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Prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen malignitelerden biri olup kansere bağlı ölümler 

arasında ikinci sırada yer almaktadır. Prostat kanserinin patogenezinde genetik ve epigenetik 

değişimlerin yanı sıra DNA hasar onarım mekanizmalarındaki bozukluklar önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu mekanizmalardan biri olan nükleotid eksizyon tamiri (NER), UV ışınları, 

kimyasal ajanlar ve sigara dumanı gibi çevresel etkenlerin neden olduğu geniş çaplı DNA 

hasarlarını onarır. NER mekanizmasında görev alan ERCC2 ve ERCC5 proteinleri, DNA 

onarım sürecinde merkezi roller üstlenmektedir. ERCC2 geni, DNA’nın hasarlı bölgesini açan 

bir helikazı kodlarken, ERCC5 geni, hasarlı DNA’nın kesilmesini sağlayan bir endonükleazı 

kodlar. 

Bu çalışmada, prostat kanseri hastaların tümörlü ve normal dokularında ERCC2 ve ERCC5 

gen ifadeleri incelenmiştir. Çalışmada toplam 50 hastadan alınan ve pataoljik olarak teyit 

edilen biyopsi örnekleri RT-PCR yöntemiyle analiz edilmiştir. Elde edilen bulgulara göre, 

ERCC2 gen ifadesi tümör dokusunda normal dokulara kıyasla 2,25 kat artış göstermiş, ancak 

bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.12). ERCC5 gen ifadesi ise tümör 

dokusunda normal dokulara göre anlamlı bir şekilde artış göstermiş (p=0.005) ve bu artış 5,94 

kat olarak hesaplanmıştır. Ayrıca, ERCC2 ve ERCC5 gen ifadeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon tespit edilmemiştir. Sigara kullanımı, diyabet, hipertansiyon, nodül 
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varlığı, Gleason skoru ve PIRADS skoru gibi klinik değişkenlerin gen ifadeleri üzerinde 

herhangi bir etkisinin olmadığı gözlemlenmiştir. 

Sonuç olarak, prostat kanserinde ERCC5 geninin yüksek ifadesi, NER yolağının bu hastalıkta 

önemli bir role sahip olduğunu ve ERCC5’in potansiyel bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilebileceğini göstermektedir. Çalışmamızın, DNA tamir mekanizmalarının prostat 

kanseri gelişimindeki rolünü anlamaya yönelik literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Ocak 2025 ,  2 sayfa. 

Anahtar kelimeler:  Prostat Kanseri, Nükleotid Eksizyon Tamiri, ERCC2, ERCC5, DNA 

Hasar Onarımı 
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Prostate cancer is one of the most common malignancies in men and is the second leading 

cause of cancer-related deaths. In the pathogenesis of prostate cancer, genetic and epigenetic 

changes as well as disorders in DNA damage repair mechanisms play an important role. One 

of these mechanisms, nucleotide excision repair (NER), repairs extensive DNA damage 

caused by environmental factors such as UV rays, chemical agents, and cigarette smoke. The 

ERCC2 and ERCC5 proteins involved in the NER mechanism play central roles in the DNA 

repair process. The ERCC2 gene encodes a helicase that opens the damaged region of DNA, 

while the ERCC5 gene encodes an endonuclease that enables the cutting of damaged DNA.  

In this study, ERCC2 and ERCC5 gene expressions were examined in tumor and normal 

tissues of prostate cancer patients. In the study, biopsy samples taken from a total of 50 

patients and confirmed pathologically were analyzed by RT-PCR. According to the findings, 

ERCC2 gene expression increased 2.25 times in tumor tissue compared to normal tissues, but 

this increase was not found to be statistically significant (p=0.12). ERCC5 gene expression 

increased significantly in tumor tissue compared to normal tissues (p=0.005) and this increase 

was calculated as 5.94 times. In addition, no statistically significant correlation was found 

between ERCC2 and ERCC5 gene expressions. It was observed that clinical variables such as 

smoking, diabetes, hypertension, nodule presence, Gleason score and PIRADS score did not 

have any effect on gene expressions.  
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In conclusion, high expression of ERCC5 gene in prostate cancer shows that NER pathway 

has an important role in this disease and ERCC5 can be considered as a potential biomarker. It 

is thought that our study will contribute to the literature on understanding the role of DNA 

repair mechanisms in the development of prostate cancer. 

January 2025,  2 pages. 

Keywords: Prostate Cancer, Nucleotide Excision Repair, ERCC2, ERCC5, DNA Damage 

Repair  
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1. GİRİŞ 

Prostat bezi, pelvis bölgesinde yer alan, yaklaşık ceviz büyüklüğünde bir organdır. Bu 

organ, hem fibromüsküler hem de glandüler dokudan oluşur ve glandüler doku, sıvı üretme 

işlevine sahiptir. Prostatın temel fonksiyonu, sperm hücrelerini beslemek ve ortamın pH 

seviyesini yüksekten alkaliye çevirerek sperm hücrelerinin korunmasını sağlamaktır. Prostatın 

patolojik durumları arasında konjenital malformasyonlar, inflamatuvar hastalıklar, benign 

prostat hiperplazisi ve prostat kanseri gibi rahatsızlıklar bulunmaktadır. Prostat kanseri, 

erkeklerde en sık görülen malignitelerden biri olup, dünya genelinde kanserle ilişkili ölümler 

arasında akciğer kanserinin ardından ikinci sırada yer almaktadır. Prostat kanseri, genellikle 

yavaş ilerleyen ancak metastaz yapabilen ve tedavi edilmediğinde ölümcül olabilen bir 

hastalık olarak öne çıkmaktadır. Her yıl milyonlarca yeni prostat kanser vakası tespit 

edilmekte olup, bu durum hastalığın genetik ve çevresel faktörlerin etkisinin aydınlatılmasının 

önemini göstermektedir (1).  

Prostat kanser gelişimi, epigenetik değişikliklerin yanı sıra özellikle hücrelerdeki 

DNA hasarlarının onarım mekanizmasındaki genetik değişiklikler ile ilişkilidir. DNA’da, 

çevresel faktörlerden (UV ışınları, sigara dumanı, kimyasal ajanlar) ve hücresel süreçlerden 

(oksidatif stres, replikasyon hataları) kaynaklı hasar meydana gelebilir. DNA’daki hasarların 

birikmesi, hücrenin genomik stabilitesini bozar ve kanser gelişimine yol açar (2). Bu 

bağlamda, DNA hasarını onaran mekanizmalar, hücresel homeostazın korunmasında kritik rol 

oynar. 

DNA onarım mekanizmaları arasında nükleotid eksizyon tamiri (NER) yolağı, 

özellikle büyük çaplı DNA hasarlarının onarılmasında önemli bir rol oynar. NER, UV ışınları 

ve çevresel toksinler gibi dış etkenlerle meydana gelen DNA hasarlarının tanınmasında ve 

onarılmasında görev alır. Bu yolak, DNA'nın hasarlı bölgesini tanıyan bir dizi protein ve 

enzim kompleksini  içerir. NER süreci, iki ana aşamadan oluşur: DNA'daki hasarlı bölgenin 

çıkartılması ve bu bölgede eksik olan nükleotidlerin yeniden eklenmesi yani replikasyonu. 

NER, hem gen ekspresyonunun sağlıklı bir şekilde devam edebilmesinde  hem de hücrede 
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sağlıksız sonuçlar doğurabilecek DNA hasarlarının onarılıp hücresel stabilitenin 

sağlanmasında önemli bir rol oynar (3). 

NER yolağının ana bileşenleri arasında yer alan ERCC2 ve ERCC5 genleri, bu tamir 

sürecinin en önemli bileşenlerindendir. ERCC2, helikaz aktivitesi gösteren ve hasarlı DNA 

bölgelerinin açılmasında görev alan bir proteini kodlar. Bu, DNA'nın onarım için erişilebilir 

hale gelmesini sağlar. ERCC2, ayrıca, hasar tanıma kompleksinin bir parçası olarak, DNA 

hasarının yerini belirler ve bu bölgenin onarımına yönelik mekanizmayı başlatır. ERCC5, 

DNA'nın hasarlı bölgesini kesen endonükleazları kodlayan bir diğer önemli gendir. Bu gen, 

DNA hasarını tanıyıp keserek, DNA'nın doğru şekilde onarılmasına olanak sağlar (4). 

NER mekanizmasındaki bozukluklar, kanser gelişimi ve tedaviye dirençle 

ilişkilendirilen bir durumdur. Özellikle ERCC2 ve ERCC5 genlerindeki mutasyonlar, hücresel 

DNA onarım kapasitesini bozarak, kanser hücrelerinde daha fazla hasar birikmesine ve 

genomik instabiliteye yol açar. ERCC2 genindeki mutasyonlar, genellikle UV ışınlarına ve 

kemoterapi ilaçlarına karşı hücresel yanıtı zayıflatarak, kanser hücrelerinin hayatta kalmasına 

yardımcı olabilir (5). Benzer şekilde, ERCC5 genindeki mutasyonlar da NER yolağının 

etkinliğini bozar ve bu durum, hücrelerin DNA hasarlarına karşı daha duyarlı hale gelmesine 

neden olabilir. 

Prostat kanserinde, DNA hasar onarım mekanizmalarındaki bozukluklar genellikle 

kanserin başlangıcında belirgin hale gelir. ERCC2 ve ERCC5 genlerinde yaşanan ekspresyon 

artışı veya düşüşü, prostat kanseri gibi malign hastalıkların seyrinde önemli etkiler yaratabilir. 

ERCC2 ve ERCC5 genlerinde meydana gelen değişikliklerin, kanserin erken tanısında ve 

tedavi süreçlerinde biyomarker olarak kullanılma potansiyeli, bu konuda yapılan 

araştırmaların önemini artırmaktadır (6). 

DNA hasarlarına karşı yanıt mekanizmalarını anlamak, prostat kanseri gibi hastalık 

süreçlerinin izlenmesi ve yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından büyük önem 

taşımaktadır. Bu çalışmada prostat kanser hastalarında, ERCC2 ve ERCC5 genlerindeki ifade 

düzeylerini ve dolayısıyla  NER mekanizmasının hastalık açısından önemini araştıracağız. 

Tümör ve normal dokularda bu genlerin ifade düzeylerini belirleyip, gen ekspresyonundaki 

değişiklikleri karşılaştıracak ve  elde edilen verileri hastaların klinik verileri ile 

ilişkilendireceğiz. Bulgularımızın, NER mekanizmasındaki genetik değişikliklerin prostat 



3 
 

 

 

kanseri gelişimine olan etkisini ve bu değişikliklerin  hastaların klinik durumlarına 

yansımalarını aydınlatarak, bu alandaki klinik çalışmalara katkı sağlamasını umuyoruz. 
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2. KAVRAMSAL ÇERÇEVE 

2.1 PROSTAT ANATOMİSİ 

Erkeklerde yardımcı bir üreme organı olan prostat, mesanenin altında yer alır. Başlıca 

görevi, semen için gerekli salgıları tamamlamak ve spermi canlı tutmaktır. Yetişkin insan 

prostatı santral, transizyonel ve periferik bölgelere ayrılır. Prostat, embriyolojik olarak 

ürogenital sinüsten türemiş, erkek cinsiyetine ait glandüler bir yapıdır. Glandüler doku, 

verumontanumun her iki yanında birleşen ve açılan epitel hücreleriyle kaplı kanallardan 

oluşan çoklu salgı ünitelerinden oluşur. Başlıca işlevleri semeni boşaltmak için güç sağlamak 

ve ejakülasyon sonrası spermi canlı tutmak ve doğurganlığı artırmak için semeneye besin 

açısından zengin alkalin sıvı eklemektir. Prostat, kanserojenlere oldukça hassastır ve sonuç 

olarak ürogenital sistemdeki diğer yapılara göre daha yüksek oranda kanser gelişebilir (1).  

 

Şekil 2.1.1: Prostat yapısı 

Prostat bezinin gelişimi, embriyogenez sırasında endodermal kökenli bir hindgut 

türevi (kalınbağırsak) olan ürogenital sinüsten epitelyal tomurcuklanma yoluyla gerçekleşir. 

Orta gebelik döneminde, ilkel ürogenital sinüs, kloakanın ürorektal septum aracılığıyla arka 

bağırsağın terminal kısmından ayrılır. Ürogenital sinüsün en rostral (baş) kısmı idrar kesesini 

oluştururken, en kaudal (kuyruk) kısmı ise penil üretrayı oluşturur. Prostat bezi, pelvik bölge 

olarak bilinen ara bölgeden gelişir. Farelerde prostatik tomurcuklar ilk olarak ürogenital 

sinüsün rostral ucunda, gebeliğin sonlarına doğru, yaklaşık 17,5 günlük gestasyon döneminde 
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ortaya çıkar. Bu prostatik epitel tomurcukları, doğum sonrası gelişimin ilk üç haftası boyunca 

geniş çaplı duktal büyüme ve çevreleyen mezenkime dalma sürecine girer. Özellikle, duktal 

morfogenez androjene bağlı olmakla birlikte, erken postnatal dönemde dolaşımdaki androjen 

seviyelerinin düşük olduğu gözlemlenir. İnsanlarda süreç benzer şekilde işler, ancak duktal 

morfogenez çoğunlukla ergenlik döneminde androjen seviyelerinin yüksek olduğu bir 

dönemde meydana gelir, bu nedenle prostatın olgunlaşma süreci önemli ölçüde farklılık 

gösterir (7). 

