayirici tanisi yapilmaya calisilmaktadir. Pek ¢ok
calismada prostat kanseri olan hastalarda serbest PSA / total PSA orani azalmis olarak
bulunmustur (84-90). Dolayis1 ile PSA farkli molekiiler formlar1 gibi bu oran da, prostat
karsinomu ve BPH tanisinda kullanim alan1 bulmustur.

Serum serbest/total PSA orani, yas, prostat boyutu, ila¢g tedavisi, prostat
maniplilasyonlari, 6rnek stabilitesi ve 6l¢iim metodu gibi faktorler tarafindan etkilenir.
Ancak, prostat karsinomali olgularda bu oranin neden degisim gosterdigi molekiiler
diizeyde tam olarak bilinmemektedir (81). Degismis olan oran genellikle hiicre

diizeyindeki etkenlere baglanmaktadir.

Bu etkenler;

18



a) Neoplastik hiicrelerce benign hiicrelere oranla ACT sentezinin artmasi ve
erken donemde malign doku tarafindan sirkiilasyona artan oranda ACT-PSA
kompleksinin salinimi.

b) Sirkiilasyonda ACT ile farkli reaksiyonlar veren farkli oranlarda enzimatik
olarak inaktif PSA salinimi.

¢) Neoplastik hiicrelerde PSA glikozilasyon oraninda degisim sonucu kanda
PSA molekiillerinin eliminasyonlarinda ortaya ¢ikan karakteristik farkliliklar (81).

Stenman ve arkadaslar1 1991 yilinda ACT ve PSA’ya kars1 poliklonal antiserum
kullanarak PSA-ACT olgiimii gerceklestirmis ve sonugta prostat kanserli hasta
serumlarinda serum PSA’nin ACT’e daha biiyiik oranda baglandigini bildirmislerdir
(91). Daha sonraki yillarda monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile de benzer sonuglar
elde edilmistir. Farkli calismalarda serbest / total PSA orani kullanilmasi ya da kompleks
PSA o6l¢iimii ile prostat karsinomu tanisinda sensitivite ve spesifisitenin artirilmasi
amaclanmistir. Bu ¢aligmalarin tiimiinde serbest/ total PSA orani ve kompleks PSA ile
prostat karsinomu ve BPH ayirici tanisi total PSA’ya oranla daha spesifik olarak
taninmistir (84,91-93).

Serum PSA degeri 4,0-10 ng/ml olan serbest ve total PSA oOlgiimii
gerceklestirilmis ve serbest / total PSA oranmin 0.18 ya da daha az oldugu olgularda
serbest/total PSA’nin kanserli ve kanserli olmayan olgulari ayirt etmede anlamli olarak
daha basarili oldugu bildirmistir (95). Serum PSA degeri 4.0-10 ng/ml olan ve siipheli
PRM bulgusu olmayan olgularda kanser saptama sensitivite oranint %90’larda
sabitleyerek Catalona ve ark. serbest PSA iist sinirini %23 olarak belirledikleri her 100
olgunun 31’ inde gereksiz biyopsiden ka¢inmiglardir (95).

Prostat karsinomunun erken doénemde tanisinda ve benign ile malign prostat
patolojilerini dogru olarak ayirt etmede serbest PSA / total PSA oranina ilave olarak
farkli 6l¢iim metotlar1 ile daha dogru bir PSA degeri saptamaya yonelik calismalar da

devam etmektedir.

2.1.3.2.Prostat Spesifik Antijenin Klinik Ozellikleri
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Metabolik temizlenme yolu PSA icin iki-bolme modeli ile gergeklesir ve
baslangic¢ yar1 omiirleri serbest ve total PSA i¢in 1.2 ve 0.75 saat iken, takip eden yari-
Omiirler siras1 ile 22 ve 33 saattir. Dolayis1 ile bazi islemler sonrasi serum PSA’nin
normal taban degerlerine inmesi i¢in 2 ya da 3 hafta gegmesi gerekir (12). Serbest PSA,
90 kD’luk PSA-ACT kompleksinden daha kii¢iik olup ortalama 2 saatlik bir yari dmre
sahiptir ve bobrek yolu ile atilir (11). Boyut olarak daha biiyiik olduklar1 icin PSA-ACT
ve PSA-a2-Makroglobulinin karacierde reseptor aracilikli endositoz sonucu elimine
edildigi diisiiniilmektedir (78, 83).

Bugiin pek cok klinik ya da fizyolojik olayin serum PSA diizeyini etkiledigi
bilinmektedir. Uzun siireli yatak istirahat1 sonrasi PSA diizeyi azalirken mobilizasyonla
PSA’ da hafif bir artma saptanir (78). Yirmi dort saat siire ile hospitalize edilen
hastalarda PSA diizeylerinde %18 azalma saptanir (81). Sistoskopi sirasinda belirgin
prostatik manipiilasyon, prostatik biyopsi, yogun prostat masaji, transrektal
ultrasonografi uygulamasi serum PSA diizeyini artiran baslica girisimlerdir (10). Bir kag
calismada PRM’nin serum PSA diizeyini 2 katina kadar artirdigi bildirilmisse de,
giinimiizde yaygin olarak uygulanan yontem PRM sonrasi PSA 6l¢iimiiniin
yapilabilmesidir. Sonugta; parmakla rektal muayene sonrast PSA’da anlamli yiikselme
olmadig1 kabul edilmektedir (96). Tchetgen ve arkadaslar1 sekstiel aktivite sonrasi
ejakiilasyonu takip eden 1 saat icinde PSA’da hafif bir artma belirlemis ve 24 saat sonra
da degerlerin normale indigini bildirmislerdir (80).

Hipotalamik-pitiuter gonadal ekseni etkileyen faktorler serum PSA diizeyini de
degistirir. PSA, prostat epiteli gibi androjen kontrolii altindadir ve serum PSA diizeyleri
medikal ya da cerrahi kastrasyon sonrasi belirgin olarak diiser (78,10). Transiiretral
prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonrast PSA diizeyinde azalma gozlenir. Benign sebepler
ile bu tip bir cerrahi islem gegiren hastalarda biyopsi i¢in {ist-sinir standart degerin 4.0
ng/ml olarak kabul edilmesi TUR-P uygulanan olgularda dogru bir yontem olmayabilir.

