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CINSIYET HORMONU METABOL iZMASINDA YER ALAN GENLER iN
POLIMORFiZMi BENiGN PROSTAT HiPERPLAZI YA DA PROSTAT
KANSERI RiSKiNi ONGOREBILIR Mi?

OZET

Giris: Bu klinik calismada BPH ve prostat kanserli hastalarda androjebsu®jen
yapim ve aktivasyonunda sitokrom P450 enzim gante(CYP17, CYP19, SRD5A2
ve PSA), nokta mutasyonlari icin tek nikleotid puwfizm (TNP) analizi ve

semptomlarla kontrol grubuna goérekilendirme calgmalari yapilmgtir.

Gere¢ ve yontem:Bu calsma Ocak 2008 - Ocak 2010 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji Anabilim Dali veé&enetik Anabilim Dalr’'nda
yapiimstir. Calsmaya alt Uriner sistem yakinmalari nedeniylevbean 90 hasta
alinmstir. Bu 90 hastanin 28'i BPH, 32’si prostat kanganisi almgtir, 30 kkiside
kontrol grubu olarak alinrgtir. Calsmaya alinan hastalardan DNA elde edilmesi i¢in 3
ml EDTA’lI tipe kan ornekleri alinngtir. Bélgemizdeki CYP19 1531 C>T, SRD5A2
geni VBIL, CYPL17 geni -34 T/C, PSA-158 (G/A) genldaberinin BPH ve prostat
kanserine gore polimorfizmleri agaiimistir. Hastalarin ygari, VKI, Q maks
degerleri, senen idrar miktari,seme sonrasi artik idrar miktaiS@), tPSA, sPSA, s/t
PSA orani, TRUS ile Ol¢lulngtprostat &irliklari, BUN deseri, kreatinin dgeri, EDFS

ve UPSS gruplar arasinda géastiriimistir.

Bulgular: Her iki grupta kontrol grubuna gére CYP19 1531 CSRD5A2 V89L,
CYP17 -34 T/C genleri arasinda istatistiksel dtamalamli fark izlenmengtir. PSA-
158 (G/A) gen polimorfizminin homozigot varyantiogtat kanseri igin istatistiksel
olarak anlamli derecede gik bulunmytur. Yapilan tim analizlerde yatPSA, sPSA,
S/tPSA, prostat @rligi, Q maks dgeri belirlendi. Bunlarin icinden sadece Q maks
deseri homozigot dgiskeni olanlar icin istatistiksel olarak anlaml iahaistir (p=). Q
maks >14ml/sn olan olgularda prostat kanseri hoguiz¢ikma olasifii 5.8 kat fazla

bulunmugtur.

Sonug: PSA-158 (G/A) gen polimorfizminin homozigot @gkeni prostat kanseri icin

calismamizda anlamli olarak giik bulunmutur. Bu gen bdlgesi ve literatlirde bulunan
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gen bdlgelerinin, BPH ve prostat kansegkilsinin net olarak ortaya konulabilmesi icin
orneklem sayilarinin arttirilarak populasyon tem&lrama cakmalarinin yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi,siet kanseri, gen polimorfizmi



COULD POLYMORPHISM OF GENES WHICH INVOLVE IN SEX
HORMONE METABOLISM PREDICT BENIGN PROSTATE HYPERPLA SIA
OR PROSTATE CANCER RISK?

ABSTRACT

Purpose: In this clinic study, analysis of single nucleatigolymorphism for point
mutations of cytochrome P450 enzyme genes (CYPYP1G, SRD5A2 ve PSA) those
involved in androgen and estrogen production aniivamn and linkage studies

between symptoms and control group were performed.

Materials and Methods: Present study was conducted in Urology Departraadt
Genetic Department of Erciyes University Medicah&a between January 2008 and
January 2010. 90 patients with lower urinary tremtiplaints were enrolled to study.
Among these 90 patients, 28 were diagnosed as BPHys prostate cancer and 30
subjects were assigned as control group. Blood Emmyere taken to 3 ml EDTA tubes
and delivered to Genetic Department for DNA analy§lYP19 1531 C>T, SRD5A2
gene V89L, CYP17 gene -34 T/C, PSA-158 (G/A) regionere evaluated for
polymorphisms in terms of BPH and prostate cancefurkish population. Age, BMI
(Body Mass Index), Q max (peak urinary flow rateijched urine volume, PVR (post-
void residual urine volume), total PSA (prostatedfic antigen), free PSA, free/total
PSA ratio, prostate weights measured by TRUS, BGOMatinine, EDFS (Erectile
dysfunction score), IPSS (International prostatengpm score) were compared

between groups.

Results: No statistically significant difference in CYP1831 C>T, SRD5A2 V89L,
CYP17 -34T/C genes was observed in both groups whbempared to control group.
Homozygote variant of PSA 158 (G/A) gene polymosphiwas found significantly
lower for prostate cancer. Age, tPSA, fPSA fltPS$kostate weight, Q max were
evaluated in multi-variance analysis. Only Q maxswaund as significant for
homozygote variant. Probability of being homozygoetes 5,844 fold higher in subjects
with Q max>14ml/second.
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Conclusion: In Turkish population, homozygote variant of PSB81(G/A) gene
polymorphism was found significantly lower for ptate cancer. Population based
screening studies with larger sample size are meenelearly establish relationship
between this gene region or other gene regionsiomad in literature and BPH or
prostate cancer.

Key words: Benign prostatic hyperplasia, prostate cancenegpolymorphism
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1. GIRIS ve AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH) gfanan erkeklerde alt driner sistem semptomlarina
(AUSS) neden olan sebeplerden biridir. Histopailalojarak BPH prostatin peritiretral
alanlarinda epitelyal ve stromal hiicre sayisinimasiyla karakterizedir (1), ve AUSS
olarak kendini gosterir, hastaninggan kalitesini etkiler (2). BPH ya 65'ten blyuk
olan erkeklerin yakkak %30’unda rahatsizlik verici AUSS meydana getinelf3).
Amerika Birlegik Devletleri’'nde 80 yaindaki her 4 erkekten biri prostat biylumesi
nedeniyle ameliyat edilrgtir (4). GiUnimuzde BPH'nin tibbi tedavisindeki léaneler
ameliyat siklgini azaltmg olsa da halen transuretral prostat rezeksiyonuRHJtim
dunyada siklikla uygulanan cerrahi tedavilerderdii(5).

Kanser gekimi, hicre biyumesi ve devamgini kontrol eden ve normal embriyolojik
gelisimde onemli roller oynayan sinyal aktarim yolakfam anormal aktivasyonuna
baglidir (6). Epidemiyolojik cakmalar prostat kanseri insidansinin etnik ve bélgese
farkhliklar gosterdgini; fakat prostat kanseri gegini ve ilerlemesinden sorumlu olan
genetik ve cevresel faktorler altindaki nedenldéramiiz tam anf@lamadiklarinagaret
etmektedirler (7).

Prostat kanseri guinumuzde erkeklerde gcikanserinden sonra ikinci sirada 6lim
nedenidir. Otopsi caimalarina gore 50 yacivarinda bir erkekte prostat kanseri
bulunma riski % 30-50 iken bu oran 8Gyma %80’e ulgmaktadir (8). Bu ulkelerde
prostat kanseri gérilme orani % 15 iken, gneékte olan Ulkelerde takriben % 4'tir (9).
Bununla birlikte, prostat kanseri insidans ve miadsi farkliliklar gostermektedir. Bu
farkhligin genetik ve cevresel faktoreghieoldugu bilinmektedir (10).



Prostat kanseri tanisinda en sik ve ilk kullanitehirleyici yontem parmakla rektal
muayenedir (PRM). Tanida ge¢ kalinmasini 6nlemekcayta PRM’ye ek olarak timaor
belirleyicileri ve Transrektal Ultrasonografi (TRYXullaniimaktadir. Gunumizde
kesin tani icin TRUS giginde prostat biyopsileri en az 10-12 kadran oOrrekis
seklinde alinmaktadir.

Prostatin buyimesi ve fonksiyonu androjenler@ida. BPH’nin etyolojisi, patogenezi,
ayrica yegane risk faktorleri olan androjen sisteeyaglilik ile ili skisi hakkinda halen
cok az bilgi bulunmaktadir. Ostrojen/androjen omamiartmasinin veya Ostrojenin

androjenle sinerjistik etkisinin BPH’da fjatici rol oynadgi ileri strilmektedir.

BPH da onemli olan 6ncul hormonlar adrenal bezfradan Uretilir. Androjen ve
ostrojenin primer formlari sirasiyla dihidrotestosin ve Ostradioldir. Testosterona
donisim testiste, dihidrotestosterona dgini ise 5 alfa-rediktaz tip 2 enzimi araail
ile prostatta gercekge. Dolayisiyla, bu hormonlarin tretim sirasindagigienlerine
aracilik eden genetik faktorler, BPH gehini de etkileyebilecekleri icin 6nemlidirler.
BPH olsumunda muhtemel mekanizmalardan biri, androjen vetrof@n
metabolizmalarinda rol alan enzim genlerinin polifizonleri olabilir. Polimorfizm
genel olarak ayni turin ayni populasyonunda ikidga daha fazla farkli bicimde
olusmasidir. Polimorfizm biyocesitlilik, genetik varyas ve adaptasyon ile gkili bir
cesit dgiskenliktir. Evrimsel bir sidrecin sonucu olan polirfiom kalitilabilir ve
secilim yoluyla dgistirilebilir. Bunun yani sira, molekiler biyologlaninda yapilan
polimorfizm galgmalari sonucunda elde edilen bulgularin, bir costdlga yatkinlgin
belirlenmesindeki dnemleri blyuktir.

Sitokrom P450 enzim ailesi ilaclari, gal bitki Grtnlerinin ve cevresel kirleticileri
iceren ekzojen kimyasallarin oksidatif biyogecirggnde 6nemli rol oynarlar. Bu
enzimlerden  bazilarinin  ekspresyonlari  polimorfik lupp  kisilerin ilag
metabolizmalarinda farkliliklar ofturmaktadirlar.

Calismamiza 2008 ile 2010 yillari arasinda BPH ve ptdsdaseri tanisini TURP veya
prostat biopsisi ile saptadik. Hastalarin androjerbstrojen yapim ve aktivasyonunda
sitokrom P450 enzim genlerinin (CYP17, CYP19, SRR5Ae PSA), nokta
mutasyonlari i¢in tek nukleotid polimorfizm (TNP)alizi ve semptomla gkilendirme

calismalari yapilmgtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Prostat Anatomisi

Prostat, mesanenin hemen altinda ve Urogenitafrdiyan Ustiinde bulunur. Normal
yetiskin prostati yaklgk 4 cm boyunda ve 4-5 cm gelngindedir. Prostat Uretrayi
cevreler, ejakulatuvar kanallar prostatin tabamnalalik girer ve verimontanuma acilir.
Uretra prostat icerisinden gecer ve verumontanurashinda yakkak 45 derecelik bir

egim gosterir. B§ dokusu ve kas dokusu elemanlarindansasiudayanikh kapsiil,
prostati sikica sarar. Bu kapsulun etrafi periptdstasya ile cevrilidir (11).

Sekil 1. Normal prostat anatomisi



Sekil 2. Prostat bezinin bdolgeleriA) prostat bezi gegizonu, B) merkezi zon, C)
periferal zon ve D) anterior fibromuskuler stromdmak Uzere 4 bélimden

olusmaktadir

Prostat anatomik olarak peritretral glandlar igegecs bolgesi ve di bélgeye ayrilir.
Dis bolge daha ¢ok posteriorda lokalize olur, siklkdaserlerin kaynaklangi uzun ve
dallanmsg glandlari icerir. Merkezi bolge submukozal glaredive duktal tniteler ile
prostat hipertrofisinin gedtigi kisa glandlari icerir. Prostatin geri kalan kisise
ejekllasyonda etkili oldiuna inanilan boylu buyunca glamis diz kas liflerinden

olusur.

Prostatin kanlanmasi esas olarak internal ilialerdendir. Prostat tabaninda daha
belirgin olmak Uzere (stperior prostatik arter) bira lateral dallardan kaynaklanir.
Superior prostatik arter mesane boynu altindantgt@gyirer ve biri kapsule giri ise
Uretraya giden iki dala ayrilir. ¥@mnmayla birlikte prostat biylimesine ghaolarak
uretral dal daha belirgin olmaya dber (12). Prostatin ventz ddgiii esas olarak
prostatin anterior ve lateralinde bulunan antewendz pleksus (Santoroni) yoluyla

olur.



