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ÖNSÖZ 

Prostat kanseri (PCa), erkeklerde en sık görülen ikinci kanser türü olup, 

dünya çapında erkek sağlığını etkileyen önemli bir hastalıktır. Prostat kanseri uzun 

vadede herhangi bir semptom göstermeden ilerleyebilmektedir. Günümüzde prostat 

kanserini tespit etmede prostat dokusundan alınan biyopsi örneğinin analizi, prostat 

spesifik antijen (PSA) testi, dijital rektal muayene (TRUS), manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI) veya sağlık taraması yöntemleri kullanılmaktadır ve tedavi 

seçenekleri arasında kemoterapi, radyasyon tedavisi, hormonal tedavi, cerrahi ve 

kriyoterapi yer almaktadır. Bu tedavi yöntemleri kanser hücrelerinin yanında sağlıklı 

hücreleri de beraberinde yok etmektedir. Bu nedenle tümör geliĢimini engellemek ve 

daha az toksik etkileri bulunan yeni tedavi stratejilerine ihtiyaç duyulmaktadır. Toll 

benzeri reseptörler (TLR'ler), konak bağıĢıklık sisteminde önemli bir rol oynayan iyi 

bilinen bir desen tanıma reseptörleri olup, son çalıĢmalar, TLR'ler ve kanser arasında 

iliĢkiler olduğunu göstermektedir; ancak, TLR'lerin prostat kanserindeki iĢlevi ve 

biyolojik önemi tam olarak aydınlatılmamıĢtır. ÇalıĢmamızda bağıĢıklıkta ve tümör 

geliĢiminde önemli etkileri olduğu düĢünülen TLR-3 ve TLR-9‘un PCa ekspresyonu, 

apoptozla ve tümör geliĢimiyle iliĢkisi immunohistokimyasal ve immunofloresan 

metotlarla incelenerek TLR‘lerin PCa; prognostik prognozu belirlemede biyobelirteç 

ve tedavi seçeneği olarak kullanılıp kullanılmayacağı konusunda fikir sahibi 

olunması amaçlanmıĢtır. Bu veriler dıĢında daha önce prostat kanseri olgularında; 

apoptoz ve TLR-3 ve TLR-9‘un hem immunohistokimyasal hem de immunofloresan 

olarak değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmaya rastlanılmamıĢ olup, yapılan bu 

çalıĢmanın apoptoz ve TLR‘ler arasındaki iliĢkiyi açıklamaya yönelik diğer 

çalıĢmalara ıĢık tutacağı ve literatüre önemli katkılar sunacağı kanaatindeyiz. 

Doktora eğitimim boyunca hep yanımda olan ve engin bilgilerini bana 
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ÖZET 

Prostat kanseri erkeklerde görülen kanser vakalarının en önemlilerinden 

biridir. TLR‘ler ise makrofajlar ve dendritik hücreler ile bazı tümör hücrelerinde 

bulunan reseptörler olup, vücuda yabancı her türlü etkeni tanıyıp, proinflamatuar 

doğal immün cevapları uyararak konak savunmasını sağlayan aynı zamanda tümör 

patogenezinde rol oynadığı düĢünülen transmembran proteinleridir. Yapılan bu tez 

çalıĢmasında insan prostat kanseri hücre hattı (LNCaP) verilerek oluĢturulan 

deneysel prostat kanseri modelinde tümör geliĢiminde önemli rolleri olduğu 

düĢünülen TLR-3 ve TLR-9‘un ekspresyonları, tümör geliĢimindeki rolleri ve 

apoptozla iliĢkisi immunohistokimyasal ve immunofloresan yöntemler kullanılarak 

açıklanması amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada 24 adet 6-8 haftalık erkek atimik nüde fareler 

denek olarak kullanıldı. Deney hayvanları; kontrol, 3 haftalık tümör grubu, 5 haftalık 

tümör grubu ve 7 haftalık tümör grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı ve tümör 

gruplarına 2x10^6 Androjen bağımlı LNCaP prostat kanseri hücre hattı ortotopik 

yolla enjekte edilerek deneysel prostat kanseri modeli oluĢturuldu. Deney süresi 

dolan gruplardan alınan dokular ilk olarak makroskobik yönden incelendi ve tümör 

geliĢimi arttıkça dokuların boyutlarında artıĢ Ģekillendiği, kanama ve nekrozun tümör 

yüzeyini kapladığı tespit edildi. En son sakrifiye edilen 7 haftalık gruptaki deneklerin 

3‘ünde iliak lenf düğümlerinde metastaz Ģekillendiği gözlemlendi. Yapılan 

histopatolojik incelemelerde tümör hücrelerinin, yuvarlak-oval çekirdekli, belirgin 

nükleoluslu, eozinofilik sitoplazmalı, solid yapı oluĢturdukları, tümör ilerlemesi 

arttıkça tümöral dokunun içinde komedonekroz alanlarının Ģekillendiği ve mitotik 

aktivitenin de arttığı gözlemlendi. Mitotik indeks hesaplamalarında 3 haftalık ve 7 

haftalık gruplar arasında istatistiki açıdan anlamlı fark olduğu (p<0,05), bunun 

yanında 3 haftalık ile 5 haftalık ve 5 haftalık ile 7 haftalık gruplara arasında sayısal 

olarak mitozda artıĢ Ģekillenmesine rağmen istatistiki olarak anlamlı fark tespit 

edilmediği (p>0,05) saptandı. Yapılan IHC ve IF boyamaları sonucunda TLR-3, 

TLR-9, Bcl-2, PCNA, VEGF, TGF-β ve FGF ekspresyonlarının tümör ilerlemesine 

paralel bir artıĢ gösterdiği ve aralarında pozitif bir korelasyon olduğu, Bax ile TLR-3, 

TLR-9 ve Bcl-2 arasında negatif bir korelasyon olduğu tespit edildi. 

Elde edilen veriler sonucunda prostat kanserinde TLR-3 ve TLR-9 
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aktivasyonunun, tümör hücrelerinde apoptozu inhibe ederek hücre sağkalımını 

artırabileceklerini ve bu mekanizmanın tümör ilerlemesini desteklediği kanaatine 

varılmıĢtır. Bunun dıĢında anti-TLR-3 ve anti-TLR-9 uygulamalarının prostat 

kanserinde yeni terapötik ajanlar olarak kullanılabileceğini ve prognozu belirlemede 

biyobelirteç olarak tercih edilebileceklerini gözlemledik. Bunun yanında prostat 

kanseri olgularında; apoptoz ve TLR-3 ve TLR-9‘un hem immunohistokimyasal hem 

de immunofloresan yöntem kullanılarak değerlendirildiği ilk çalıĢma olması 

açısından apoptoz ve TLR‘ler arasındaki iliĢkiyi açıklamaya çalıĢan diğer çalıĢmalara 

ıĢık tutacağı ve literatüre önemli katkılar sunacağı kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Sözcükler: Apoptoz, Ġmmunofloresan, Ġmmunohistokimya, Prostat 

kanseri, Toll like reseptörler, 
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SUMMARY 

Prostate cancer is one of the most important cancer cases seen in men. TLRs 

are receptors found on macrophages, dendritic cells and some tumor cells. They are 

transmembrane proteins that recognize all kinds of foreign agents in the body and 

stimulate proinflammatory natural immune responses, providing host defense in 

mammals, and are also thought to play a role in tumor pathogenesis. In this thesis 

study, it was aimed to explain the expressions of TLR-3 and TLR-9, which are 

thought to have important roles in tumor development, in prostate cancer, their roles 

in tumor development and their relationship with apoptosis using 

immunohistochemical and immunofluorescence methods in an experimental prostate 

cancer model created by giving human prostate cancer cell line (LNCaP). 24 6-8 

week old male athymic nude mice were used as subjects in the study. Experimental 

animals; The patients were divided into 4 groups as control, 3-week tumor group, 5-

week tumor group and 7-week tumor group and an experimental prostate cancer 

model was created by injecting 2x10^6 Androgen-dependent LNCaP prostate cancer 

cell line orthotopically into the tumor groups. The tissues taken from the groups 

whose experimental period had expired were first examined macroscopically and it 

was determined that as tumor development increased, the tissues increased in size 

and hemorrhage and necrosis covered the tumor surface. Metastasis was observed in 

the iliac lymph nodes of 3 of the subjects in the 7-week group that were finally 

sacrificed. In histopathological examinations, it was observed that the tumor cells 

formed a solid structure with round-oval nuclei, prominent nucleoli, eosinophilic 

cytoplasm, and that as tumor progression increased, areas of comedonecrosis formed 

in the tumoral tissue and mitotic activity increased. In mitotic index calculations, it 

was determined that there was a statistically significant difference between the 3-

week and 7-week groups (p<0.05), while there was an increase in mitosis between 

the 3-week and 5-week and 5-week and 7-week groups, but no statistically 

significant difference was detected (p>0.05). As a result of IHC and IF staining, it 

was determined that TLR-3, TLR-9, Bcl-2, PCNA, VEGF, TGF-β and FGF 

expressions showed an increase parallel to tumor progression and there was a 

positive correlation between them, and there was a negative correlation between Bax 

and TLR-3, TLR-9 and Bcl-2. As a result of the obtained data, it was concluded that 
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TLR-3 and TLR-9 activation in prostate cancer can increase cell survival by 

inhibiting apoptosis in tumor cells and that this mechanism supports tumor 

progression. Apart from this, we observed that anti- TLR-3 and anti-TLR-9 

applications can be used as new therapeutic agents in prostate cancer and can be 

preferred as biomarkers in determining prognosis. In addition, we believe that this is 

the first study in which apoptosis and TLR-3 and TLR-9 were evaluated using both 

immunohistochemical and immunofluorescence methods in prostate cancer cases, 

and that it will shed light on other studies trying to explain the relationship between 

apoptosis and TLRs and make important contributions to the literature. 

 

Keywords: Apoptosis, Immunofluorescence, Immunohistochemistry, Prostate 

cancer, Toll like receptor 
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SĠMGELER VE KISALTALAR 

µl  : Mikrolitre 

AAH  : Atipik Adenomatöz Hiperplazi 

ABC  : Avidin-Biotin Complex Peroksidaz 

ADT  : Androjen Yoksunluk Tedavisi 

AP  : Anterior Prostat 

AP-1  : Aktivatör Protein 

AR  : Androjen Reseptörleri 

Bcl-2  : B Hücreli Lenfoma 2 

BPH  : Ġyi Huylu Prostat Hiperplazisi 

BPO  : Benign Prostat Obstrüksiyonu 

CAF  : Kanserle ĠliĢkili Fibroblastlar 

COX-2 : Siklooksijenaz-2 

CRPC  : Kastrasyona Dirençli Prostat Kanseri 

CSC  : Küçük Hücreli Olmayan Akciğer Kanseri 

DAMP : Ġç Hasar ĠliĢkili Moleküler BileĢenleri 

DC  : Dendritik Hücreler 

DLP  : Dorsolateral Prostat 

DP  : Dorsal Prostat 

DsRNA : Çift Sarmallı RNA 

ECM  : Ekstra Selüler Matriksi 

EDTA  : Etilendiamin Tetraasetik Asit 

ELĠSA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

ER  : Östrojen Reseptörü 

FGF  : Fibroblast Büyüme Faktör 

IDC-P  : Prostatın Ġntraduktal Karsinomu 

IF  : Ġmmunofloresan 

IgG  : Immunoglobulin G 

IgM  : Immunoglobulin M 

IHC  : Ġmmunohistokimyasal 

ISUP  : Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği 

KP/KPAS : Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Ağrı Sendromu 
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LP  : Lateral Prostat 