Benign prostat hiperplazisi medikal tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ajanlardan biri olan Finasterid’in prostat kanserini serum PSA degerini azaltarak

maskeledigi bildirilmistir. Finasterid uygulamasi sonrast 6. ayda PSA’da %50 azalma
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saptanmis ve Finasterid kullanan hastalarin taranmasinda PSA 6l¢limii sonras1 bulunan
degerin basitge 2 ile carpimi Onerilmistir (14).

Immiinohistokimyasal teknikler kullanilarak, PSA’ya kars1 olan antikorlar ile
klasik histolojik metodlarla ayrimi zor tiimorlerin veya metastazlarinin kolayca ayrimi
yapilabilmektedir. PSA’nin bu durumlardaki spesifiklik ve sensitivitesi % 100’diir
(97,98). PSA ile ilgili 2 ticari kit mevcuttur ve sonuclar1 birbiriyle direkt olarak
karsilagtirilabilir  degildir. Birinci kit olan Pros-Check PSA bir kompetetiv
radioimmunoassaydir. Burada PSA poliklonal antiserum vasitasiyla olgiilmektedir.
Ikinci kit ise sandwich tip Tandem-R PSA adli solid faz immunoradyometrik
degerlendirmedir. Pros-Check PSA ile elde edilen degerler Tendem-R PSA ile elde
edilen degerlerden 1,5-1,8 kez daha fazladir (99,100). Bu iki yontem aras1 farklilik sabit
degildir ve mevcut antijen miktariyla degisir. Bu nedenle farkli laboratuarlardaki
sonugclar karsilagtirilirken biiyiik dikkat sarf edilmelidir. Pros-Check tekniginin Tandem-
R’den daha az spesifik oldugu fakat monoklonal degilde poliklonal olmasi nedeniyle
daha sensitif oldugu bildirilmistir. PSA kadin serumunda da saptanabilir; ancak diisiik
degerlerdedir ve dlgiilse de gergek anlamda spesifik degildir (101). PSA’nin prostatik
duktal elementleri kapsayan prostatik epiteliyal hiicrelerin sitoplazmasinda olustugu
saptanmustir (102). Fonksiyonel olarak kallikreine benzer bir serin proteazdir ve prostat
asini ve duktuslarinda fazla miktarda bulunur. Seminal koaguliimiin likefaksiyonunu
saglar (103). PSA 1980’de prostat kanserli hastalarin serumundan ilk defa identifiye
edilmistir (104). Bu da PSA’nin prostat kanser taramasinda, tanisinda ve takibinde
kullanilabilecegi goriisiine yol agmustir.

Yaygin olarak kabul edilen goriise gore 40 yas altinda erkek ve kadinda 4 ng/ml
degerinin {izerinde PSA degerine rastlanmaz. Bu nedenle bu deger iist sinir deger olarak
alimmistir (105). Prostatik cerrahi ve masajin PSA seviyesine etkileri tartismalidir. PSA
‘nin yar1 6mrii 2,2-3,5 giindiir (106,107). Bu nedene prostatik maniplasyondan sonra en
az 48 saat beklenmesinin uygun olacagi goriisii hakimdir. Serum PSA seviyesi giin
icinde fluktuasyon veya sirkadian tip patern gostermemektedir.

BPH ve prostat kanseri lirolojide ¢ok sik karsilasilan patolojilerdir. Gegen on yil

zarfinca BPH ve prostat kanserinin degerlendirilmesi ile ilgili rektal muayene, IVP ve
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CT gibi yontemlere ilave olarak iki yeni metot gelistirilmistir. Bunlar, prostat spesifik
antijen (PSA) ve transrektal ultrasonografi (TRUS) dir. Her iki teknik ayr1 ayri1 veya
birlikte prostatik hastaliklarin ayirict tanis1 ve tedavi se¢iminde Onemli Olciide rol
oynamaktadirlar. BPH, prostat kanseri veya normal bir olguda PSA’nin normal referans
degerlerini tespit etmek problem olusturmaktadir. Ciinkii BPH i¢inde bulunabilen
asemptomatik prostat kanserinde PSA normal sinilar i¢inde bulunabilmektedir. PSA’cla
belirgin artis prostat kanseri lehine yorumlanirken, BPH’da bir miktar deger artisini
yorumlamak zor olmaktadir. Clinkii PSA BPH da da artan prostat voliimii ile dogru
orantilt olarak normal degerlerin iizerine ¢ikabilmektedir. Bu nedenle PSA’nin prostat
kanseri taramasinda spesifik bir degere sahip olmadig1 vurgulanmaktadir. Yas ve prostat
volimii PSA seviyesini etkilediginden kiigiik deger yiiksekliklerinin bunlara gore
yorumlanmasi gerekmektedir.

BPH ve prostat kanseri On tanisi alan hastalarda TRUS uygulamasi rutin
muayene arasina girmistir. Gelisen teknolojiyle TRUS vasitasi ile saglanan goriintiiler
giizellesmekte ve kiiclik hipoekoik alanlar bile goriiniir hale gelmektedir. Ancak bu
alanlar1 yorumlamak zordur ve bunlar i¢in igne biyopsisi gerekmektedir. TRUS, prostat
voliimiinii 6lgmede oldukga basarili bir yontemdir ve PSA ile degerlendirildiginde BPH
tanisindaki dogrulugu daha da artmaktadir. Prostat spesifik antijen dansitesi (PSAD)
BPH ve prostat kanseri ayirimi i¢in son yillarda kullanima sokulan bir metottur. Bu
deger PSA’nin prostat voliimiine boliinmesi ile elde edilmektedir. Yeni yapilan az
sayidaki arastirmalar BPH ile prostat kanseri ayiriminda PSAD’nin tek basina PSA veya
TRUS kullanimindan daha iistiin bir metod oldugunu belirtmektedir.

2.2. SERBEST RADIKALLER

Bilindigi gibi atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji
diizeylerinde, birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dis
yoriingede bulunan elektron ciftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da
cikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile)
biiylik bir aktiflik kazandirir. En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan
molekiil ya da molekiil gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekiiliin kimyasal

simgesinin sag iist kdsesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R°, R) (106-111).
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2.2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iliskilidir (106,107).

Oksijen molekiiliindeki ayn1 yonde donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine
ters doniiglii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen
radikali” elde edilir.

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO') Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (O, )
Peroksil (ROO") Ozon ( O3)

Superoksit ( O, ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO")

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu ylizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile
verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron gifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler.
Bu ozellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda incelenmektedir
(106,107).