Prostatin sempatik innervasyon L1 ve L2'den cik@mpesior hipogastrik pleksus
yoluyla olur. Parasempatik ve somatik innervasy@ S3 ve S4’den cikan inferior

hipogastrik pleksus ve pudental sinir yoluyla olur.

miral vez ikl

Sekil 3. Prostatin yerlgmi ve zonal anatomisinin kesitsgdmatik gérinimu
2.2 BPH Patofizyolojisi, Etyolojisi ve Epidemiyolojsi

BPH'nin kesin bilinen bir tanimi yoktur, bu da yditeepidemiyolojik calgmalarin
gerceklgtiriimesini guclatirmektedir. BPH'nin epidemiyolojik tanimina halhtiyac
duyulduygunu ve gercek insidansinin henuz belirlenngepidugunu vurgulamak gerekir
(14). Histolojik BPH, 30 ygindan kucuk erkeklerde saptanmeinn) ama insidans yéa
birlikte artmakta ve doksanll ylarda dorga cikmaktadir. Palpe edilebilen prostat
bayumesi, 60’li yglardaki erkeklerin %20’sinde ve 80'li yardaki erkeklerin
%43’'Unde saptanmtir (13). BPH'nin etyolojisi ¢ok faktorlidir. Saga icmenin,
vazektominin ya da fazla alkol almanin klinik BPHligminde birer risk faktori
oldugunu gosteren higbir gucli kanit bulunmamaktadi).(B& hastaliin gelsmesi ile
iliskili gercek faktorler yalnizca yave hormonal durumdur (15). Prostat hiperplazisi
dretral direnci artirir. Obstriksiyona kardetrisoér fonksiyonundaki dmiklikler,
mesane sinir sisteminde ggabali gorulen dgisikliklerle birlesince sik idrara ¢ikma,

acil idrar hissi ve nokturi gibi semptomlar giurur.
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BPH, ya gegi bolgesi ya da peritretral bolgeden noduller tataigelsir. Gecgk bdlgesi
nodil gelsimi ile iliskisiz olarak yain ilerlemesiyle de bulyir (16)insanlardaki
prostatinin, BPH gelimi oldugu bilinen dier tek tir olan képek prostatindan farki

prostat kapsulunin bulunmasidir (17).
2.3 Prostat Kanserinin Tarihgesi

Prostat kanseri ilk kez 1817 yilindagiliz doktor George Langstaff tarafindan tip
literatirinde tanimlanmgtir. 1904 yilinda Johns Hopkins Hastanesi’ndesaallYoung
adindaki bir cerrah da ilk kez prostati perinedlaygikartmstir. 1945 yilinda Millin,
radikal retropubik prostatektomiyi ilk kez uygulanve bu yontem, 1983 yilinda Walsh
tarafindan erk@n cinsel iktidarini devam ettirebilmesi icin yeai dizenlenngtir.
1941 yiinda Charles Brenton Huggins, ilerlemrostat kanserli hastalarda androjen
hormonunun kan dogemindan uzaklgtirilmasi icin ogiektomi yapmgtir (18-20).

Prostat kanseri tani ve tedavisindesarean bu gejimelere kagilik, hastalgin
gelisiminde etkili sebepleri belirleme atamalar yetersiz kalmgtir. Bu nedenle, son
yillarda tum dinyada prostat kanserinin erkeghige ve uygun tedavi yontemlerinin

belirlenebilmesi icin yapilan camalara daha cokgalik verilmistir.
2.4. Prostat Kanserinin Gelgimi

Prostat kanseri genellikle prostat dokusunun ldilgesinde meydana gelmektedir (%
60-70). Bunun dinda % 5-10 oraninda merkezinde ve % 10-20 orandad@edg
bdlgesinde meydana gelmektedirsDilge kanserleri gegibdlgesinden kaynaklanan
kanserlerden daha yuksek oranda habistir. Ayricerkezi bolge kanserleri prostatin
rektuma en uzak mesafedeki bélimindestoklarindan tanilarn daha zordurgdt
prostat kanserleri erken tedavi edilemezler isedtiim kapsile ve cevre dokulara
yaylima riski bulunmaktadir. En cok gorulen proskanseri adenokarsinomdur, ve
%98'ini  olusturur (21-23). Cikartilan spesmende go6zle makrogkoplarak
secilebilmeleri icin en az 5 mm capaseris olmalari gerekir. Genellikle beyaz renkte
olduklarindan normal prostattan ayirt edilmelerrdzw. Merkezi bdlgede meydana
gelenleri ise daha sari renkli olup, secilmelerhal&olaydir. Cgu, ayni zamanda

parmakla dokununca sert olarak palpe edilir; akisimi ise yumgaktir (24).

Prostat embriyolojik ge§ime siresince gerekli olan prostata 6zgu kdk hucreseruzu

bulunmaktadir. Bu havuzda bulunan epitel hicrelerioir kisminin prostat kanser

hiicrelerinin atasini ofturan epitel hiicreleri oldiw distinilmektedir. Prostat ata epitel
6



hiicrelerinin, kanser ata htcreleringiganlerinin uyariimasi igin farkli buyuime faktéri
sinyal iletim yolaklarinin devaml uyariimasi gemsdktedir. Kanser ata hicrelerindeki
farkli timor genlerindeki elementlerin artan uyaalinin, prostatik karsinoma ve
metastatik lezyonlara onculuk gitgosterilmgtir (25,26).

Androjenler prostat bezinin bluyimesi, galesi ve fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
icin gerekli olan hormonlaridir. En 6nemli andrgjeéestislerde uretilen ve bir steroid
hormon olan testosterondur. Kanda bulunan testosteprostatta bulunan 5 alfa-
reduktaz enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dgidtiiltr. Prostat kanseri hicreleri,
normal prostat hicreleri gibi, yamlarini surdirebilmek igin androjenlere ihtiyag
duyarlar (27).

Prostat kanserinin kalitsal ggicbirinci derece akrabalar icin genel populasyorenta
2,1 — 2,8 kat ylUksektir; hatta bazi galalara gore 6 kat fazladir. Prostat kanserindeki
teshis yai distiikce, kardglerde ya da ailenin ger erkek bireylerinde prostat kanserine
yakalanma ihtimalinin argg gortlmgtar. Prostat kanserinin yakl& % 10'u genetik
gecklidir. Bunlarin dsinda prostat kanser gghi icin yatkinlik oluturan bazi genler
de tanimlanmtir (28). Aday genlerin bazilarinda meydana gelanmtasyonlar veya
polimorfizmler, ilaglarin metabolik yolaklarinda ggikliklere neden olmakta bu durum
ilac toksisitesi ya da ilaca karyanitsizlik olaylarina neden olmaktadir. Sonaydh, bu
konuyu aratirmak (zere “Farmakogenetik” alaninda gya olarak cakmalar
yurattlmektedir.

2.5. BPH ve Prostat Kanserinde Tani

Daha oOnceleri prostatizm olarak kullanilan ve patastdézgl olmayan semptomlarin
bltiini son zamanlarda alt triner sistem semptorfA&ai8S) olarak adlandiriimaktadir.
Yasli erkeklerde farkli alt tGriner sistem patolojileaiyni olmasa bile benzer semptomlar
gosterebilir. Bu hastalarda tani sirasinda ilk kegak § semptomlarin BPH'ya veya
prostat kanserine Bh oldugunu gostermektir. Bununla birlikte hastalarin buyudk
cogunlugunda semptomlarin prostagdsebepleri hikaye, fizik muayene ve idrar tahlili
ile ayirt edilebilir.

Prostat kanserinin tanisinda kullanilan yontemIBMP serum prostat spesifik antijen
(PSA) ve ultrasonografiyi icermektedir. Yalnizc&M ve PSA testleri prostat kanseri
tanisi icin yeterli dgildir. Prostat kanserinin kesin tanisi biyopsikienulur. Bu amacla
cssitli biyopsi 6rnekleri alinir. Son yapilan ¢ghalarda, prostattan alinan 10 ile 12 adet

doku 6rnginin en d@ru ornekleme yontemi olgu gosterilmgtir (29,30).
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Prostat kanserinin histopatolojik olarak dereceiiinoesi Donald Gleason tarafindan
gelistirilen ve dinya capinda kabul goren Gleason dézademe sistemine gore
gerceklgtiriimektedir (31). Gleason sisteminde toplam sRe# iyi, 5-7 orta ve 8-10
kot  derecede farkhfmis kanserleri  gostermektedir (32,33). Gleason
derecelendirmesinde, kanserli bezlerin 6zelliklesi histolojik model iginde
farklilasmaktadir ve en fazla farkljan model | iken, en az farklgan model V' dir
(32). Gegs bolgesinde meydana gelen karsinomalarin %68.9ea%én toplam sonucu

4 ya da 4'Un altinda iken; sdbdlgede meydana gelen karsinomalarin %65.8'inde

Gleason toplam sonucu 7 veya 7'nin Gzerindedir. (34)

Sekil 4. Gleason derecelendirme sistemig@matik diyaframi



Tablo 1. Prostat kanseri TNM siniflamasi

Prostat Adenokarsinomlarinin Klinik TNM Evrelendiri Imesi

T: Tumorun prostat ve ¢evresindeki alanda yayginli
N: Tumorin lenf dokularina yayilmasi
M: TUumorin uzak organlara yayllmasi

* Tx Prostattaki timd6run gerlendirilememesi
* TO Prostatta tumor bulunmamasi
* T1 Parmakla muayene ve gortintileme yontemlepytestatta
tumor saptanamayan hastalar

Tla Transiretral prostat ameliyatl smdaicikarilan dokularda <%5 orand
rastlantisal timor saptanmasi

T1b Transiretral prostat ameliyati sirdaicikarilan dokularda >%5 orand
rastlantisal timor saptanmasi

T1lc PSA yukseldi nedeniyle yapilangne biyopsisinde tumor saptanmasi
* T2 Prostat bezinde sinirli timor, parmakla yaprauayenede
prostatta nodul bulunmasi

T2a Tumar prostatin bir lobunun yarisini veya dahai tutmuy

T2b TUmar prostatin bir lobunun yarismdiazlasini tutmgiama iki lobu
tutmams

T2c TUmor prostatin iki lobunu tutsnu
* T3 Prostat kapsuluntsan timor

T3a Kapsiil gina tek veya iki tarafli uzanim

T3b Seminal vezikil tutulumu
* T4 Seminal vezikil dinda dger komsu organlara yayilim
gosteren tumor

* Nx Bolgesel lenf bezlerinin derlendirilememesi
* NO Bolgesel lenf bezi yayilimi olmamasi
* N1 Bolgesel lenf bezi yayilimi bulunmasi

* Mx Uzak organ yayilliminin dgrlendirilememesi
* MO Uzak organ yayilimi olmamasi
* M1 Uzak organ yayilimi olmasi
M1la Bolgesel olmayan lenf bezine yayilim
M1b Kemiklere yayilim olmasi

a

a

M1c Dger uzak organlara yayilim bulunmasi

2.5.1.ilk inceleme

Oyki: AUSS'li hastalarin semptomatik girlendiriimesinde uluslararasi prostat

semptom sorgulamasi (UPSS) ve busdeger olan Amerika Uroloji Birlgi (AU

semptom indeks kullaniimasi 6nerilmektedir. Semptsangulamasi ayni zamanda

A)

tedaviye cevabi, ya da hasgah ilerlemesini belirlemede en 6nemli goéstergeditevi

kanser soygecriisorgulanir daha dnceden gegcirigmameliyat hikayesi de alinir.
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Fizik Muayene:PRM ve Uriner sistem muayenesi sistematik olargklyalidir. PRM
ile prostatin yaklgk buyukligl tespit edilebilir. Buna ek olarak kivami, simrlae
noddl olup olmady belirlenebilir. Nodil ve/veya sert prostatin pedgonu prostat

kanserini dgundurdr.

Idrar Tetkiki: Idrar tetkiki hematuri ve Uriner sistem enfeksiyomwekarte etmek ve

BPH, prostat kanseri gdisebepleri belirlemek icin yapilmalidir.

Serum Prostatik Spesifik Antijen (PSA) Son vyillarda prostat kanserinin erken
teshisindeki en 6nemli katkilardan biridir. PSA, pratshicrelerinde bulunan 33.000 Da
agirhgindaki bir glikoprotein ve bir serin proteazdir. rgeyetiskinlerde PSA’nin
normal dgerleri 0 — 2.5 ng/ml arasindadir. Prostat kansgdularin ¢gunda serum
PSA miktarn yukselmekle birlikte, organa sinirlaolarin % 20 — 25’inde 4 ng/ml’nin
altinda seyreder. BPH'li hastalarin yakka% 25’inde 4 ng/ml’'nin Gzerindedir. Bu tip
yaniltici bulgular bazen prostat kanserini erkeredg yakalamaansini azaltmaktadir.
Bunun igin bazi ¢ézimlemeler ggiiilmi stir. Ornesin, yapilan ¢cakmalarda BPH'daki
PSA yiukselmesinin transizyonel zonun boyutu ilenataoldugu gésterilmgtir. Prostat
kanserinde PSA Uretimi gskendir ve genellikle hicre farklgmanin derecesine
bagldir (35). Her urolog, AUSS'li erkekler icin uyguedaviyi segmeden énce, PRM
yapar ve serum PSA gerini Olcer. PSA 6lcimu prostat kanseri ve prostatmi

hakkinda bize bilgi verebilir.