LPS  : Lipopolisakkaritler 

MAPK : Mitogenle Aktive Edilen Protein Kinazların 

MMP-9 : Matris Metalloproteinaz-9 

MpMRG : Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MRI  : Manyetik rezonans görüntüleme 

MyD88 : Miyeloid FarklılaĢma Birincil Tepki 88 

NF- κB : Nükleer Faktörü Kappa 

PAMP  : Patojenle ĠliĢkili Moleküler Yapıların 

PBS  : Phosphat Buffered Saline 

PCa  : Prostat Kanseri 

PCD  : ProgramlanmıĢ Hücre Ölümü 

PCNA  : Proliferasyon Yapan Hücre Nükleer Antijeni 

pDC  : Plazmasitoid Dendritik Hücreler 

PĠN  : Prostatik Ġntraepitelyal Neoplazi 

PSA  : Prostat spesifik antijen 

PSAP  : Prostat Spesifik Asit Fosfataz 

sPSA  : Serbest Prostat Spesifik Antijen 

SV  : Seminülar Vezikül 

TAK-1 : Aktive Edilen Kinaz 1 

TAM  : Tümörle ĠliĢkili Makrofaj 

TGF- β : Transforme Edici Büyüme Faktörü β 

Th1  : T Helper 1 

TIR  : Toll/IL-1R 

TLR  : Toll Like Reseptör 

TME  : Tümör Mikroçevresinde 

TNF/Fas : Tümör Nekroz Faktörü/Fas 

TNF  : Tümör Nekroz Faktör 

tPSA  : Total Prostat Spesifik Antijen 

Tregs  : Düzenleyici T Hücreleri 

TRUS  : Dijital rektal muayene 

UGS  : Ürogenital Sinüs 
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VEGF  : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VP  : Ventral Prostat 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

PCA, erkeklerde en çok rastlanılan kanser türleri arasında yer alıp, 

tahmini yılda 1.600.000 vakaya ve 366.000 ölüme neden olmaktadır (Wang ve ark. 

2018). Prostat kanseri erken evrede asemptomatiktir ve genellikle yavaĢ seyreder. 

Kanser teĢhisi konulan hastalarda en sık görülen Ģikâyet sık idrar yapmadır. 

Hastalığın ileri evrelerinde, aksis ve femur; metastazın en yaygın görüldüğü yer 

olduğundan idrar retansiyonu ve sırt ağrısı da görülebilmektedir (Rawla 2019). 

PCa testosteron uyarımının ve tedavi seçenekleri arasında yer alan androjene 

duyarlı ve androjene duyarsız PCa olmak üzere ikiye ayrılır. PCa‘nın tedavi 

seçenekleri arasında kemoterapi, aktif gözetim, radyasyon tedavisi, hormonal tedavi, 

cerrahi ve kriyoterapi gibi yöntemler yer almaktadır. Bir hastaya sunulan tedavi 

seçenekleri tümörün yapısına, PSA seviyesine, derecesine, evresine ve olası nüks 

ihtimaline bağlıdır (Sekhoacha ve ark. 2022). Anti-androjen tedavileri baĢlangıçta 

etkili olsa da hastalar genellikle bu tedavilere direnç geliĢtirir ve kastrasyona dirençli 

hale gelirler. Bu aĢamaya genellikle metastatik lezyonların geliĢimi ve artan mortalite 

eĢlik eder. Hastalığın ileri evresindeki hastalar için çok az tedavi seçeneği 

bulunmakta olup, bu durum özellikle androjen reseptöründen bağımsız yeni 

tedavilere ihtiyaç duyulmasına neden olmuĢtur (Greulich ve ark. 2021). 

Toll benzeri reseptörler (TLR'ler), doğuĢtan gelen bağıĢıklıkta önemli rolleri 

bulunan bir protein ailesidir (El-Omar ve ark. 2008). Yapılan araĢtırmalar; 

enfeksiyondan kaynaklanan birden fazla kronik inflamatuar hastalığın TLR'lerle 

iliĢkili olduğunu, kanser geliĢimine yol açtığını ve TLR sinyal yolunun aĢağı akıĢ 

moleküllerinin genellikle tümörojenik inflamatuar yanıtta yer aldığını 

göstermektedir. TLR ekspresyonu sıklıkla tümör ilerlemesine yol açarken, TLR 

aracılı sinyalleme aynı zamanda kanser karĢıtı bağıĢıklığı da artırır. Bu nedenle de 

kanser tedavilerinde ekspresyonları ve etkileri iyice araĢtırılmalıdır (So ve Ouchi 

2010, Chandrasekar ve ark. 2023). TLR'ler yalnızca bağıĢıklık hücrelerinde değil, 

aynı zamanda tümör mikroçevresinde (TME) de bulunmaktadır. TME, kanser 

hücreleri, normal hücreler, stromal doku ve hücre dıĢı sitokinin karmaĢık bir 

düzenlemesidir. TME'nin baĢlıca bileĢenleri olan stromal hücreler arasında kanserle 

iliĢkili fibroblastlar (CAF'ler), tümörle iliĢkili makrofajlar (TAM'ler), kemik iliği 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/toll-like-receptor
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kaynaklı baskılayıcı hücreler (MDSC'ler) ve düzenleyici T hücreleri (Treg'ler) 

de bulunur. TME arasında ifade edilen TLR'ler sadece kendi kendine programlanmıĢ 

hücre ölümünü indüklemekle kalmaz, aynı zamanda tümör ortamında sitokin ve 

kemokin salgılayarak bağıĢıklık hücrelerinin daha fazla proinflamatuar sitokin, 

proanjiyojenik faktör ve büyüme faktörlerini salgılamaya teĢvik eder. Örneğin TGFβ, 

IL-8, CXCR4, ICAM-1 ve VEGF, antijen sunan hücrelerin (APC'ler) ve efektör T 

hücrelerinin anti-tümör fonksiyonunu ve apoptoz yanıtını onarabilir (Sato 2009). 

Yapılan bu çalıĢma ile kanser geliĢiminde veya gerilemesinde önemli rolleri 

olduğu düĢünülen TLR‘lerin, prostat kanseri dokularındaki ekspresyonları, bu 

reseptörlerin, apoptoz ve tümör geliĢimindeki rolleri açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. 

TLR-3 ve TLR-9, apoptoz markerları olan Bax-Bcl-2 ile PCNA, MMP-9, FGF, TGF-

β ve VEGF gibi tümör geliĢimini gösteren markerlarının ekspresyonlarına; androjen 

bağımlı LNCaP prostat kanseri hücre hattı verilerek oluĢturulan ve 3. hafta, 5. hafta 

ve 7. haftalarda sakrifikasyonları yapılan tümör gruplarında bakıldı ve 

karĢılaĢtırmaları yapıldı. Bunun yanında PSA değerleri ELĠSA ile ölçülerek gruplar 

arasındaki seviyesi değerlendirildi. Elde edilen sonuçlar ıĢığında prostat kanserinde, 

toll like reseptörlerinin etkisi açıklanmaya çalıĢıldı. Böylece ilerleyen süreçlerde 

erkeklerde önemli bir sağlık sorunu olan PCa vakalarının tespitinde, toll like 

reseptörlerinin yeni bir prognostik belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağı ve yeni 

bir tedavi seçeneği olup olmayacağı hakkında fikir sahibi olundu. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Prostat Bezi 

Prostat kelimesi Yunanca 'prohistani' ('önünde durmak' anlamına gelir) 

kelimesinden türetilmiĢtir. Prostat, mesanenin hemen altında yer alan eliptik veya 

üçgen Ģeklinde, tübüloalvoler yapıda ekzokrin bir bez olup, erkek üremesinde önemli 

bir role sahiptir. Spermatozoaların normal iĢlevi için gerekli olan enzimleri, lipitleri 

ve aminleri salgılar (Kumar ve Majumder 1995, Sharma ve ark. 2017). Bu salgı 

alkalı olup, vajinanın asidik ortamına karĢı spermin canlı kalmasını sağlar ve spermin 

yumurtayı döllemesi için uygun ortam oluĢturur. (Singh ve Bolla 2023). 

Yenidoğanlarda birkaç gram ağırlığında olan bu bez, 20 yaĢına gelindiğinde yaklaĢık 

15-20 gram ağırlığa ulaĢır (Kumar ve Majunder 1995). 

2.1.1.Prostat Bezinin GeliĢimi 

Prostat geliĢimi, ürogenital sinüs (UGS) epitelinden prostat tomurcuklarının 

oluĢumuyla baĢlar ve cinsel olgunluğa eriĢinceye kadar devam eder. Bu süreç, 

farelerde gebeliğin 17. gününde, sıçanlarda 19. gününde, insanlarda ise yaklaĢık 10. 

haftada baĢlar (Huang ve ark 2009, Aaron ve ark. 2016). Erkek cinsel farklılaĢması, 

fetal testisler tarafından üretilen androjenlerin etkisi altındadır (Pletcher ve Shibata 

2022). Androjenler; hem prostat epitelinde hem de stromada bulunan bir hormon 

transkripsiyon faktörü olan androjen reseptörlerine (AR) bağlanarak etki gösterirler 

(Francis ve Swain 2018). Testisler tarafından salgılanan testosteron, prostat 

hücrelerinde bulunan 5α-redüktaz enzimiyle daha etkili bir enzim olan 

dihidrotestosterona (DHT) dönüĢtürülür. DHT daha sonra AR'ye bağlanır ve prostat 

geliĢimini destekler. 5α-redüktaz enzimi eksikliği olan kiĢilerde, testosteron 

dihidrotestosterona dönüĢemeyeceğinden dolayı prostat bezi tam olarak geliĢemez ve 

rudimenter halde kalır (Zhang ve ark. 2013, Francis ve Swain 2018, Siiteri ve Wilson 

1974, Chen ve ark. 2009, Prins 2021). 

Prostat morfogenezisinde ilk olarak ürogenital sinüs epitelinden (UGE) 

çevredeki ürogenital sinüs mezenĢimine (UGM) doğru epitel tomurcukları oluĢur. 

Prostat tomurcukları, androjenlerin etkisi altında çoğalarak, lober prostat bölümlerini 

oluĢturmak için belirli bir düzlemde UGM'ye doğru büyüyerek epitel hücre 
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kordonlarını oluĢturur. Kemirgenlerde, prostat kanallarının çoğu doğumda 

dallanmamıĢtır. Ancak yenidoğanlarda, bu kanallar UGM içinde uzadıkça 

çatallanmaya ve yan dallar oluĢturmaya baĢlar. Sonuç olarak, sıçan ve 

farelerde dallanma morfogenezisi sonucunda dört belirgin prostat lobu oluĢur. Bunlar 

ön prostat (AP; pıhtılaĢma bezi olarak da bilinir), dorsal prostat (DP), lateral prostat 

(LP) ve ventral prostat (ġekil 1) lobu olarak adlandırılırlar. Bu prostat loblarının her 

birinin kanalları karakteristik bir dallanma düzenine sahiptir. Ġnsan prostatı ise tek 

lobüllüdür ve belirgin loblara sahip değildir, ancak periferik, merkezi ve geçiĢ 

bölgeleri içerir. (Marker ve ark. 2003, Giacomini ve ark. 2021). 

 

 

ġekil 1: Ġnsan ve Fare Prostat bezinin Ģematik gösterimi (Ittman 2018). 