2.2.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O)

Stiperoksit radikalleri (O;), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile tretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a-) elektron tasiyicisinin
redoks durumuna ve b-) ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif bir oksidan olan
stiperoksit radikalinin kendi basmma Onemli hiicre hasarlarina yol a¢gmasi miimkiin

goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi
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reaksiyonlar1 baglatabilir (112). Bu reaksiyonlarin en énemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukca reaktif
olan HO' radikallerini olusmaktadirlar.

O, + ¢ —» Oy (stliperoksid radikali)

H,O0, + 0Oy _, HO + OH +0,

Uretilen bu OH' Radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla
reaksiyonlara girerek 6nemli hasarlara yol acabilmektedir (113).

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest
hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger
serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa
bir yar1 Oomre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve oksijen {iretirler.
Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir.

0y +0y+2H" *° H,0,+0,

—

2.2.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali (HO'), biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest
radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su
tarafindan absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur.
Sonugta sekilde goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen
(H) ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH).

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Hidrojen peroksitin (H,0,) Fe™ veya Cu™ ile reaksiyona girmesiyle de OH'
olusmaktadir. H,O, oksisitesinin biiyiik cogunlugunun temelinde bu olusan OH' oldugu
diistiniilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan gozlenmis ve
giiniimiizde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.

Fe? + H,0, » Fe” + OH + OH

Cu" + H,0, » Cu” + OH + OH

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak {izere
hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. OH DNA da

bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek ¢esitli liriinler olusturdugu ve bu olusan
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trlinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmistiir. Yine OH aromatik halkaya
katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin
bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin: Timine katilarak timin-
radikalini olusturur ve bu radikal oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan
timin peroksil-radikaline doniigmektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH
DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden
olurlar. Hasar c¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir
edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre oliimleri meydana gelir
(112,114).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar1 ile etkilesmenin yanisira tiol grubu iceren
biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir.

R-SH + OH — RS + H)O

Sonucta olusan siilfiir radikalleri ilging kimyasal o6zelliklere sahiptir. Siilfiir
radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olusturur. RSO, ve RSO
gibi bunlarin bir ¢cogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH’m sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder. Bu 06zellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden -C atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde
gergeklesir

-C-+OH — -C-+ HO

Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali oksijen

ile kombine olarak peroksil radikalini olusturur.

Cly
|
C- o+ 0 — -C-

Peroksil radikaller reaktiftir ve yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan

zincirlerine saldirir;
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SO - -0 —= - C- 4 -C-
L |

Lipit hidroperokeait

Boylece OH' radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit
hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran
fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde
ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive
ederler (107, 115,116).

2.2.1.3. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O;) hidrojenle yaptifi reaksiyona Dismutasyon
reaksiyonu ad1 verilir ve Dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir (107,117).

Reaksiyon su sekilde ifade edilir;

20, + 2H" — H0, + O

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ¢iftli (Glukoz oksidaz) elektron
eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olusmasini saglarlar.

NADPH + 20, — 2NADP + 20y

R-CH,OH + O — R-CHO-H;0,

2.2.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklordz asit de radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) iginde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri dldiiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Aktive
olan nétrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini (O,)
iiretirler. Radikal tiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiik 6nem arz
etmektedir. Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce O,’in
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla
birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler.

H,0, + HCI — HOCI + H,O
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2.2.1.5. Singlet O, (0, ™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak
serbest radikal reaksiyonlarin1 baglattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir.
Singlet O,, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yOniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olugabilecegi
gibi siiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu
sonucunda da olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 1s181na maruz kalan bolgelerde
sikca olustugu tespit edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO), alkoksil
radikalleri (RO") karbon merkezli radikaller (R’) veya tiol radikalleri (RS’) olusur. Bu
radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller tiretirler (118).

2.2.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO",NO")

Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukca stabildir (119). Diisiik
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen NO,
bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicresi sekresyon tiriiniidiir (120-
122). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok 6nemli
fizyolojik islevleri gergeklestirir (119). NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin
ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal
tanimima uymaktadir (123). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde
Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi aracilifiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’1n birgok
izoformu tanimlanmistir. NO”in yar1 omrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gegerek
Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip
damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni zamanda tiyol gruplarmi S-
nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptdr fonksiyonlarini da degistirir. NO, Fe-S
kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplar1 igeren akonitaz enzimine de baglanir. Bu
enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA
baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini diigtirtir.

NO' metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO,)
olusturur:

2NO + 0, = 2 NO,
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NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek giiglii bir oksidan olan peroksinitriti
(ONOOH) olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH" radikalinin olusumuna
yol agtig1 ifade edilmektedir:

NO + O, — ONOO

ONOO  + H" - ONOOH

ONOOH — NO,+OH

OH' radikali ise biyolojik olarak yikict bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de
tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro- tiirevlerini (nitrotirozin)
olusturmaktadir. Sonug¢ olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagh
ateroskleroz, hipertansiyon ve DM gibi baz1 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

2.2.3. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal iiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest
radikalleri olustururlar (119, 124). Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve
ekzojen olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

2.2.3.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Normal olarak metabolizmada, baz1 biyokimyasal olaylarin cesitli
basamaklarinda serbest radikaller olugsmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina
sahip maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik
olaylarin ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olusmasi kaginilmazdir.

2.2.3.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen

oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
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NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron

kacaginin olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal

oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron

transport sistemi serbest radikal {iretiminin en 6nemli kismini olugturmaktadir (125).
2.2.3.1.2. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P—450 molekiiler oksijeni kullanarak
bir ¢ok substrat1 oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu
ise su olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz
reaksiyonu olarak adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P-—450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri
indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron
eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik iiriin bir niikleofil ile
reaksiyona girer. Bu elektrofilik bilesigi ceken en 6nemli bilesik sistein kalintilari
tizerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek cok endojen makromolekiilde
(DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu icin reaktif ara iirlinler bu molekiillerle kovalent
baglanarak toksisite gosterbilirler (126).

2.2.3.1.3. Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir
redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ¢iftlenmemis elektron kazanma
egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek igin
kolayca oksijenle oksitlenir ve siiperoksit radikalini olustururlar (127)

Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intra selliiler ferritin depolarindan
demiri serbest hale getirirler. Sitozole saliman demir, serbest radikaller arasinda en
reaktif olan ve dolayisiyla daha yikici olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin
olustugu Fenton reaksiyonunda katalitik rol oynar (112).