 

 

Şekil 2.1.2: Normal ve neoplastik prostat 

 

2.2 PROSTAT HİPERPLAZİSİ 

İyi huylu prostat büyümesi (BPH), yaşamın ilerleyen dönemlerinde erkeklerin 

neredeyse yarısını etkileyen önemli ve yaygın bir sağlık sorunudur. Yaşamın dördüncü on 

yılındaki erkeklerin yaklaşık %8'inde, dokuzuncu on yılındaki  erkeklerin ise  %90'ına 

görülen bir durumdur. Bu durum ağırlıklı olarak yaşlı erkekleri etkiler. 50 yaş üstü erkeklerin 

yaklaşık %75'i, BPH ile ilgili semptomlardan şikayetçidir. Ayrıca, 80 yaşına ulaşan erkeklerin 

%20-30'u BPH tedavisi için cerrahi müdahaleye ihtiyaç duymaktadır. 

BPH, öncelikle periüretral bölgede ve prostatın genişlediği ve üretraya baskı yapmaya 

başladığı geçiş bölgesinde bulunan hiperplastik nodüllerin ortaya çıkması ile karakterize 

edilir. Bu durum, alt idrar yolu semptomları (LUTS) adı verilen bir dizi semptomlara yol açar 

(8). LUTS irritatif, obstrüktif veya karışık nitelikli olabilir. Bu  semptomlar genelikle sık ve 

aciliyet gerektiren zayıf idrar akımı, mesanenin tam olarak boşaltılamaması gibi obstrüktif 

semptomlardır (9). Genetik ve kalıtsal faktörler çok çeşitli hastalık süreçlerini etkiler ve 

bunların BPH'deki rolleri incelenmiştir. BPH gelişimi için kalıtsal etki sorgulandırğında, 



6 
 

 

 

dizigotik ikizlerle karşılaştırıldığında monozigotik ikizlerde hastalığın ortaya çıkma durumu  

3.3'lük bir artış göstermektedir. BPH hastalığının erken başlangıcı olan kardeşlerde artan 

insidans riskide gösterilmiştir (10). 

2.3 PROSTAT KANSERİ 

Prostat kanseri, erkeklerde artan ölüm oranlarına önemli ölçüde katkıda bulunan ve 

dünya genelinde yaygın olarak görülen bir hastalıktır. Prostat kanseri tanısı, prostat biyopsisi 

ve analizi, prostat spesifik antijen (PSA) testi, dijital rektal muayene, manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI) veya sağlık taramaları gibi çeşitli yöntemlerle konulmaktadır. Prostat 

kanseri ile ilişkili risk faktörleri arasında aile öyküsü, etnik köken, yaş, obezite ve diğer 

çevresel etkenler yer almaktadır. Prostat kanseri, hem epidemiyolojik hem de genetik açıdan 

heterojen bir hastalıktır. Genetik, çevresel ve sosyal faktörler arasındaki etkileşim, ırka özgü 

prostat kanseri sağkalım oranlarındaki farklılıkları açıklamaktadır. Bu durum, farklı ülkelerde 

prostat kanseri epidemiyolojisinde gözlemlenen çeşitliliğe yol açmaktadır (11).  

Genel olarak, gen mutasyonları kanserin yaygın sebeplerinden biridir. Prostat kanseri 

yatkınlığı ile ilişkili aday genler, androjen yolunda ve testosteron metabolizmasında rol 

oynayan genlerdir. Prostat kanseri hücrelerinin gelişimi, büyük ölçüde androjen reseptör 

sinyal yolundaki ve testosteron metabolizmasındaki değişikliklerle ilişkilidir. 

2.3.1 Prostat Kanserinin Epidemiyolojisi ve Etyolojisi 

Prostat kanseri, tüm kanserler arasında en geniş ırksal farklılık görülen kanser türüdür. 

Bu eşitsizlikler kanser sürecinin her aşamasında ortaya çıkmaktadır. Hastalığın görülme 

sıklığı ve hayatta kalma evre, yaş, tanı yılı ve ırk/etnik kökene göre sınıflandırılmıştır.  

GLOBOCAN, 2022 yılında dünya çapında yaklaşık 396,792 (%4.1) ölümle 

sonuçlanan yaklaşık 1,466,680 yeni prostat kanseri vakası bildirmiş olup, bu oranlar gelişmiş 

ülkelerde daha yüksektir. Dünya genelinde prostat kanseri görülme sıklığı çeşitli coğrafi 

bölgeler ve etnik gruplar arasında farklılık göstermektedir. Dünyada prostat kanseri en fazla 

siyah erkeklerde görülür. Prostat kanserinin siyahi Amerikalılarda görülme oranları beyaz 

erkeklere göre yaklaşık %60 daha yüksektir. Prostat kanseri farkındalığının yüksek olduğu ve 

prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygın bir tarama uygulaması olduğu gelişmiş 

ülkelerde, prostat kanseri görülme oranları en yüksek olarak kaydedilmiştir.  
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Prostat kanserinin nedeni halen tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik ve deneysel 

gözlemler hormonal, genetik ve çevresel faktörlerin tümünün kanser gelişiminde rol 

oynadığını göstermektedir. Prostat kanseri etyolojisinde rol oynayan başlıca faktörler 

şunlardır: 

Yaş: Prostat kanseri, yaşın en önemli risk faktörlerinden biri olduğu ve kanser 

gelişimi için belirleyici bir etmen olarak kabul edildiği bir hastalıktır. Ailede prostat kanseri 

öyküsü bulunan bireylerde, kanserin erken yaşta başlaması ve akrabalık derecesinin yakınlığı, 

hastalığa yakalanma riskini artırmaktadır. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak 

bilinen pre-neoplastik lezyonlar, genç yaşlarda görülebilse de, 50 yaşındaki erkeklerde daha 

yaygın olarak görülmekte ve 60-70 yaş arasındaki bireylerde bu oran çok daha yüksek 

olmaktadır (12). Ülkemizde prostat kanserinin görülme sıklığı, 50'li yaşlardaki bireylerde 

%8,3 iken, 80 yaş ve üzerindeki bireylerde bu oran %33,3'e kadar çıkmaktadır. Yaşlı 

erkeklerde, prekanseröz lezyonların ortaya çıkışı, prostat kanseri insidansından önemli ölçüde 

daha yaygındır. Bu durum, kanserle ilişkili morfolojik değişikliklerin yaşamın erken 

dönemlerinde başlayıp, yaşlanmanın etkisiyle invaziv karsinom gelişiminin daha sık 

gözlemlendiğini göstermektedir (13). 

Çevresel Faktörler: Diğer epitelyal kanserlerde olduğu gibi, prostat kanserinin 

gelişiminde diyet ve çevresel faktörlerin önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Kültürel 

farklılıklar, beslenme alışkanlıklarındaki değişiklikler ve çevresel etkenler, prostat kanserinin 

görülme sıklığını ülkeler arasında farklılaştırmaktadır (14). 

Ailesel Kalıtım: Prostat kanserinin küçük bir kısmı (%10) ailesel faktörlerle ilişkilidir 

ve bu genellikle erken evre hastalıklarla bağlantılıdır (15). Kanserin oluşumunda rol oynayan 

spesifik genler henüz tam olarak tanımlanmamış olsa da, ailesel yatkınlık gösteren bireylerde 

yapılan çalışmalar, X kromozomu ve 1q kromozom bölgesindeki iki lokusun varlığını ortaya 

koymuştur (16). Ayrıca birçok çalışmada, meme ve prostat kanseri arasında istatistiksel bir 

ilişki olduğu bildirilmiş, ancak bu bağlantının moleküler temeli henüz netlik kazanamamıştır 

(17,18). 

Steroid Hormonlarının Rolü: Prostat kanseri gelişiminde steroid hormon 

reseptörlerinin önemli bir rol oynadığı kabul edilmektedir. Özellikle androjen seviyelerinin 

östrojenlere göre erkeklerde yaşla birlikte belirgin şekilde azaldığı ve androjenlerin prostat 

kanserinin başlangıcında önemli bir etken olduğu bildirilmiştir (19). Prostat bezindeki steroid 
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bağlayıcı protein, androjenlerin etkisiyle artmaktadır. Dihidrotestosteron (DHT), prostatın 

farklılaşması, gelişimi ve salgı fonksiyonları için gereklidir. Testosteron türevi olan DHT, 5 

alfa-redüktaz (5αR) enzimi ile üretilir ve prostatın mezenkimal hücrelerinde keratinosit ve 

fibroblast büyüme faktörlerinin salgılanmasına yol açar. Bu büyüme faktörleri, prostat 

bezinde hipertrofi ve hiperplaziye neden olur (20). 

2.3.2 Klinik Bulgular 

Prostat kanseri genellikle hastalığın ileri aşamalarına kadar belirgin semptomlara yol 

açmaz. Başlangıçta, idrar yapma sıklığındaki artış ve idrar yaparken güçlük gibi yerel 

semptomlar, BPH ile benzerlik gösterebilir. Prostat kanserinin ilk belirtileri genellikle 

metastazla ilişkilidir. Pelvik bölgedeki yerel lenf düğümleri ve kemikler, prostat kanserinin en 

sık metastaz yaptığı bölgelerdir; ancak sadece kemik tutulumları, sürekli olarak önemli 

semptomlara yol açmaktadır. Bu nedenle hastalar, sırasıyla omurga, kaburgalar, pelvis, femur 

ve omuzlardaki karsinom nedeniyle bel, göğüs, sırt üstü, kalça, bacak ve omuz ağrılarıyla 

başvurabilirler. Nadiren, kemiklerdeki metastatik yayılmalar patolojik kırıklara yol açabilir. 

Nörolojik semptomlar, metastatik hastalığı olan bireylerde sık görülse de, bu semptomlar 

genellikle nadirdir. Metastatik prostat kanseri ile ilişkili hematolojik anormallikler ise nadiren 

ortaya çıkar ve bunlar anemi ile yaygın intravasküler koagülopatiyi içerir (21). 

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat bezi tarafından üretilen bir protein olup, kanda 

ölçülebilir. Prostat kanserinin teşhisinde önemli bir biyobelirteç olarak kullanılır (22). PSA 

seviyesinin 4 ng/mL'nin üzerinde olması hastanın daha ileri testlere ihtiyacı olduğunu gösterir. 

4 ng/mL ile 10 ng/mL arasında PSA seviyesine sahip hastaların prostat kanseri olma ihtimali 

yaklaşık dörtte birdir. PSA 10 ng/mL'nin üzerindeyse prostat kanseri olma olasılığı %50'nin 

üzerindedir (23,24). 

2.3.3 Prostat Kanserinin Histopatolojisi ve Heterojenitesi  

Prostat kanser tanısı koymak için adenokarsinomun doku tanısı gereklidir. 

Hematoksilen ve eozin (H&E) boyalı doku kesitlerinin ışık mikroskobunda inceleyerek doku 

tanısı koyulur. Doku kesitlerinde immünohistokimya ile tespit edilen belirteçler, prostat 

bezinde primer veya metastatik olan adenokarsinom tanısını destekleyebilir. Prostat 

karsinomunun histolojik varyantları, kanserin tanısal olarak tanınması veya prognostik 

ve/veya terapötik öneme sahip klinikopatolojik oluşumlar açısından önemlidir. 
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Şekil 2.3.3.1: Prostat adenokarsinoması 

Prostat kanseri, klinik, morfolojik ve moleküler açıdan oldukça heterojen bir 

hastalıktır. Genellikle multifokal özellik gösteren prostat kanserlerinde, tümörler topografik 

ve morfolojik olarak farklı odaklara sahip olabilir. Bu durum, tek bir hastada genomik ve 

fenotipik olarak farklı birden fazla primer prostat kanserinin bulunabileceğini göstermektedir. 

Ölümcül metastatik prostat kanseri, primer tümördeki tek bir klondan kaynaklanıyor gibi 

görünse de, genomik, epigenetik ve fenotipik düzeylerde subklonal heterojenite sergileyebilir. 

Kanser hücreleri, proliferasyon hızları, metastatik potansiyelleri ve tedaviye karşı direnç gibi 

birçok özellik açısından farklılık gösterebilir. 

Prostat kanserinin heterojenliğini anlamak, gizli ve klinik hastalık arasındaki farkı ve 

hastalığın ilerlemesi ile yaşlanma arasındaki güçlü ilişkiyi açıklığa kavuşturmak için 

önemlidir. Lokalize prostat kanseri, genellikle aynı hasta içinde morfolojik heterojenite 

gösterir. Prostat organı içinde birden fazla tümör odağı gelişebilir (intertümöral heterojenite) 

ve bu odaklar, çeşitli derecelerde metastatik yayılım ve tedaviye direnç gösteren genetik 

farklılıklara sahip olabilir. Bu bağlamda, bir hastanın klinik seyrinde büyük ölçüde etkili olan 

"dominant kanser lezyonu" kavramı, lokalize prostat kanserinde gözlemlenen genomik 

heterojenite ile çelişmektedir. Bu çelişkinin nedeni, farklı atasal hücrelerden gelişen kanser 

odakları ya da tek bir klondan türeyen ve farklılaşarak birden fazla klon oluşturan kanser 

odaklarının birleşmesi olabilir. Prostat epitel hücrelerinin farklılaşma ve proliferasyonu, 

androjen reseptörünün (AR) aktivitesine bağlıdır. Androjen yoksunluğu tedavisinde, prostat 

kanseri, AR aktivitesine olan bağımlılığından faydalanarak tedaviye yanıt verebilir (25). 