Iseme CizelgeleriUygulamasi kolaydir ve objektif bilgiler verir. Zaatlik bir gizelge
ile hastanin gunliukemesi hakkinda ve detayli bilgi edinilebilir.

2.5.2 Ek tani testleri

Uroflovmetri (idrar akim hizinin dgerlendirilmesi): Uroflovmetri, AUSS’li hastalar
degerlendirilirken tanisal amacla onerilir ve cerrgisimden énce yapilmasi zorunlu
bir testtir.iseme bozuklgu ortaya ¢ikarabilen basit, giiinsel olmayan bir testtir. Akim
hizi cihazlari genen hacim, maksimum akim hizi (Qmax), ortalamaake Qmax’a
ulasma zamaniyla ilgili bilgiler sglar (36). Temsili bir akim hizi elde etmek icinpta

kapasite dolgun mesane hacmi dnerilmektedir.

Iseme Sonrasi Artikdrar Hacmi:ilk degerlendirme sirasindaseéme sonrasi artik idrar
(ISA) dlciminin yapiimasi oneriliiSA, transabdominal ultrasonografi ile elde edilen

mesanenin yukseklik, gatik ve uzunluk élgiimlerinden hesaplanabilir. Bu ibadogru
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ve girisimsel olmayan bir yontemdir. BuyilSA hacimleri mesane goérev bozugilu

oldugunu gosterebilir.

Urodinamik Calgmalar: Basing-akim cagmalari ek tani testleri olarak belirtiimektedir.
Akim hizlan yalnizca obstriksiyon olagih belirler, basing akim camalari ise
obstriksiyonun derecesini belirler. ik akim hizinin dgilkk basin¢ch detrisor
kasiimasindan kaynaklargani gdsterebilir. Basing akim cghalari obstriksiyonu

dogru olarak tehis etmenin tek yoludur.

Dolum SistometrisiAUSS’si olan hastalarin pek ganun incelenmesinde sinirli yarar
sglar. Dolum sistometrisi mesane kapasitesi ve mesangoluma uyumu hakkinda
bilgi verir. Uretral veya suprapubik kateter ile saaeye serum fizyolojik verilerek

dolum fazinda mesane basinclari 6lgulir.

Transrektal UltrasonografiGunimuizde prostat gorintilemesinde ve boyutlarinin
belirlenmesinde TRUS'un yeri olduk¢ca 6nemlidir. BB& prostat boyutlari yapilacak
cerrahi tedavi yontemini d@estirebilir. Ayrica muayene ve PSA sonuglarina géaeder

sUphesi olan durumlarda ek bilgigayabilir, prostat biyopsilerinde kullanilir.

Sekil 5. Normal prostat TRUS goruntisu

2.6. Genetik Polimorfizm

Dunyadaki bir ¢cok bireyin kromozomlarinda ayni yettulunan DNA dizileri birbirine
benzerlik gosterir. Toplumda iki farkli birey anfada DNA'nin yaklaik 1000 baz cifti
(b¢) uzunlgundaki herhangi bir kismi ortalama sadece bir bizdggisimi icerir. Bir
genin belli bir yerinde yer alan alternatif kopyatalan her birine allel denir. Allellerin

genel populasyonda kromozomlarda %1'den fazla buohs genetik polimorfizm
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olarak tanimlanmaktadiintronlarda ve genler arasinda lokalize gyrINA dizilerinde
degisim gosteren bazi alleller vardir. Kodlanan dizikfdrklari protein caitlili gine ve
farkll fenotiplerin ¢ikmasina sebep olurlar. Gekehastalga sebep olan zararl
mutasyonlarin birggu nadir dgisimlerdir. Agir hastalga neden olan mutant alleller
genetik ceitlili gin bir sonucudur. Bir¢cok proteinin, farkli populasyarda nispeten

yaygin ve ayrilabilen gélerde oldgu tespit edilmgtir (37).

2.6.1 Tek nukleotid polimorfizmi

bazlarindan birisinin dgsmesiyle meydana gelen DNA dizi farkhhklaridir. r@gin,
AAGGCTAA dizisinin ATGGCTAA dizisi sekline donigmesi ile bir TNP (tek
nikleotid polimorfizm, insersiyon/delesyon, trarkdeyon vb mutasyon géeri)
olusur. Insanlar arasinda genetik farkhhklarin % 90’ Inustliran TNP’ler, genomda
yaklasik her bin bazda bir meydana gelmektedirler (38).TBNP’lerin yaklgik yarisi,
protein kodlama bdlgesinde meydana gelmekte venlasaarasi tim kalitsal
degiskenlerin sebebini okiurmaktadir. Fonksiyonel bir TNP, bir proteinin awoasit
dizisini veya salinimini destirerek, kiinin davrang 6zelliklerini, hastalik yatkingini,
dayaniklilgini ve tedaviye verdi yaniti diizenleyebilirinsan haploid genomunun
yaklasik 3 milyar bazdan okiugu distintlecek olunursa, tim TNP sayisinin 3 milyon
civarinda oldgu belirtilmisdir.

DNA dizisindeki farkliliklarin bakteri, virls, tokder, kimyasallar ve ilacglar gibi
cevresel etkenlere ve hastaliklara verilen yaretiade buyUk etkisi bulunmaktadir. Bu
yuzden TNP’lerin belirlenmesi, tibbi atamalarda ve farmakolojik Grinlerin
gelistiriimesinde blyuk 6nem gamaktadir. TNP’lerin evrim siresince sabit kalmalar
yani kusaklar arasi gegie fazla dgismemeleri, toplum cajmalarinin kolay izlenmesini
sgzlamaktadir. Insan genomunun TNP haritasinin ¢ikarilmasi konusudidnyada
bircok grup cakmaktadir. Bu gruplar icinde en 6nemli olanlar, TKBnsorsiyumu
(TSC project) ve International HapMap Project (wivapmap.org)'ti. TNP
Konsorsiyumu, Subat 1999'da insan genomundait edagihm gdsteren ~300.000
TNP’nin tanimlanmasi ve ‘fikri mulkiyet’ sinirlamasolmaksizin bilginin halka
aktarimini sglamak amaci ile kurulmubir organizasyondur. Hedefi, iki yil icerisinde
300.000 TNP’nin tanimlanmasi olan TNP Konsorsiyuma' 2001 yili sonunda

yayimlanan raporunda, 1.4 milyon TNP aciklagtmi 2003 yilinda HapMap projesi ile
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2.8 milyon TNP kefedilmis ve 2006 yilinda da veritabaninda 10 milyondanafda\P
yer almstir.

TNP haritalarinin kanser, diabet, vaskiler hadtligibi poligenik kalitim gdsteren
hastaliklarin c6zimlenmesinde ¢ok faydali ofachsinulmektedir. TNP’lerin hastalik
gelisiminde her zaman tek aa ve kesin olarak belirleyici olmamalari dikkdilmesi
gereken bir konudur. Bazi polimorfizmler, fonksigbtaka bir polimorfizmle bglanti
gosterip, fenotipin dg@smesine neden olabilirler (39).

2.6.2 Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

RFLP metodu, restriksiyon endonukleazlar kulla@a#ar DNA'nin  sindirimine
(kesimine) dayanir. Restriksiyon endonikleazlar 896linda keafedilmis bakteri
enzimleridir (40,41). Restriksiyon endonikleazlaNA lGzerindeki bazi 6zel dizileri
tanir ve DNA'yI bu dizilerden ayirirlar. Farkh bigki sylarindan farkh sayida bazdan
olusan ve farkli tanima dizisine sahip, farkli enzimédde edilebilir. DNA Uzerindeki
restriksiyon tanima dizilerinde alan herhangi bir nidkleotid @msimi (TNP; tek
nikleotid polimorfizm, insersiyon/delesyon, trarkdeyon vb mutasyon géeri)
restriksiyon enziminin o bdlgeyi taniyamamasi néglenkesimin gercekignemesine
yol acar. Bu bilgiye dayanarak; ayni restriksiyameien kullanilarak farkh kaynakl
(farkh tir ya da birey vs.) DNA molekulleri sinddiginde, farkli uzunlukta DNA
parcalari olgabilir. RFLP sindirim drldnlerinin analizi genellikl agaroz ya da
poliakrilamid jel elektroforezi ile yapilir. Sindm Urdnlerinin jel elektroforezinde
yuratuldigiinde ise, bir sindirim profili (gorantist) elwr. Jel profilinde olgan
farkhliklar bize, tanima boélgelerindeki nukleotmblimorfizmlerinin varlgini belirtir.
Bu yontem bize dolayh olarak nikleotidglgm varligini gosterir.

Jeldeki sindirim drUnlerini goérintilemek icin bigkaeknik kullanilabilir. Eer bir
kuyucuyza disgen DNA miktari 50ng’dan buyikse, etidyum bromur bleyama her bir
bandin agikga goruntilenmesingka. Gumig boyama da benzegekildedir, fakat daha
kicuk miktarda DNA’nin (<100pg) goruntilenmesi icipok daha hassas ve

kullanighdir. Radyoaktif saretleme ise, cok daha hassas bir yontemdir. Bteketik

32 35
ayirmadan once RFLP drunleri radyoaktiP ya da S ile isaretlenir. Elektroforez

sonrasi jel uzerine X-ray filmi konularak bantlarifiime gecmesi sdanir.
Otoradyografi ile X-ray filminin Gzerinde her biabt leke halinde géruntilenir.
RFLP metodu kullanilarak, PZR ile galtiimis belirli bir gen bdélgesi, tanimlangozel

mutasyonlara kar uyumlu @siz restriksiyon enzimi ile taranabilir. Analiz &h gen
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ve lokusa ait genotip/allel sikliklari saptanabilir
2.6.3 Polimorfik markirlarin genotiplemesinde PZR’in kullanimi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), herhangi bir DNinezinde istenen bolgenin
cogalmasini sglayan hizli bir in vitro yontemdir. PZR, elde buamDNA 6rneklerinde
secici olarak istenilen bdlgenin gaimasini sgladigi icin, cazaltilacak bolgeyi dnceden
bilmek gerekmektedir. Bu bilgi, istenilen bélgeybgaltmak icin gereken, 15-20
nikleotid arasinda d@een uzunluklarda bir ¢ift primerin belirlenmesi iciarttir.

Denature edilen kalip DNA icerisine primerler eldéten sonra, bu primerler
tamamlayici dizilerine kganirlar. Uygun bir polimeraz enzimi ve dort sige
deoksintkleozid trifosfattan yeterli miktarda bub@si halinde primerler hedef

DNA’nin birlesenlerinin sentezlenmesinig@arlar (42).

Allel 2

I (1) Amplifikasyon

|| @ PCRiiriniiniin restriksiyon enzimi ile kesimi

Alleller 1.t 22 1,2

Sekil 6. Polimorfik Markirlarin Genotiplemesinde PZR’ inlkunimi
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PZR, bir zincir reaksiyonudur, ¢iinkd, yeni senteele DNA dallari, argik dongtlerle
sentezlenecek ger DNA'lar icin kalip gbérevi yapmaktadir. Isi ileobulmayan
polimeraz enzimlerinin kullanimi gerekmektedir, kirPZR 1s1 dgisimlerine dayanan

u¢ basamaktan gymaktadir:

I. Denatlrasyon: Yakigk 93-95 °C’'de gercekie. DNA tek iplik¢ik haline

gelmektedir.

ii. Baglanma: 50-70 °C arasinda gercakle ve primerlerin hedef DNA'ya
baglanmasinin gercekyagi safthadir.

li. Uzama: 70-75 °C arasinda gercgkleve yeni DNA iplikciklerinin elde edildii
asamadir (46).