2.2.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en Onemli doymamis yag asidi

prekiirsorii arasidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein
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kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda arasidonik asidin salinimina yol acar.
Aragidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri,
lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise 16kotrienleri verir ve bu tepkimeler
sirasinda serbest radikaller olusur (128).

Aragsidonik asid oksidasyonu baslatilmis bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere
ithtiya¢ duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi iginde
gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla sonuglamir. Ote yandan lipooksijenaz lipit
peroksitleri iizerinden 16kotrienlerin olusumunu katalize eder (128). Ayn1 zamanda bazi
kisenobiyotiklerden bu esnada reaktif ara {riinler olugsmaktadir. Bu ara {riinler hedef
yapilarla etkileserek toksisite gosterirler.

2.2.3.1.5. Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tretimini arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar
(Tablo—-2). Aktive olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta
onemli rol oynar.

Tablo 2. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan tirtinler

Trombositler H,0,, Oy, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH, HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH, HOCI,
Makrofajlar H,0,, O,, OH, HOCI, NO

Kan monositleri, doku makrofajlar1 (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi
fagositik hiicreler ve notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler immunojenik
veya Ozel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini disar1 vermeye baslarlar. Reaktif
oksijen olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen iiretiminde bir patlama
(respiratory brust) olur. Fagosite edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldiiriiliir.
Solunum yolu ile patlamanin (respitory brust ) amaci oksidan ajanlar saglamaktir.

Olusan oksidan ajanlar patojenleri 6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de

30



etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine
etkiyerek de giiclii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve
parazitlerine kars1 sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu,
membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol ac¢ip membran
biitiinliigiinii bozabilir ve DNA’y1 okside ederek pargalayabilir. Fagositik kaynakli

oksidan ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutojenik etki olusturabilirler (128).

2.2.3.1.6. Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece dnemli komponentleridirler (129-
131). Bunlar arasinda, Hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller,
doymamis membran lipitleri sayilabilir.

Biitiin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive
oksijen tiirleri de {retilir. BOylece otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina
katkida bulunurlar.

2.2.3.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar1

Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 bir¢ok reaksiyonda oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz,
ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi
enzimler bunlardan bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok calisilan enzim Ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin
dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarint molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve
stiperoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da smnirh
proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler

oksijeni kullanarak H,O; ve O, olusturmaktadir (132).
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2.2.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumant,
zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler en 6nemli ekzojen serbest
radikal {iretim kaynaklar1 olarak bilinirler (133).

2.2.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en onemli etkisi lipitler iizerine yaptigi etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir (134-136). Lipit peroksidasyonu doymamis yag
asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen
grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik
sistemlerde bu radikalin siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul
edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer
sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigii bilinmektedir. Bu nedenle
lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali baglatmaktadir (134).

Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali
yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir
hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan
bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir v¢#© RH dan yeniden bir hidrojen
atomunun ayrilmasini saglar. Bu baslayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin
etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder (134,135).

R +0, — ROO

ROO" +RH — R + ROOH

ROOH — ROO" + OH

RO + RH — R + ROH

OH + RH — R + H;O

Bir ¢ok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO* Ve OH' verecek sekilde
pargalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir
reaksiyonlarini baslatacak olan R radikallerini olustururlar. Bdylece olusan bir radikal

stirekli olarak yeni radikallerin olugsmasina neden olur (135).
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Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlart lipit peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligini ve
permabilitesini azaltarak zar biitiinliiglinlin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyarh
aminoasit kalintilarin1 (methionin, histin, stein, lizin) okside eder veya zincir
polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (128, 135, 137).

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri {izerindeki siilfthidril veya amino gruplartyla serbest radikallerin
etkilegsmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler lige ayrilir.

1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (138).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve
sistin de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller,
membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (139).

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik
hastaliklar gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynarlar (139).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen PML’lerden
extraselliiler siviya salinan H202 ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik
asidi parcalarlar (140). Goziin vitrdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur.

Bununda oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (140).
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2.2.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri
Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol

acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.

DNA’da Yapisal

A

— DNA’da Konformasyonel
Lipit Degisiklikler
Hiicre
Proliferasvomnun ] Oksidatif Protein Hasarlar1 Sonucu
oliferasyonu ROS/RNS » DNA polimerazin Etkisinde ve
un uyarilmasi DNA Onarim Enzimlerinde Azalma

A 4

Stres Indiike Protein
ve Genlerin

A
Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hucre Buyumesi,
Farklilagsmasi ve Olimu

Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri
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Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecgebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA’ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta oliimiine yol agar. Bu
nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.

ROS ve RNS ile DNA hasarlariin ¢ok az bir kismu dogal olarak meydana
gelmektedir (141). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar
oksidasyon, metilasyon, deplirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid
veya nitrojen dioksid (NO,), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik
asid (HNOs) gibi reaktif iirlinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile
mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS farkli yollardan DNA hasarlarina neden
olurlar (142,143). Ornegin O, ve H,O; higbir zaman bazlarla reaksiyona girmezken OH'
radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkli reaktif iirlinlerin
olugsmasina yol agmaktadir (144). Singlet oksijen ise guanine spesifik baglanarak hasar
olusturur (145,146).

Hidroksil radikali piirin bazlar1 ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona
girerek sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olusmaktadir (147).
C4-OH- ve C5-OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini
olustururlar. C8-OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir
elektronlarinin rediiksiyonu ile sirasiyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi—8-oxo-
piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur (146). Sekil-2’de 8-hidroksiguanin (7,8-
dihidroksi—8-oxoguanin:8-OH-Gua) ve 2,6-diamino—4-hidroksi—5-formamidopirimidin
(FapyGua) olusum mekanizmalar1 goriilmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de
oksijensiz ortamlarda meydana gelebilmektedir. Indirgeyici ajanlar formamido-
pirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin olusmasi i¢in oksijenli ortam
uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar
tiriini oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin Ol¢lilmesinde hasar indeksi olarak
Olctilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleoziti seklinde
Olctilmektedir (148).

Timinin alil radikalinin oksidasyonu ile 5-hidroksimetilurasil ve 5-furmilurasil
olusmaktadir. Dehidrasyon ve deaminasyon reaksiyonlarina yalnizca sitozin

katilabilmektedir. Boylece sitozin; glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile 5-
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hidroksi urasil (5-OH-Ura), dehidrasyon ve deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini (5-
OH-Cyt) vermektedir (106,107).