2.3.4 Kanserinin Prognozu 

Prostat kanseri, ölüm oranları ve hastalığın seyrinde büyük değişkenlik gösteren son 

derece heterojen ve kompleks bir kanser türüdür. Prostat kanseri tanısı konulan erkeklerin 
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yaklaşık %80'inde hastalık, prostatla sınırlı lokalize prostat kanseri olarak teşhis edilmektedir. 

Erken evrede tespit edilen lokalize prostat kanseri olan erkeklerde yaşam beklentisi 10 yıldan 

fazla olabilmektedir. İyi seyirli olmayan prostat kanseri için tedavi planlaması, yaşam 

süresinin uzatılabilmesi açısından kritik önem taşır. Ancak bazı hastalarda, ayrıntılı tedavi 

planlarına rağmen nükseden prostat kanserleri agresif seyredebilir ve standart tedavi 

yöntemlerine yanıt vermeyebilir. Prostat kanseri tanısı almış erkeklerin yaklaşık %5'inde uzak 

metastaz (çoğunlukla birden fazla bölgede) ve %15'inde lokorejyonel metastaz görülebilir. 

Geç evre prostat kanseri (uzak metastaz) tanısı konulan hastaların beş yıllık sağkalım oranı 

sadece %30 civarındadır. Metastatik prostat kanseri, yılda 400.000'den fazla ölüme yol 

açmakta ve bu ölüm oranının 2040 yılına kadar iki katına çıkması beklenmektedir. Metastaz 

yapmış prostat kanseri hücreleri, ikincil bir bölgedeki tümör mikroçevresinde uzun süre 

hareketsiz kalabilir. Prostat kanseri metastazı, öncelikle lokorejyonel lenf nodlarına ve aksiyel 

iskeletteki kemik iliği stromasına hematojen yol ile yayılmaktadır. Uzak metastatik 

lezyonların %80'inden fazlası kemik dokusunda yer almaktadır. Daha nadir vakalarda, prostat 

kanseri metastazı uzak viseral bölgelere de yayılabilir. Metastatik prostat kanseri hastalarının 

neredeyse tamamında, androjen deprivasyon tedavisine (ADT) dirençli olan kastrasyona 

dirençli prostat kanseri (CRPC) gelişmektedir. Bu özellikler, prostat kanseri morbiditesinin ve 

mortalitesinin başlıca sebepleridir. Metastatik CRPC (mCRPC) evresine ulaşan hastalar, 

genellikle tedaviye ve kastrasyona dirençli olarak kabul edilen son evre hastalık olan tedaviye 

dirençli prostat kanseri (tCRPC) aşamasına gelir (26). 

2.3.5 Tanı ve Tedavi 

Tanı: Prostat kanserinin erken teşhisi, tedavilerin etkili olması için önemlidir ancak 

erken teşhis için güvenilir ideal testler henüz tam olarak mevcut değildir. Özellikle PSA 

düzeyi en geçerli erken tanı kan testi olmasına rağmen,  bu test bazı kanser vakalarının  

gözden kaçmasına da yol açabilmektredir. PSA testinin yanı sıra, toplam PSA, serbest PSA ve 

proPSA sonuçlarını birleştiren “phi” testi ve bazı tümör belirteçlerini kullanan testler de 

kullanılmaktadır.  

4Kscore testi, prostat tümör tespiti ile ilgili yaş, rektal muayene gibi diğer faktörlere 

ek olarak total PSA, serbest PSA, intakt PSA ve insan kallikrein 2 (hK2) sonuçlarını 

birleştirir. İdrardaki prostat kanser antijeni 3 ( (PCA3) seviyesi dijital rektal muayeneden 

(DRE) sonra değerlendirilir, çünkü DRE idrarda değerlendirilebilecek bazı prostat hücrelerini 
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serbest bırakır. Daha fazla serbest prostat hücresi, prostat kanserinin mevcut olma olasılığını 

gösterebilir. Diğer testler, DRE'den sonra idrardan toplanan hücrelerde anormal gen 

değişikliklerini (TMPRSS2:ERG) inceler. Bu gen ifadesi prostat kanseri olmayan erkeklerde 

yoktur. ConfirmMDx, prostat kanseri biyopsilerinden elde edilen hücrelerdeki belirli genler 

için yapılan bir testtir. Bu testler prostat kanserini daha iyi göstermek için kullanılabilir ancak 

daha güvenilir non-invaziv testler için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (27). 

Biyopsi için seçilecek alanlardan görüntü elde etmek için transrektal ultrason (TRUS) 

kullanılmaktadır. Ancak TRUS, prostat kanserinden etkilenen tüm alanları güvenilir bir 

şekilde tespit edemeyebilir (28). Renkli Doppler ultrason, prostat bezi içindeki kan akışını 

ölçerek prostat kanserini tespit etmek için geliştirilmiş bir teknolojidir ve biyopsiler için 

seçilecek alanları daha doğru bir şekilde gösterebilir. Bu teknoloji, ultrason görüntülerini 

iyileştirmek için kullanılabilecek bir kontrast madde kullanılarak daha da geliştirilmiştir. Bu 

teknolojilerin kombinasyonları, TRUS kılavuzluğunda biyopsiler ile MRG'nin bir 

kombinasyonunu içeren gelişmiş tespit için kullanılabilir. 

Gleason skoru, prostat kanserini belirlemek için kullanılan bir derecelendirme 

sistemidir. Kanser hücrelerinin mikroskobik görüntülerinde normal yapısal değişikliklerden 

farklı olan kanser hücrelerine 1 ila 5 (1: normale en yakın, en iyi; 5: alışılmadık derecede 

farklı, en kötü) arasında bir puan verilerek değerlendirilir. Gleason skoru toplam bir ölçüm 

olduğu için 2 ile 10 arasında bir puan alır. Sonuç olarak toplam bir “Gleason skoru” oluşturur. 

Gleason skoru arttıkça kanserin çoğalması, ilerlemesi ve yayılması (agresiflik) artar.   

PIRADS (Prostate Imaging Reporting and Data System), prostat kanserinin erken 

teşhisinde kullanılan bir görüntüleme sistemidir. Bu sistem, manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) tekniğini kullanarak prostatta kanser olasılığını değerlendirmek için yapılan 

incelemelerdeki bulguları sınıflandırmak amacıyla geliştirilmiştir. PIRADS, prostat 

kanserinin risk seviyelerini 1 ile 5 arasında bir skala kullanarak değerlendirir. PIRADS, 

prostat kanserini daha doğru ve erken bir şekilde tespit etmek amacıyla genellikle biyopsi gibi 

ek testlerin gerekip gerekmediğini belirlemede kullanılır. Bu sistem, prostat MRG'lerinde 

lezyonların yerini, boyutunu ve özelliklerini değerlendirerek klinik kararların alınmasına 

katkıda bulunur. PIRADS 4 ve 5 olan lezyonlar, genellikle prostat kanseri riski taşıdığı için 

biyopsi yapılması önerilir. PIRADS 1, 2 ve 3 lezyonlar ise genellikle biyopsiye gerek 

kalmadan izlenebilir. 
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Prostat kanseri tanısında rektal tuşe, genellikle kullanılan ilk ve temel fiziksel 

muayene yöntemlerinden biridir. Bu muayene sırasında, doktor parmağını hastanın rektumuna 

yerleştirerek prostat bezini elle kontrol eder. Rektal tuşe nodül, prostat bezinde tespit edilen 

bir sertleşme, kitle veya anormal doku büyümesi anlamına gelir ve bu durum prostat 

kanserinin belirtisi olabilir. 

Tedavi: Prostat kanseri tedavisi, cerrahi müdahale (radikal prostatektomi, RP), 

radyoterapi (RT) ve hormonal tedavi (HT) gibi yaklaşımların tek başına ya da risk gruplarına 

göre bir arada kullanılmasını içermektedir. Ancak, prostat kanseri tedavisinin belirlenmesi 

hala tartışmalı bir konudur (29). Bunun başlıca sebepleri arasında; tedavi seçeneklerinin 

hastanın yaşam beklentisi ve genel sağlık durumuna göre değişkenlik göstermesi, uzmanlık 

alanlarındaki farklı görüşler, kılavuzların klinik uygulamalara entegrasyonundaki zorluklar ve 

literatürdeki klinik çalışmaların çoğunun retrospektif verilere dayanarak sınırlı kanıt sağlıyor 

olması yer almaktadır. Bu nedenlerle, prostat kanseri tedavisi için çeşitli tedavi seçenekleri 

mevcut olup, hekim ve hasta tercihine göre benzer klinik durumlar için birbirinin yerine 

uygulanabilecek yöntemlerdir. 

2.3.6 Prostat Kanserinin Genetiği 

Prostat kanserinin gelişimi, hastalığın ilerlemesini sağlayan genomik değişikliklerin 

ortaya çıkmasına bağlıdır. Prostat kanserinin başlangıcını tetikleyen bir dizi genomik 

değişiklik tespit edilmiştir; bunlar arasında ERG (ETS ailesi transkripsiyon faktörü ERG), 

SPOP (BTB alanı içeren POZ tipi adaptör proteini), hücre büyümesini kontrol eden MYC 

proto-onkogeninin mutasyonları, Heliks-Loop-Heliks (bHLH) transkripsiyon faktörleri ve 

androjen reseptörü (AR) ile ilgili değişiklikler bulunmaktadır. Lokalize prostat kanseri ve 

metastatik prostat kanseri vakalarında en yaygın görülen genomik değişiklikler, E-26 

transformasyon özgü (ETS) transkripsiyon faktörleri ailesinin üyeleri ile ilgilidir. Bu 

faktörlerden ERG ve TMPRSS2-ERG füzyonu, prostat kanserinde %40 ila %50 sıklıkla 

görülen en yaygın moleküler değişikliklerden biridir. Bunun dışında, primer prostat 

kanserinde en sık rastlanan gen delesyonları şunlardır: PTEN (%17), SPOP (%11), TP53 (%8) 

ve FOXA1 (%4). 

SPOP, E3 ligaz adaptör proteini olup, lokalize ve metastatik prostat kanserlerinde 

sıkça mutasyona uğrar (yaklaşık %11). Bu gen, prostat kanserinin farklı bir moleküler alt 

sınıfı ile ilişkilendirilmiştir. PTEN kaybı ile birlikte mutant SPOP'un bulunduğu fare 
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modellerinde, SPOP eksikliğinin prostat tümörjenizisini tetikleyerek neoplastik lezyonların 

oluşmasına yol açtığı gösterilmiştir. Ayrıca, bu çalışmalar mutant SPOP'un fosfoinositid 3-

kinaz (PI3K)/memeli rapamisin hedefi (mTOR) sinyal yolunu aktive ettiğini ve androjen 

reseptörü (AR) ile ilişkili transkripsiyon faktörleri ve ko-aktivatörleri içeren bir ağın yukarı 

düzenlenmesine neden olduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular, mutant SPOP'un prostat 

kanserinin patogenezinde kritik öneme sahip iki önemli biyolojik yolu etkili bir şekilde aktive 

ettiğini göstermektedir. 

2.3.7 Kalıtsal Prostat Kanseri 

Prostat kanserinin oluşumunda, yaş, ırk, etnik köken ve çevresel faktörlerin yanı sıra, 

ailede prostat kanseri öyküsü, kalıtsal meme ve yumurtalık kanseri (HBOC) sendromu ile 

Lynch sendromu (LS) gibi genetik faktörler, en önemli risk etmenleri arasında yer almaktadır 

ve bu faktörlerin riski %40-%50 arasında bir oranda etkilemektedir. Kalıtsal prostat kanseri, 

sporadik vakalara kıyasla daha erken yaşlarda başlamakta, daha agresif bir hastalık seyri 

izlemekte ve genellikle bölgesel ileri evre bulgularla tanımlanmaktadır. Bununla birlikte, 

kalıtsal prostat kanseri bulunan erkeklerde, cerrahi müdahale sonrasında kanserin nüks etme 

riski daha yüksek olmasına rağmen, genel hayatta kalma oranları açısından kalıtsal prostat 

kanseri ile sporadik prostat kanseri arasında belirgin bir fark bulunmamaktadır (31). 

Epidemiyolojik çalışmalar prostat kanserine yatkınlık genlerinin kalıtımsal olduğunu 

göstermiştir. Vaka-kontrol, ikiz ve aile çalışmalarının analizleri, prostat kanseri riskinin 

kalıtsal faktörlerin bir sonucu olabileceği sonucunu göstermiştir. Araştırmalarda, kalıtsal 

prostat kanserinde spesifik gen mutasyonları gösterilmiş ve bu mutasyonlara sahip hastalarda 

hastalık riskinin arttığını bildirmiştir. Kalıtımın genetik değerlendirmesinde, prostat kanseri 

teşhisi konmuş erkeklerin yanı sıra kansere yakalanma riski yüksek olan erkeklerin çoklu gen 

dizilimini kullanmaktadır.  