Denattrasyonun ardindan primerleringlaama aamasindaki Tm (erime derecesi)
degerinin saptanmasi, PZR reaksiyonunun gergekdsi acisindan buyluk 6neme
sahiptir ve yandaki formul ile kolayca hesaplanir:

Tm = 4°C(G+C) + 2°C(A+T).
Zincirin uzama reaksiyonunu gercejtieen Tag DNA Polimeraz enzimi Thermus
aquaticus bakterisinden elde edilen, en iyi ald@siti 72°C’de gbsteren ve 94°C’de bile
aktivitesini kaybetmeyen bir enzimdir. Taqg DNA poBrazin gorevi, tek zincirli
DNA'ya baglanms bilesen dizilerden itibaren DNA'yl ggaltmaktir. Polimeraz
enzimleri, aktivite gosterebilmek icin, magnezyurgorlarina ihtiyac duyarlar;
magnezyum iyonlarl, Taq enziminin kofaktdrt olaiglev gorirler. Bu nedenle, en
uygun magnezyum klorir deiininin olusturulmasi gerekmektedir. Magnezyum klortr
derisiminin fazla oldgu reaksiyonlarda hatalislesmeler meydana gelirken, eksik
oldugu reaksiyonlarda yeterli miktarda hibridizasyon ggédesmemektedir. Primerler
ile baslatilan c¢ift sarmal olgumu, hedef zincirin Tag DNA polimeraz tarafindan
dNTP'lerin (deoksinukleotid trifosfat) kullanilaralizatiimasiyla devam etmektedir.
dNTP’ler (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) Taqg DNA polimearan substratlaridir.
Zincir, tek iplikli hedef DNA’nin tamamlayici prinmgle baslar ve Taq DNA
polimeraz, ortamdaki dNTP’leri kullanarak bu zimaizatir. Tek iplikli DNA 45 cift
iplikli forma gelir. PZR denatirasyon, glanma ve uzama adimlarinin tekrarlarina
dayanan 20-40 dongu sonrasinda tamamlanir ve sanbiedef DNA’nin milyon

kopyasi olgturulur.
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2.7. Benign prostat hiperplazisinde tedavi
2.7.1 Gozleyerek bekleme

AUSS'li birgok erkekte ileri derecede yakinrsigayeti yoktur, dolayisiyla izlem olarak
adlandirlan yaklam icin uygundurlar. Bircok hastada tedavi basaakin birinci
asamasi olarak goruldiinden, ¢gu hastaya izlem oOnerilir. Semptomlardan c¢ok
rahatsiz olmayan hafif-orta derecede, komplikasypnsUSS'li erkekler, izlem igin
uygundurlar.izlem grubundaki erkeklerin %85'i bir yil sonundagideneden kalirken,

bu oran begyil sonunda kademeli olarak %65’e gerilemekte8)r (
2.7.2 Medikal tedavi:

BPH icin medikal tedavi alfa adrenerjik blokerlendrojen baskilanmasi ve aromataz
inhibitorleri kullanilarak argtiriimistir. Adrenerjik blokerler ve androjen baskilanmasi
yapan ilaclar siklikla kullaniimaktadir ¢cinkd buaglarin emniyet ve etkinlikleri

bilinmektedir.
2.7.2.1 Alfa adrenerjik blokerler ile tedavi:

AUSS'nin tedavisi icin alfa blokerler, insan prdstiiz kasinda adrenoreseptorlerin
cogunlukta old@gunu gosteren deneysel gatayi takiben ilk olarak 1978'de Klinik
kullanima girmgtir (43). Alfa 1 adrenoreseptor blokerleri seleki# daha iyi tolere
edilebilen alfa blokerlerdir. Cok sayida alfa ledif alfa bloker bulunur (tamsulosin,
alfuzosin, doksazosin, indoramin, prazosin, teregossenel anlamda hepsi benzer
etkinlige ve yan etkiye sahiptir. Alfa blokerlerin prostat mesane boynundaki diiz kas
tonusundan sorumlu adrenerjik reseptorleri antagordip prostatik obstriksiyonun
dinamik fazini azaltarak etki goste¢ddustintlmektedir. Alfa blokerlerle ilgili yapilan
meta-analizde plaseboya kiyasla genel olarak senigtda %30-40, akim hizlarinda
%16-25 iyileme oldgu hesaplanmtir (44).

2.7.2.2 Androjen baskilanmasi:

Klinik calismalar ile 5 alfa rediktaz inhibitorlerinin etki@li gosterilmgtir. Prostat
bezinin boyutunu yakkak %20-30 oraninda azaltabilir, semptomlari yaia%15
oraninda iyilgtirir ve idrar akim hizinda 1,3-1,6ml/sn gibi orteerecede iyilgme

s&gslayabilir (45).
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Finasteridin DHT'u serumda %70, prostatta %90 ordalbaskilagn bilinmektedir.
Kalan DHT ise 5-alfa rediktaz 1 aktivitesinin somdiar. Daha sonra gsfirilen
dudasterid ise tip 1 ve tip 2 izoenzimlerinin ikisde inhibe eder, bunun sonucunda
DHT dizeyi %90 oraninda azalir (46).

2.7.2.3 Kombinasyon tedavisi:

Kombinasyon tedavisi bir alfa bloker ile 5 alfa @&thz inhibitorinin birlikte
kullaniimasidir. Kombinasyon tedavisini gttean bir calgmada finasterid ve bir alfa
bloker ile kombinasyon tedavisi uygularstm. AUSS’li ve orta dereceli blyuni
prostati bulanan hastalarda, 9-12 aylik tedavidenras alfa blokerlerin kesilmesi
sonucunda anlamli semptom koieesi izlenmenstir (47). Kisa donem dutasterid ile
tamsulosin  kombinasyonu kullanan 327 hastayl kagsagok merkezli, plasebo
kontrolli SMART calsmasi ile (Symtom Management After Reducing Therapy)
basarili sonuclar elde edilrtir (48).

2.7.2.4 Fitoterapdtik ilaglar:

AUSS’nin ve BPHnin tedavisinde fitoterapinin kullani Avrupa’da yillardir
popilerdir ve son zamanlarda Amerika Biike Devletleri'nde yayginlgmistir. Bu

ajanlar ceitli bitki ekstrelerinin kargimindan olgur ve hangi bilgenin esas biyolojik
aktiviteye sahip oldgunu belirlemek zordur. Birka¢ kisa sureli metaadd, pygeum
africanum ve serenoa repens gibi ikkerin 6nemli yan etki olgturmaksizin klinik

etkinlige sahip oldgunu gosterilmitir.
2.7.3 Minimal invaziv teknikler
2.7.3.1 Prostatik gegici ve kalici stentler

Semptomatik BPH'yI daha az travmatik metodlarlaatédeden en eski giimlerden
birisi, gecici ve kalici prostatik stentlerdir. 8té&ullanimi, aylarca veya hayati boyunca
uretral kateterizasyon gereken, kisa ve uzun doeewmefrahiye uygun olmayan
hastalarda kullanilrgitedavi secergdir.

2.7.3.2 Prostatin transuretral gne ablasyonu (TUNA)

Prostatin yuksek 1si ile tedavisi, prostat icindeyi arttirarak akim rezistansini ve
obstriksiyon derecesini azaltmayi hedefler.sBkilde prostatik dokuda nekroza neden
olurlar. TUNA cihazi ile transuretral yoldagne vasitasi ile radyofrekans verilerek,
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prostatta 1s1 a1t sglanir. Hedef, prostatik dokuda 60 °C’yinaaktir. Bazi hastalarda
intraventz sedasyon gereksinimi olsa da genelliktkal anestezi altinda
uygulanmaktadir. Ameliyat sonrasi Uriner retansiyimastalarin %13,3- 41,6'sinda
gorulmekte ve ortalama 1-3 guin devam etmektedirhBita icerisinde hastalarin %90-
95'i katetersiz duruma gelmektedir (49).

2.7.3.3 Transuretral mikrodalga tedavisi (TUMT)

Mikrodalga termoterapi cihazlari, bir sicaklik dhgisistemi ile bir sgutma sistemine

sahip mikrodalga jenarétirinden gla

Cihaza bir kateter Igganir ve prostatik Uretraya yesteilir. Cihaz mikrodalga yontemi
ile prostat icerisindeki i1siy1 70 dereceye kaddtirakken, Uretradaki kisim gatma
yardimi ile 44 derecede kalir. Boylece Uretradaahasisumu engellenir. Rektal 1si
sensorleriyle rektal hasar da onlenir. Isininsarle koagilasyon nekrozu meydana
gelmektedirlslem hafif sedasyon altinda yapilir.  Yiksek  enerjili TUMT  ile
TURP’nin kasilastirildigi bir calsmada bir yillik takipler sonunda, semptomatik
dizelme, TURP'de %78 iken, TUMT grubunda %68’'dierl8est akimdaki dizelmeler
ise sirasiyla %100 ve %60 olarak belirlegtimi(50).

2.7.3.4 Lazer tipleri ve tedavileri

1-Neodymium: Yttrium-Aluminum-Garnet (Nd: YAG) laze

2-Kontakt lazer prostat ablasyonu (CLAP-Contacterasblation of Prostate)
3-Interstisyel lazer koagulasyon (ILC-Interstitialda€oagulation)

4-Transuretral ultrason skginde prostatektomi (TUIP-Transiirethral Ultrasound
Guided Laseinduced Prostatectomy)

5-Ho: YAG (Holmium:Yttrium Aluminum Garnet ) lazer
6-Diyot lazer
7-KTP:YAG Lazer (Potassium Titanyl Phosphate: Yt Aluminum Garnet)

Ameliyat, genel ya da spinal anestezi altinda, heacark. tarafindan tarif edilgligibi,
lokal periprostatik blok ile yapilabilir (51). Shiaerg ve arkadgar 10 BPH hastasinda
prostatektomi icin Nd:YAG lazeri kullandiklari bgalsmada $eme semptomlarinda

belirgin iyilesme bildirmglerdir (52). Adenomun vaporize edilmesislemine
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“Fotoselektif Prostat Vaporizasyonu” (PVP) denimoftatik Uretrada vaporizasyon

sonucu kavitasyon ofturmaktadir.
2.7.4 BPH'da cerrahi tedavi

Cerrahi tedavinin en sik endikasyonu, medikal tgaawirenc gosteren AUSS'dir.
Tekrarlayan Uriner retansiyon, medikal tedaviyesigli hematuri, renal yetmezlik ve
mesane tdarl BPH tedavisinde guiclii cerrahi endikasyonlartieme sonrasi kalan

idrar miktarinin artmasi da cerrahi icin endikasyam
2.7.4.1 Transiiretral prostat insizyonu (TUP)

Transuretral prostat insizyonu kucuk prostatlardgulanan, kolay, kisa sireli ve
morbiditesi az olan bir yontemdir. Collings bickullanilarak saat 5 ve 7 hizasindan ya
da orta hattan tek bir insizyon yapilir. Miller agkadalari 1992’de 108 hastaya mesane
boynu insizyonu uygularslar ve TURP ile kanlastirmislardir. TURP’ye gére daha
kisa operasyon ve kateterizasyon suresigldu belirtmglerdir (53).

2.7.4.2 Transuretral prostatektomi (TURP)

Transuretral prostaktektomi, bugtin baniz sekliyle, Amerika Birlgik Devletleri'nde

ilk olarak 1920 ve 1930’larda gsetirilmistir. 1970’lerde fiberoptik gortntileme
sistemleri ve Hopkins'in rod-lens ggnacili sistemiyle, endoskopik cerrahide anlamli
gelisme sglanmstir. TURP, BPH tedavisinde dinya c¢apinda bir Uneugaus ve
ginumizde en yaygin tedavi olarak yerini korumaktajlem genel veya spinal
anestezi ile uygulanabilir. Lokal anestezi ile TURRpilabilecgi bazi yazarlar
tarafindan bildirilmgtir (54).

TUR sendromu, TURP vyapilan hastalarin %2’'sindena@mektedir (55). Serum
sodyum konsantrasyonu 125 mEq/dl'yesalaa kadar belirti izlenmez. Sendrom mental
konflizyon, bulanti, kusma, hipertansiyon, bradikael gorme bozukluklari ile ortaya
cikar. Ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi erldiimemde en sik gorilen
komplikasyonlar; uretral kateterin glgtiriime gerekliligi (%4), prostatik kapsulin

delinmesi (%2) ve transflizyon gerektiren kanama)(@tdrak bildirilmistir (56).