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes
karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (133).
Seker radikalleri bir¢ok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde
C4’ merkezli radikaller pargalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirilarak saglam baz ve
degisiklige ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker
laktonu olusumu ve saglam bazin salinimi gergeklesir. Oksijen yoklugunda, baz
radikalleri kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini
olustururlar ve sonugta zincir kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon
merkezli seker radikaline molekiiler oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri
olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en karakteristik 6zelligi karbon-karbon
bagin1 kirarak alkali bolge olusturmalaridir. C5° merkezli peroksil radikali oksil
radikaline doniistiiriilerek pargalanma ile DNA zincirinin kirilmasina, saglam bazin ve
degismis sekerin serbest kalmasina yol agmaktadir (149). DNA’daki degisiklige ugramis
seker gruplart DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla DNA’ya bagh kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein c¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagezise,
kanserogenezise ve yaslanmaya yol agmaktadir (150).

2.3. Antoksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese kars1 savasmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari
ve baz1 enzimler olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili

olmaktadir (151).

36



2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (E.C.1.15.1.1)

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.

Oy + Oy + 2H SOD_ H0; + O,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olugsan hasara karsi
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2 ‘nin dismutasyonu ile H,O,
c¢ikarilmasi hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, ¢ikarilmasi i¢in SOD;
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (152,153).

2.3.1.2. Katalaz (E.C. 1.11.1.16)

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul
edilmistir (154). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miik6z membranda yiiksek
miktarda bulunmaktadir (155). HO; olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda
peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1) veya H,O, olusum hizinin yiiksek oldugu
durumlarda ise katalitik tepkimeyle (tepkime 2) hidrojen peroksiti suya doniistiirerek
ortamdan uzaklastirir.

H,O, + AH, — 2H,O0 + A (tepkime 1)

H,O0, + H,0, — 2H,O+ O, (tepkime 2)

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (E.C 1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli
enzim sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H,O, ‘nin rediiksiyonunu
katalizler (154).

H,0p + 2GSH GC=H-Px. GSSG + 2,0

ROOH + 2GsH SPHYE Gecq + ROH + H,0

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) molekiil agirlig
20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir.

Membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger.
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H,0, + 2GSH FPLGSH-PE. gesg + 20

ROCH + 2GsH PLGSH-Px.  Gs5G + ROH + H;0O

PLOOH + 2GSH FLGSHP. Gesc4pLoH +H,0

Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman
PLGSH-Px membranin peroksidasyona kars1 korunmasini saglar.
Hidroperoksidlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon
rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.
Glutatyon

G3SG + NADPH + @ fediktar . ooem 4 pappe

GSH-Px’in, fagositik hiicrelerde o6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi1 sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller.

Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar.

2.3.1.4. Glutation-S-Transferazlar (E.C.2.5.1.18)

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok onemli baska biyokimyasal
fonksiyonlara da sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri reaksiyona
gore siniflandirilmaktaydilar. (aril transferaz, alkil transferas, epoksit transferaz, aralkil
transferaz ve alken transferaz gibi). Daha sonra yapilan ¢aligmalar bu enzimlerin s6z
konusu reaksiyonlarin herhangi birine 0zgiil olmadigini, i¢ ige gecmis substrat
Ozgilliigline sahip oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi
altinda toplanmustir. Giinlimiizde ise tiire bagimsiz bir smiflama yapildiginda GST’lar
geleneksel olarak ii¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak iizere dort ana gruba ayrilirlar.

Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak {izere lipid
peroksidlerine karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir

defans mekanizmasi olustururlar.
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35T
ECOH + 2G5H —— = G555 + ECH + H; 0

Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin, arastirilan tiim canh
tiirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6éneminin gostergesidir. Bu enzimler katalitik ve
katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem
de hiicre i¢i baglayic1 ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik olarak; yabanci maddeleri
glutatyon (GSH)’daki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik
bolgelerini notralize ederler ve iirliniin daha fazla suda ¢oziiniir hale gelmesini saglarlar.
Olusan bu GSH konjugatlar1 bdylece organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize
olurlar.Bu yol, GST’larin kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre i¢i
detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gozterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢cin depo ve tasima rolii {istlendigini gosterir. Birgok pigment (bilirubin,
hematin, bromsiilfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar,
polisilik artomatik hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler.

2.3.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40,7 + 4H> + 4 — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi
saglanir. Ancak, siliperoksid liretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu
durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel
olurlar.

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.3.2.1. Askorbik Asit

C vitamini, Suda ¢ozlinme Ozelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu
baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.

C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E

vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin o-tokoferole
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indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir
sekilde engellemis olur.

C Vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi
goriilmiis; oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma
yapmadan, oksidatif parcalanma {riinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi
gbzlemlenmistir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri
demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit
radikalinin tiretimine neden olur.

Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul
edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii daha
yiiksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan olarak etki gosterir (155).

2.3.2.2. —Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda ¢oOziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyonuna girmeden Once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri
olusumunu onler (153,154).

2.3.2.3. Vitamin E (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gérevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarima karsi membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin
a-tokoferole karsi ¢ok yiliksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline

aktarirlar (127). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.
ROO + Toc-OH — ROOH + Toc-O

ROO" + TocO° — ROOH + Serbest olmayan radikal
Toc-OH = TOKOFEROL
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Olugan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit
radikaliyle reaksiyona girir. Bdylece a-tokoferol kolay rezersibl oksidasyona ugramaz.
Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal iiriiniine okside olur.
Bu oksidasyon iirlinii ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile
konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (155).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay1r en yiiksek oksijen kismi basinglarima maruz kalan lipit yapilarinda
Ornegin eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (156,157).

2.3.2.4. Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir, ¢linkii
bu bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger
radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.

2.3.2.5. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarma katilimin1 durdurur veya yavaslatir.