2.1.2.Prostat Bezinin Anatomisi 

Ġnsan prostatı, mesane boynu ile genitoüriner membran arasındaki üretrayı 

çevreleyen, soluk sert ekzokrin bir bez olup, kadınlardaki skene bezinin homoloğu 

olarak bilinir. Sağlıklı prostat bezi, 4 cm geniĢliğinde, 3 cm uzunluğunda, 2 cm 

derinliğinde ve 18-20 g ağırlığındadır (Saunders 1998). Prostat bezi, büyüklük ve 

Ģekil bakımından cevize benzetilmekte olup, çevresindeki fasiyal dokudan ayırt 

edilemeyen, 2-3 mm kalınlığında bir fibromüsküler doku ile çevrilidir (Coakley ve 

Hricak 2000). Prostat bezi; psödokapsül içinde sıkı bir Ģekilde kaynaĢmıĢ glandüler 

ve stromal bileĢenlerden oluĢur. Prostat kapsülünün iç tabakası düz kasla, dıĢ 
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tabakası ise kollajenle kaplıdır (Bhavsa ve Vera 2014, ÇalıĢkan ve ark. 2019, Henry 

ve ark. 2019). Henry ve ark. 2018 yılında yapmıĢ oldukları bir çalıĢmaya göre; insan 

prostatının bölgesel anatomisi John McNeal tarafından yüzlerce kadavra 

örneği kullanılarak belirlenmiĢtir. McNeal'ın Ģeması yetiĢkin insan prostatını ön 

fibromüsküler bölge ve üç glandüler bölgeye ayırır. Merkezi bölge: boĢaltıp 

kanallarını, geçiĢ bölgesi: üretrayı çevrelerken ve periferik bölge: her ikisini de 

çevreler (Henry ve ark. 2018). Farelerde ise prostat bezi, üretrayı çevreler ve arterior, 

dorsal, ventral ve lateral olarak adlandırılan dört loba ayrılır. Prostat lobları, 

çevredeki dokulardan kıvam ve görünüm olarak farklı olup, yarı saydam ve beyaz 

renktedir (Zingiryan ve ark. 2017). Fare prostatındaki lopların çıplak gözle ayırt 

edilmesi, birkaç milimetre büyüklüğünde olması ve yağ dokusuyla kaplı olmasından 

dolayı zordur bu nedenle ancak diseksiyon mikroskobu altında VP, LP, DP ve AP 

lopları birbirlerinden ayırt edilebilirler (Hu ve ark. 2021). VP; üretranın önünde ve 

mesanenin kaudalinde bulunur. LP ise VP lobunun ve üretranın her iki yanında 

bulunur. Kelebek Ģeklinde olan DP lopları, mesanenin dorsolateralinde yer alan 

boynuz Ģeklindeki anatomik yapısı ile kolayca tanınan seminal veziküllerin tabanında 

yer alır. LP ve DP'ye genellikle dorsolateral prostat (DLP) prostat olarak adlandırılır, 

fakat histolojik yapılarında bazı farklılıklar bulunmaktadır. Anterior lop ise seminüla 

vezikülarislerin hemen altında bulunur (Oliveira ve ark. 2016, Ittmann 2018, Hu ve 

ark. 2021). Ġnsan ve fare prostatları hücresel benzerliklerin yanı sıra anatomik olarak 

farklılıklar sergilemektedir. Transkriptome profillerine göre, farelerdeki dorsolateral 

prostat lobu, insan prostatının periferik bölgesine benzemektedir (Wang ve ark. 

2018). 

2.1.3.Prostat Bezinin Histolojisi 

Prostat salgısı, seminal sıvının yaklaĢık %30'unu oluĢturur. Üreme için 

spermatozoanın hayatta kalmasına yardımcı olan enzimleri, çinko ve prostat spesifik 

antijen (PSA) gibi temel unsurları içerir. Ġnsan prostat bezi lobüler olup, periferik, 

geçiĢli ve merkezi olmak üzere üç bölgeden oluĢur. Sıçanlarda dört lob da, zayıf 

dallanmıĢ, fare prostatına kıyasla geniĢ ve karmaĢık dallanma yapıları sergiler. 

Dahası, LP farede ilkel olsa da, sıçan LP'si belirgin LP1 ve LP2 olarak dallanmıĢ 

yapılara sahip olup, embriyolojik ve histolojik olarak insan prostatına daha çok 

benzediği düĢünülmektedir (Huang ve ark. 2007). Tüm loblar; salgı epitel hücreleri, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2276874/#R27
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bazal hücreler ve az sayıda nöroendokrin hücrelerden oluĢur (Oliveira ve ark. 2016). 

Yine tüm prostat lobları bir mezotelyum ile çevrili olup birbirlerinden lifli ve yağlı 

bağ dokusuyla ayrılırlar. Prostat loblarını oluĢturan asiniler, fibromüsküler bir tunika 

ile çevrilidir ve birkaç stromal hücre ve kolajen lifi içeren gevĢek bir bağ dokusuna 

gömülüdürler (Oliveira ve ark. 2016). Prostat bezinde lobların histolojisi, hücrelerin 

organizasyonu ve salgısı loptan loba değiĢir (Toivanen ve Shen 2017, Wang ve ark. 

2001, Bonkhoff ve Remberger, 1998, Alan ve ark. 2007, Deger 2015). Histolojik 

olarak anterior loblar, sık epitelyal kıvrımlara ve güçlü eozinofilik salgı yapan orta ve 

büyük asinüslere sahiptir. Dorsal loblar, eozinofilik salgıya sahip ön loblar gibi 

görünür ancak anterior loplardan çok daha küçük asinüslere ve daha az epitelyal 

kıvrımlara sahiptir. Lateral loblar ise karakteristik olarak düz lüminal sınırları olan 

ve eozinofilik salgıya sahip olan asinüsları küçük ila büyük olabilir. Ventral loblar, 

lateral loblara yapısal olarak benzer olmakla birlikte soluk, eozinofilik olmayan bir 

salgıya sahiptir (Nath ve ark. 2018, Ittmann 2018). 

ġekil 2: Prostat bezinin histolojik yapısı (Toivanen ve Shen 2017). 

2.1.4.Prostat Bezinin Hastalıkları 

Prostat bezi, iyi huylu ve kötü huylu birçok hastalığın doğrudan hedefidir. 

Tüm prostat hastalıkları arasında, prostatit doğurganlığı en yüksek düzeyde etkileyen 

hastalık olup, yapılan incelemeler prostat iltihabının doğurganlık ile doğrudan 
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bağlantılı olduğunu göstermektedir (Verze ve ark. 2016). 

2.1.5.Prostatit 

Prostatit, pelvik ve alt karın bölgelerinde yaygın ağrı, obstrüktif ve erektil 

disfonksiyon dahil olmak üzere çeĢitli karmaĢık semptomlara sahip prostat bezlerinin 

inflamatuar hastalığıdır. Prostatit kendi içinde dört kategoriye ayrılır: akut bakteriyel 

prostatit, kronik bakteriyel prostatit, kronik prostatit/kronik pelvik ağrı sendromu 

(KP/KPAS) ve son olarak asemptomatik inflamatuar prostatit (He ve ark. 2023). 

Prostatit erkeklerde, iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserinden 

sonra en sık görülen idrar yolu hastalığıdır. Prostat yangısı, hem prostat büyümesine 

hem de iyi huylu prostat hiperplazisine zemin hazırlaması nedeniyle önem arz 

etmektedir (Magri ve ark. 2019). 

2.1.6.Prostat Bezinin Proliferatif Hastalıkları 

Genellikle insanlarda, Bening Prostat Hiperplazisi (BPH) olarak bilinen 

prostat bezinin iyi huylu hiperplazisi, üriner semptomlar ile kendini gösteren, geçiĢ 

bölgesi (TZ) ile periüretral alanın epitelyal ve fibromüsküler dokularının düzensiz 

hiperplastik büyümesine bağlı olarak Ģekillenen prostat bezinin proliferatif bir 

hastalığıdır (Shapiro ve ark. 1992, Devlin ve ark. 2021). Hiperplastik prostatın 

üretraya uyguladığı mekanik bası sonucu servikal-üretral obstrüksiyona neden olur 

(benign prostat obstrüksiyonu, BPO) (Vignera ve ark. 2016). YaĢlanma, 

inflamasyon, büyüme faktörü, epitelyal-stromal etkileĢim, androjen reseptörleri, 

hormonal değiĢiklikler ve genetik nedenlerle iliĢkili Ģekillenen prostat hipertrofisi, 

BPH geliĢmesine zemin hazırlar (Sciacqua ve ark. 2023). BPH‘da prostat bezi, 

üretra, mesane ve rektuma doğru büyüyebilir ve özellikle mesane boynunda meydana 

getirdiği daralmayla, üreterlerde, mesanede ve böbreklerde patolojik değiĢikliklere 

neden olabilir (Bonkhoff ve Remberger, 1998, Emberton ve ark. 2008). BPH‘de az 

miktarda sık sık idrar yapma, azalmıĢ idrar çıkıĢı, idrar yaparken oluĢan ağrı ve 

mesanenin tam olarak boĢaltılamaması hissi görülen bulgulardandır (Sciacqua ve ark. 

2023). 
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2.1.6.1.Prostatın Preneopastik Lezyonları 

Ġnsanlarda prostat bezinde, periferik zondan köken alanlar prostatik 

intraepiteliyal neoplazi (PĠN) ile transizyonel zondan köken alanlar ise atipik 

adenomatöz hiperplazi (AAH) adı verilen iki adet preneoplastik lezyon 

tanımlanmıĢtır. 

2.1.6.1.1. Prostatik Ġntraepitelyal Neoplazi (PIN) 

PIN, prostat bez epitellerinin neoplastik olarak çoğalmasını ifade eder. 

(Ruusuvuori ve ark. 2016). PIN, prostatın fenotipik ve genotipik özelliklerinde 

meydana gelen değiĢikliklerle iliĢkilidir. PIN biyopsi yoluyla tespit edilmekte ve 

adenokarsinom için belirteç rolü oynamaktadır (Abd Wahab ve ark. 2020). PĠN 

lezyonları PCA yavaĢ evrilmektedir ve bu da PCa önlemek için geniĢ bir zaman 

aralığı sağlamaktadır (Abu El Maaty ve ark. 2022). Sekretuar hücrelerin sitolojik 

özelliklerine göre PIN lezyonları, düĢük dereceli PIN (DD-PĠN) ve yüksek dereceli 

PIN (YD-PĠN) olmak üzere iki gruba ayrılmıĢtır (McNeal 1969). DD-PĠN'i oluĢturan 

hücreler, iri nükleuslu, normal veya düĢük düzeyde artmıĢ kromatin içeren, küçük 

veya göze çarpmayan nükleollere sahip hücrelerdir. YD-PĠN ise nispeten uniform, 

büyük nükleuslu, düzensiz artmıĢ kromatin içerikli ve karsinom hücrelerininkine 

benzer Ģekilde belirgin nükleolluslu hücrelerle karakterizedir. Mitotik Ģekiller YD-

PĠN‘de nadirdir ve PĠN için bir derecelendirme kriteri olarak kabul 

edilmemektedirler (McNeal ve Bostwick 1986, Humphrey ve ark. 2016). YD-PĠN, 

invaziv prostat karsinomunun ana öncü lezyonu olarak kabul edilmiĢtir (Zhou 2018). 

YD-PĠN‘de sitolojik olarak invaziv karsinomunu taklit eder, ancak duktal ve 

glandüler bileĢenleri daha sınırlıdır (Goeman 2003, De Marzo ve ark 2016). 

2.1.7.Prostat Kanseri (PCa) 

PCa erkeklerde en sık rastlanılan ikinci neoplastik hastalıktır (Riabov ve ark. 