Ameliyati takiben birinci yilda Uretral darlik veesane boynu kontraktiri gba olmak
Uzere %11,2 oraninda morbidite bildirigor (57). Meyhoff ve Nordling 1986’da
hastalarin TURP’den sonraki 5 yil sonunda %90 itetenin edici sonugclar oldiunu
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gostermglerdir (58). Birinci ayda mortalite %0-8 arasindasidirken, TURP’den 1 vyil

sonra mortalite orani %2,8 olarak bildirigtir (59).
2.7.4.3 Transuretral vaporizasyon (TUVP)

TURP doku rezeksiyonu ve hemostazin diuzenlenmesgakdarini ortaya ¢ikarirken,
TUVP'de ise buharlgirma, suyunu ¢cekme kavramlari ortaya agtmi TUVP ilk kez

Kaplan ve Te tarafindan tariflengtir (60).
2.7.4.4 Acik prostatektomi

Acik prostatektomi retropubik ya da suprapubik gailkhla uygulanabilir. Suprapubik
prostatektomi ya da transvezikal prostatektomi mesdn duvarinin ekstraperitoneal
insizyonu yoluyla prostat adenomunun c¢ikarilmasndarettir. Bu operasyon ideal
olarak mesane icine @au buyimg bir median lobu olan, klinik olarak anlamli bir
mesane divertikili olan ya da blyik mesang tdan hastalar icin uygun bir

yontemdir.
2.8 Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat kanserinde klinik evreye goére belirlenedate secenekleri bulunmaktadir.
Lokalize prostat kanserinin (T1 ve T2) tedavisirdda tam bir fikir birlgi olmayip,
bazi Ulkelerde aktif izlem, radyoterapi ya da ratlikcerrahi yontemleri
uygulanmaktadir. Aktif izlemi savunanlar, son 30 igerisinde cerrahi ve medikal
tedavideki bttn ilerlemelere gaen prostat kanserine #adlim oraninda bir azalma
olmadgini belirtmektedirler. Ayrica prostat kanseri ireidi klinikte gorilenden ¢ok
fazladir ve latent kanserlerin @o belki de hayat boyu ilerleme gb&stermeyecekitir.
Derecesi dgik tumdrlerdeki ilerleme ¢ok yayave 10 yillik ygam orani oldukca
yuksektir. Derecesi diik, organa sinirli, lokalize prostat kanserleribed&lenen yasam
suresi de 10 yildan az ise takip edilebilir ve ldare gosterginde uygun tedaviye
gecilebilir.

Orta derecede olanlarin %40’a yakini 10 yil iceds ilerleme veya metastaz
takip, radikal prostatektomi ya da radyoterapi gyintemlerden birisi secilmelidir.
Derecesi yuksek olanlarda radikal prostatektomaveyyoterapi en uygun secenektir.
Lokal yayillim goOsteren prostat kanserinde ilerleméglemek ve hayat kalitesini

arttirmak icin radikal cerrahinin yeri vardir. Amglttan 6nce neoadjuvan hormon
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tedavisi ile kanser hacmi kugulttlebilir ve kanamzaltilabilir. Ancak neoadjuvan
tedavinin lokal yayilmy timorlerde ygam suresini tek Bana radikal prostatektomiye
gore arttirdgini gosteren caima yoktur. Metastatik prostat kanserinde, androjen
etkisini kaldirmak i¢cin medikal ya da cerrahi kastron uygulanir. Hormona direngli
prostat kanserinde sitotoksik kemoterapi tedaviciedetki gostermez sadece

semptomlarin gerilemesinde etkili olur, 5-7 ay giiikalim avantaji sglayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma Ocak 2008 - Ocak 2010 tarihleri arasinda Erdijisersitesi Tip Fakuiltesi
Uroloji Anabilim Dall ve Genetik Anabilim Dalr’ndgapiimstir.

3.1 Hasta Grubu

Calsmaya seme zorlgu sikayetiyle Groloji klinigine bgvuran 90 hasta alingiir.
Calsmaya alinan PSA deri 2.5ng/mlI'nin Gzerinde olan, BPH gdintlen batin
hastalara rutin olarak prostaine biopsisi yapilmitir. BPH tanisi hastalarin TURP
materyallerinde veya prostagne biopsisi sonrasi histolojik olarak tanimlaginn
Prostat kanseri grubundaki hastalarda Uroloji glive herhangi bir sebepten dolayi
basvuran PSA dgerleri yiksek bulunarak prostagne biopsisi yapilan veyaeme
zorlugu nedeniyle TURP yapilmasi sonucunda prostat adesimlom tanisi alanlar
alinmstir. Kontrol grubundaki hastalar, obstrikgikayeti olmayan, herhangi bir kanser
tanisi almayan, PSA derleri 2.5ng/mlI'nin altinda olan 50 yalizeri kgilerden
randomize olarak secilgtir. Doksan hastanin 28'i BPH, 32’si prostat kanganisi

almslardi, 30 ksisi de kontrol grubu olarak alingtir.
3.2 Kan Orneklerinin Alinmasi ve DNA Elde Edilmesi

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Etik kurulu kayonundan onay alinarak yapilan
calismaya alinan kilerden hasta onam formlari imzalatilarak EDTA'Itidpe 3 ml kan
ornekleri toplanmgtir. Daha sonra bu kan 6rneklerinden Magna Purecliazinda
polimorfizm calgmalari icin DNA ve gen ¢aimalari icin RNA izolasyonu yapilmar.
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3.3 Gen Polimorfizm Calsmalari
3.3.1 CYP19 1531 C>T polimorfizmi

CYP19 1531 C>T gen polimorfizmi icin oncelikle gtaplaki hastalardan DNA
ornekleri Magna Pure LC cihazinda izole edildi. Bakonra elde edilen DNA
orneklerinden CYP19 1531 C>T polimorfizmi i¢in uygwprimerlerle PZR siemi
gerceklatirildi.

CYP19 1531 F5' - TAG AGA AGG CTG GTC AGT GCC -3’
CYP19 1531 R5' - CTC TGG TGT GAA CAG GAG CA -3
PZRIicerigi:

10X PZR Buffer 5 ul

MgCl (25mM) 3 ul

dNTP (2,5mM) 3 ul

PrimerR (10pm) 3 ul

PrimerF (10pm) 3ul

DMSO 5 pl

DNA 5 ul

Taq DNA Polimeraz 0,5 pl

Toplam hacim 50 ul'ye distile su ile tamamlandi.

PZR Programi:

95°C 2 dak
95°C 30 sn
61°C 30 sn 30 dongu
72°C 30 sn
72°C 2 dak

PZR klemi gerceklstirildikten sonra % 4’lUk agaroz (Sigma) jelde PARUnleri
kosturuldu. 108 bg¢ drin elde edildi. Elde edilen tdindaha sonra Bsp 1286l

restriksiyon enzimi ile kesildi.
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Bsp 12861 Restriksiyon Enzim Muamelesi:
10X PZR Buffer 2,5 ul
PZR Orngi 15 pl
Enzim Bsp1286l 1l

Toplam hacim 25ul'ye distile su ile tamamlandikisanra 37°C de bir gece inkibe
edildi. Inkiibaskongleminden sonra uriinler % 4'lik agaroz jeldatkoularak gruplarin
polimorfizm sonuglari verildi (61). Normal genotigin; 169,21bc, heterozigot genotip

icin; 190,169,21bc, homozigot mutant genotip idifQbc trin elde edildi.
3.3.2. SRD5A2 geni V89L polimorfizmi

SRD5A2 geni V89L polimorfizmi igin dncelikle grupldaki hastalardan DNA ornekleri
Magna Pure LC cihazinda izole edildi. Daha sonde eldilen DNA 6rneklerinden SRD
5A2 geni V89L polimorfizmi icin uygun primerlerleZR islemi gerceklstirildi.

SRD V89LF- 5- CCACTT GGG ACG GTACTT GT3-
SRD V89LR- 5'- CTC CAC GCT GCG CTC CTA GA3-
PZRicerigi:

10X PZR Buffer 5 ul

MgCl (25mM) 3 ul

dNTP (2,5mM) 3ul

PrimerR (10pm) 3 ul

PrimerF (10pm) 3 ul

DMSO 5 ul

DNA 5 ul

Taq DNA Polimeraz 0,5 pl

Toplam hacim 50 pl'ye distile su ile tamamlandi.
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PZR Programi:

95°C 10 dak

94°C 30 sn

60°C 30 sn 35 dongu
72°C 90 sn

72°C 7 dak

PZR slemi gerceklstirildikten sonra % 1'lik agaroz jelde PZR UrUnl&osturuldu. 124

b¢ Urlin elde edildi. Elde edilen Uriinler daha sdsal restriksiyon enzimi ile kesildi.
Rsal Restriksiyon Enzim Muamelesi:

10X PZR Buffer 2,5 ul

PZR Orngi 15 pl

Enzim Rsal 1l

Toplam hacim 25ul'ye distile su ile tamamlandiksonra 37°C’de bir gece inklibe
edildi. inkiibaskongleminden sonra Uriinler % 4'liik agaroz jeldgtkeularak gruplarin
polimorfizm sonuclari verildi (62). Normal genotigin; 35,89 bg, heterozigot genotip

icin; 124,35,89 bg, homozigot mutant genotip idi#4 bg drtn elde edildi.
3.3.3. CYP17 Geni -34 T/C polimorfizmi
CYP17 Geni -34 T/C polimorfizmi icin bir ¢ift prime PZR glemi gerceklstirildi.
CYP17F5 -CATTCG CACTCT GGAGTC -3
CYP17R5 -AGGCTCTTG GGG TACTTIG -3’

PZR klemi gerceklstirildikten sonra Uriinler % 3'luk agaroz jelde skarularak bant
boyutlarina gére sonu¢ CYP17 — 34 T/C gen polinaarfisonuglari verildi.
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PZRIicerigi:
10X PZR Buffer 5 ul
MgCl (25mM) 3 ul
dNTP (2,5mM) 3ul
PrimerR (10pm) 3 ul
PrimerF (10pm) 3 ul
DMSO 5 pl
DNA 5 ul
Taq DNA Polimeraz 0,5 pl
Toplam hacim 50 ul'ye distile su ile tamamlandi.

PZR Programi:

94 °C 10 dak

94 °C 1 dak

59 °C 1 dak 35 dongu
72 °C 40 sn

72 °C 10 dak

PZR slemi gerceklgtirildikten sonra % 2’lik agaroz jelde PZR urunl&osturuldu. 421
bc¢ Urln elde edildi. Elde edilen drunler daha sddispAll restriksiyon enzimi ile
kesildi.

Rsal Restriksiyon Enzim Muamelesi:
10X PZR Buffer 2,5 ul

PZR Orngi 15 pl

Enzim MspAll 1l

Toplam hacim 25ul'ye distile su ile tamamlandiksonra 37°C’de bir gece inklibe

edildi. inkiibasyongleminden sonra Uriinler % 3'liik agaroz jeldgtkeoularak gruplarin
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polimorfizm sonuglari verildi (63). Normal genotipin; 421 bg, heterozigot genotip
icin; 421,291,130 b¢, homozigot mutant genotip;i@a1,130 bg¢ Urin elde edildi.

3.3.4. PSA-158 (G/A) polimorfizmi

PSA-158 (G/A) polimorfizmi icin PSA genine uygun irperlerle PZR glemi
gerceklatirildi.

PSA-158F5 - TTG TAT GAA GAATCG GGG ATGT -3’
PSA-158 R 5 - TCC CCC AGG AGC CCT ATA AAA3’
PZRicerigi:

10X PZR Buffer 5 ul

MgCI (25mM) 3 ul

dNTP (2,5mM) 3 ul

PrimerR (10pm) 3 ul

PrimerF (10pm) 3ul

DMSO 5 ul

DNA 5 ul

Taq DNA Polimeraz 0,5 pl

Toplam hacim 50 ul'ye distile su ile tamamlandi.

PZR Programi:

94°C 10 dak

95°C 1 dak

59°C 1 dak 35 dongu
72°C 40 sn

72°C 10 dak

PZR slemi gerceklstirildikten sonra % 2’lik agaroz jelde PZR urunl&osturuldu. 300
b¢ Urlin elde edildi. Elde edilen Urlinler daha sdmal restriksiyon enzimi ile kesildi.
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Nhel Restriksiyon Enzim Muamelesi:
10X PZR Buffer 2,5 ul
PZR Orngi 15 pl
Enzim Nhel 1l

Toplam hacim 25ul'ye distile su ile tamamlandiksonra 37°C’de bir gece inklibe
edildi. Inkiibaskongleminden sonra uriinler % 3'lik agaroz jeldatkoularak gruplarin
polimorfizm sonuclari verildi (64). Normal genotipin; 150 bg, heterozigot genotip

icin; 150,300 bg, homozigot mutant genotip icinQ3 trin elde edildi.