2.3.2.6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismini1 akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara iirlinleri salinmaksizin
Fe(Il)’yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu
inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.3.2.7. Albiimin

Alblimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest soliisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak
onemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz

tiirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.
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2.3.2.8. Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli

bir parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine

sahiptir.
2.3.2.9. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 kuruma gorevine sahiptir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Arac ve Gerecler
Calismamizda  Harran  Universitesi  Arastirma  Hastanesi
Laboratuarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.
1- Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
2- Spektroflorometre (Shimadzu RF—-1501 MODEL, Japon)
3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)
4- Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarl)
5- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)
6- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)
7- Hormon cihazi (Roche E-170, Alman)

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
1- Sodyum klortir (Merck)
2- Trizma base (Sigma)
3- Trizma HCI (Sigma)
4- Hidroklorik asit (Merck)

5- o-Dianisidine (Sigma)

Biyokimya
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6- Ferroz amonyum siilfat

7- Hidrojen peroksit (Merck)
8- Siilfiirik asit (Merck)

9- Gliserol (Merck)

10- Xylenol orange (Sigma)

3.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Hasta Grubu: Bu c¢alismamizda hastanemizde ayakta tedavi goren ve
anamnezinde BPH disinda herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi
bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik
tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan, herhangi bir kanser risk faktori
tasimayan 74 erkek, hasta grubu olarak secildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 54 + 11
idi.

Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak yine hastanemize basvuran ve dykiisiinde
herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan,
klinik ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve
sigara kullanmayan, herhangi bir kanser risk faktorii tasimayan saglikli erkek olan
toplam 62 kisi randomize olarak secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 55 + 14 idi.

3.4. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri 12 saatlik aclhigi takiben antekubital venden alindi. Kanlar jelli
biyokimya tiiplerine aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek serumlar
ayrildi. Ayrilan serumlar TAK, TOS, t-PSA ve f-PSA ¢alisilmak {izere -80 °C’de
saklandi.

3.5. Total Prostat Spesifik Antijen (t-PSA)

Roche E-170 diagnostik hormon cihazinda elektro kemiliiminessans metod ile
calisildi.
3.6. Serbest Prostat Spesifik Antijen (f-PSA)

Roche E-170 diagnostik hormon cihazinda elektro kemiliiminessans metod ile

calisildi.
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3.7. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur.

Prensip

Fe’*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak olgtilerek sonug verilmektedir (158).

3.8. Total Oksidant Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dl¢giilmektedir (159).

3.9. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total Oksidant Seviye (TOS) / Total Anatioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (160).

3.10. Yapilan Istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak gerekli istatistiksel analizler
yapildi. p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi. Gruplar aras1 farki degerlendirmek igin
student t-test kullanildi. Parametreler arasi iligkileri degerlendirmek i¢in ise korelasyon

analizi kullanild.

44



4. BULGULAR

Demografik ve karakteristik bilgiler Tablo 3’'te verilmektedir. Tablo 3’te
hasta ve kontrol gruplarinda yas, uzunluk, agirlik ve BMI degerlerinin benzer
oldugunu gormekteyiz.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda fiziksel degerlerin karsilastirilmasi

Kontrol (n=62) Hasta (n=74) P
Ortalama = S.D. Ortalama + S.D.
Cinsiyet (E) 62 74 >0,05
Yas (y1l) 55+ 14 54+11.12 >0,05
Uzunluk (cm) 167+ 17 169 + 14 >0,05
Agirlik (kg) 63,7+ 11,4 70,4 +9,3 >0,05
BMI (kg/m?) 243 + 4.4 23 +5,1 >0,05

Tablo 4’te kontrol ve hasta gruplarmin t-PSA, f-PSA, TAK ve TOS seviyeleri
gosterilmektedir. Tablo 4’de de goriildiigli gibi hasta t-PSA, f-PSA seviyelerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu (srastyla; ( p= 0,001, p= 0,001) TAK, TOS ve OSI
seviyeleride ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadig: goriilmektedir (sirasiyla;
(p> 0,05, p> 0,05, p>0,05)).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinda t-PSA, f-PSA, TAK, TOS ve OSI
parametrelerin karsilastirilmasi

Parametreler Kontrol Hasta P
(n=62) (n=74)
Ortalama =+ SD Ortalama + SD
t-PSA (ngr/ml) 1,02 £0,98 3,90 + 3,31 0,001
f-PSA (ngr/ml) 0,29 + 0,25 1,13+ 1,10 0,001
TAK (mmol Trolox Eqv./L) 1,68 £0,19 1,70 +£ 0,32 0,74
TOS (umol / L) 12,40+ 1,14 12,48 £1,98 0,96
OSI (AU) 7,48 + 1,33 7,57 + 1,91 0,76
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Tablo 5’te t-PSA, f-PSA, TAK, TOS ve OSI seviyelerinin birbirleriyle iliskileri
gosterildi. Tablo 5°te de gorildigi gibi t-PSA ile f-PSA arasinda anlamli pozitif bir
iliski gozlenirken (r=0,818, p=0,001) diger parametrelerin birbirleriyle anlamli bir

iliskileri gozlenmemektedir.

Tablo 5. t-PSA, f-PSA, TAK, TOS ve OSI parametreleri arasindaki iliski
diizeyleri

f-PSA  TAK (mmol TOS (umol OSi (AU)
(ngr/ml) trolox Eqv./L) H,O, Eqv./L)

t-PSA (ngr/ml) r 0,818 -0,152 0,044 0,136
P 0,001 0,197 0,712 0,248
f-PSA (ngr/ml) r -0,114 0,021 0,108
P 0,335 0,858 0,361
TAK (mmol Trolox Eqv./L) r 0,065 -0,723
)% 0,582 0,001
TOS (umol H202 Eqv./L) r 0,603
p 0,001

Asagida Sekil 2-7°de t-PSA ve f-PSA ile TOS TAK ve OSI seviyeleri arasindaki
iliskilerin bireysel bazda dagilimlar1 gosterilmektedir. Sekil 7-11°de ise knotrol ve hasta
gruplarinda t-PSA, f-PSA, TOS, TAK ve OSI seviyeleri arasindaki fark, dagilim ve

standart sapmalar1 gosterilmektedir.

46



TOS (md HO, EquL)

o
N 9
o
(o9}
-
o
-
N

t-PSA (ngr/ml)

GRUP

% Kontrol (n=62)

® Hasta (n=74)

14

Sekil 2. t-PSA ile TOS seviyeleri arasindaki iligkinin dagilimi

3,0

TAK (mm Trdox Eqv./L)

(0] 2 4 6 8 10 12 14

t-PSA (ngr/ml)

GRUP

% Kontrol (n=62)

® Hasta (n=74)

Sekil 3. t-PSA ile TAK seviyeleri arasindaki iliskinin dagilimi

47



16

14 9

12 [ )

GRUP

% Kontrol (n=62)

® Hasta (n=74)

t-PSA (ngr/ml)

Sekil 4. t-PSA ile OSI seviyeleri arasindaki iliskinin dagilim

3,0

GRUP

% Kontrol (n=62)

TAK (nmol Trolox Eqv./L)

0, ® Hasta (n=74)

0 1 2 3 4 5

f-PSA (ngr/ml)

Sekil 5. f-PSA ile TAK seviyeleri arasindaki iliskinin dagilimi

48



TOS (ol HO, Equ/L)

18

GRUP

% Kontrol (n=62)

® Hasta (n=74)

f-PSA (ngr/ml)

Sekil 6. f-PSA ile TOS seviyeleri arasindaki iligkinin dagilimi

OSi (AU)

16

149

f-PSA (ngr/ml)

GRUP

% Kontrol (n=62)

® Hasta (n=74)

Sekil 7. f-PSA ile OSI seviyeleri arasindaki iliskinin dagilimi

49



14

124

104

8.