Ailesel prostat kanseri ile ilişkilendirilen yaklaşık 170 duyarlılık lokusu 

tanımlanmıştır. DNA hasar yanıtı (DDR) genleri (BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM ve 

PALB2) ve DNA onarım genleri (MMR) (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) üzerindeki 

mutasyonlar, kalıtsal prostat kanserleri için potansiyel biyobelirteçler olarak önerilmiştir. 

Birçok genin kalıtsal prostat kanseri riskiyle olan ilişkisi net bir şekilde ortaya konmuşken, 

daha zayıf ilişkiler gösteren genlerin klinik önemi henüz tam olarak açıklığa 

kavuşturulamamıştır (31).   
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2.3.8 Prostat Kanserinin Moleküler mekanizmaları 

Prostat kanserinin histolojik değerlendirmesi, tümör evrelemesini belirlemek ve 

hastalığın prognozunu öngörmek açısından büyük önem taşımaktadır. Birçok gen 

mutasyonunun prostat kanserinin başlangıcı ve ilerlemesi ile ilişkili olduğu, ayrıca tümörün 

agresifliği ve tedaviye yanıtı hakkında önemli bilgiler sağladığı bilinmektedir. Bu gen 

mutasyonları, histopatolojik değerlendirmelere destek olabilir ve eksik kalan yönleri 

aydınlatabilir. Özellikle, bu mutasyonların androjen sinyalizasyonunu, DNA onarım 

mekanizmalarını, proto-onkogenleri, tümör baskılayıcı genleri, prostata özgü antijenleri ve 

transkripsiyon faktörlerini etkileyerek prostat kanserinin patogenezini yönlendirdiği 

anlaşılmaktadır (32). 

  

Şekil 2.3.8.1: Prostat kanseri ile ilgili sistemler ve bu sistemler ile ilişkili moleküller; DNA 

onarım sistem molekülleri ve tümör süpresör proteinler; prostat spesifik antijenler ve 

transkripsiyon faktörleri; onkogenler ve büyüme faktörü reseptörleri, androjen sinyalizasyon 

molekülleri. 

Oksidatif hasar sonucu oluşan genetik modifikasyonlar, karsinogenezise neden olan en 

önemli faktörlerden biridir. Oksidatif stresin prostat karsinogenezinin başlama, gelişme ve 

ilerleme olarak tanımlanan 3 basamağın hepsinde etkili olduğu gösterilmiştir. Bu etki, 

başlangıç aşamasında reaktif oksijen türlerinin DNA hasarı oluşturması ile başlar, gelişme 
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aşamasında genomik dengesizliğe bağlı olarak anormal gen ifadelerine ve dolayısıyla  sinyal 

iletiminin bozulmasına, ilerleme aşamasında ise DNA hasarının sürekli tetiklenmesi ile 

genomik kararsızlık kalıcı ve ilerleyici noktaya gelmesi ile kendini gösterir (33). 

2.4 DNA TAMIR MEKANIZMALARI 

DNA'nın nükleotid dizisindeki değişiklikler, mutasyon olarak adlandırılır. 

Mutasyonlar, DNA replikasyonu sırasında veya çevresel faktörlerden kaynaklanabilir. 

Replikasyon esnasında meydana gelen hatalar, mismatch DNA tamir sistemi tarafından tespit 

edilip düzeltilir. Mutasyonların hücre üzerindeki etkisi, bu değişikliklerin hangi DNA 

bölgesinde meydana geldiğine bağlıdır. Eğer mutasyon, bir genin kodlama bölgesinde 

oluşursa, bu durum hücreye olumsuz etki edebilir. Ancak, mutasyon kodlama yapmayan 

bölgelerde ise hücre üzerinde genellikle herhangi bir etkisi bulunmaz. DNA polimerazın 

kontrol mekanizması ve DNA tamir sistemi mutasyonların kalıcı hale gelmesini önleyen 

sistemlerdir. DNA hasarına karşı farklı onarım sistemleri mevcuttur. 

Baz Eksizyon Onarımı (BER) sisteminde görevli olan DNA glikozilaz enzimi, hasarlı 

nükleotidin baz ile şeker arasındaki beta-N-glikozidik bağı kırarak hatalı bazı uzaklaştırır. Bu 

işlem sonrasında, çıkarılan baz bölgesinde AP (apürinik/apirimidik) bölgesi oluşur. Bu 

bölgedeki fosfodiester bağı, AP endonükleaz enzimi tarafından kesilir ve böylece DNA 

zincirinde bir boşluk (gap) meydana gelir. Ardından, boşluk DNA polimeraz tarafından 

karşısındaki sağlam zincir kalıp alınarak yeniden sentezlenir. Son olarak, eksik bağlar DNA 

ligaz enzimi tarafından tamamlanır. Daha büyük Hasarlı bölgeler ise nükleotid eksizyon 

onarımı (NER) tamir mekanizması ile onarılır. 

Mismatch (uyumsuz) onarım sistemi ise DNA replikasyonu sırasında meydana gelen 

yanlış baz eşleşmelerini düzeltir. Bu tür hatalar, DNA polimerazın proofreading (kontrol) 

aktivitesi sayesinde fark edilir ve onarılır. Ancak bazı hatalar ve Indel (insertion/deletion) 

loop’ları, mismatch tamir mekanizmasıyla düzeltilir. Bu süreç, MutS proteinlerinin hatalı 

eşleşmeleri tespit etmesiyle başlar. MutS, DNA’ya bağlandıktan sonra MutL ile birlikte, DNA 

üzerinde bir loop oluşturur. MutH proteini, metil grubu taşımayan GATC dizilerine 

bağlanarak DNA zincirini keser. Helikaz ve endonükleaz enzimleri, hatalı eşleşen kısmı ve 
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loop'un sonundaki hasarlı bölgeyi kesip çıkarır. DNA polimeraz ve DNA ligaz ise tamir 

sürecini tamamlar. 

Homolog olmayan uç birleşmesi (NHEJ) tamir mekanizmasında, çift zincir 

kırılmalarının tamirinde rol oynayan hataya meyilli bir tamir mekanizmasıdır. Kırık uçları, Ku 

protein heterodimerleri tarafından tespit edilip birleştirilir. Bu süreç, Ku proteinlerinin kırık 

uçlara bağlanmasıyla başlar. Ardından, XRCC4 ve DNA ligaz gibi yardımcı proteinler, 

uçların düzeltilmesini, yeni bazların eklenmesini ve ligasyonu (uç birleşmesi) sağlar. Bu 

onarımda, bazen bazı nükleotid dizileri kaybolur. NHEJ, hızlı bir tamir mekanizması olmasına 

rağmen, kırık uçlardan eksik kalan DNA dizileri onarılamaz ve bu da eksik bir nükleotid 

dizilimiyle sonuçlanır. 

Homolog rekombinasyon (HR) tamir mekanizması, çift zincir kırıkları için daha 

hassas bir onarım sürecidir. Bu süreçte, kırık olan kromozomal bölge, sağlam homolog 

kromozomun DNA zincirini kalıp olarak kullanarak onarılır. HR, dış etmenler veya hücre 

bölünmesi sırasında oluşan çift zincir kırıklarının tamirinde de işlev görür. Kardeş kromatitler 

birbirine bağlı kalır ve kırık bölge, endonükleaz tarafından tespit edilip 5' uçlardan birkaç 

nükleotid kesilir. Daha sonra, kardeş kromatitteki uygun bölge ile DNA bağlanır ve eksik 

nükleotidler yeniden eklenir. Böylece, eksik nükleotid kaybı yaşanmadan onarım tamamlanır. 

2.4.1 İnsanlarda  NER Mekanizması 

Nükleotid eksizyon onarımı (NER), evrimsel olarak korunmuş bir onarım 

mekanizmasıdır ve hemen hemen tüm ökaryotik ve prokaryotik hücrelerde bulunur. Bu 

sistem, ultraviyole ışığının etkisiyle DNA zincirlerine eklenen büyük kimyasal grupları ve 

DNA zincirleri arasındaki çapraz bağları onarmada görev alır. Özellikle, güneş ışığının yol 

açtığı siklobütil dimerleri gibi hasarları onarmada önemli rol oynar. Ökaryotik NER 

mekanizmasında, hasar gören bölgeyi içine alan 10-30 nükleotid uzunluğundaki DNA 

segmentinin endonükleazlar tarafından kesilmesi ve çıkarılmasıyla başlar. Ardından, bu 

çıkarılan bölge yeniden sentezlenir.  

NER'in klinik önemi, bu onarım yolunda görevli NER proteinlerini kodlayan 

genlerdeki mutasyonların kalıtsal hastalıklara yol açmasından dolayıdır. Xeroderma 

pigmentosum ve Cockayne sendromu gibi hastalıklar, NER ile ilişkili genetik bozukluklardan 

kaynaklanmaktadır. NER sistemindeki bozukluklar, ayrıca hızlanmış yaşlanma, kısalmış 
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yaşam süresi, böbrek fonksiyon bozuklukları ve nörolojik problemler gibi sağlık sorunlarına 

yol açar. 

1968 yılında, James Cleaver, Xeroderma pigmentosum (XP) hastalığı taşıyan 

bireylerde NER sisteminin düzgün çalışmadığını gözlemlemiştir. Bu hastalar, ultraviyole 

ışığından aşırı derecede hassastır ve normal bireylere göre 5.000 kat daha fazla cilt kanseri 

riski taşırlar. Genetik incelemeler sonucu, bu hastalarda XPA'dan XPG'ye kadar olan 7 genin 

mutasyonlarının bu hastalığın gelişimine yol açtığı belirlenmiştir. Bu genlerin, UV ışınının 

neden olduğu DNA hasarlarını onarmada rol oynadığı keşfedilmiştir. 

NER sisteminde, hasarlı DNA bölgesi, 5' uçtan 20-22 nükleotid uzaklıkta ve 3' uçtan 5 

nükleotid mesafedeki bölgeden endonükleazlar tarafından kesilir. Bu işlem sonunda, yaklaşık 

27-30 nükleotid uzunluğundaki hasarlı bölge uzaklaştırılır. Sonrasında, sağlam kardeş zincir 

kalıp olarak kullanılarak yeniden sentezleme yapılır. DNA hasarını tanıyan RPA, XPA, ve 

XPC gibi genler, bu onarım sürecini başlatır. Ardından, XPB ve XPD  helikazları, DNA çift 

sarmalını açar. XPG ve XPF nükleazları, belirli uzunluktaki bölgelerden kesim yaparak 

hasarlı DNA’yı çıkarır. Çıkan 30 nükleotid uzunluğundaki bölüm, DNA polimeraz tarafından 

yeniden sentezlenir ve DNA ligaz ile orijinal DNA zincirine eklenir (Şekil 2.4.1.1).  

 

Şekil 2.4.1.1: İnsanlarda bulunan NER sistemi 
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2.5 ERCC2 GENI VE PROTEINI 

ERCC2 geni 19q13.3 lokalizasyonundadır ve yaklaşık ∼54.3 kb uzunluğunda olup 23 

ekzondan oluşur; bu genin cDNA'sı yaklaşık 2,400 nüklotidtir.  ERCC2 geninde meydana 

gelen mutasyonlar üç farklı hastalık fenotipini oluşturur; Xeroderma Pigmentosum (XP), 

trikotiyodistrofi (TTD) ve Cockayne sendromlu (CS) XP. Ayrıca çeşitli çalışmalarda XPD 

proteiinin aktivitesini olumsuz yönde etkileyen ERCC2 genindeki birkaç polimorfizmde 

tanımlanmış ve bu polimorfizmlerin farklı hastalıklarla ilişkileri de gösterilmiştir. ERCC2 

geninde görülen en yaygın polimorfizmler,  kodon 751 ve kodon 312'dedir. 

 

 

Şekil 2.5.1: XPD proteinindeki bazı mutasyonların yerleri gösterilmiştir. Üst tarafta, XP 

(siyah kutular) ve XP/CS'ye (kırmızı kutular) fenotipine  yol açan değişiklikler, alt tarafta 

TTD fenotipine yol açan mutasyonlar gösterilmiştir. İki yaygın polimorfizmin konumları ise 

yeşil kutularla gösterilmiştir. 

ERCC2 geni NER mekanizmasında rol oynayan ve  TFIIH kompleksinin bir alt birimi 

olan helikaz aktivitesine sahip Xeroderma Pigmentosum Protein D (XPD) helikaz kodlar. 

XPD proteini, 86.9kDa moleküler ağırlığa sahip 761 amino asitlik bir helikaz proteinidir. 

XPD, yüksek oranda korunmuş amino-asit dizilerinden oluşan yedi “helikaz motifleri” 

(walker motif I, Ia, II, III, IV, V ve VI) ile karakterize edilir. SF2 (süperaile 2) helikaz 

ailesinin bir üyesidir.  
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XPD, helikaz aktivitesi için önemli bir saha olan 4Fe4S kümesi (FeS) içeren ve DNA 

boyunca 5'-3' yönünde hareket eden  bir helikazdır. Süper Aile 2 (SF2) helikaz ailesinin bir 

üyesidir.  Ökaryotik XPD, NER için kritik öneme sahip olan genel transkripsiyon faktörü 

TFIH’nin subünitlerinden biridir. Diğer yandan XPD, transkripsiyon ve NER süreçlerinde 

farklı roller üstlenir. NER sırasında XPD'nin tam bir helikaz olarak işlev görürken, 

transkripsiyon sırasında yalnızca CAK kompleksi gibi ek faktörlerin konumlandırılmasına 

yardımcı olan bir yapı iskelesi olarak görev yapar (34).  