Tablo 2. Calsilan polimorfizimlerin restriksiyon enzimleri ve baboyutlari

Calisilan Gen | Kullanilan PZR Normal | Heterozigot| Homozigot
Polimorfizmi | Restriksiyon | Uriinii | Genotip | Genotip Mutant
Enzimi Genotip
CYP19 1531 C/T| Bsp 1286l 190 b¢ 169 bdo0 b¢l 190 bc
21  bg| 169 bg
21 bg
SRD5A2 VBIL | Rsal 124  bg 89 hd24 bg 124 be
35 bg| 89 bq
35 bg
CYP17-34-T/C | MspALll 421  bg| 421 bg 421 b291 bg
291 bg 130 bq
130 bg
PSA-158 G/A | Nhel 300 bg 150 bg 150 o750]0) bq
300 bg

28



3.4. PZR ve RFLP Uriinlerinin Elektroforezi

PZR ve enzim kesim drinlerinin amplifikasyonlarinya da kesimlerinin dgu

gerceklgip gerceklemediginin kontrol edilebilmesi icin agaroz jelde &aruldu.
3.5 Agaroz jel hazirlanmasi

3.5.1 Kullanilan soltsyonlarin hazirlanmasi

1. TBE tamponu (10X)

0.89 M Tris

0.89 M Borik Asit

0.5 M EDTA tartilarak distile su ile bir litreyerteamlanir.

2. Etidyum bromur hazirlanmasi

0.2 gr etidyum bromdar tartilarak distile su ile @0ye tamamlanir.

3. %2’'lik agaroz jel hazirlanmasi

2 gr agaroz tartihr, TBE tamponu ile 100 ml'ye tmlanir. Mikrodalga firinda
kaynatilarak eritilir. Sgutulur, jel kalibina dokmeden igine 5 pl netidyumortr
eklenir, kargtinir ve kahba dokulir. Kuyucuklarin admasi icin tarak konur ve

donmaya birakilir.
4. %3’luk agaroz jel hazirlanmasi

3 gr agaroz tartihr, TBE tamponu ile 100 ml'ye tmlanir. Mikrodalga firinda
kaynatilarak eritilir. Sgutulur, jel kalibina dokmeden icine 5 ul netidyunortr
eklenir, kargtinir ve kalba dokulir. Kuyucuklarin admasi icin tarak konur ve

donmaya birakilir.
5. %4'luk agaroz jel hazirlanmasi

4 gr agaroz tartiir, TBE tamponu ile 100 ml'ye tamlanir. Mikrodalga firinda
kaynatilarak eritilir. Sgutulur, jel kalibina dokmeden icine 5 ul netidyunortr

eklenir, kargtinlir ve kalba dokulir. Kuyucuklarin admasi igin tarak konur ve
donmaya birakilir.
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3.5.2 PZR ve RFLP urunlerinin agaroz jele yuklenmes

PZR ve RFLP urunlerinin yiklenecek miktarlarinin@lkadar icerisine 6X yukleme
tanponu eklenir ve kuyucuklara mikropipetle yukfenleldeki ilk ve son kuyu@a
drinin bant boyutunu belirlemek icin boyut markytiklenir. 85V'ta 30 dakika

kosturulur ve UV transilliminatérde gorintalenir.
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4. BULGULAR

4.1 Genel 6zellikler

Calsmaya alinan hastalar g#i parametreler ile dgerlendirildi. Hastalarin siem
oncesinde y@ viicut kitle indeksi (VK), Q maks dgeri, isenen idrar miktari,seme
sonras! artik idrar miktarii$A), total PSA, serbest PSA, s/t PSA orani, TRUS il
Olcilmis prostat &irligl, kan Gre azotu (BUN) d@eri, kreatinin dgeri, EDFS’i ve
UPSS’i kaydedildi. Cagmaya alinan hastalardan DNA elde edilmesi igin EDTA’ll
tupe kan oOrnekleri alindi. Kontrol grubundaki buthastalarin PSA derleri 2.5
ng/mlP’nin altindaydi. PSA dgri 2.5 ng/ml'nin Ustinde olan bitin hastalara fatos
biyopsisi yapildi ve patolojik tani BPH olarak gdkerden BPH grubu ofguruldu.
Prostat kanseri grubundaki hastalar TURP veya ardsiopsisi sonrasinda prostat
adenokarsinom tanisi algtardi. Hastalarin gruplara gore genel 6zellikleablo 3'de

belirtilmistir.

31



Tablo 3. Hastalarin yg VKI, tPSA, sPSA, s/tPSA ve prostgtrh gl ozellikleri

BPH Prostat Kanseri Kontrol
Ortalama Ortalama Ortalama P degeri
(min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.)
Yas 65.5 (52-78) 68.22 (51-83) 62.77 (52-78) 0.027
VKi 26.37 (18.7-31.8) | 24.4 (18.5-33) 28.01 (21.2-39.1)0.001
Total PSA | 7.8 (0.4-40.7) 150.3 (5.1-1042) 1.4 (0.5-2.5) <@.00
Serbest 1.53(0.1-9.21) 34.37 (0.5-477) 0.65 (0.2-1.33) 20.0
PSA
Prostat 67.04 (26-133) 57.05 (12-165) 32.10 (20-58) <0.001
agirh gi
s/t PSA 0.26 (0.03-0.9) 0.18 (0.3-0.6) 0.45 (0.29-0.62 0€0.

BPH hastalarinin yeortalamasi 62.5 (52-78), prostat kanseri hastatagia ortalamasi
68.22 (51-83), kontrol grubunun yartalamasi 62.77 (52-78) olarak hesaplanua

istatistiksel olarak anlamli fark izlengtir (p=0.027).

BPH hastalarinin VK ortalamasi 26.37 (18.7-31.8), prostat kanseriatashin VKi
ortalamasi 24.4 (18.5-33), kontrol grubunun iVéttalamasi 28.01 (21.2-39.1) olarak

hesaplanngive istatistiksel olarak anlamli fark izlergtr (p=0.001).

Gruplar arasinda sirasiyla serum tPSA, sPSA, s/tht8A ve TRUS ile odlcllen prostat

agirh gl acisindan gruplar arasinda ileri derecede anl&mk izlenmitir (p<0.001),
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(p=0.02), (p<0.001), (p<0.001). Hastalarin gruplgiee ya, VKI, tPSA, sPSA, s/tPSA
ve prostat hacmi ortalamalar Grafik 1,2,3,4,%vda verilmitir.
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Grafik 5. Gruplar arasi prostagaligl orlalamasi
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Grafik 6. Gruplar arasi s/t PSA ortalamasi
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Gruplardaki hastalarigeme 6zellikleri Tablo 4'te verilngtir.

Tablo 4: Hastalaringeme 6zellikleri

BPH Prostat Kanseri | Kontrol
Ortalama Ortalama Ortalama P degeri
(min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.)
Q maks.* 8.84 (3-18) 9.71 (2-28) 21.27 (15-29) <0.001
isenen  idrar | 128.92 (30-250) 148.54 (30-297) 303.33 (140-568) .0eD
miktari*
iseme sonrasi | 122.40 (0-700) 79.18 (0-325) 1.33 (0-20) <0.001

artik idrar

miktar*

Uroflovmetri ile olgtilen Q maks d@erinde gruplar arasinda anlaml fark izlegimi
(p<0.001).isenen idrar miktarinda gruplar arasinda anlaml faldnmistir (p<0.001).

ISA miktar agisindan gruplar arasinda anlamh fat&nmistir (p<0.001). Hastalarin

iseme Ozellikleri Grafik 7,8 ve 9'da verilgtir.
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Grafik 8. Gruplar arasisenen idrar miktari ortalamasi
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Hastalarin bébrek fonksiyon testleri Tablo 5’deilveirstir.

Tablo 5. Hastalarin bébrek fonksiyon geerleri

BPH Prostat Kanseri | Kontrol
Ortalama Ortalama Ortalama P degeri
(min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.)
BUN 17.6 (11-28) 23.03 (8-85) 13.5 (8-22) 0.001
Kreatinin 1.28 (0.8-5.4) 1.3(0.7-5.1) 0.89 (0.7-1.2) 0.034

Calismaya alinan hastalarin serum BUN (p=0.001) ve krea(p=0.034) dgerleri
arasinda anlaml fark izlengtir. Hastalarin gruplara gore serum BUN ve kreatini
ortalamalari Grafik 10 ve 11'de verilgtir.
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Grafik 11. Gruplar arasi kreatinin ortalamasi

Hastalarin UPSS ve EDFS'’ lar1 Tablo 6’'da veritini

Tablo 6: Hastalarin UPSS ve EDFSgdeleri

BPH Prostat Kanseri Kontrol
Ortalama Ortalama Ortalama P degeri
(min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.)
UPSS 23.64 (14-29) 20.16 (10-28) 3.9 (0-10) <0.001
EDFS 36.21 (6-68) 25.88 (5-68) 43.6 (7-72) 0.004

Calismaya alinan BPH olgularinin UPSS skorlari ortalar@8%4 (14-29) iken, prostat
kanseri olgularinin ortalamasi 20.16 (10-28) vetkangrubu ortalamasi 3.9 (0-10)

olarak hesaplanmwve gruplar arasinda anlaml fark izlestimi( p<0.001).
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Yine her ¢ grup arasinda EDFS agisindan anlanklizeenmgtir (p=0.004).

Hastalarin gruplara gére UPSS ve EDFS ortalamgtafik 12 ve 13'de verilngir.

BPH Prostat kanseri Kontrol grubu

Grup

Grafik 12. Gruplarin UPSS ortalamalari
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4.2 CYP17 Geni -34 T/C, SRD 5A2 geni V89L, CYP1%31 C>T, PSA-158 (G/A)

gen polimorfizmi bulgular
4.2.1 CYP17 Geni-34 T/C Polimorfizm PZR-RFLP Amgfikasyonu

BPH, prostat kanseri ve kontrol grubunu stlman olgularin genomik DNA’lar1 izole
edildi. Daha sonra CYP17 Geni -34 T/C Polimorfizigin PZR-RFLP metodu
kullanilarak sonuglar elde edildi. CYP17 -34 Tg€nine ait 421 be¢.’lik PZR Grininin
% 2’lik agaroz jel gorintilei$ekil 6’ da verilmitir.

Sekil 7. CYP17 T/C polimorfizmi: B sirasi DNA boyut markif sira A2 genotipi
(421bg) , 2,4,5 sira A1A2 (421,291,130bc) geno8mjra Al genotipi (291,130bg), 6
sira PZR Urinu

4.2.2 SRD 5A2 geni V89L Polimorfizminin PZR-RFLP Anplifikasyonu

BPH, prostat kanseri ve kontrol grubunu stlman olgularin genomik DNA’lar1 izole
edildi. Daha sonra SRD 5A2 V89L gen polimorfizmiinicPZR-RFLP metodu
kullanilarak sonuclar elde edildi. SRD 5A2 V89L genait 124 bg.’lik PZR UGrinunin
% 1’'lik agaroz jel goruntulegekil 7°’de verilmitir.
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Sekil 8. SRD5A2 geni V89L Polimorfizmi: B sirasi boyut mark(100bg), 1-2 sira
homozigot normal genotip (89bg, 35b¢), 3-4 siraetwtigot genotip (124bg, 89 bg, 35
b¢), 5-6 sira homozigot mutant genotip (124 bgyd PZR Grinu

4.2.3 CYP19 1531 C>T Gen Polimorfizminin PZR-RFLP Anplifikasyonu

BPH, prostat kanseri ve kontrol grubunu stlman olgularin genomik DNA’lar1 izole
edildi. Daha sonra CYP19 1531 C>T gen polimorfizitin PZR-RFLP metodu
kullanilarak sonuglar elde edildi. CYP19 1531 C>&nige ait 108 bg.lik PZR
ardninin % 4’'luk agaroz jel goruntul&ekil 8'de verilmitir.

A B B0 OooaEno

Sekil 9. CYP19 1531 C>T Polimorfizmi: B sirasi boyut mark{tOObc), 1-2. sira
homozigot normal genotip (169 bg, 21 bg), 3-4a beterozigot genotip (190bg, 169 b,
21 bg), 5-6. sira homozigot Mutant genotip (19Q B¢kira PZR Uriinii
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4.2.4 PSA-158 (G/A) Polimorfizminin PZR-RFLP Amplifikasyonu

BPH, prostat kanseri ve kontrol grubunu sblmian olgularin genomik DNA’lari izole
edildi. Daha sonra PSA-158 (G/A) gen polimorfizngini PZR-RFLP metodu
kullanilarak sonugclar elde edildi. PSA-158 (G/Ange ait 300 bg.’lik PZR Grininin
% 2’'lik agaroz jel goruntule$ekil 9'da verilmitir.

Sekil 10. PSA 158 geni G/A polimorfizmi: B sirasi DNA boyutarkiri, 1-2. sira AA
genotipi (300bc), 3-4. sira AG genotipi (150,300, B¢6. sira GG genotipi (150 bg), 7.
sira PZR Grdnu

Androjen sentezinde rol alan bu dort gen bolgedindelimorfizme bakildi. Cafmaya
alinan gruplar arasinda sadece PSA-158 (G/A) genipibstat kanseri acisindan
homozigot varyantta anlaml fark izlendi.