2015). PCa, teĢhisi; prostat bezi biyopsi örneğinin histopatolojik analizi, prostat 

spesifik antijen (PSA) testi, manyetik rezonans görüntüleme (MRI), dijital rektal 

muayene veya sağlık taraması ile yapılmaktadır. Prostat kanseri, epidemiyolojik ve 

genetik temeli olan heterojen bir hastalık olup; risk faktörleri arasında aile, yaĢ, 
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obezite ve diğer çevresel faktörler yer almaktadır (Sekhoacha ve ark. 2022). PCa 

vakalarının %95'inden fazlasını adenokarsinomlar oluĢturur ve bunların çoğu asiner 

kökenliyken, az bir kısmı ise duktal kökenlidir. Prostat adenokarsinomlarının 

yaklaĢık %80'ni, prostat dokusunun büyük bir bölümünü oluĢturan periferik 

bölgedeki lüminal veya bazal (daha az yaygınlıkta) epitel hücrelerinden 

kaynaklanmaktadır (Wang ve ark. 2018). Prostatta kötü huylu bir tümörün geliĢimi, 

prostat intraepitelyal neoplazi (PIN) ile baĢlayan, sonrasında lokalize prostat kanseri 

ve daha sonra lokal invazyonla ileri prostat adenokarsinomuna dönüĢen ve son olarak 

metastatik prostat kanserine evrimleĢen çok aĢamalı bir süreci içerir. PCa‘nin temel 

özelliği, hormon duyarlılığıdır ve ilk olarak kastrasyonun prostat kanseri hastalarında 

tümör gerilemesine yol açtığını bildirilmiĢtir. Androjen yolunu bloke eden ajanların 

kullanıldığı, androjen yoksunluk tedavisi (ADT), PCa için standart bir tedavi 

yöntemi haline gelmiĢtir. Tümörün ilerlemesiyle birlikte ADT'ye direnç geliĢebilir ve 

bunun sonucunda birincil kastrasyona dirençli prostat kanseri (CRPC) veya 

metastatik CRPC (mCRPC) geliĢir (Wang ve ark. 2018). PCa‘da ölüm çoğunlukla 

kanser hücrelerinin retroperitoneal ve pelvik lenf düğümlerine, omurilik, rektum, 

mesane, kemik, akciğer ile beyin gibi bölgelere metastaz yapması sonucunda 

gerçekleĢir (Schatten 2018). 
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ġekil 3: Ġnsan ve farede PCa geliĢim aĢamalarının Ģematik görünümü (Grabowska ve 

ark.2014). 

2.1.7.1.Androjen-prostat kanseri iliĢkisi 

Androjenler; erkek genital sisteminin geliĢimi ve fizyolojisinde baĢlıca rol 

oynayan hormonlardır (Dai ve ark. 2020). PCa tümör hücreleri geliĢimleri için 

androjenlere ihtiyaç duyarlar. PCa olgularında, hücre çoğalma oranı hücre ölüm 

oranından daha yüksek olup, androjenler ve androjen reseptörleri (AR) bu oranın ana 

düzenleyicileri olarak rol oynarlar. Androjen metabolizmasındaki değiĢimlerle 

tetiklenen PCa, 5α-redüktaz enzimi inhibitörleri ile baskılanabildiği için PCa teĢhisi 

konan hastalara ilk olarak ADT uygulanır. ADT uygulanan hastalarda, dolaĢımdaki 

testosteronun seviyesinin kastrasyon düzeylerine düĢtüğü, tümör yükünün azaldığı, 

semptomlarının ve sağ kalma oranının arttığı bildirilmiĢtir (ġekil 4) (Tan ve ark. 

2020, Desai ve ark. 2021). 
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ġekil 4: Androjen bağımlı prostat kanserinin moleküler mekanizması 

2.1.7.2.Androjen-bağımsız prostat kanseri 

Hemen hemen tüm prostat kanserleri androjene bağımlı olarak baĢlar ve bu 

nedenle hastalara ilk olarak androjen yoksunluk tedavisi uygulanır. Fakat bazı kanser 

hücreleri tedavi sırasında kalan tümör hücrelerinden androjenden bağımsız prostat 

kanseri geliĢebilir. Bu noktada, androjen bağımsız prostat kanserine yönelik tedaviler 

yetersiz kaldığından dolayı hastalık çoğunlukla ölümcüldür (Saraon ve ark. 2014, 

Riaz ve ark. 2023). 

2.1.7.3.Prostat Spesifik Antijen 

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat epiteli ve periüretral bezler tarafından 

üretilen bir serin proteazı olup, kanser için en sık kullanılan serum belirtecidir ve 

prostat kanseri hastalarında serumdaki düzeyi 105 kata kadar artabilmektedir (Balk 

ve ark. 2003, Han ve ark. 2004, Gao ve ark. 2022). Ġlk olarak 1979 yılında Wang ve 

arkadaĢları PSA‘nın varlığını bildirmiĢ ve takibinde Papsidero ve arkadaĢları (1980) 

yaptıkları bir çalıĢmada, prostat kanseri hastalarından alınan kan örneklerinde 
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PSA‘nın varlığını ortaya koymuĢlardır. Bu çalıĢmanın ardından tüm dünyada serum 

PSA düzeyi, PCa taramalarında, tümör agresifliğinin objektif bir Ģekilde 

değerlendirilmesi, uygun tedavi stratejilerine karar verilmesi ve tedavi sonuçlarının 

yorumlanmasında önemli bir belirteç olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Wang ve ark. 

1979, Papsidero ve ark. 1980, Ito ve ark. 2014). PSA geninin transkripsiyonu 

normalde androjenler tarafından androjen reseptörü (AR) aracılığıyla düzenlenir ve 

genellikle, iyi differensiye PCa hücreleri AR'ye bağımlı ve PSA pozitifken, zayıf 

differensiye PCa hücreleri AR'den bağımsız ve PSA negatiftir (Sasaki ve ark. 2016). 

2.1.7.4.Serbest/total PSA (s/t PSA) 

PCa için önemli bir serum belirteci olan PSA, prostatit ve BPH vakalarında 

da artıĢ göstermektedir. PSA düzeyleri 4-10 ng/mL arasında olan hastaların sadece 

%25‘inde PCa rastlanılmakta olup, bu sonuç PSA‘nın özgüllüğünü azaltmakta ve 

gereksiz biyopsilere neden olmaktadır. Bu nedenle; PSA dansitesi, transizyonel zon 

hacmi ile uyumlu PSA dansitesi (PSATZ dansitesi), serbest/total PSA oranı gibi 

PSA‘nın özgüllüğünü arttıracak farklı değerlere baĢvurulmuĢtur. Bunlar arasından 

serbest PSA (sPSA)/total PSA (Tpsa) oranı PCa için önem arz etmektedir 

(Sahillioğlu ve ark. 2008). sPSA, PCa tanısında kullanılan önemli belirteçlerdendir. 

Gri zondaki (4,1-10 ng/mL) düĢük sPSA/ tPSA değerleri PCa‘a bağlı PSA artıĢına 

iĢaret etmektedir. Ġmmunoassay tanı yöntemlerinin geliĢmesiyle birlikte sPSA/tPSA 

oranlarının PCa hastalarında daha düĢük olduğu saptanmıĢ olup, düĢük sPSA/tPSA 

değerlerinin daha agresif PCa iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir. Serbest PSA/total 

PSA oranı 0.25 olanların çoğunda %8 oranında PCa görülmektedir (Kutlu ve Köksal 

2012). 

2.1.7.5.Prostat Kanserinin Derecelendirilmesi 

Prostat adenokarsinomları; biyolojik olarak düĢük differensiye tümörlerden 

yüksek dereceli, agresif malignitelere kadar değiĢen, geniĢ bir morfoloji ve klinik 

davranıĢ spektrumuna sahip kanser türleridir. Patologlar tarafından prostat kanserinin 

teĢhis edilip, derecelendirilmesinin doğru bir Ģekilde yapılması, hasta yönetimi ve 

tedavi planlamasında kritik bir role sahiptir (Baraban ve Epstein2022). PCa‘nın 

histopatolojik değerlendirilmesi için, 1966 ve 1974 yılları arasında Donald Gleason 
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ve Veterans Administration Kooperatif Ürolojik AraĢtırma Grubu tarafından gleason 

skorlaması geliĢtirilmiĢtir. (Epstein ve ark. 2006). Daha sonra 1974, 1977 ve 2005 

yıllarında bu skorlama modifiye edilmiĢ ve 2014 yılında, Uluslararası Ürolojik 

Patoloji Derneği (ISUP) tarafından son düzenlemeleri yapılarak günümüzde 

kullanılan güncel hali oluĢturulmuĢtur (Epstein 2018, Compérat 2019). Evrelemede 

ise kanserin organla sınırlı olması (T evresi), lenf düğümlerine yayılım göstermesi 

(N evresi) ve uzak dokuya metastaz yapması (M özellikleri) baz alınmıĢtır. Bu skor 

esas olarak morfoloji, histoloji ve patolojiye dayanarak kanser ilerlemesinin normal 

dokuya göre derecesini karĢılaĢtırır ve klinik evre, hastalık progresyonu ile sağkalım 

oranını belirler (Schatten 2018). Skorlama sistemine göre PCa histolojik özellikleri 

bakımından en iyi differansiyeden en kötü diferansiyeye doğru beĢ kategoriye ayrılır 

(Epstein ve ark. 2006). Gleason skorlaması Ģu Ģekilde yapılmaktadır; en sık ve ikinci 

sık gözlenen paternler toplanır ve sonuç 2 ile 10 arasında bir değer alır. Eğer tümör 

tek bir histolojik paternde gözlenmiĢse o zaman patern iki ile çarpılır ve skora 

ulaĢılır. Eğer ikiden fazla histolojik paterne sahipse tümoral dokuda en sık izlenen 

histolojik patern ile en yüksek dereceli paternin toplanması sonucunda Gleason 

skoruna ulaĢılır. Kısacası Gleason skoru 1'den oluĢan tümörleri temsil eden 2 

(1+1=2) ile tamamen farklılaĢmıĢ agrasif tümörleri temsil eden 10 (5+5=10) arasında 

değiĢen bir skora sahiptir (ġekil 5), (Epstein 2010, Humphrey ve ark. 2016, Bahçivan 

2021). 
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 ġekil 5: Gleason paterni (Cooperberg ve ark. 2005). 

Büyük ölçüde revize edilmiĢ bu derecelendirme sisteminde grade 1; Gleason 

skoru <6, grade 2; Gleason skoru 3 + 4 = 7, grade 3; Gleason skoru 4 + 3 = 7, grade 

4; Gleason skoru 8 ve grade 5; Gleason skoru 9-10‘dur. (Epstein ve ark. 2016). Son 

yıllarda 2 ile 10 arasındaki ölçeğe dayanarak, hekimler artık biyopsilerde bulunan 

kanserler için 5 veya daha düĢük Gleason skorlarını kullanmıyor, bunun yerine düĢük 

dereceli PCa ifade etmek için en düĢük puan olarak skor 6‘ı kullanmaya 

baĢlamıĢlardır. Gleason skoru 7, hücrelerin orta derecede farklılaĢtığını ve sağlıklı 

hücrelere kıyasla patolojik bir görünüme sahip olmadığını gösterirken, Gleason skoru 

8, 9 ve 10 ise, hücrelerin az diferensiye olduğunu gösterir (Baydar ve Epstein 2009). 