2.6 ERCC5 GENI VE PROTEINI 

ERCC5 geni 13q32-33 lokalizasyonundadır ve yaklaşık ∼92kb uzunluğunda olup 15 

ekzondan oluşur; bu genin cDNA'sı yaklaşık 3827 nüklotidtir.   

ERCC5, NER yolunun temel DNA onarım genlerinden biridir. Xeroderma 

pigmentosum grup G (XPG) proteinini kodlar. XPG proteini hasarlı DNA’yı 3' ucundan 

keser. XPG, FEN1 nükleaz ailesinin bir üyesidir. Aynı zamanda, DNA onarım süreçlerinde 

etkili olan ve p53 tarafından aktive edilen başlıca genlerden biridir. ERCC5’teki mutasyonlar, 

UV ışığına karşı aşırı hassasiyet ve UV’ye maruz kalma sonrasında cilt kanseri gelişimine 

yatkınlık gibi semptomlarla kendini gösteren XP veya ağır nörogelişimsel bozukluklardan biri 

olan CS’a yol açabilir. 

XPG proteini, 133 kDa moleküler ağırlığa sahip 1186 amino asitlik bir proteinidir. 

XPG proteini , 600 amino asitlik bir boşluk (spacer) bölge ile ayrılmış, fonksiyonel olarak 

aktif 2 bölgeye (N ve I) sahiptir. Bu aktif bölgeler içinde, Asp-77, Cys-794 ve Ala-792 gibi 

evonüsyonel olarak korunmuş bölgeler vardır. Spacer olarak adlandırılan 600 amino asitlik 

bölge, çok sayıda asidik amino asit içerdiğinden oldukça asidiktir ve molekülün helikal 

yapısının önemli bir parçasını oluşturur. Bu yapı, XPG'nin RPA (Replikasyon Protein A) ve 

TFIIH ile bağlanmasına katkıda bulunur (35). 

Spacer bölgesinin her iki yanında yer alan D1 ve D2 bölgeleri, genellikle ileri düzey 

ökaryotlarda korunmuştur. Birinci bölge (D1), N-domain ucunda bulunur ve yaklaşık 27 

amino asit uzunluğundadır (184-210 kalıntıları). Bu bölge, TFIIH ile etkileşim ve ubikitin 

bağlanmasıyla ilişkilidir. İkinci bölge (D2) ise I-domain ucunda yer alır ve yaklaşık 100 

amino asitten oluşur. 
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PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) bağlanma motifi, DNA metabolizmasında 

kritik bir işlev görür ve aynı zamanda potansiyel bir ilaç hedefi olarak dikkat çeker. PCNA, 

özellikle DNA polimerazların (Pol δ) boşluk doldurma için bölgeye gelmesinden sorumludur. 

XPG ile PCNA arasındaki bu etkileşim, PCNA ile Pol δ'yı p21 gibi inhibitörlerden korur. 

N-sahasının, spacer bölgesinin D1 ile TFIIH bağlantısına kadar uzanan NER yolunda 

oldukça kararlı bir reaksiyon alanı olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, bu bölge RPA ile de 

etkileşim kurar. XPG'nin yapısı, C-terminus ucunda bulunan ve Nükleer Lokalizasyon 

Sinyalleri (NLS) içeren alanları da barındırır (36). 

Şekil 2.6.1: XPG şematik yapısı 

XPG'nin aynı zamanda BER mekanizmasında rolö oynayan hNth1 aktivitesini artıran 

bir kofaktör olarak görev yaptığıda bilinmektedir. Ayrıca araştırmalar, XPG'nin HRR 

yolunda, BRCA1, BRCA2, Rad51 ve PALB2 gibi moleküllerle kompleksler oluşturarak 

katalitik olmayan bir rol üstlendiğini ve bu moleküllerin işlevlerini etkilediğini 

göstermektedir. Bunun yanı sıra, XPG'nin Werner Sendromu fenotiplerinin ortaya çıkmasında 

etkili olan R-loop yapılarının oluşumundan sorumlu olduğu da rapor edilmiştir. Her ne kadar 

XPG, çeşitli DNA onarım yollarında yer alsa da, esas görevi NER mekanizmasındaki nükleaz 

aktivitesidir.  
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3. YÖNTEM 

3.1 ÇALIŞMA GRUBU 

Bu çalışma kapsamında, 2023-2024 yılları arasında İstanbul Eğitim Araştırma 

Hastanesi Üroloji Ana Bilim Dalı’nda yeni prostat kanseri tanısı konmuş ve herhangi bir 

tedavi almamış 50 erkek hasta incelenmiştir. Tru-cut prostat biyopsileri yapılan ardışık erkek 

hastalardan, tümörlü ve normal dokular alınarak araştırmaya dahil edilmiştir.  

Alınan dokuların patolojik incelemeleri İstanbul Eğitim Araştırma Hastanesi Patoloji 

Ana Bilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Hastalara ait patolojik veriler, bu birimden temin 

edilen patoloji raporlarının incelenmesiyle elde edilmiştir. Cerrahi operasyon sırasında normal 

ve tümörlü doku olarak değerlendirilerek alınan  örneklerden, patolojik değerlendirme 

sonucunda farklı değerlendirme çıkan örnekler ve bu örneklere ait bireyler çalışmadan 

çıkarılmış, yedek örnekler dahil edilerek toplamda 50 örnekle çalışma tamamlanmıştır. Doku 

alımının ardından uygulanan tüm prosedürler, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Hücre Araştırma Laboratuvarı’nda yürütülmüştür. 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa  Rektörlüğü  Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından onay almıştır (No: 02; Tarih: 05/10/2023). 

Bu araştırmada, prostat kanseri hastalarında, NER mekanizmasında rol oynayan 

ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade düzeyleri, tümörlü ve normal dokularda belirlenmiştir. Bu 

iki doku arasındaki gen ifade değişiklikleri incelenmiş, ayrıca elde edilen verilerin hastaların 

klinik bilgileri ile ilişkilendirilmiştir. 
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3.2 KULLANILAN CİHAZLAR 

 Buzdolabı ve Derin Dondurucu   (+4 ºC ve -20 ºC) (BOCH) 

 Ultra Derin Dondurucu (-80 ºC)  (New Brunswick Scientific, Sanyo) 

 Distile Su Cihazı   (Millipore)  

 Otoklav   (Hirayama) 

 Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific) 

 Santrifüj   (Beckman Coulter) 

 Soğutmalı Santrifüj   (Hettich) 

 Vorteks   (Velp)         

 Mikropipetler   (Socorex ve Eppendorf) 

 Hassas Terazi   (CHYO) 

 Termal Döngü Cihazı (ABI) 

 Real-time PCR Cihazı, (ABI) 

 Doku homojenizatörü   (Bullet Blender, Next Advance) 

 Çeker Ocak    (Termal) 

 Mikropipet seti (Socorex, Eppendorf, Discovery) 

 

3.3 KULLANILAN MALZEMELER VE KİMYASAL MADDELER 

3.3.1 Kullanılan Sarf Malzemeler: 

• 13ml‟lik falcon tüpler 

• 1,5 ml‟lik ependorf tüpleri 

• 10 µl, 200 µl ve 1000 µl mikropipet uçları 

• 96‟lık 0.2 µl PCR plateleri ve şeffaf kaplamaları 

• 96‐well Semi‐Skirted qPCR Plates, 0.1mL, 

• Pressure‐sensitive qPCR Plate kapatıcı film 
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3.3.2 RNA Eldesinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler  

 EXTRACT ME mRNA Kiti (Blirt, POLONYA)  

 miRLys Tamponu 

 miRW Tamponu  

 miREB 

 RNaz içermeyen su 

 DNA izolasyon kolonları 

 RNA izolasyon kolonları 

 

3.3.3 cDNA Sentezinde Kullanılan Tampon ve Çözeltiler  

       cDNA sentez Kiti (ABclonal, ABD)  

 5 x ABScript III  RT Mix 

ABCScript III Ters Transkriptaz Enzimi 

RNase Engelleyici (20 U/µl)  

Random Primer 

Oligo dT Primer  

Deoksinükleotid Karışımı (dNTP) (10 mM) 

Reaksiyon tamponu(Containing Mg2+) 

 Nuclease-free Su (H2O)  

 

3.3.4 Gerçek zamanlı PZR’da Kullanılan Tampon ve Çözeltiler 

         Genious 2X SYBR Green Fast qPCR Mix Kit (ABclonal, ABD)  

 Genious 2X SYBR Green Fast qPCR Tepkime Karışımı  

Taq DNA polimeraz 

dNTPs 

Mg2+ 

SYBR Green 

 50x ROX Referans (Dye I ve II) 

 ddH2O 

 cDNA 

 Forward Primer (Suarge Biyoteknoloji, TÜRKİYE) 
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 Reverse Primer (Suarge Biyoteknoloji, TÜRKİYE) 

 

3.3.5 Gerçek Zamanlı PZR’da Kullanılan Primer Hedef Bilgileri 

Gerçek zamanlı PZR’da kullanılan hedef ve kontrol genlerinin primer hedef bölgeleri 

Tablo 3-1’de gösterilmiş olup tasarlandıktan sonra ticari olarak sentezlenmiştir.  

Tablo 3.3.5.1: Hedef ve kontrol genlerin primer hedef bölgeleri ve fragment uzunluğu 

Gen 

Adı 

RefSeq no. (qPCR hedef 

bölgesi) 

Ekzon 

Bağlantısı 

Fragment uzunluğu 

(bp) 

ERCC2 NM_000400.4 (413-486) 

NM_001130867.2 (716-789) 

6-6 

5-5 

74 

ERCC5 NM_000123.4 (1323-1392) 7-7 70 

ACTB NM_001101.5 (425-521) 3-4 97 

3.4 DOKU HOMOJENİZASYONU  

Tru-cut Biyopsi sırasında toplanan dokular patoloji onayı ile tümörlü ve normal 

dokular olarak RNA koruyucu (RNA Later) içeren steril ependorf tüp içine toplanmıştır. RNA 

koruyucu içinde +4oC buzdolabında 24 saat süreyle inkübe edilmiştir ve süre sonunda dokuya 

nüfuz etmeyen fazlalık RNA koruyucu sıvı ependorf tüpten tamamen uzaklaştırılmıştır. 

Dokular laboratuvar işlemlerine başlanana kadar -80°C’de saklanmıştır. Kullanım öncesinde, 

-80°C’den çıkarılan örnekler çözündürülmüş ve üzerine ticari olarak temin edilen lizis 

solüsyonu ile β-merkaptoetanol ilave edilmiştir. Elde edilen doku-tampon karışımı, parçalama 

işlemi için seramik boncuklar içeren steril tüplere aktarılmıştır. Parçalama işlemi, soğutmalı 

bir homojenizatör cihazında maksimum hız ve soğutma modunda, 5 dakika boyunca 

gerçekleştirilmiştir. 

 

 



25 
 

 

 

3.5 GEN İFADE ANALİZLERİ 

3.5.1. mRNA İzolasyonu  

ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade seviyelerini belirlemek amacıyla, homojenize 

edilen tümör ve normal dokulardan RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Bu işlemde, ticari 

olarak temin edilen EXTRACT ME (Blirt, Polonya) kiti kullanılmıştır. İzolasyon süreci şu 

adımları içermektedir: 

1. Homojenize edilen tümör ve normal doku örnekleri 60 saniye süreyle 

vortekslenmiştir. 

2. Örnekler, 18.000 x g hızında 2 dakika süreyle santrifüj edilmiştir. 

3. 400 µl üst faz “DNA Purification Column”a aktarılmış ve 2 dakika boyunca 18.000 x 

g’de santrifüj edilmiştir. 

4. Elde edilen filtratlar steril 1.5 ml ependorf tüplerine aktarılmış, üzerlerine % 96-100 

etanol (200 µl hacminde) eklenmiş ve 5 saniye vortekslenmiştir. 

5. Karışım, “Large RNA Purification Column”a aktarılmış ve 18.000 x g hızında 2 

dakika süreyle santrifüj edilmiştir. 

6. Kolonlar, yıkama solüsyonu kullanılarak üç kez yıkanmış, ardından 1 dakika boyunca 

18.000 x g’de santrifüj edilmiştir. Süpernatant uzaklaştırılmıştır. 

7. Kolonlar, 3 dakika boyunca 18.000 x g’de santrifüj edilmiştir. 

8. Kolona 50 µl miREB eklenmiş ve 25°C’de 2 dakika inkübe edilmiştir. 

9. Kolon, 11.000 x g hızında 2 dakika süreyle santrifüj edilerek RNA içeren filtratlar 

tüpün dibinde toplanmıştır. Kolonlar uzaklaştırılmıştır. 