Calismaya alinan CYP19 1531 C>T, SRD5A2 geni V89L, CYR§éhi -34 T/C, PSA-
158 (G/A) gen bdlgelerinin gruplara goregdani ve ki-kare istatistikleri Tablo 7,8,9 ve
10’da verilmitir.
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Tablo 7. CYP17 Geni -34 T/C polimorfizmi

Grup

Total
BPH Prostat CA Kontrol
CYP17 Normal n 9 16 16 41
Geni -
T/ % 32,1% 50,0% 53,3% 45,6%
Heterozigot n 14 10 12 36
% 50,0% 31,3% 40,0% 40,0%
Homozigot n 5 6 2 13
% 17,9% 18,8% 6,7% 14,4%
Total n 28 32 30 90
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
(Ki-Kare Testi p=0.303)
Tablo 8. SRD 5A2 geni V89L polimorfizmi
Grup
BPH Prostat CA Kontrol Total
SRD Normal n 16 19 13 48
SA2 geni % 57,1% 59,4% 43,3% 53,3%
veoL Heterozigot n 11 9 15 35
% 39,3% 28,1% 50,0% 38,9%
Homozigot n 1 4 2 7
% 3,6% 12,5% 6,7% 7,8%
Total n 28 32 30 90
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
(Ki-Kare Testi p=0.359)
Tablo 9. CYP19 1531 C>T polimorfizmi
Grup
Total
BPH Prostat CA Kontrol
CYP19 Normal n 6 8 13 27
1531 C>T % 21,4% 25,0% 43,3% 30,0%
Heterozigot n 17 17 10 44
% 60,7% 53,1% 33,3% 48,9%
Homozigot n 5 7 7 19
% 17,9% 21,9% 23,3% 21,1%
Total n 28 32 30 90
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

(Ki-Kare Testi p=0.253)
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Tablo 10. PSA-158 (G/A) polimorfizmi

Grup
Total
BPH Prostat CA Kontrol

PSA- | Normal N 8 11 7 26
2-2/8,0\) % 28,6% 34,4% 23,3% 28,9%
Heterozigot N 13 21 13 47

% 46,4% 65,6% 43,3% 52,2%

Homozigot N 7 0 10 17

% 25,0% ,0% 33,3% 18,9%

Total N 28 32 30 90

% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

(Ki-Kare Testi p=0.015)

4.3 PSA-158 (G/A) Polimorfizminin dgiskenlerle iligkisi

Hastalarin PSA-158 (G/A) polimorfizminin yaVKI, tPSA, sPSA, s/tPSA, prostat
agirh gl ve Q maks ile ikkileri Grafik 14,15,16,17,18, 19 ve 20’de veriktii.
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Grafik 14. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara goresyartalamasi
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Grafik 16. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara gére tPSAaamasi
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Grafik 17. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara gére sPSaatamasi

Grafik 18. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara gor&RSA ortalamasi
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Grafik 19. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara goére prasagirligi ortalamasi

Grafik 20. PSA-158 (G/A) Polimorfizminin gruplara gére Q maksalamasi
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Calismaya alinan gruplar arasinda PSA-158 (G/A) polimorinin anlamli olarak farkli
izlenmesinden sonra yapilan analizde, yRSA, sPSA, s/tPSA, prostatidi g, Q maks
degerlendirildi. Tum analizde prostatgiaigi <30gr ve >30gr olarak ve Q maks
<14ml/sn ve >14ml/sn olarak alindi, nominalgddere dongturilerek glem yapildi
Tablo 11 ve Tablo 12'de gOsterilgtir. Bunlarin igcinden sadece Q maks homozigot
degsisken icin istatistiksel olarak anlaml izlendi (p€8). Q maks >14ml/sn olan
olgularda prostat kanseri PSA-158 (G/A) polimorfiam homozigot ¢ikma olasgi
5.8 kat fazla bulundu.

Tablo 11.Q maks >14ml/sn ve& 14ml/sn’ nin gruplara gore ddimi

Grup
Prostat
BPH kanseri Kontrol grubu Total
Qmax | >14ml | n 3 2 30 35
fsn 1o 8,6% 5,7% 85,7%
<14 n 22 26 0 48
miisn- o4 45,8% 54,2% 0%
Total n 25 28 30 83
% 30,1% 33,7% 36,1%

Tablo 12. Prostat hacminig 30gr ve >30gr’'in gruplara gore glami

Grup
Prostat Total
BPH kanseri Kontrol grubu
Prostgt <30 n 1 5 16 29
hacmi gr
%
4,5% 22,7% 72,7%
>30 |n 27 27 14 68
gr
%
39,7% 39,7% 20,6%
n 28 32 30 90
Total %
31,1% 35,6% 33,3%
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5. TARTISMA

Prostat kanseri ve BPH'nin gorilme sikliklar siga artmakla beraber heniz
etyopatogenezleri tam olarak aciklanamgmiOstrojenler ile birlikte androjenler ve
diger steroid metabolizmasi bozukluklarinin BPH patege icin temel risk faktorleri
oldugu uzun siredir bilinmektedir (66,67). Apopitotikredin etkisizlgi ve stroma-
epitel arasindaki etkij@n bozuklygunun prostatin anormal blyumesine katki yapti
savunulmaktadir (65).

Genetik dizi cakmalari birgok hastalikta g#li genleri barindiran birgok bolge ortaya
koymustur ama bu yontemler tek $aa aday gen sayisinin sinirlanmasindsartia
olamamstir. Bu durum BPH’da agtirmacilarin dikkatlerini, tanimlanmtek bir gen
setinin yerine iki veya daha fazla genetik yont&eriaber kullanmaya yoneltgtir (65).
Son 20 yilda BPH ve ger karmaik hastaliklarin ardiriimasinda sinirli kalmakla

birlikte ¢esitli genetik yontemler kullaniingtir.

Prostat kanseri erkeklerde kanserglb&limlerin en yaygin nedenlerinden biridir.
Androjenlerin prostat buylimesi ve prostat kansetisignindeki anahtar rol oynamasi
androjen biyosentezinden sorumlu genlerirgigleenlikleri ile iliskili olabilir (65).
Guncel kanitlar prostat kanserinin etnik koken,reegenetik, hormonlar ve diyet ile
iliskili faktorler dahil olmak lzere bircok faktoriin raecu old@guna karet etse de,
etiyolojisi belirsizdir (68). Prostat kanseri gbime siklginin artmasi ile birlikte, erken
tespit yontemlerine odaklanabilmek icin hastalilskimin gostergesi olarakslev
gorebilecek molekuler markerlerinin tanimlanmasil 8o gereksinim olarak ortaya
ctkmistir. Hicresel buyime ve farklganayi etkileyenler dahil olmak tzere cok sayida

aday prostat kanseri geni bildirilgtir (68).
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Bu calsmanin temel hedefi, BPH ve prostat kanserisgeli acisindan 6nem geyan
molekiler markirlarin tanimlanmasidir. Gadlamizda bélgemizdeki CYP19 1531
C>T, SRD5A2 geni V89L, CYP17 geni-34 T/C, PSA-1&3A) gen bolgelerinin BPH
ve prostat kanserine olan etkisigmalmistir.

BPH ve prostat kanserinde kontrol grubuna goge V&I, tPSA, sPSA, s/tPSA, prostat
hacmi, Q maksjSA, UPSS ve EDFS agisindan anlamli fark izletimiBu sonuglar,
muhtemelen kontrol grubuna alinan hastalageme zorlgu sikayetlerinin olmamasi
ve/veya ya ortalamasinin daha biyuk olmasinglizhr.

Kurosaki ve arkadgari tarafindan Cin’de yapilan bir toplum bazli wlgontrol
calismasinda CYP17 genotipindekiglgmler ile iliskili olarak prostat kanseri ve BPH
riski incelenmgtir. Calsmaya 174 prostat kanseri, 182 BPH olgusu ve 274rébn
denegi dahil edilmitir. Prostat kanseri riski ile CYP17 genotiplerasnda istatistiksel
olarak anlamli igki bulunamamylar ve BPH'da da benzegekilde anlamli ilgki
izlenmemgtir (69). Roberts R.O. ve ark. (70) BPH riski icifjgli ve ark. (71)
toplumunda prostat kanseri riski icin CYP17 genimpolfizm calgsmasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulamagtardir.

Guneg S. ve ark. Turk populasyonunda yaptiklagedibir calsmada 148 prostat kanser
hastasi, 136 BPH hastasi ile 102gl&d kontrol grubu arasinda CYP17 gen
polimorfizmini calsmislardir (p=0.004). BPH icin CYP17 polimorfizminddasstiksel
olarak anlaml fark izlenngiir ancak prostat kanseri icin anlamh fark izlemmsir
(79).

Calismamiz Gungve arkadgarinin ¢algmalariyla uyumsuz der calsmalarla uyumlu
olarak CYP17 gen polimorfizmi (c.-34T/C) icin igtiksel olarak anlaml fark
izlenmemgtir (p=0.303).

SRD5A2, 2. kromozomda (2p23) yer alir ve 5 alfalitedz tip 2 enzimini kodlar.
Baglica prostatik androjen olan DHT’a testesteronumidg@isimsiz cevrilmesini
sgilar. Steroid b-rediktaz tip I'nin (SRD5A2) BPH ve prostat kansée iliskili
oldugu ileri strdlmigtar (73).

Diger bir calsmada SRD5A2’deki V99L polimorfizminin LL genotipimi BPH'daki
prostat hacmi ile ifikili oldugu bildirilmistir (73). Bunun tersine, Kaliforniya'daki 4
etnik gruptan 606 erkek ile yapilan gatada, toplam ¢aima toplumunda A49T, VO9L
ve (TA) polimorfizmi ile BPH arasinda anlamliski gozlenmemitir (74). Ispanik

kokenli toplumda da L alleli sayisi ile BPH riskinanlamlisekilde arttg bildirilmi stir.

51



Wang C. ve ark. yagh meta analizde 65 yaalti Avrupali'larda SRD5A2 V89L geni
ile prostat kanseri riski istatistiksel olarak anla bir iliski bulmuslardir (75). Ayni
calsmada tum rklar dahil edilfinde istatistiksel olarak anlamh bir gki
bulunmamgtir. Sonucun Asyalr’lar ve Afrikalr'larla, Avrupdlar arasinda etnik genetik
degisikliklere basl olabilecesini ifade etmglerdir.

Shibata ve ark. (76) yagti calsmada ve Li ve ark. (77) Japon toplumunda yapti
calsmada BPH ile SRD5A2 V89L geni arasinda istatigtikdarak anlamli bir iki
bulunamanmtir.

Calsmamizda bdlgemizde SRD5A2 V89L geninde BPH, prokgatseri ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farkubamamgtir (p=0.359). Bu sonug
bdlgemizin etnik kokeninin Asya’ dan goc¢ ederek dola’ ya gelmesinden dolayi
olabilecgini disindurmektedir.

CYP19 geni 15. kromozomda (15921) yer alir ve atamanzimini kodlar ve aromataz
geni olarak da bilinir (78).

Roberst R.O. ve ark. yapticalsmada CYP19 1531 C>T gen polimorfizminde BPH
icin istatistiksel fark saptanmaghr ve CYP19 1531 C>T gen polimorfizmin prostat
hacmi 30 grin Uzerinde olan olgularda homozigogiglenlik istatistiksel anlamli
olarak yuksek bulunmtur (p=0.006) (70).

Suziki ve ark. yap@ calsmada birinci derecede akrabalarl prostat kansedlihastayi
deserlendirmilerdir. Ostrojen reseptér alfa, CYP19, ve COMT ganalizlerini
calismislardir. Yuksek risk kabul ettikleri genotiplerin T nin OR alpha, CYP19'da
C/T ve T/T, ve COMT'da G/A) prostat kanser riskamtirdgini gostermilerdir (78).

Calismamizda boélgemizde CYP19 1531 C>T gen bdlgesindd, BlPostat kanseri ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark izlenmgmi(p=0.253). Bu durum prostat
kanserli hastalarin akrabaliklarinin olmamasingilidarak istatistiksel analiz anlamsiz
ctkmis olac&ini aklagetirir. Caimamizda ayrica Roberts ve ark. galasindan farkli

olarak prostat hacmi 30 grin dstiindeki olgulardaistatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemgtir (p=0.748).