Prostat karsinomunun kesin tedavisine yönelik karar; klinik evre, hasta yaĢı, 

ameliyat öncesi PSA seviyesi, hastanın genel sağlığı, yaĢam beklentisi gibi birden 

fazla faktöre dayanırken, iğne biyopsisindeki Gleason derecesi, hastaları farklı tedavi 

yöntemlerine yönlendirmeye yardımcı olabilecek baĢka bir değiĢkendir (Baydar ve 

Epstein 2009, Schatten 2018, van Leenders ve ark. 2020). 
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Tablo 1. ISUP 2014 gradeleme sistemi (Baydar ve Epstein 2009). 

ISUP grade Gleason skoru 

1 2-6 

2 7 (3+4) 

3 7 (4-3) 

4 8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 

5 9-10 

 

Gleason Patern 1 (Grade 1): Birbirlerinden eĢit mesafelerle ayrılmıĢ aynı 

boyut ve Ģekildeki yuvarlak asinuslerden oluĢan sınırları belirgin nodüler yapılardır. 

Günümüzde Gleason 1+1=2 skor prostatik adenokarsinomunun bulunmadığı, skor 2 

olarak belirlenen vakaların günümüzde atipik adenomatöz hipeplazı (adenozis) 

olarak isimlendirilebileceği düĢünülmektedir (Cooperberg ve ark. 2005). 

Gleason Patern 2 (Grade 2): Gleason patern 2, Gleason patern 1 gibi 

düzenli bir oluĢum sergileyen, dıĢa doğru neoplastik olmayan, prostat bez 

lümenlerine doğru çıkıntılanma sergileyen, düzgün, sınırlı nodüller görülmektedir. 

Bezler daha gevĢek bir yapıya sahiptir. Asinusların Ģekil ve boyutunda az da olsa 

heterojenite gözlenir. 

Gleason Patern 3 (Grade 3): PCa da sık görülen paterndir. Asinuslar stroma 

içinde, çoğunlukla normal duktuslar arasında düzensiz dağılmıĢ olup, bezler 

arasındaki mesafe değiĢkendir. Tümöral nodülün sınırları belirgin değildir. 

Neoplastik bezler birbirinden farklı Ģekil ve boyuttadır (Baydar ve Epstein 2009). 

Gleason Patern 4 (Grade 4): Düzensiz, büyük, elek benzeri bezlerden veya 

belli belirsiz lümenlere sahip iyi sınırlanmamıĢ bezlerden oluĢur. Kribriform veya 

glomerüloid Ģekil sergileyen tüm bezlerin Ģekline ve boyutuna bakılmaksızın patern 

4 olarak kabul edilir. 

Gleason Patern 5 (Grade 5): Stroma içinde tek tek infiltrasyon gösteren 

hücreler, hücre kordonları oluĢturmayan solid hücre yapısı sergileyen tümörlerdir. 

Normal yapılar tamamen ortadan kalkmıĢtır. Komedonekroz sergileyen kribriform 

bezler de bu patern içinde değerlendirilmektedir (Baydar 2017, Baydar ve Epstein 

2009). 

Prostat kanseri nispeten insana özgü bir kanser türü olup, farede doğal olarak 
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oluĢan bir prostat kanserine rastlanılmamıĢtır. AraĢtırmacılar prostat kanserinin 

önlenmesi, teĢhisi ve tedavisi için yeni stratejiler, bu hastalığın oluĢumunda ve 

ilerlemesinde rol oynayan spesifik moleküler mekanizmaların belirlenmesi amacıyla 

çeĢitli deneysel modeller tasarlamıĢlardır. Bu modeller arasında en çok tercih edilen 

atimik nüde farelere insan prostat kanseri hücre hattı verilerek oluĢturulan ksenograft 

modellerdir. Ġnsan ve fare prostat dokusunun anatomik ve histolojik olarak farklılık 

göstermesi nedeniyle oluĢan tümöral kitlelerin histolojisinde de az da farklılıklar 

bulunmaktadır. Bu farklılıklar insan prostat kanserinin derecelendirilmesinde 

kullanılan gleason skorunun farelere tam olarak uygulanamamasına neden olmuĢtur 

(Wu ve ark. 2006). 

2.1.7.6.Prostat kanserinin Histolojik Varyantları 

Prostat kanseri; asiner adenokarsinom, duktal, nöroendokrin, musinöz ve taĢlı 

yüzük benzeri karsinom olmak üzere beĢ histolojik varyanta ayrılır. En sık rastlanılan 

histolojik varyant asiner adenokarsinomken nadir olarak da diğer varyantlar 

görülmektedir (Siech ve ark. 2024). 

Asiner Adenokarsinomun Varyantları 

Prostat adenokarsinomlarının %90'ından fazlasını asiner tipte gözlemlenir ve 

infiltratif büyüme gösteren küçük bezlerin proliferasyonu ile karakterizedir. Asiner 

prostatik adenokarsinomun alt varyantları ise Ģunlardır: Atrofik, psödohiperplastik, 

mikrokistik, köpüksü, müsinöz (kolloid), taĢlı yüzük benzeri, pleomorfik dev hücreli 

ve sarkomatoittir. Ġlk dört oluĢum (atrofik, psödohiproplastik, mikrokistik ve 

köpüksü) mikroskobik olarak bening görünürler ve teĢhisleri oldukça zordur. Son üç 

varyant ise (taĢlı yüzük benzeri, pleomorfik dev hücreli ve sarkomatoid) ise kötü 

prognoza sahiptir (Humphrey 2012). 

Atrofik: Atrofik varyantta bulunan bezler oval ya da yuvarlak yapıda olup 

normal bezlere oranla daha küçüktürler. Atrofik patern adenokarsinomlarının 

çoğunun, Gleason paterni 3 olarak kabul edilir. Atrofik özelliklerin varlığı prognoz 

açısından iyi olarak değerlendirilir (Singh ve ark. 2020). Atrofik adenokarsinom ile 

patolojik organ atrofi arasındaki fark kritik öneme sahiptir. Patolojik bez atrofisinde 

infiltratif büyüme, nükleer atipi ve bazal hücrelerin yokluğu görülmezken, atrofik 
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adenokarsinomda ise bu bulgular görülmektedir (Humphrey 2018). 

Mikrokistik adenokarsinom: Asiner PCa'nın iyi prognozlu alt tipidir. 

Mikrokistik adenokarsinomda kistik olarak geniĢlemiĢ neoplastik bezler 

bulunmaktadır. Mikrokistik asiner adenokarsinom, küçük asiner adenokarsinom 

bezlerinin 10 katı büyüklüğünde olan orta büyüklükteki bezlerle karakterizedir. 

Mikroskobik olarak, lüminal boĢlukların geniĢlemesi sonucunda bezler yuvarlak bir 

yapı oluĢturur ve bazal membran tabakası düzdür, atrofik değiĢiklikler görülebilir.  

Gleason paterni 3'tür. Radikal prostatektomide tespit edilme oranı%11‘dir 

(Humphrey 2018, Siech ve ark. 2024). 

Psödohiperplastik adenokarsinom: Ġyi huylu hiperplastik bezleri taklit eden 

dallanma ve papiller uzanımlar gösteren, kistik dilatasyonlarla karakterize 

adenokarsinom türüdür. Bazı vakalarda; çekirdekler yuvarlaktır ve tipik olarak 

belirgin nükleollere sahiptir. Özellikle köpüklü sitoplazmik özelliklere sahip 

hücrelerde nükleer atipi görülebilir (Sarı ve ark. 2006). Psödohiperplastik 

adenokarsinomların Gleason patern 3 olup, psödohiperplastik görünüm patolojik 

evreyi etkilememektedir (Humphrey ve ark. 1998). 

Köpüklü bez adenokarsinomu: Köpüklü bez adenokarsinomu, bol köpüklü 

sitoplazma, infiltratif bez yapısı ve pembe homojen salgılarla karakterizedir. Nükleer 

atipinin olmaması, özellikle teĢhiste zorluk yaratabilir. Mikroskobik olarak, köpüklü 

bez adenokarsinomun sık görülen histolojik yapısı, hücrelerde piknotik çekirdeklerle 

birlikte bol miktarda köpüklü veya ksantomatöz tip sitoplazmanın bulunmasıdır. 

Çoğu köpüklü bez adenokarsinomunun Gleason skor genellikle 6 veya 7‘dir, fakat 

bazı vakalarda Gleason skor 8-10 olarak da değerlendirilir (Nelson ve ark. 1996). 

Müsinöz adenokarsinomlar: Tipik olarak prostat parankimasından köken 

alırlar ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ve PSA ile pozitif boyanırlar. Tümöral 

alanın en az %25‘i hücre dıĢı müsin gölcüklerinden oluĢur. Tüm prostatik 

adenokarsinomların ancak %0,3‘ünü oluĢtururlar. Histopatolojik olarak tümör 

hücreleri müsin içinde bulunur. Gleason skorları genellikle 7‘dir ancak nadiren de 

olsa veya 8‘de olabilir (Marcus ve ark. 2012). 

Prostatın sarkomatoid karsinomu: Hem epitel hem de mezenkimal 

bileĢenlerden oluĢan nadir görülen fakat agresif neoplazmalardır. Prostatın kötü 
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huylu tümörlerinin %0,1'inden azını oluĢtururlar. Lokal olarak büyür ve oldukça kısa 

bir süre içinde distal bölgelere metastaz yaparlar. Lokalize hastalık ameliyat ve/veya 

radyoterapi ile tedavi edilebilirse de bu hastaların prognozu çoğunlukla kötüdür 

(Nazım ve ark. 2013, Jayasinghe, ve Abeysinghe 2022). Karsinomatöz bileĢenler 

hemen hemen her zaman asiner tipte olmakla birlikte nadiren de duktal 

adenokarsinom, skuamöz veya adenoskuamöz karsinom ve karıĢık ürotelyal skuamöz 

bileĢenler de bulunabilir. Sarkomatoid kısım ise kemik ve kıkırdak gibi belirli 

mezenkimal hücrelerin farklılaĢtığı heterolog yapılar Ģeklinde olabilir. Gleason skoru 

6 veya 8 olarak bildirmiĢtir (Zizi-Sermpetzoglou ve ark. 2010, Humphrey 2018). 

Nadir bir varyant olan pleomorfik dev hücreli adenokarsinom, pleomorfik tuhaf, 

dev hücrelerin varlığıyla karakterizedir. Pleomorfik dev hücreli PCa genellikle 

düzenli çekirdek yapısına sahiptir, bu nedenle bu varyantta nükleer atipi nadirdir. Bu 

tümörler çok agresiftir (Cimadamore ve ark. 2020). 

Duktal adenokarsinom: Asiner adenokarsinom, prostatın tüm primer 

karsinomlarının %90'ından fazlasını oluĢtururken, prostat karsinomunun ikinci en sık 

görülen histolojik alt tipi duktal adenokarsinom olup, prostat asiner 

adenokarsinomundan daha agresif davranıĢ sergilerler. (Kobayashi ve ark. 2023) Ġlk 

olarak 1967'de Melicow ve Pachter tarafından tanımlanmıĢtır (Ranasinha ve ark. 

2021). Hastalarda, klinik olarak hematüri, idrar tıkanıklığı, idrar akımında azalma 

veya idrar retansiyonu görülebilir. Sistoskopik incelemede; üretradan dıĢarı doğru 

çıkıntı yapan, villöz veya frajil polipoid lezyon görülebilir. Tümör uzun, 

psödostratifiye, sütunlu epitelden oluĢur. Çekirdekler bazal yerleĢimlidir ve belirgin 

nükleoller, mitotik figürler ve lümende nekrotik hücreler görülebilir. Papiller, elek 

Ģeklinde, solid veya glandüler yapı sergileyebilirler. Genellikle bir tanesi baskın olsa 

da birkaç histolojik yapı bir arada da görülebilir. Papiller histoloji, gerçek 

fibromusküler yapı ile karakterize iken, elek benzeri desen sırt sırta büyük bezler ve 

yarık benzeri lümenler oluĢturan, intraepitelyal köprüleĢme gösterir. ISUP 2005 

Gleason derecelendirme sisteminin modifiye edilmesiyle, komedonekroz mevcut 

olmadığı sürece saf bir DAC'nin GS 4+4=8 olarak kabul edilmesi gerektiği 

bildirilmiĢtir (Seipel ve ark. 2016, Amin 2018, Ranasinha ve ark.2021). 