10. Elde edilen RNA örnekleri, sonraki işlemler için -80°C’de muhafaza edilmiştir. 

3.5.2 mRNA Saflığının Ölçülümü ve konsantrasyonu (Spektrofotometrik Analiz)  

RNA izolasyon kiti ile elde edilen RNA örneklerinin miktarı ve saflık derecesi 

ThermoFisher Scientific NanoDrop spektrofotometresi ile ölçüldü. RNA örneklerinin 

260nm/280nm dalga boylarında absorbans değerleri oranlarından saflık değerleri ̴ 2 olan 

örnekler ile çalışmaya devam edildi.  
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3.5.3 cDNA Eldesi  

Elde edilen RNA’ların cDNA’lara dönüştürülmesi işlemi için hazır ticari kitler 

kullanıldı. ABclonal firmasının ABScript III  RT Mix kiti kullanılarak cDNA sentezi 

gerçekleştirildi. mRNA zincir kalıpları, RT-PCR (ters transkripsiyon polimeraz zincir 

reaksiyonu) tekniği ile ters transkriptaz enzimi kullanılarak cDNA’ya dönüştürüldü. RNA 

konsantrasyonu en düşük olan doku baz alınarak her bir dokudan farklı miktarlarda RNA 

kullanılarak, son RNA konsantrasyonları eşit olacak şekilde RNA konsantrasyonu hazırlandı. 

Tablo 3.2’deki prosedüre uygun olarak, 96 kuyulu plakadaki (MicroAmp Fast Optical 

96-well Plate) ilgili kuyucuların her birine 5x ABScript III  RT Mix karışımdan 4 µl eklendi.  

Daha sonra her bir kuyucuğa toplam hacim 20 µl olacak şekilde hesaplanan başlangıç 

RNA’na uygun RNA miktarı ve nükleaz içermeyen su eklendi.  

ABScript III  RT Mix kit’inin protokolüne uygun  cDNA sentezi aşağıdaki aşamalara 

göre gerçekleştirildi. Tüm işlemler buz üzerinde gerçekleştirildi; 

1. -20°C'de saklanan ABScript III  RT Mix kit bileşenleri 25°C'de çözdürülmüş, birkaç 

kez pipetleme işlemi yapılmış ve ardından 96 kuyulu plakadaki her bir kuyucuya 4 µl 

olacak şekilde dağıtılmıştır. 

2. 96 kuyulu plakanın her bir kuyusua maksimum volüm 16 μl olacak şekilde ve  son 

konsantrasyonları 42 ng olacak şekilde RNA örnekleri kondu. 16 μl’den az konan 

kuyuların üzerine 16 μl’yi tamamlayacak şekilde nükleaz içermeyen su ilave edildi. 

3. Plakanın yüzeyi, optik yapışkanlı bir film ile kaplanmış ve plaka santrifüj edilmiştir. 

4. cDNA sentezi, protokolde belirtilen sıcaklık döngülerine (Tablo 3-3) uygun olarak, 

termal döngü cihazı (ABI) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

5. Sentezlenen cDNA örnekleri kısa süreli muhafaza için -20°C'e kaldırıldı. 

Tablo 3.5.3.1:  cDNA sentezinde kullanılan karışım bileşenleri 

Bileşenler Miktar (µl) 

5X ABScript Ⅲ RT Mix 4 µl 

Toplan RNA 42 ng 

RNase Free Su 16 µl’e kadar 

Son konsantrasyon 20 µl 
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Tablo 3.5.3.2: cDNA reaksiyon döngüleri 

 
1.adım 2.adım 3.adım 

Sıcaklık(Derece) 55 85 4 

Zaman(dk) 15 5 ∞ 

    

 

3.5.4 Gerçek zamanlı polimeaz zincir reaksiyonu (Real-time PCR) 

cDNA eldesinden sonra,  qPCR yöntemi ile hedef genlere ait mRNA miktarlarındaki 

değişimler Real-time PCR ile değerlendirildi. Çalışmada, ERCC2 ve ERCC5 hedef genlerinin 

ifade seviyeleri, housekeeping geni olarak kullanılan aktin beta (ACTB) ile karşılaştırılarak 

belirlenmiştir. Kullanılan qPCR hedef bilgileri Tablo 3-1'de verilmiştir. Real-Time PCR 

çalışmaları, Applied Biosystems firmasına ait Abclonal (ABD) qPCR kiti kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Tüm işlemler buz üzerinde yürütülmüş ve reaksiyonlar 20 µl'lik toplam 

hacimde gerçekleştirilmiştir. qPCR analizinde, 96 kuyulu PCR plakasının her bir kuyucuğuna 

cDNA ve tepkime karışımı eklenmiştir. Reaksiyon karışımının detaylı içeriği Tablo 3-4'te 

sunulmuştur. 

1. Çalışma öncesinde tüm reaktifler tamamen çözdürülmüş, vorteks ile iyice karıştırılmış 

ve kısa süreli santrifüj işlemi uygulanmıştır. 

2. Tüm reaktifler, steril 1.5 ml tüplerde qPCR karışımını oluşturacak şekilde 

hazırlanmıştır. Her örnek  cDNA’sı çift tekrarlı olarak çalışılmıştır. 

3. Mikropipet kullanılarak, her bir kuyucuğa 2 µl cDNA eklenmiştir. 

4. Hazırlanan karışım, her kuyucuğa 18 µl olacak şekilde dağılmış ve toplam hacim 20 

µl olacak şekilde qPCR reaksiyon karışımı tamamlanmıştır. 

5. Hazırlanan plakanın üzeri optik kapatıcı film ile kapatıldıktan sonra santrifüj 

edilmiştir. 

6. Hazırlanan plaka, Tablo 3-5'Te belirtilen sıcaklık-zaman döngüsüne göre Real-Time 

PCR cihazına yerleştirilmiş ve işlem başlatılmıştır. 
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Tablo 3.5.4.1:  qPCR reaksiyon karışımı içerikleri 

BİLEŞENLER HACİM (µL) 

2X AMPLİFYME SYBR Mix  10 µL 

İleri Primer 0.6 µL 

Geri Primer 0.6 µL 

50X ROX boyası 0.4 µL 

Cdna 2 µL 

dH2O 6.4 µL 

 Total 20 µL 

 

Tablo 3.5.4.2: qPCR’ın sıcaklık döngüsü 

      Adım          Sıcaklık       Süre (sn)         Döngü 

Aktivasyon ve                     

denaturasyon 

95          180             40 

Denaturasyon 95            5 

Bağlanma/uzama 60           60 

 

3.5.5 Normalizasyon  

ERCC2 ve ERCC5 hedef genlerinin ekspresyon seviyeleriyle Actin Beta (ACTB) 

housekeeping geninin ekspresyon seviyelerinin karşılaştırılması ile normalizasyon yapıldı. 

3.5.6 Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi  

Prostat kanseri ile normal prostat dokularındaki ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değişikliklerini belirlemek amacıyla, mRNA seviyeleri 2-ΔΔCt yöntemi ile hesaplanmıştır. 

Bu hesaplamada, hedef genlere ve referans gene ait Ct (threshould cycle) değerlerinden 

yararlanılmıştır. Ct değerlerinden elde edilen 2-ΔΔCt değerleri, aşağıda belirtilen formül 

kullanılarak hesaplanmıştır. 

2-ΔΔCt =2
-[Tümör dokusu (Hedef gen Ct’si-Referans gen Ct’si)-Normal doku (Hedef gen Ct’si-

Referans gen Ct’si)] 
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3.6 İSTATİKSEL ANALİZLER 

Gen ekspresyon değerleri, Ortalama ± Standart Hata (SE) formatında sunulurken, yaşa ilişkin 

veriler Ortalama ± Standart Sapma (SD) biçiminde raporlanmıştır. İki grup arasındaki 

istatistiksel karşılaştırmalar, Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Gen ekspresyon 

düzeyleri ile diğer parametreler arasındaki ilişkiler, Pearson korelasyon testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Tüm istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics yazılımı (IBM Corp., 

2012, IBM SPSS Statistics for Windows, Sürüm 21.0, Armonk, NY, ABD) aracılığıyla 

gerçekleştirilmiştir. İstatistiksel analiz sonuçları, p<0,05 olduğunda anlamlı kabul edilmiştir 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza, prostat kanseri teşhisi konulmuş ve herhangi bir tedavi uygulanmamış 

50 hasta dahil edilmiştir. Bu hastaların patolojik olarak teyit edilmiş tümör ve tümöre komşu 

olan normal dokularında (kontrol doku) ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifadeleri tespit edildi. 

Çalışmaya dahil edilen prostat kanserli hastaların klinik verileri hasta dosyalarından elde 

edildi. 

4.1. PROSTAT KANSER HASTALARIN GEN İFADELERİ 

Elli hastanın tümörlü ve normal dokularına ait ERCC2,  ERCC5 ve ACTB (referans 

gen)  genlerinin CT (Cycle Threshold) değerleri elde edildi. Tümör ve normal doku örneği 

için ayrı ayrı olmak üzere hedef gen CT değeri ile referans gen CT arasındaki hesaplanarak, 

her hastanın gen ifade eşik değeri olan ∆CT değeri elde edildi. Her hastaya ait ∆CT değeri 

kullanılarak 2-ΔCT gen ifadesi elde edildi. Tümör ve normal doku hedef genlerine ait ∆CT 

değerleri arasındaki fark hesaplanarak ∆∆CT değerleri hesaplandı. Her hastaya ait ∆∆CT 

değeri kullanılarak Schmittgen ve Livak’ın [58] 2008’de önerdiği denkleme göre, 2-ΔΔCT 

değerleri her hasta için ayrı olarak hesaplandı.  

Çalışmaya katılan hastaların tümör ve normal doku örneklerine ait ERCC2 ve ERCC5 

genleri ile ilgili 2-ΔCT değerleri aşağıda yer alan Tablo 4.1.1’de gösterilmiştir. 2-ΔCT 

hesaplamasına göre  ERCC2 geninin tümörlü dokudaki ifade düzeyleri ile normal dokudaki 

ifade düzeyleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0.12). 

Diğer yandan ERCC5 geninin tümörlü dokudaki ifade düzeyleri normal dokudaki ifade 

düzeylerine göre  istatiksel olarak anlamlı derecede artmış olarak tespit edilmiştir (p=0.005). 
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Tablo 4.1.1: Tümörlü ve normal doku örneklerinde ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerleri (2-ΔCT) 

 
Tümörlü doku Normal doku P* 

ERCC2 
1.14±0.48 0.82 ±0.21 0.12 

ERCC5 
6.26±2.18 3.40±1.33 0.005 

Veriler Ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 

 

ERCC2 için, gen ifade düzeylerinin kat değişme durumlarını değerlendirmek için 2-

ΔCT değerlerini 2-ΔΔCT değerlerine dönüştürdüğümüzde, tümörlü dokuda ERCC2 ifade 

düzeyinin normal doku örneklerine göre 2.25 kat oranında değiştiği görülmektedir (Tablo 

4.1.2). 

Tablo 4.1.2: Tümörlü ve normal doku örneklerinde ERCC2 ifade değeri 

 ∆CT (Ort) ∆∆CT(Ort) 2-∆∆CT 

Tümör Dokusu 3.18 -1.17 2.25 

Normal Doku 4.35 1 1 

 

ERCC5 için, gen ifade düzeylerinin kat değişme durumlarını değerlendirmek için 2-ΔCT 

değerlerini     2-ΔΔCT değerlerine dönüştürdüğümüzde, tümörlü dokuda ERCC5  ifade 

düzeyinin normal doku örneklerine göre 5.94  kat oranında değiştiği görülmektedir (Tablo 

4.1.3). 

Tablo 4.1.3: Tümörlü ve normal doku örneklerinde ERCC5 ifade değeri 

 ∆CT (Ort) ∆∆CT(Ort) 2-∆∆CT 

Tümör Dokusu 1.36 -2.57 5.94 

Normal Doku 3.93 1 1 

Çalışmamızda tümör ve normal doku gruplarında ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceledik. İlişki ncelemesi,  Pearson-korelasyon testine göre 
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yapıldı. Tümör (r=0.09, p=0.55) ve normal (r=0.28, p=0.05)  grubunun, ERCC2 ve ERCC5 

gen ifade düzeyleri arasındaki ilişki incelendiğinde, istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmadı.  

4.2  PROSTAT KANSER HASTALARININ KLİNİK VERİLERİNE GÖRE GEN 

İFADE DÜZEYLERİ 

Çalışma grubumuzu oluşturan 50  hastanın demografik ve klinik özelliklerinin dağılımları 

Tablo 4.2.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.2.1: Prostat kanser hastalarının demografik ve klinik verileri 

Yaş (Yıl) 66.3±7.1 

PSA 14.6±14.3 

Sigara İçmiyor(-) 39 Hasta 78% 

İçiyor(+) 11 Hasta 22% 

Diyabet Yok(-) 38 Hasta 76% 

Var(+) 12 Hasta 24% 

Hipertansiyon Yok(-) 29 Hasta 58% 

Var(+) 21 Hasta 42% 

Nodül Yok(-) 36 Hasta 72% 

Var(+) 14 Hasta 28% 

Gleason Skoru            <7 29 Hasta 58% 

           >7 21 Hasta 42% 

PIRADS 3 14 Hasta 28% 

4 17 Hasta 34% 

5 19 Hasta 38% 
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Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeyleri, sigara kullanımına göre incelenmiş ve istatiksel sonuçlar Tablo 4.2.2’de 

verilmiştir. Sigara kullanımının, normal ve tümör dokularındaki ERCC2 ve ERCC5 gen 

ifade düzeylerine etkisinin olmadığı tespit edildi. 