Roberst RO. ve ark. yagiticalsmada PSA genindeki iki ya da daha fazla yuksek risk
genotipi (HSD3B1; c.1100A/C ve c. 1012C/T, CYP191831C/T ve TTTA' nin 175’
den fazla tekrari, PSA geni; 158G/A, 252G/A ve 205 a) varlgl BPH icin gelgim

riskini artirabilecgini ifade etmglerdir (70).
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Dos Santos RM. ve ark. yapticalsmada GG genotipli normal gakenli hastalardaki
prostat kanseri riski AG heterozigot genotipli ve& homozigot genotipli hastalara
gore anlamli olarak yiksek bulungiur (p=0.00138). AA genotipindeki PSA gkxleri
(6.44 +/- 1.64 ng/ml) G alleline (10.44 +/- 10.06/ml) go6re belirgin olarak gk
bulmulardir ancak istatistiksel anlamli bir fark izlenmigtir (p=0.0482) (72).

Gung S. ve ark. yap#n Turk toplumundaki cajmada PSA 158 gen GA ve GG
genotiplerinin sikigini prostat kanserli hastalarda kontrol grubunaegistatistiksel
anlamh olarak yuksek bulmglardir (p = 0.017 ve p = 0.019). GG genotipi icirgieH
ile istatistiksel anlamli bir ifkili bulunmustur (p=0.033) (79).

Salinas CA. ve ark. (80) canasinda ve Jesser C. ve ark. (81)sgadisinda da prostat
kanseri icin PSA 158 G/A gen polimorfizminde isséiksel anlamh bir fark
izlenmemgtir. Bununla beraber yapilan 12 gahanin metaanalizinde de prostat kanseri

riski icin PSA 158 G/A gen polimorfizminin etkismiolmadg! ifade edilmgtir.

Calsmamizda ise BPH, prostat kanseri ve kontrol grutasiada PSA 158 G/A gen
polimorfizi istatistiksel olarak anlamli bulungtur (p=0.015). Yapilan ki-kare
testlerinde sonuclar prostat kanserinde istatistiemlamli iken BPH icin istatistiksel
olarak anlaml dgldir. PSA 158 G/A geninde prostat kanseri i¢in lomgot degisken
izlenmemgtir. AA alleli bulunmadgindan grup icerisinde alt analiz yapilamsgtmni
Gruplar birlatirildikten sonra yapilan regresyon analizlerindemuwozigot dgiskenin
yas, VKI, tPSA, sPSA, s/tPSA, prostat hacmB0 gr ve >30 gr, Q maksl4ml/sn ve
>14ml/sn ile ilkkisine bakilmgtir. Yas, VKI, tPSA, sPSA, s/tPSA, prostat hacmi30
gr ve >30 gr paremetreleri ile istatistiksel anlamir ilski izlenmemitir. Sadece Q
maks<14ml/sn ve >14ml/sn alt grup regresyon analizingtatistiksel olarak anlamli
fark izlenmitir (p=0.015). Bu sonug ile Q maks >14ml/sn olagutdrda prostat kanseri
homozigot ¢ikma olasgi 5.8 kat fazla bulunmytur.

PSA 158 G/A gen polimorfizmindeki homozigot gikken bdlgemizde Gulgeve
arkadalarinin calgmasindaki gibi cajmamizda da prostat kanserini onleyici rol
Ustlenebilecgini disinmekteyiz. Ancak caimamizda BPH ile olan ikisi tespit

edilememgtir.

53



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda bélgemiz icin BPH ve prostat kanseri ademncinsiyet hormonu
metabolizmasinda goérev alan bazi tek gen polimoitézni argtirdik. Bolgemizde
CYP19 1531 C>T, SRD5A2 geni V89L, CYP17 geni -3€,TPSA-158 (G/A) gen
bélgeleri incelendi. BPH ve prostat kanserinde kangrubuna gore ya VKIi, tPSA,
SPSA, s/tPSA, prostat hacmi, Q makSA, UPSS ve EDFS agcisindan anlamli fark
izlenmistir. Bu sonuclar muhtemelen kontrol grubuna alihastalarin sgeme zorlgu
sikayetlerinin olmamasi ve/veya yaortalamasinin daha buyldk olmasinaglizhr.
Calsmamizda 4 gen bolgesinden sadece PSA 158 G/A gemagpfizminde prostat
kanseri icin homozigot ggskende anlamli bir fark bulunmgtur. Bu gen bélgesindeki
polimorfizmin bdlgemizde homozigot gigkenin prostat kanserine karkoruyucu
olabilecegini dusindirmektedir. Q maks >14ml/sn olan olgularda @itodtanseri
homozigot ¢ikma olasgi 5.8 kat fazla bulunmyur.

Coklu kasllastirmalar ve genetik belirleyicilerdeki dengesigibasli olarak birden ¢ok
genetik belirleyicinin test edildi blyuk olcekli calgmalarin BPH ve prostat kanseri ile
istatistiksel anlamli ikkiler kurmasi muhtemeldir. Genetik alaninda son yilda
saglanan ilerleme analiz edilecek yollari tanimlamaiaigenleri kullanma ¢abamizin
tersine bir mantikla bizi genlere gtaan yollar incelememizi mumkuin kilgtir. Cok
saylida genetik polimorfizmin arasindakikinin incelenecgi gelecek cakmalar diyet
ve diger cevresel faktorler gibi BPH ve prostat kansem ibilinen risk faktorlerinin
yani sira olasi biyolojik etkileri de ortaya cikabtlecesi distintlmektedir.

BPH taramasinda kullanilabilecek belirleyici yoktprostat kanseri i¢in de PSAsthda
tarama testi yoktur ve klinik, semptomatik ve amaitotani ve tedaviden ibarettir. Tek

baslarina veya beraber genotipler, gelecekteki riskimaltilmasi icin koruyucu
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girisimlerden fayda g#dayabilecek BPH’lI ve prostat kanserli hastalarin
tanimlanmasinda yararl olabilir. Bu tlr bir tanmmia BPH ve prostat kanseri taramasi
ve koruyucu gigimler icin BPHlI ve prostat kanserli hastalarin nyden
siniflanabilmesini gdayabilir. Olasi nedensel yollar gerlendirilirken ¢ok sayida
genetik polimorfizm argirnimistir. BPH ve prostat kanseri risk faktoérininsétdan
androjen, Ureme faktorleri, diyet, alkol alimi, a&ig icimi ve dger cevresel faktorler)
olasi iliskilerinin anlgiimasi icin gorilme sikinin incelendii, yeterli érneklem
calismalara gereksinim vardir. Buglne dek, BPH'nin vestat kanserinin molekuler
epidemiyoloji ¢calgmalarinda cgtli gen-cevre etkilgimleri incelenmgtir veya birden
cok genetik polimorfizmin ikkisi veya etkilgimi arastiriimistir. Ancak, BPH'nin ve
prostat kanserinin glamasi ve ilerlemesi muhtemelen bir dizi kagrkagenetik olay ile
birlikte cevresel etkilerden kaynaklanir ancak BRIH've prostat kanserini ayirt eden
olasi nedenlerin tanimlanmasi igin daha fazlsigeigereklidir.

Genetik cakmalar sadece belirsiz yollarin aciklanmasindgildayni zamanda risk
faktorlerinin incelenmesi ile hastaliktan korunmada 6nemli bir role sahiptirler.
BPH'da ve prostat kanserinde gen polimorfizm ggahlari biyolojik yollar ile daha
mekanik bir ilgki sgzlayarak BPH ve prostat kanser riskiningddendiriimesinde akla
yatkin kanitlar sglamaktadirlar. BPH'nin ve prostat kanserinin farogénomik
yonleri argtiriimaya devam etmektedir ve farkli etnik toplundiaki bu cakmalar var
olan bilgilerimize katkilar gdayabilir.

Calistigimiz gen bolgeleri ve literatirde bulunan gen b@ligein, BPH ve prostat
kanseri ilgkisinin net olarak ortaya konulabilmesi icin 6érnakl sayilarinin arttirilarak

toplum temelli tarama ¢amalarinin yapilmasi gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek 1

Uluslararasi Erektil Disfonksiyon Skorlamasi (EDFggerlendirme formu

1 Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz

sirasinda peniste sesthee ne siklikla oldu?

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢ ya da hemen hemen hig
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g A W N B O

2 Son 4 hafta igindeki cinsel uyariimayla @o
sertlemelerin ne kadarlk bir kismi cinsel

ili skiyi saglayacak diizeydeydi?

Cinsel faaliyet olmadi

Hic ya da hemen hemen hig
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g b W N P O

3 Son 4 hafta icindeki cinselgki girisimlerinde

hazneye ne siklikla mimkin oldu?

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢ yada hemen hemen hig
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g A W N O

4 Son 4 hafta igindeki cinselgkiler sirasindaki
sertligi ne siklikla devam ettirebildiniz?

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢ ya da hemen hemen hig
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g b W N P O

5 Son 4 hafta igindeki cinsefkileri tamamlamak
icin sertlameyi surdirmekte ne kadar

zorlandiniz?

Cinsel ikki girisiminde bulunmadim

Asiri zorlandim
Cok zorlandim
Zorlandim
Biraz zorlandim

Hi¢ zorlanmadim

g A W N P O
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Son 4 hafta iginde kag kez cinsejkii

girisiminde bulundunuz?

Hi¢ girisimde bulunmadim
1-2

3-4

5-6

7-10

10'dan fazla

g b W N P O

Son 4 hafta icindeki cinse$ii girisimlerinizde

ne siklikla memnun oldunuz?

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢ ya da hemen hemen hic
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g A W N B O

Son 4 hafta igindeki cinsefkilerden ne kadar
zevk aldiniz?

Cinsel ikki olmadi

Hi¢ zevk almadim

Pek zevk almadim

Az derece zevk aldim
Cok zevk aldim

Son derece zevk aldim

g b W N P O

Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma veya cinse

ilski sirasinda ne siklikla saldiniz?

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢ ya da hemen hemen hig
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g A W N P O

10

Son 4 hafta igerisinde cinsel uyarilma veya
cinsel iliski sirasinda ne siklikla orgazm

(doyum) hissi ygadiniz?

Cinsel faaliyet olmadi

Hic¢ yada hemen hemen hi¢
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

g b W N P O

11

Son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel istek

duydunuz?

Hic¢ yada hemen hemen hi¢
Nadiren

Bazen

Cogunlukla

Hemen hemen hepsinde

a b W N -

12

Son 4 hafta icinde cinsel igbeizin duzeyini

nasil dgerlendiriyorsunuz?

Cok az veya hi¢ yok
Az

Orta

Fazla

Cok fazla

a b W N P
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13 Son 4 hafta igindeki cinsel hayatiniz genel Hig¢ tatminkar deildi 1
olarak ne kadar tatminkardi? Pek tatminkar d&ldi 2

Ne tatminkardi, ne de didi 3

Orta derecede tatminkardi 4

Cok tatminkardi 5

14 Son 4 hafta icindesi@izle cinsel ikkiniz ne Hic tatminkar dgildi 1
kadar tatminkardi? Pek tatminkar d&ldi 2

Ne tatminkardi, ne de didi 3

Orta derecede tatminkardi 4

Cok tatminkardi 5

15 Son 4 hafta icinde sertfeeyi s&lama ve Cok az 1
devam ettirme konusunda kendinize gliveniniziAz 2

nasil dgerlendiriyorsunuz? Orta derecede 3

Tama yakin 4

Tam 5

TOPLAM

66




Ek 2

Uluslararasi prostat Semptom Skorlamasi (UPSSayatlkalitesi dgerlendirme formu

Son bir ay
icerisinde

Hicbir zaman

5 defada bi
(seyrek)

Yaridan az
(ara sira)

Yari yariya

Yarisindan
fazla (sikhkla)

Hemen her
zaman
(genellikle)

Puan

1.isedikten
sonra idrar
torbanizin
bosalmadgini
hissediyor
musunuz?

2 isedikten
sonra 2 saat
icinde yeniden
iseme ihtiyaci
duyuyor
musunuz?

3. Kesik kesik
isiyor
musunuz?

4.idrariniz
geldiginde
tutamadginiz
oluyor mu?

5. 1drar
akisinda
zayiflama oldu
mu?

6.Idrara
baslarken
Ikinarak
zorlanma
oluyor mu?

Hic

1 kez

2 kez

3 kez

4 kez

5 veya fazla
kez

7.Gece kag
defa idrara
kalkiyorsunuz
?

TOPLAM

67




TC.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Erol ERSEKERCI’ ye ait "Cinsiyet Hormonu Metabolizmasinda Yer Alan
Genlerin Polimorfizmi Benign Prostatik Hiperplazi Ya Da Prostat Kanseri Riskini
Ongorebilir Mi? (Klinik Calisma)" adli galisma, jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi

Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: 27 /05 /2010

|

Baskan: Prof. Dr. Mustala KARACAGIIL

Uye: Prof. Dr. Atila TATLISEN......2././1.

Uye:

Uye:

Uye Dog. Dr. Giilgn GU

68