Ġntraduktal Karsinom: Prostatın intraduktal karsinomu (IDC-P) genellikle 

yüksek dereceli, agresif asiner adenokarsinomlarla iliĢkilidir. IDC-P' nun prostat 
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kanalları boyunca yayılması sonucu oluĢan ve bazal hücrelerin korunduğu, yoğun 

elek benzeri desenlerin olduğu ya da belirgin nükleer atipi (nükleer boyutun 

normalden 6 kat fazla veya daha büyük olması) ile komedonekrozun görüldüğü 

yapılardır (Ortiz-Rey ve ark. 2022). Ġntraduktal karsinom Gleason derecesine sahip 

değildir. Ġntraduktal karsinom hem patolojik hem de klinik sonuçlarına göre 

değerlendirildiğinde agresif prostat kanseri ile bağlantılıdır. Mikroskobik olarak, 

prostatik duktuslar ve asiniler, sağlıklı prostat bezine kıyasla 2 kat daha fazla 

geniĢlemiĢtir. Tümöral kitle gevĢek, solid, mikropapiller ya da yoğun kribriform 

patern sergileyebilirler. Ġntraduktal karsinomada gleason skoru, intraduktal 

karsinomla beraber bulunan invaziv karsinom alanları baz alınarak hesaplanır. 

Ġntraduktal karsinomlar, radikal prostatektomilerde %20-40 oranında tespit edilirler 

ve periferal zonda yüksek dereceli, hacimli ve ileri evre asiner adenokarsinomlarla 

beraber bulunurlar. Biyopsilerde ve radikal prostatektomilerde bu varyantın tespit 

edilmesi, kötü bir prognozun belirtisidir (Robinson ve ark. 2012, Divatia ve Ro 2016, 

Tolkach ve Kristiansen 2019). 

2.1.7.7.TeĢhis yöntemleri 

Prostat kanseri yavaĢ geliĢim gösteren bir kanser türü olup, lokalize prostat 

kanserlerinin (T1-2) büyük çoğunluğu asemptomatiktir. Semptomatik olan hastalarda 

üriner sistem semptomları, hematüri, hematospermi, ağrı veya idrar yaparken yanma 

Ģikayetleri görülür. Transrektal ultrason (TRUS) eĢliğinde biyopsi, PSA, PRM ve 

multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme (mpMRG) PCa teĢhisinde 

kullanılan yöntemlerdir (Yencilek ve ark. 2018). 

2.1.7.8.Prostat kanserinde Tedavi 

PCa için tedavi seçenekleri, kemoterapi, radyasyon tedavisi, hormonal tedavi, 

cerrahi ve kriyoterapidir. Bir hastaya sunulan tedavi seçenekleri tümörün doğasına, 

PSA seviyesine, derecesine ve nüks ihtimaline bağlıdır. Örneğin, prostat ve 

yakındaki dokuların çıkarılmasını içeren bir cerrahi seçenek olan radikal 

prostatektomi, çoğunlukla radyasyon tedavisiyle kombine edilerek kullanılır. Mevcut 

tedavi seçenekleri pahalı olup, ciddi yan etkilere neden olur (Sekhoacha ve ark. 

2022). 



20 

 

Radikal Prostatektomi: Radikal prostatektomi, prostat bezinin açık ve/veya 

laparoskopik cerrahi ile tıbbi olarak çıkarılması prosedürüdür. Prosedür, karında veya 

perineum yoluyla küçük kesiler yapılarak gerçekleĢtirilir (Sekhoacha ve ark. 2022). 

Kriyoterapi: Bu yöntem, ultrason eĢliğinde prostat içine kriyoprobların 

cerrahi olarak yerleĢtirilmesini kapsar. Prostat bezi yaklaĢık 10 dakika boyunca -100 

°C ila -200 °C arasındaki bir sıcaklığa kadar dondurulur. Ancak, idrar tutamama ve 

idrar retansiyonu, erektil disfonksiyon, fistül ve rektal ağrı dahil olmak üzere çeĢitli 

komplikasyonlar ortaya çıkabilir (Mouraviev ve ark. 2006). 

Brakiterapi: Brakiterapi, TRUS eĢliğinde enjeksiyonlar veya teller 

yardımıyla radyoaktif maddelerin doğrudan prostat bezine verilmesini içerir ve 

genellikle iki farklı teknikle yapılır. Bunlar; düĢük doz ve yüksek doz oranlarıdır. 

DüĢük doz oranı, radyoaktivitesini kademeli olarak kaybeden prostat dokusuna 

tohumların kalıcı olarak implantasyonunu ifade eder ve ikincisi, diğer çevre 

organlara sızıntı riski önemli olan prostat dokularına bir doz radyasyon verilmesini 

ifade eder. Brakiterapinin avantajı, bir gün veya daha kısa sürede iĢlemin 

tamamlanabilmesidir. Dezavantajları ise genellikle genel anestezi gerektirmesi, akut 

idrar retansiyonu riskleridir (Wallner ve ark. 1997). 

2.2.Toll Like Reseptörler 

TLR'ler, enfeksiyonlara ve hücresel hasara karĢı doğal immün cevabın 

oluĢmasını sağlayan tip I transmembran proteinleridir (Takeda ve ark. 2003, Dajon 

ve ark. 2017). Toll, baĢlangıçta Drosophila embriyosunun dorsal-ventral eksenini 

kontrol eden bir gen olarak keĢfedilmiĢtir, ancak daha sonraki çalıĢmalar, yetiĢkin 

sineklerde antifungal bağıĢıklıkta rol oynadığını ortaya koymuĢtur (El-Zayat ve ark. 

2019). Drosophila Toll'un sitoplazmik bölgeleri ile memeli IL-1 reseptörü arasındaki 

benzerliğin belirlenmesini takiben, memelilerde benzer reseptörlerin araĢtırılmasına 

yönlendirmiĢ ve bu durum insanlarda TLR‘lerin (daha sonra TLR-4 olarak 

adlandırıldı) keĢfine yol açmıĢtır (Medzhitov ve ark. 1997 Pandey ve Agrawal 2006). 

Drosophila Toll reseptörü memelilerde ilk defa 1997 yılında Medzhitov ve 

meslektaĢları tarafından hToll (Ģimdi TLR-4 olarak adlandırılmaktadır) olarak 

tanımlanmıĢtır (Medzhitov vd., 1997). Daha sonraki çalıĢmalar, TLR-4 ile yapısal 

olarak iliĢkili birkaç proteini tanımlamıĢ ve bunlar Toll benzeri reseptörler (TLR'ler) 
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olarak adlandırılmıĢtır (Akira ve ark. 2001, Takeda ve Akira 2015). TLR'ler; 

canlının, patojenleri tanımasını ana molekülerlerdir. Tanınan patojene ait bilgiler 

hücre zarı boyunca iletilir ve nihayetinde sinyal çekirdeğe ulaĢtırılır ve böylece 

patojene karĢı uygun yanıtı baĢlatmak için belirli gen bölgeleri etkinleĢtirilir 

(Warren ve Shaw 2005). Bugüne kadar TLR‘nin insanlarda 10, farelerde 12 alt tipi 

tespit edilmiĢtir. KeĢfedilen bu reseptörlerden bazıları (TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-

5, TLR-6 ve TLR-11) plazma membranında yer alırken bazıları (TLR-3, TLR-7, 

TLR-8 ve TLR- 9) ise endosomlarda bulunmaktadır (Aluri ve ark. 2021, Shafeghat 

ve ark. 2022). Tüm TLR'ler üç bölümden oluĢur, Bunlar; lösin açısından zengin bir 

N-terminal ligand bağlanma alanı, ikincisi tek geçiĢli bir transmembran alanı ve 

üçüncü alan ise esas olarak MyD88 olmak üzere çeĢitli adaptör proteinlerle 

etkileĢime giren korunmuĢ bir C-terminal hücre içi toll/IL-1R (TIR) sinyal alanıdır 

(Nouri ve ark. 2021). DeğiĢken N-terminal ligand bağlanma alanı patojenle iliĢkili 

moleküler yapıların (PAMP) tanınmasında rol oynarken, hücre içi TIR (Toll/IL-1R) 

alanı ise sinyal yolaklarını aktive etmektedir (Zhang ve Liang 2016). TLR‘ler 

makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreler (DC'ler), doğal katil (NK) hücreleri, mast 

hücreleri, T ve B hücreleri ile farklı tümör hücrelerince eksprese edilirler 

(Pahlavanneshan ve ark. 2021). Bu hücreler dıĢında tüm TLR'lerin transkriptomik 

veya proteomik düzeyde de birçok organda (deri, iskelet kasları, beyin, omurilik, 

kalp, böbrek, mesane, tükürük bezi, ince bağırsak, kolon, karaciğer, pankreas, dalak, 

trakea, bronĢlar, akciğer, plasenta, uterus, yumurtalıklar, prostat, testis, timus, tiroid 

bezi ve adrenal bezi) varlığı tespit edilmiĢtir (Kutikhin 2011). TLR‘ler, hem 

PAMP'leri hem de iç hasar iliĢkili moleküler bileĢenleri (DAMP'ler) tanıyıp 

bağıĢıklık reaksiyonunu baĢlatırlar (PRR) (Yuk veJo 2011). DAMP'ler, hücrelerde 

normalde bulunan ve nekroz sırasında salınan, inflamasyona katkıda bulunan 

endojen moleküllerdir. Bunlar arasında; ATP, sitokin IL1α, ürik asit, kalsiyum 

bağlayıcılar, sitoplazmik proteinler S100A8 ve S100A9 ve DNA bağlayıcı, nükleer 

protein HMGB1 sayılabilir. Buna karĢılık, PAMP'ler patojen kaynaklıdır, genellikle 

patojen etkenlerin hayatta kalması için gereklidir. PAMP'ler arasında bakteriyel ve 

viral nükleik asitler, fungal β-glukan ve α-mannan hücre duvarı bileĢenleri, 

bakteriyel protein flagellin, peptidoglikan bakteri hücre duvarı bileĢenleri ve Gram-

negatif bakterilerden lipopolisakkaritler (LPS) sayılabilir (Newton ve Dixit 2012). 
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Farklı TLR'ler farklı DAMP ve PAMP sınıflarını tanırlar. TLR-1 ve TLR-6 

lipopeptidleri, TLR-2 Gram-pozitif ve Gram negatif bakterilerin spesifik hücre 

duvarı bileĢenlerini, TLR-3 viral çift sarmallı RNA'yı TLR- 4, Gram-negatif 

bakteriyel lipopolisakkaritin (LPS) spesifik bileĢenlerini, TLR-7 ve TLR-8, viral tek 

sarmallı RNA'yı ve son olarak TLR-9 endosomlardaki viral ve bakteriyel DNA'yı 

tanıyıp yanıt oluĢtururlar (Keating ve Bowie 2009, Xie ve ark. 2009). 