Tablo 4.2.2 : Tümör ve normal doku örneklerinde ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin sigara kullanımı ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 Sigara 

İçmiyor 

(n=39) 

Sigara 

İçiyor 

(n=11) 

P Sigara İçmiyor 

(n=39) 

Sigara 

İçiyor 

(n=11) 

P* 

ERCC2 0.99±0.27 0.23±0.13 0.21 1.32±0.61 0.50±0.27 0.29 

ERCC5 4.38±1.74 0.48±0.36 0.64 6.77±2.64 4.41±3.25 0.13 

Veriler Ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeyleri, diyabetin mevcudiyetine göre incelenmiş ve istatiksel sonuçlar Tablo 4.2.3’da 

verilmiştir. Diyabetin mevcut veya mevcut olmama durumunun, normal ve tümör 

dokularındaki ERCC2 ve ERCC5 gen ifade düzeylerine etkisinin olmadığı tespit edildi   

Tablo 4.2.3: Tümör ve normal doku örneklerinde ERCC2 veERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin diyabet öyküsü ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 DM(-) (n=38) DM(+) (n=12) P DM(-) (n=29) DM(+) (n=21) P* 

ERCC2 0.81±0.25 0.86±0.44 0.68 1.29±0.64 0.70±0.9 0.96 

ERCC5 3.20±1.31 4.06±3.91 0.67 6.97±2.86 4.20±1.78 0.73 

Veriler ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 
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Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör  ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeyleri, hipertansiyon mevcudiyetine göre incelenmiş ve istatiksel sonuçlar Tablo 4.2.4’da 

verilmiştir. Hipertansiyonun mevcut veya mevcut olmama durumunun, normal ve tümör 

dokularındaki ERCC2 ve ERCC5 gen ifade düzeylerine etkisinin olmadığı tespit edildi.  

Tablo 4.2.4: Tümör ve normal doku örneklerinde ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin hipertansiyon öyküsü ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 HT(-) (n=29) HT(+) (n=21) P HT(-) (n=29) HT(+) (n=21) P* 

ERCC2 0.94±0.31 0.66±0.28 0.26 1.65±0.83 0.46±0.15 0.96 

ERCC5 4.10±1.80 2.28±1.94 0.29 7.16±3.33 5.07±2.55 0.25 

Veriler ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör  ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeyleri,  nodül mevcudiyetine göre incelenmiş ve istatiksel sonuçlar Tablo 4.2.5’de 

verilmiştir. Nodülün mevcut veya mevcut olmama durumunun, normal ve tümör 

dokularındaki ERCC2 ve ERCC5 gen ifade düzeylerine etkisinin olmadığı tespit edildi.  

Tablo 4.2.5:  Tümör ve normal doku örneklerinde ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin nodül varlığı öyküsü ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 Nodül (-)  

(n=36) 

Nodül (+) 

(n=14) 

P Nodül (-)  

(n=29) 

Nodül (+)  

(n=21) 

P 

ERCC2 0.91±0.26 0.56±0.37 0.21 1.39±0.66 0.46±0.18 0.88 

ERCC5 4.52±1.73 0.34±0.22 0.54 6.58±2.91 5.40±2.11 0.93 

Veriler ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör  ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeylerini, Gleason skorlanmasına göre  iki gruba ayrılarak ( skor değeri 7’den küçük olan 
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hastalar ve skor değeri 7’den büyük olan hastalar) inceledik. İstatiksel sonuçlar Tablo 4.2.6’da 

verilmiştir. Gleason skorlamasına göre iki grup arasında, normal ve tümör dokularındaki 

ERCC2 ve ERCC5 gen ifade düzeylerinde herhangi bir farkın olmadığı tespit edildi.  

Tablo 4.2.6: Tümör ve normal doku örneklerinde ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin gleason skoru değeri ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 Gleason 

Skoru 

(<7) (n=29) 

Gleason 

Skoru 

(>7) (n=21) 

 

P 

Gleason 

Skoru 

(<7)  (n=29) 

Gleason Skoru 

(>7) (n=21) 

P 

ERCC2 0.89±0.30 0.73±0.30 0.37 1.51±0.83 0.65±0.19 0.87 

ERCC5 4.12±1.86 2.35±1.84 0.65 7.41±3.68 4.74±1.46 0.60 

Veriler ortalama ±SE olarak verilmiştir 

*Mann-Whitney U testi 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan hastaların tümör  ve normal örneklerindeki gen ifade 

düzeyleri, PIRADS skorlanmasına göre  üç gruba ayrılarak ( skor değeri 3 olanlar, skor değeri 

4 olanlar ve skor değeri 5 olanlar) incelenmiş ve istatiksel sonuçlar Tablo 4.2.7’da verilmiştir. 

PIRADS skorlamasına göreüç grup arasında, normal ve tümör dokularındaki ERCC2 ve 

ERCC5 gen ifade düzeylerinde herhangi bir farkın olmadığı tespit edildi.   
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Tablo 4.2.7: Tümör ve normal doku örneklerinde  ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade 

değerlerinin  PIRADS skoru değeri ile ilişkisi 

 Normal Doku  Tümör Dokusu  

 PIRADS 

Skoru 3  

(n=14) 

PIRADS 

Skoru 4 

(n=17) 

PIRADS 

Skoru 5 

(n=19) 

 

P 
PIRADS 

Skoru 3  

(n=26) 

PIRADS 

Skoru 4 

(n=10) 

PIRADS 

Skoru 5 

(n=14) 

P 

 

ERCC2 

 

0.61±0.27 

 

0.85±0.39 

 

0.96±0.40 

0.45* 

0.45∞ 

0.83 α 

 

1.94±1.62 

 

1.16±0.62 

 

0.56±0.14 

0.32* 

0.33∞ 

0.79 α 

 

ERCC5 

 

5.34±3.53 

 

3.01±2.08 

 

2.33±1.55 

0.19* 

0.61∞ 

0.33 α 

 

5.62±4.03 

 

7.71±5.27 

 

5.38±1.61 

0.22* 

0.11∞ 

0.93 α 

Veriler ortalama ±SE olarak verilmiştir 

Mann-Whitney U testi: * : PIRADS Skoru 3; ∞ : PIRADS Skoru 4; α : PIRADS Skoru 5  
 

Çalışma grubumuzu oluşturan 50 hastanın yaş ile normal ve tümör dokusundaki gen 

ifade düzeyleri arasındaki korelasyon incelenmiştir. Yaş ile ERCC2 ve ERCC5 gen ifade 

düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır (p>0.05). 

Çalışma grubumuzu oluşturan hastalarının PSA düzeyi ile normal ve tümör tümör 

dokusundaki gen ifade düzeyleri arasındaki korelasyon incelendi. PSA ile ERCC2 ve ERCC5 

gen ifade düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı (p>0.05). 
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5. TARTIŞMA 

Kanser, genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu hücrelerin kontrolsüz bir 

şekilde büyüme ve yayılması ile karakterize edilen bir hastalıktır. Dünya çapında en yaygın 

erkek kanser türü olan prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen malignitelerden biri olup, 

erken teşhis ve tedavi yöntemlerine rağmen yüksek mortalite oranları ile önemli bir sağlık 

sorunu oluşturmaktadır. Kanser gelişimi, genetik materyaldeki hasarların tamirinde rol 

oynayan mekanizmaların bozulması ile de ilişkili olabilir. DNA hasarlarının onarılmasında 

kritik bir rol oynayan NER yolağında yer alan ERCC2 ve ERCC5  molekülleri, DNA onarımı, 

genetik stabilite ve kanser gelişimi ile doğrudan bağlantılıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, 

bu genlerin ekspresyon düzeylerindeki değişimlerin kanser patogenezine etkileri üzerine 

odaklanmıştır. Çalışmamız, prostat kanser dokusunda  ERCC2 ve ERCC5 gen 

ekspresyonlarının araştırarak, onların hastalık gelişimi ile ilişkisini ve potansiyel 

biyomarkerler olarak kullanılabilirliğini aydınlatmaya yönelik bir çalışmadır. 

Çalışmamızda, ERCC2 gen ifadesi tümörlü ve normal dokularda benzer seviyelerde  

olsa da, tümörlü dokulardaki gen ifadesinin 2.25 kat arttığı tespit edilmiştir. Bu durum, 

ERCC2'nin prostat kanser patogenezinde potansiyel bir rol oynayabileceğini  

düşündürmektedir. ERCC2 proteininin DNA onarımındaki önemli rolü ve genetik stabiliteyi 

sağlama işlevi göz önüne alındığında, prostat kanser hücrelerinin daha fazla olması beklenen  

DNA hasarını onarmak için, bu genin aktivitesini artırmış olabileceğini muhtemeldir. Ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmaması, ERCC2'nin prostat kanserindeki rolü konusunda 

daha fazla araştırma yapılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Prostat kanserinde ERCC2 geninin ekspresyonu üzerine yapılan herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. ERCC2 polimorfizminin prostat kanser riski ile ilişkisini araştıran 

literatürde birkaç çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların birinde ERCC2 Asp312Asn 

polimorfizminin prostat kanserine yatkınlık  ile herhangi bir ilişkisi tespit edilmemesine 

rağmen, minör alleli homozigot olarak taşıyan hastaların yüksek Gleason skoru veya ileri evre 

tümörlerle daha güçlü ilişkiler gösterdiği fakat  klinik olarak agresif ve agresif olmayan 

tümörler arasında sonuçların istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olmadığı ifade 
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edilmiştir (37). Benzer şekilde  minör alleli homozigot ve heterezigot taşımanın, prostat 

kanser riskini arttırdığı tespit edilmiştir (38, 39). Diğer yandan bu polimorfizm ile prostat 

kanser rsiki arasında bir ilişki olmadığını gösteren iki çalışma da vardır (40,41). Bir meta-

analiz çalışmasında da, ERCC2 polimorfizmlerinin prostat kanser riski ile ilişkisinin olmadığı 

ifade edilmiş ise de, bu çalışmada etnik farklılığın bu ilişkinin sonucuna etki eden bir faktör 

olduğu ve ERCC2 polimorfizmlerinin Asya popülasyonunda prostat kanser riskinde artışa yol 

açtığı vurgulanmıştır (48). ERCC2’nin prostat kanseri ile olan ilişkisini polimorfizmler 

üzerinden değerlendirilen bu çalışmalar ve bizim çalışmalarımız göz önüne alındığında, 

çalışmamızda tespit ettiğimiz gen ifadesindeki 2.25 katlık artış, ERCC2'nin prostat kanseri 

patogenezindeki potansiyel rolünü işaret etmektedir. 

Literatürdeki ERCC2 ekspresyonunun çeşitli kanser hücrelerindeki etkisini araştıran 

çalışmalar mevcuttur.  Liu ve arkadaşlarının  yaptığı çalışmada, kolorektal kanserde ERCC2 

ekspresyonunun tümörlü dokularda belirgin şekilde arttığı gözlemlenmiştir (42). Over kanseri 

üzerine yapılan diğer bir çalışmada ise hastaların tümör hücrelerinin in vitro uygulanan ilaç 

tedavisine verdikleri yanıt durumları kıyaslanmış ve  yanıtlı ve yanıtsız hücreler arasında 

ERCC2 ekspresyon seviyelerinin değişmediği tespit edilmiştir (43). Zhang ve arkadaşlarının  

yaptığı bir biyoinformatik çalışmada, ERCC gen ailesinin birçok kanser türlerinde hastalığın 

prognozu ile yakın ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, in vitro ERCC2 gen 

ekspresyonunun baskılanmasının mesane kanseri hücrelerinin çoğalmasını, göçünü ve 

invazyonunu önemli ölçüde engellediğini belirtilmiştir (44). Van Allen ve arkadaşlarının 

çalışmasında, ERCC2 genindeki somatik mutasyonların, kas invaziv ürotelyal karsinom 

hastalarında sisplatin tedavisine duyarlılık ile ilişkili olduğu bulunmuştur (45). Bu 

mutasyonlar, DNA onarım mekanizmasını bozarak tümör hücrelerini DNA hasarına karşı 

daha savunmasız hale getirir ve tedavi etkinliğini artırır. Bu bulgular, ERCC2'nin biyomarker 

olarak kullanılabileceği ve terapötik hedef olma potansiyelinin bulunduğunu göstermektedir.  

ERCC ailesindeki genetik değişikliklerin meme kanseri ile ilişkisini araştıran bir 

çalışmada, meme kanserinde ERCC2’nin en fazla epigenetik değişikliğe uğrayan gen olduğu 

vurgulanmış ve 7 DMA metilasyon sahası tespit edilmiştir (46). Meme kanser dokusundaki 

gen ifadesinin artmış olduğuda ve bu durumun metastatik durum ile de ilişkili olduğu  

bildirilmiştir. Ayrıca yüksek ERCC2 seviyesinin endokrin tedaviye olumsuz olarak etki 

ettiğide tespit edilmiştir. Bütün bu bulgular, ERCC2'nin DNA onarımındaki önemli rolü göz 
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önüne alındığıında  ERCC2 gen ifadesinin kanser gelişimi, prognozu ve tedaviye yanıtın 

belirleyicisi olabileceğini göstermektedir. 