6

t-PSA (ngr/ml)

Hasta (n=74) Kontrol (n=62)

Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinda t-PSA seviyeleri arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari

3
2!
£
—
o))
E
<
)
o
W 14
rror e e el
Hasta (n=74) Kontrol (n=62)

Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarinda f-PSA seviyeleri arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari



3,0

2,54

2,09

1,51

1,08

TAK (nmol Trolox Eqv./L)

Hasta (n=74) Kontrol (n=62)

Sekil 10. Hasta ve kontrol gruplarinda TAK seviyeleri arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari

18

14 »

129

TOS (umol HO, Eqv./L)

10 9

Hasta (n=74) Kontrol (n=62)

Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinda TOS seviyeleri arasindaki fark, dagilim
ve standart sapmalari

51



Hasta (n

16

14 o

124
10 9
8
6

(nw) sO

=62)

Kontrol (n

=74)

Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarinda OSI seviyeleri arasindaki fark, dagilim

ve standart sapmalari

52



S.TARTISMA VE SONUC

Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel ¢aligsmalar, serbest radikallerin bagta
kanser olmak tiizere bir¢ok hastalikla iliskisinin oldugunu gostermektedir. (161-164)

Aerobik organizmalarda g¢esitli enzimatik ve enzimatik olmayan biyolojik
reaksiyonlarla meydana getirilen oksijen serbest radikalleri DNA’nin yani sira lipid,
protein ve karbonhidrat gibi ¢esitli makromolekiillerle reaksiyona girer. Fenn ve
arkadaglarinin ortaya attig1 hipoteze gore oksijenin mutajenitesi serbest radikal
tretiminin  artisindan  kaynaklanan kromozomal hasara baghdir (164). Serbest
radikallerin mutajenik kapasitesinin son derece reaktif ve toksik bir radikal olan
hidroksil radikaline bagli oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde, artik OH' radikalleri ile
DNA arasindaki iligkinin varligi yaygin olarak kabul edilmektedir. OH radikali
Fe™'/Cu" gibi metalik iyonlarin varhginda O, ve H,O, arasindaki reaksiyon sirasinda
olusur (6rn; H,O, + O,” Fe™> OH + OH [Haber-Weiss]). DNA’da G-C bolgeleri
oksidatif hasarin ana hedeflerinden biridir. DNA molekiiliiniin bu G-C bélgelerinde Cu
iyonlarmin bulunduguna inanilmaktadadir ve bu bolgeler p53 tiimdr baskilayici gende
ve kanserin gelisimine neden olan onkogenlere doniistiiriilen, diger hiicresel genlerde
nokta mutasyonlariin meydana geldigi yerlerdir. Artmis serbest oksijen radikalleri
oksidatif stres olusturmakta ve buna bagl olarak hiicresel proliferasyonda g¢esitli
seviyelerde hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlarin tetikleyici ya da kiimiilatif
etkileri ile de kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklara zemin olugmaktadir (165).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) prostat bezinin submukozal bezlerinin
hiperplazisi neticesinde iiretrada daralma ve idrar akiminda azalmaya neden olan ve
erkeklerde yaslanma olgusunun bir neticesi olarak ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Histolojik
olarak BPH prevalansi yasla birlikte artis gostermektedir. 40 yas civarinda bu oran %10
iken, 60—69 yas arast %50’ye ve 80 yas lizerinde % 90’a ulagsmaktadir (1). Prostat epitel
hiicreleri igerisinde 5 a-rediiktaz enzimi ile testosterondan fiiretilen dihidrotestosteron
(DHT) niikleer reseptorlere baglanarak DNA sentezinin artmasina ve hiicre biiyiimesine
yol agmaktadirlar. 5 a-rediiktaz enzim eksikliginde de BPH gelismemesi ve androjen
ortamdan kalkti§indan prostatta atrofi olusmasi androjenik etkinin etyolojide 6nemli bir

yer tuttugunu gostermektedir. Serum serbest testosteron, 17 a —estradiyol ve estriyol
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diizeylerinin biiylik prostatlarda daha yiliksek olduklar1 gdosterilmistir. Deneysel
caligmalarda kastre edilmis kopeklerde DHT ve 17 oa—estradiol birlikte verildiginde
prostatta hiperplaziye yol agtiklar1 saptanmistir. Bu sinerjistik etkinin Ostrojenin
androjen reseptorlerinin sayisini arttirmast sonucunda olustugu bilinmektedir. Ayrica
ostrojen DHT yapiminda da net artisa neden olmaktadir. Ayrica gerek Ostrojen
reseptorlerinin  gerekse de 5 o-rediikktaz enziminin stromada bulunmasi, DHT
olusumunun ve etkisinin Ostrojenik kontrol altinda oldugunu diistindiirmektedir.
Prolaktinin farelerde prostat biiyiimesine yol actigi gosterilmistir. Ayrica BPH
hastalarinda prolaktin seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Doku kiiltiirlerinde
androjenlerin ancak stromal elemanlarin varliginda epitelyal hiicrelerde biiyiimeye yol
acmasi stroma-epitel iliskisini desteklemektedir. Doku kiiltiirlerinde keratinosit biiylime
(growth) faktorii (KGF) , epidermal biiyiime faktorii (EGF) vb. gesitli peptit biiylime
faktorlerinin epitelyal hiicre profilerasyonuna yol agtiklart gosterilmistir. Bunlarin BPH’
de ekspresyonlarinin da arttigi bilinmektedir. Genetik faaliyetleri diizenleyen proto-
onkogenlerin BPH olusumunda nihayi hedef roliinii oynadiklar1 diistiniilmektedir.
Androjenlerin ve Ostrojenlerin ¢esitli onkogenlerin ekspresyonunu artirdiklar
saptanmistir.Sonug olarak tiim bu tezleri kapsayacak sekilde ; BPH nin , ilerleyen yasla
birlikte olusan hormonal degisikliklerle birlikte androjenlerin anahtar rol oynadigi
karsilikl bir etkilesim ag1 sonucunda peptit hormonlar ve proto-onkogenler araciligr ile
stromadaki embriyonik biiylime potansiyelinin reaktivasyonu neticesinde olustugu
sOylenebilir (166)

BPH oliimciil bir hastalik olmaktan ¢ok yasam kalitesini bozan ve kisinin sosyal
yasantisini etkileyen bir hastaliktir. Bu diisiinceden yola c¢ikilarak BPH hastalarda
serbest radikallerin 6nemini agiklamak i¢in bir ¢cok ¢alisma yapilmustir.