2.2.1.TLR Sinyalizasyonu 

TLR'ler de oluĢan uyarılar sonucunda; inflamatuvar yanıt için gerekli olan 

sitokinler, kemokinler, antimikrobiyal moleküllerin (örneğin hidrolitik enzimler, 

peptitler, proteazlar) ve adaptif bağıĢıklık aktivasyonu için gerekli olan yardımcı 

uyarıcı moleküller de dahil olmak üzere çok sayıda genin ekspresyonunu baĢlatır 

(Moresco ve ark. 2011). TLR sinyalizasyonu, miyeloid farklılaĢma birincil yanıt 

proteini 88‘e (MyD88) bağımlı sinyal yol ve MyD88‘den bağımsız sinyal yolu olarak 

ikiye ayrılır. TLR sinyalizasyonunun baĢlaması, dört adaptör proteine bağlı olup bu 

proteinler; MyD88, TIRAP (TIR alanı içeren adaptör proteini), TRIF (TIR alanı 

içeren adaptör, interferon β'yi indükleyen) ve TRAM (TRIF ile iliĢkili adaptör 

molekülü)‘dır (Keating ve Bowie 2009). TLR-3 ve TLR-4 sinyallenmesi hariç diğer 

tüm TLR'lerin hücre içi sinyallizasyonu , MyD88‘e bağımlı olup, MyD88‘ in 

fosforilasyonu sonucunda baĢlar. TLR-3 ve TLR-4 ise MyD88 bağımsız sinyal 

yolunu kullanarak aktivasyon sağlar ve bu sinyal yolunda TLR-3, TRIF üzerinden 

TRAF ve IRF3‘ü uyararak tip 1 interferon cevabı oluĢtururken, TLR-4, TRAM 

üzerinden TRIF‘ı uyararak bu tepkiye neden olur. Her iki yol da NF-kB, AP1, 

CREB, IRF3/7 gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna yol açar ve bunlar da 

sırasıyla tip I ve III interferonlar (IFN), inflamatuar sitokinler/kemokinler, 

kostimülatör ve adhezyon molekülleri ile antimikrobiyal mediyatörlerin 

ekspresyonunda görev alan genlerin transkripsiyonunu destekler (Keating ve Bowie 

2009, Veneziani ve ark. 2023). TLR'ler tarafından desteklenen inflamasyon, 

makrofajların ve nötrofillerin aktivasyonu sonucunda meydana gelir. TLR ligandları, 

makrofajlar tarafından; tümör nekroz faktörü (TNF)-α, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar 

sitokinlerin üretilmesine yol açarlar. Üretilen bu sitokinler; vasküler endotelin 

geçirgenliğini artırarak, nötrofillerin mikrovasküler endotel yüzeyine bağlanmasını 
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ve vasküler sistemden dıĢarı çıkma eğilimini artırırlar. TLR‘ler nötrofillerin, 

antimikrobiyal peptitlerin, lökotrienler (inflamasyonun lipid medyatörleri) ve reaktif 

oksijen türleri gibi küçük moleküllerin salınmasına neden olarak inflamasyonu 

artırırlar (ġekil 6), (Moresco ve ark. 2011, Lim ve Staudt 2013). TLR'lerin 

hastalıklardaki rolleri henüz tam olarak anlaĢılmamıĢ olsa da hastalığına karĢı 

reaksiyonların baĢlamasında ve ilerlemesinde belirli TLR'lerin rollerini destekleyen 

önemli in vitro ve in vivo veriler bulunmaktadır (Hennessy ve ark. 2010). Örneğin; 

2012 yılında Shi ve ark. TLR-11 ve TLR-5 ‗in Salmonella enfeksiyonlarındaki 

rolünü araĢtırmıĢ ve TLR-11‘in Salmonella enfeksiyonlarında TNF-α 

indüksiyonuna ve sistemik inflamasyona aracılık ettiğini, TLR-5‘in ise tam tersi 

etki göstererek enfeksiyonu baskıladığını bildirmiĢlerdir (Shi ve ark. 2012). Lim ve 

Staudt 2013 yılında yayınladıkları bir çalıĢmada TLR‘lerin tekrarlayan bakteriyel 

veya viral enfeksiyonlara karĢı hassas olduklarını gözlemlemiĢlerdir (Lim ve Staudt 

2013). 2013 yılında Weinkopff ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada ise 

Leishmania braziliensis ile deneysel oluĢturulmuĢ enfeksiyonunda TLR-9 

ekspresyonunun etkisini araĢtırmıĢ ve çalıĢmada TLR-9 eksikliği olan farelerde, 

enfeksiyon sonrası lezyon boyutlarında ve parazit yükünde artıĢ olduğunu saptamıĢtır 

ve TLR-9'un enfeksiyonun erken döneminde parazit kontrolünde önemli olacağı 

kanısına varmıĢlardır (Weinkopff ve ark. 2013). 

TLR'ler enfeksiyona karĢı koruyucu bağıĢıklık için gerekli olsa da, fazla 

miktarda üretilen TLR yanıtları akut ve kronik inflamasyon ile sistemik otoimmün 

hastalıkların oluĢmasında da rol oynarlar. Örneğin; kronik TLR-7 ve/veya TLR-9 

aktivasyonu olan bireylerde sistemik otoimmün hastalıkların Ģekillendiği 

bildirilmiĢtir (Kawai ve Akira 2010, Lim ve Staudt 2013). 
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ġekil 6: TLR sinyalizasyonu Moresco ve ark. 2011). 

2.2.2.Önemli Toll Like Reseptörleri 

TLR-2; çeĢitli mikroorganizmalara karĢı, doğuĢtan gelen bağıĢıklık 

reaksiyonunda önemli bir rol oynayan TLR ailesinin bir üyesidir. Monositler, 

makrofajlar, granülositler, dendritik hücreler, endotel ve epitel hücreleri tarafından 

eksprese edilirler. ÇeĢitli bakteriyel, fungal, protozoal ve viral bileĢenler TLR-2 

ekspresyonunun artmasına neden olur (Texereau ve ark. 2005). MyD88 bağımlı 

sinyal yolunu kullanarak proinflamatuar sitokinlerin üretimine ve mitogenle aktive 

edilen protein kinazların (MAPK) aktivasyonuna yol açarak hücre çoğalmasını ve 

hayatta kalmasını kontrol eder. TLR-2 sinyalizasyonu, romatoid artrit, inflamatuar 

bağırsak hastalığı, astım ve multiple skleroz gibi çeĢitli inflamatuar hastalıklarda 

önemli olduğu tespit edilmiĢtir (Colleselli ve ark. 2023). 

TLR-3; çift sarmallı RNA'lara (dsRNA) bağlanan bir endosomal reseptördür. 

Antiviral yanıtta rol oynar ve aynı zamanda pro-apoptotik etkileri de bulunmaktadır 

(Trejo-de la ve ark. 2011, Muresan, ve ark. 2022). TLR-3'ü uyaran poli(IC) gibi 
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yüksek doz TLR agonistleri, hem tümör hücrelerini hem de tümör mikroçevresinde 

bulunan vasküler endotelyal hücreleri doğrudan yok edebilir. TLR-3 aktivasyonu, 

ayrıca vasküler geçirgenliği artırarak doğrudan veya dolaylı olarak lökositlerin tümör 

alanına gelmesini sağlayıp, tümörün gerilemesine, NK ve sitotoksik T hücreleri 

tarafından tümörün lizisine neden olur (Javaid ve Choi 2020). Ayrıca TLR-3, tümör 

hücrelerini doğrudan uyararak veya apoptoz inhibitörü ve anti-apoptotik XIAP, FLIP 

ve Bcl-xL gibi proteinlerin ekspresyonunu azaltarak tümör hücrelerinin apoptozuna 

da neden olduğu bildirilmiĢtir (Dajon ve ark. 2017). 

TLR-4; memelilerde keĢfedilen ilk TLR reseptörü olup, hem hücrenin 

dıĢ zarında hem de endosomlarda bulunur. TLR-4, TNF ile diğer proinflamatuar 

sitokinleri kodlayan hedef genleri aktive etmek için MyD88'e ve TRIF'e bağımlı 

yollar aracılığıyla sinyal veren bir reseptördür. TLR-4, immünositlerin, epitel ve 

diğer stromal hücrelerin dıĢında, akciğer kanser hücrelerinde, servikal skuamöz 

epitel hücrelerinde ve kolon kanseri hücrelerinde de tespit edilmiĢtir. TLR-4, MAPK 

ve NF-κB yolağını aktive etme yeteneğine sahiptir ve bu da TLR4 

sinyallizasyonunun, özellikle tümör hücrelerinin proliferasyonu, apoptoz 

inhibisyonu ve metastaz yoluyla karsinogenezin düzenlenmesinde rol oynadığını 

göstermektedir (Bhatelia ve ark. 2014, Korneev ve ark. 2017). 

TLR-7/TLR8‘ in ligandları yapı olarak birbirine benzemektedir. Her iki 

reseptörde tek zincirli viral RNA‘yı tanır. TLR-7/8‘in ligandlarını birbirinden 

ayıran nokta ise uyarılmaları sonucunda farklı sinyal yolaklarını aktive etmeleridir 

(Takedave ark. 2003). TLR-7 aktivasyonu, plazmasitoid dendritik hücreler (pDC'ler) 

ve antijen sunan hücrelerden, IFN-α ve TNF-α'nın üretimine ve salınımına neden olur 

(Chaud hari v ark. 2022). TLR-8 ise miyeloid dendritik hücrelerden ve monositlerden 

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna neden olur (Sun ve ark. 2022). 
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Tablo 2. TLR ekspresyonu, lokalizasyonu ve ligandları (Latz vd. 2004).a 
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TLR-1 
Mikobakteri: tri-açil 

peptidleraa 

Ġnsan ve farelerde hücre 

membranında ekspre edilir. 
NF-kB 

Ġnflamatuar 
sitokinler 

(TNF, IL-6 vs.), 

TLR-2 

Gram pozitif 

peptigoglikan, 

lipoprotein, ısı Ģok 

proteinleri 

Ġnsan ve farelerde hücre 

membranından ekspre edilir. 
NF-kB 

Ġnflamatuar 

sitokinler (TNF, 

IL-6 vs.), 

TLR-3 

Virusler: çift sarmal 

DNA (dsDNA) 

Sentetik: polinosik 

polisitilik asid 

Ġnsan miyeloid dendritik 

hücrelerinde (mDC) ve 

fare monosit ve mesengial 

hücrelerinde hücre içi 

Ekspresyon 

NF-Kb, 

IRF3,7 

Ġnflamatuar 

sitokinler 

(TNF, IL-6 vs.), 

IFN-1 

TLR-4 

Gram-negaitf 

bakteri: LPS 
(korereseptör 

CD14, LBP, MD-2) 

Yaygın yüzey ekspresyonu 

Sindirim sistemi 
epitellerinde hücre içi 

ekspresyon 

NF-kB, 
IRF3,8 

Ġnflamatuar 

sitokinler 
(TNF, IL-6 vs.), 

IFN-2 

TLR-5 Bakteri: flagellin 

Sindirim sistemi epiteli dahil 

insan ve farede yaygın 
membran ekspresyonu 

NF-kB 

Ġnflamatuar 

sitokinler 

(TNF, IL-6 vs.), 

TLR-6 
Mikoplazma: diaçil 
lipoproteinler 

Öncelikle insan ve farede 

mDC, mast hücreler ve B 
hücrelerinin membranında 

eksprese edilir 

NF-kB 
Ġnflamatuar 
sitokinler (TNF, 

IL-6 vs.), 

TLR-7 

Virüsler: tek sarmal 

RNA Sentetik: 

imidazoquinolinler 

Ġnsanlarda plasmasitoid 

Dendritik hücreleri (pDC) 

ve B hücrelerinde 

endosomal ekspresyon 

farede mDCde ekspresyon 

NF-kB, 

IRF3,6 

Ġnflamatuar 

sitokinler 

TLR-8 

Virüsler: tek sarmal 

DNA Sentetik: 

imidazoquinolinler 

Ġnsan miyeloid, NK ve T 

hücrelerinde endosomal 

ekspresyon farelerde 

fonksiyonel değil 

NF-kB, 

IRF3,7 

(TNF, IL-6 vs., 

IFN- 1), 

TLR-9 

Virüsler ve bakteri: 