Prostat kanserinde ERCC5 gen ifadesinin kanser patogenezindeki rolünü anlamak için 

yaptığımız çalışmada, ERCC5 gen ifadesinin tümörlü dokularda normal dokuya göre anlamlı 

şekilde yüksek olduğunu ve bu ifadenin yaklaşık 5.94 kat arttığını tespit ettik. Bu bulgu, 

ERCC5'in prostat kanser patogenezinde  önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. 

ERCC5 geninin yüksek ekspresyonu, DNA onarımı ve hücresel stresin yönetilmesinde kritik 

bir rol üstlenebilir ve bu da kanser hücrelerinin hayatta kalmasını ve tümör progresyonunu 

destekleyebilir. 

Prostat kanserinde ERCC5 geninin önemini ortaya koyan, literatürde sadece bir 

çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmada prostat kanserinde sıklıkla heterozigozite kaybı (LOH) 

görülen 13 numaralı kromozomdaki üç bölgeden birinin, ERCC5 geninin bulunduğu  bölge 

olduğu tespit edilmiştir. Bu bölgede yapılan mutasyon analizlerinde herhangi bir mutasyona 

rastlanmamış olması, prostat kanserinin gelişiminde  ERCC5 geninin etkisinin olmadığı 

sonucuna varılmasına yol açmıştır (47). Bu bulgu değerlendirildiğinde, ERCC5 geninin 

kanseri başlatıcı bir faktör olmaktan ziyade genomik instabiliteye katkıda bulunan, hastalık 

prognozuna ve ilaç yanıtlarına etki edebilen bir faktör olduğu kanısı uyandırmaktadır. Bu 

yorumu aydınlatabilecek ERCC5 genindeki polimorfizmlerin prostat kanser riski ile olan  

ilişkisini değerlendiren literatürdeki çalışmalar inelendiğinde, farklı sonuçlar karşımıza 

çıkmaktadır.  

ERCC5 polimorfizminin prostat kanser riskiyle olan ilişkisini inceleyen iki meta-

analiz çalışmasında, sonuç olarak ERCC5 polimorfizmlerinin prostat kanseri riskini 

etkileyebilecek genetik faktörlerden biri olmadığı bildirilmiştir (48, 49). Zayıf bir etki sonucu 

tespit edilmiştir. Diğer yandan, prostat kanser görülme sıklığının yüksek olduğu Afro-

Amerikan erkeklerinde ERCC5 polimorfizmi ile ilişkili bir çalışmada, ERCC5 gen ifadesi 

üzerinde etkili bir promotor polimorfizminin (−72C/T) prostat kanser riski ile olan ilişkisi 

gösterilmiştir (50). Bu polimorfizmde T allelini homozigot olarak  taşıyan kişilerin azalmış 

prostat kanser riskine sahip olduğu bildirilmiş olup, bu varyantın ERCC5 geninin 

transkripsiyonun aşağı düzenlenmesinden sorumlu bir GCF transkripsiyonel faktör bağlanma 

bölgesini sildiği ve bu durumun ERCC5 ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir. Bu variant 

görülme sıklığının Asya ve Avrupa popülasyonunda çok düşük molduğu vurgulanmıştır. Bu 
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sonuçu bizim sonuçlarımızla birlikte değerlendirildiğinde, çalışmamızda tespit ettiğimiz 

ERCC5 gen ifadesindeki artış, başlatıcı bir sebep olmatan ziyade, prostat kanserindeki artmış 

DNA hasarlarına karşı bir savunma aracı olduğu anlaşılmaktadır. ERCC5 protein 

miktarındaki artış, NER sürecinin verimliliğini potansiyel olarak etkileyebilir.  

ERCC5 genetik varyantlarının prostat kanseri dışında diğer kanserlerdeki olası risk 

faktör olasılığını değelendiren  çalışmalar da vardır. Shakil Malik ve arkadaşlarının bir 

çalışmasında, ERCC5 genindeki genetik varyantların meme kanseri riskiyle ilişi  tespit 

edilmiştir (51). Bir diğer çalışmada, ERCC5 gen polimorfizmlerinin mide kanseri metastazı 

ve nüks riskiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (52). Ayrıca, ERCC5 polimorfizmlerinin 

karaciğer kanseri için potansiyel belirteçler olabileceğini gösteren başka bir çalışmam da 

vardır (53). 

Literatürdeki ERCC5 gen ve protein ifade düzeyinin prostat kanseri dışında çeşitli 

kanser tiplerindeki etkisini araştıran çalışmalar mevcuttur. Zheng ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, hepatoselüler karsinom (HCC) hastalarında, ERCC5 protein ifadesi yüksek 

bulunmuş ve ERCC5 ifade düzeyinin  prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği ifade 

edilmiştir (54). Yüksek ERCC5 ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

Ayrıca, ERCC5 protein seviyesi ile yaş, cinsiyet, hepatit B virüsü enfeksiyonu, karaciğer 

sirozu, tümör boyutu, tümör trombozu, diferansiyel evre veya tümör evresi arasında herhangi 

bir ilişki tespit edilmemiştir. 

Italiano ve arkadaşlarının sarkoma hastalarında yaptıkları bir çalışmada, tümör 

dokusundaki  ERCC5  gen ifadesinin normal dokulara kıyasla 1.36 oranında artmış olduğu, 

bu artışıın ERCC5 genindeki polimorfimz genotiplerine göre değiştiği ve bu durumun 

hastaların ilaç tedavisine verdikleri yanıtı değiştirdiği vurgulanmıştır (55). Benzer bir 

çalışmada da ERCC5 genindeki varyantların ERCC5 gen ifadesini etkileyerek over ve akçiğer 

kanserli hastalara uygulanan platin bazlı tedaviye verilen yanıtlarında önemli etkiler 

oluşturduğu vurgulanmıştır  (56). Bir başka çalışmada, ERCC5 gen ifade düzeyinin  

yumurtalık kanser tedavisinde önemli bir rol oynadığı ifade edilmiştir. 13q bölgesindeki LOH 

ve  bu bölgede yer alan ERCC5 geninin ifadesindeki düşüşün, hastaların platin bazlı 

kemoterapiye yanıtını pozitif yönde etkileyerek daha uzun hastalıksız hayat sürecine yol açtığı 

bildirilmiştir. Bu nedenle kanser tedavisinde potansiyel bir biyomarker ve terapötik hedef 

olarak önerilmiştir (57). Kolorektal kanserle ilgili yapılan bir çalışmada da, ERCC5 gen 
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ekspresyonunun tümörlü dokularda yüksek olduğu ve bu yüksek ekspresyonun kanser 

hücrelerinin DNA onarım kapasitesini artırarak kanserin ilerlemesini teşvik ettiği bulunmuştur 

(42). Ayrıca ERCC5 gen ifadesinin ileri tümör aşaması ve uzak metastas ile ilişkili olduğuda 

tespit edilmiştir. 

NER sürecinde farklı işlevleri ile rol oynayan ERCC2 ve ERCC5 arasındaki 

korelasyon analizinde anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Bu bulgu, her iki genin bağımsız bir 

şekilde regüle edilebileceğini düşündürmektedir. Sonuçlarımız, over kasnserinde ERCC1 ile 

ERCC2’nin ifade düzeyleri arasındaki  ilişkisizlik durumun ile uyludur (43). Liu ve 

arkadaşları kolorektal kanser üzerine yaptıkları çalışmada, ERCC2 ve ERCC5'in her 

ikisininde gen ifadesinin arttığı, ERCC4’ün ise düştüğü tespit edilmiştir (42).  

Çalışmamızda prostat tümör dokusunda ERCC2 ve ERCC5 gen ifadelerinin incelemek 

için 50 hasta kullanılmıştır. Bu örneklem büyüklüğü, literatürdeki bazı çalışmalara göre daha 

büyük bir örneklem sunmaktadır. Literatürlerdeki farklı sonuçların nedeni, örneklem 

büyüklüğü, kullanılan materyalin kaynağı, kullanılan yöntemler gibi değişkenlerden 

kaynaklanabileceği gibi farklı evrelerdeki hasta popülasyonundan ve etnik kökenlerden de 

kaynaklanabilir. 

Çalışmamızda, prostat kanser  gelişiminde ERCC2 ve ERCC5 gen ifade düzeylerinin 

potansiyel rolleri aydınlatılmaya çalışılmıştır.  ERCC2 ifade düzeyinin tümörlü ve normal 

dokular arasındaki farklı  olmaması  fakat tümör dokusundaki ifadesinin 2.25 kat yüksek 

olması genetik varyasyonların ve çevresel faktörlerin etkilerinin daha ayrıntılı inceleme 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. Literatürdeki veriler de ERCC2'nin kanser biyolojisindeki 

rolünün karmaşık olduğunu ve farklı kanser türlerinde değişkenlik gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. Bu nedenle, ERCC2'nin biyomarker olarak kullanım potansiyeli ve terapötik 

hedef olma olasılığı üzerine daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmamızda 

ERCC5’in tümör dokusundaki yüksek ifade düzeyi, diğer literatür verileri ile birlikte 

değerlendirildiğinde, özellikle prognostik bir önem arz ettiği anlaşılmaktadır. Yüksek ERCC5 

gen ifadesinin, tümör progresyonunu hızlandırabileceği ve  terapötik etkinliği 

belirleyebileceği vurgulamaktadır. ERCC5’in biyomarker olarak kullanımını daha ayrıntılı 

araştırmak, kanser tedavisinde kişiselleştirilmiş yaklaşımlar geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 

Her iki gen ifadeleri ile hastaların klinik ve demografik verileri arasında herhangi bir ilişki 

tespit edilmemesinin nedeni, örneklem büyüklüğü olabilir. Bu gibi ilişkilendirme 
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çalışmalarında örnek sayısının yüksek olması daha sağlıklı verilerin elde edilmesini 

sağlayabilir. 

Sonuç olarak, ERCC2 ve ERCC5 prostat kanseri ve diğer kanser türlerinde önemli 

biyolojik rol oynayan genler olarak öne çıkmaktadır. ERCC2 ve ERCC5’in biyomarker ve 

terapötik hedef olarak kullanımı, kanser tedavisinde önemli bir ilerleme sağlayabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma, prostat kanserinde NER tamir mekanizması enzimlerinden ERCC2 ve ERCC5 

genlerinin ifade düzeylerini araştırarak, tümör ve normal dokular arasındaki farklılıkları 

ortaya koymayı amaçlamıştır. Yapılan analizler sonucunda şu bulgular elde edilmiştir: 

1. ERCC2 gen ifadesi: Tümör ve normal dokular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamakla birlikte (p=0.12), ifade düzeylerinde 2.25 kat artış gözlenmiştir. 

Bu durum, ERCC2’nin prostat kanserinde tümör progresyonunda potansiyel olarak rol 

oynayabileceğini ancak daha fazla kanıta ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. 

2. ERCC5 gen ifadesi: Tümör dokularında normal dokulara kıyasla anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p=0.005) ve bu artış 5.94 kat olarak hesaplanmıştır. Bu bulgu, ERCC5 

geninin prostat kanseri patogenezinde daha aktif bir rol oynayabileceğini 

düşünülmesine yol açmıştır. 

3. Klinik parametreler: Sigara kullanımı, diyabet, hipertansiyon, nodül mevcudiyeti, 

Gleason ve PIRADS skorları gibi klinik faktörlerin ERCC2 ve ERCC5 gen ifadeleri 

üzerinde anlamlı bir etkisi bulunmamıştır. Bu durum, bu genlerin ifade düzeylerinin 

daha spesifik biyolojik mekanizmalarla düzenlenebileceğini düşünülmektedir. 

4. Korelasyon: ERCC2 ve ERCC5 gen ifadeleri arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıştır. Bu bulgu, bu iki genin prostat kanserindeki rolleri arasında bağımsız 

bir işlevsellik olabileceğini işaret etmektedir. 

Öneriler: 

1. Büyük örneklem büyüklüklü çalışmalar: ERCC2 ve ERCC5 genlerinin prostat 

kanserindeki rollerini daha iyi anlamak için daha büyük örneklem büyüklüklü, çok 

merkezli çalışmalar yürütülmelidir. 

2. Fonksiyonel analizler: Bu genlerin prostat kanseri progresyonundaki rollerini 

açıklayabilmek için, ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ekspresyonunun fonksiyonel 

etkilerini araştıran in vitro ve in vivo çalışmalar gerçekleştirilmelidir. 
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3. Tedavi hedefleri: ERCC5 geninde gözlenen anlamlı artış, bu geni hedefleyen yeni 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için bir başlangıç noktası sunabilir. Bu nedenle, 

ERCC5’in prostat kanseri tedavisindeki potansiyel kullanım alanları araştırılmalıdır. 

4. Biyobelirteç geliştirme: ERCC5 gen ekspresyonundaki artışın, prostat kanserinin 

erken tanı ve prognostik değerlendirmesinde bir biyobelirteç olarak kullanılabilirliği 

incelenmelidir. 

5. Epigenetik mekanizmalar: ERCC2 ve ERCC5 genlerinin ifade düzeylerini düzenleyen 

epigenetik mekanizmaları inceleyen çalışmalar, bu genlerin ekspresyonundaki artışın 

temel nedenlerini açığa çıkarabilir. 
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