Srivastava ve arkadasinin yaptigi c¢alismada BPH hastalarda oksidatif stres
gostergesi olarak malon dialdehit seviyeleri 6l¢iiliip yiiksek bulunmustur. Antioksidan
seviyeyl goOstermek i¢in ise glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz seviyeleri
Olciilmiis ve diisiik oldugu tespit edilmistir. Bundan yola ¢ikilarak BPH hastalarinda

oksidatif stres imbalansinin oksidanlar lehine kaydigini iddia etmektedirler (167).
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Aydin ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada BPH hastalarinda Antioksidan
seviyeyl goOstermek icin Stiperoksit Dismutaz, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz,
oksidatif seviyeyi gostermek i¢in ise Malon dialdehit calisilmis. Calismada oksidatif
stres gOstergesinin yiiksek antioksidan gostergesinin ise diisiik oldugunu bulmusglar.
Bunlarda oksidatif stres imbalansinin oksidanlar lehine kaydigini iddia etmisgler (168).

Olinski ve arkadaslar1 daha ileri bir ¢calisma yaparak BPH hastalarinda prostat
bezinde DNA hasari, katalaz ve siiperoksit dismiitaz bakmuglar. Siiperoksit dismiitaz ve
katalaz seviyelerinin kontrol grubuna gore oldukga diisitk DNA hasarinin ise ¢ok yiiksek
oldugunu soylemektedirler. DNA hasar1 sonucunda BPH hastalarinda kanser
olusumunun muhtemel oldugunu ileri siirmektedirler (169).

Yapilan diger bir calismada BPH hastalarin plazmalarinda oksidasyonu 6l¢mek
icin lipit peroksidasyonu, antioksidan seviyeyi belirlemek igin ise total siithidril,
stiperoksit dismiitaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz ¢alisilmistir. Diger {i¢ ¢alismanin
aksine bu ¢alismada oksidan ve antioksidan seviyelerinde bir fark olmadigini bulmuslar.
Dolayisiyla antioksidan balansta bir degisiklik olmadigini iddia etmektedirler (170).

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stress ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks
ayarmi silirdlirebilmesinde kan dolasimi ¢ok onemlidir. Ciinkii kan, antioksidanlarin
viicudun tiim boliimlerine taginimini ve dagitimini gergeklestirir.

Total antioksidan duruma en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi
proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir.
Albumin, trik asit ve ascorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasim1 olusturur. Bu fark kanda bilirubin, glutation-s-transferazlar,
flavinoidler, o-tokoferol ve [-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine
nazaran albumin, Urik asit ve ascorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina baglidir.
Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugsmaktadir. Bu sinerjizme

ornek, glutatyonun ascorbati, ascorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi
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verilebilir. Total antioksidan durumun Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek ol¢limiinden
daha degerli bilgiler verebilir bii ylizden kanin antioksidatif durumunu saptamada
bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam
antioksidan kapasite dl¢limii yayginlagsmaktadir.

BPH hastalarinda yapilan bu c¢aligmalardaki c¢eligkiyi bir nebzede olsa agiga
kavusturmak icin Erel tarafindan gelistirilen ve giiniimiizde en popiiler metotlar olarak
kabul edilen yontemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite ¢alisildi (159,160).

Total Antioksidan yontemle serumda bulunan total —SH, vitamin C, iirik asit,
vitamin E, Bilirubin ve diger bir¢ok antioksidan hassas bir sekilde Olcilildii. BPH
hastalarinda serum total antioksidan seviyelerinde kontrol grubuna gére anlamli bir fark
olmadig goriildii.

Cok kisa yasam siireli ancak yapilarinda ki dengesizlik nedeniyle olduk¢a reaktif
yapili olan serbest radikaller, ortaklanmamig elektronu ¢iftleyebilmek igin tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir.

Canlilarin yasamasi icin mutlak gerekli olan oksijen hiicre icinde c¢esitli
reaksiyonlardan gecerek su haline doniigmektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli
olan enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siiregte oksijenin % 1-3’ii tam olarak suya
donlismez, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur. Oksijen radikalleri, oksijen
molekiiline tek sayida elektron aktarilan basamaklarla seyreden indirgeme
reaksiyonlarinda fazla miktarda agiga c¢ikabilirler. Ayrica organizmada oksijen tiirevi
disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olugmaktadir (118).

Plazmada bulunan hidroksil, hidrojen peroksit, singlet oksijen, lipid
hidroperoksit, superoksid gibi serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif stresi 6lgmek
icin Erel tarafindan gelistirilen total oksidan seviye metodu kullanildi. BPH hastalarinin
plazmalarinda kontrol grubuna goére anlamli bir fark olmadig goriildii.

Organizmada serbest radikallerin olusumundan hemen sonra etkisizlestirilmesini
saglayan giiclii savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden

etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu zararl bilesiklerin olusum hizi
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sistemin savunma giiciinii agarsa bu denge bozulmakta ve serbest radikallerin zararl
etkileri ortaya ¢ikmaktadir.

Oksidatif stersin dengede olup olmadigini saptamak ic¢in ise oksidatif stres
indeksi hesaplandi ve BPH hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml bir fark olmadigi
goriildi.

Sonug olarak BPH etyolojisinde oksidatif stresin 6nemli bir rol almadigini biz bu
calisma ile gosterdik. Aslinda histolojik olarak neoplastik bir doku olan BPH, diger
bir¢ok kanserde goriilen yiiksek diizey serbest oksijen radikale sahip degildir. Bu da bize
BPH’mn kanser etyolojisinden tamamen farkli bir yol izledigini gostermektedir. BPH

etyolojisini aydinlatmak i¢in yeni ¢calismalara gereksinim vardir.
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