çift sarmal DNA 

Sentetik: CpG 
olidodeoksinükleoti

dler 

Ġnsanlarda pDC, B 

hücreleri ve NK 

hücrelerinde endosomal 
ekspresyon farelerde daha 

yaygın olarak doku 

ekspresyonu 

NF-kB, 
IRF3,8 

Ġnflamatuar 

sitokinler 
(TNF, IL-6 vs., 

IFN- 1), 

TLR- 10 Bilinmiyor 
Ġnsan pDC ve B hücre 
yüzeyinde eksprese edilir, 

farelerde bulunmaz 

Bilinmiyor Bilinmiyor 

TLR- 11 

Toxoplasma gondii: 

profilin üropatojen 

bakteri 

Fare üroepitel yüzeyinde 

eksprese edilir insanlarda 

bulunmaz 

NF-kB 

Ġnflamatuar 

sitokinler (TNF, 

IL-6 vs.), 
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TLR-9; hücre içi endosomal bir reseptördür. TLR-9, IRAK-TRAF6 sinyal 

yolunun aktivasyonunu ve aktivatör protein 1 (AP-1) ve NF-κB gibi transkripsiyon 

faktörlerinin uyarılmasını tetikler, NF-κB fosforilasyonuna neden olarak, 

sitokinlerin, kemokinlerin, CD80 ve CD86 gibi yardımcı uyarıcı moleküllerin 

aktivasyonunu baĢlatır. TLR-9 stimülasyonu ayrıca doğal katil hücrelerinin, T ve B 

hücreleri ile pDC aktivasyonunu da indükler. Böylece sitotoksik T lenfositlerin 

sitotoksititesini, proinflamatuar ve T Helper 1 (Th1) sitokinlerinin ekspresyonunu 

artırır (Fehri ve ark. 2022). TLR-9, nötrofiller, monositler, T-B ve NK hücreleri ile 

DC‘ler dahil olmak üzere birçok ücre tipinde eksprese edilmektedir (Krysko ve ark. 

2011). TLR-9'un bu hücreler dıĢında, meme, beyin, mide, akciğer, yemek borusu, 

prostat ve böbrek kanseri dahil olmak üzere çeĢitli kanser hücrelerinde de yüksek 

düzeylerde eksprese edildiği bildirilmiĢtir (Väisänen ve ark. 2013). Meme ve prostat 

kanser hücrelerinde TLR-9 aktivasyonu ile MMP-13 ekspresyonu arasında pozitif 

iliĢki tespit edilmiĢ olup, bununda metastaza yol açtığı bildirilmiĢtir (Väisänen ve 

ark. 2010, Kutikhin ve ark. 2011). Luo ve ark. 2015 yılında yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢmada radikal prostatektomi uygulanan hastalarda yüksek Gleason skoru ile nüks 

olasılığı olan hastalar arasında pozitif bir iliĢki olduğunu saptamıĢlardır (Luo ve ark. 

2015). 

2.2.3.Toll Like Reseptör-Kanser ĠliĢkisi 

Kanser hücreleri, vücudumuzdaki normal hücrelerin aksine kontrolsüz bir 

Ģekilde çoğalan hücreler olup, bir hücrenin, tümör hücresine dönüĢümü, tümör 

baskılayıcı genlerin aĢağı regülasyonu ile proto-onkogenler ve iliĢkili sinyal 

yollarının yukarı regülasyonuna bağlıdır. Dahası, çeĢitli hücresel ve moleküler 

mekanizmalar tümör hücrelerinin, vücudun kendi doğal bağıĢıklık sisteminden 

kaçmasına yardımcı olurlar (Javaid ve Choi 2020). Kanser hücrelerinin yaĢaması, 

tümör mikroçevresinde (TME) bağıĢıklık sistemini aktive eden sinyallerin 

azalmasına ve/veya yokluğuna bağlıdır. Kanserle iliĢkili fibroblastlar (CAF'ler), 

tümörle iliĢkili makrofajlar (TAM'ler), kemik iliğinden türetilen baskılayıcı hücreler 

(MDSC'ler) ve düzenleyici T hücreleri (Tregs) TME'nin ana bileĢenleridir (Zhou ve 

ark. 2009, Cen ve ark. 2018). TME'de aktive hale gelmiĢ kanserle iliĢkili 

fibroblastlar, TME'de ekstra selüler matriksi (ECM) sentezleyerek tümör 
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mikroçevresinin yapısını oluĢturur ve tümör geliĢimi üzerinde önemli etkiler gösterir. 

Bunun yanında yetersiz damarlaĢma ise hipoksiye neden olarak terapötik etkileri 

kısıtlayarak tümör geliĢimini teĢvik eder. Bu nedenle, tümör hücreleri ile TME'deki 

bileĢenler arasındaki etkileĢimler, tümör geliĢimini, metastazı ve terapötik aktiviteyi 

etkiler (Yang ve ark. 2020). TME‘ni oluĢturan hücrelerden eksprese edilen TLR'ler 

ise inflamasyona bağımlı veya bağımsız bir Ģekilde tümör hücrelerine etki ederler 

(Shi ve ark. 2016). TLR‘lerin kanser hücrelerindeki inflamasyona bağlı etkileri, 

nükleer faktör-Kappa B yolağının aktivasyonu sonucunda Ģekillenir. Bu sinyal 

yolağının aktivasyonu ile üretilen kemokin ve sitokinler tümör alanına, transforme 

edici büyüme faktörü β (TGFβ), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), MMP-

9 ve PCNA gibi pro- inflamatuvar, pro-anjiyogenik moleküllerin sekresyonunu 

arttırır (Sato 2009, Zhou ve ark. 2009, Bhatelia ve ark. 2014, Cen ve ark. 2018). 

Bunun yanında yüksek düzeydeki TLR ekspresyonu da kronik inflamasyona neden 

olarak, onkogenlerin aktivasyonuna, tümör baskılayıcıların inhibisyonuna ve 

immünosupresyonuna neden olarak servikal, akciğer, özofagus, gastrik, kolorektal, 

karaciğer ve mesane malignitelerinin ve bir dizi baĢka kanserin geliĢimine yol 

açabilir (Kutikhin 2011, Yang ve ark. 2023). TLR‘lerin kanser hücreleri üzerindeki 

diğer bir etkisi ise apoptoz mekanizması üzerinden meydana gelmektedir. TME ‗den 

salınan tümörle iliĢkili antijenler, TLR sinyal yolunu veya aĢağı yöndeki adaptör 

proteinlerini aktive etmek için DAMP görevi görür ve kanser hücrelerine karĢı farklı 

apoptoz mekanizmalarının baĢlamasına neden olurlar (Eckle ve Eltzschig, 2011, 

Ouyang ve ark. 2012). TLR'ler tarafından uyarılan apoptozis; ekstrinsik ve intrinsik 

olmak üzere iki yolak ile gerçekleĢtirilir. Ekstrinsik yol, MyD88'e bağımlı yolak 

olup, MyD88 ve TIRAP'ın etkileĢimiyle baĢlar. MyD88 daha sonra IL-1R ile iliĢkili 

kinazların iki üyesiyle (IRAK4 ve IRAK1) ve E3 ubikitin ligazı TRAF6 ile bir 

kompleks oluĢturur. Aktive edilmiĢ TRAF6, TGF-β ile TAK1-TAB1/2/3 

kompleksini uyararak kanonik NF-κB yolunun ve MAP kinazlarının aktivasyonuna 

yol açar (Salaun ve ark. 2007). Sonrasında Kaspaz-8'in aktivasyonu için Fas ile 

iliĢkili ölüm bölgesini (FADD) ve pro-kaspaz-8'i devreye sokar ve son olarak pro-

kaspaz-3'ün aktif kaspaz-3'e proteolizine yol açarak apoptozu indükler. Öte yandan, 

mitokondriyal pro-enzimlerin kontrolü altında Ģekillenen, içsel yol, mitokondriyal 

zarlardan sitozole içsel sitokrom c salınımını teĢvik eder ve daha sonra Apaf-1 ve 
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pro-kaspaz- 9'u devreye sokar. Bu da aĢağı akıĢ kaspaz-9/3 sinyal kaskadını aktive 

eder ve daha sonra apoptoz Ģekillenir. TLR ile ilgili günümüzde çok sayıda araĢtırma 

yapılmak fakat tam mekanizmaları net bir Ģekilde açıklanamamıĢtır (Cen ve ark. 

2018). 

2.2.3.1.TLR ekspresyonlarının çeĢitli kanser türlerindeki etkileri 

Tümör dokularında TLR aktivasyonu ve etkileri iki ucu keskin bir kılıca 

benzetilmektedir. Hem tümör geliĢimini teĢvik edici hem de antitümöral etki 

gösterirler ve bu pro veya antitümör etkileri, TLR‘lerin türü ile TLR‘yi eksprese eden 

hücreye ve bu hücrelerdeki aĢağı akıĢ sinyallenme kaskadına bağlıdır (Javaid ve ark. 

2020). Farklı TLR‘lerin ekspresyon düzeyleri ve tümör geliĢimi ile iliĢkisinin 

incelendiği çeĢitli çalıĢmalar mevcuttur (de Oliveira ve ark. 2012, Yang ve ark. 2014) 

Tümör geliĢimini destekleyen TLR‘lere örnek olarak; 

de Oliveira ve arkadaĢları (2012), kronik gastritli vakalar ile mide kanseri 

vakalarında PCR yöntemiyle yürüttüğü bir çalıĢmada, TLR-2‘nin ekspresyonunu 

incelemiĢtir. ÇalıĢma neticesinde, mide kanseri vakalarında TLR-2 ekspresyonunun 

kontrol ve kronik gastrit vakalarına göre daha yüksek olduğu ve ayrıca sağ kalım 

oranı ile TLR-2 ekspresyonu arasında negatif korelasyon olduğunu bildirmiĢlerdir 

(de Oliveira ve ark. 2012). Diğer baĢka bir çalıĢmada Yang ve arkadaĢları (2014) 

mide kanseri vakalarında yürüttüğü bir çalıĢmada, TLR-2 aktivasyonunun, IL-8, 

PGE2 ve COX-2 üretimini indükleyerek mide kanseri hücrelerinin invazivliğini ve 

mide dokusunun vaskülarizasyonunu artırarak tümörün büyümesine neden olduğunu, 

TLR-5 aktivasyonunun ise, IL-8 ve TNF-α üretimine yol açarak tümör hücrelerinin 

çoğalmasına neden olduğunu gözlemlemiĢlerdir (Yang ve ark. 2014). 

Meme kanseri vakalarında yürütülen baĢka bir çalıĢmada, TLR-4 aktivasyonu 

sonucunda NO, IL-6, IL-12, VEGF ve MMP ekspresyonunun arttığını ve bu 

durumun tümör geliĢimini desteklediğini bildirmiĢlerdir (Chandraseka ve ark 2023). 

Chen ve arkadaĢları (2015) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada, 60 meme tümörü 

vakasında TLR-4 ekspresyonunu immunohistokimyasal ve PCR yöntemleriyle 

araĢtırmıĢlardır. AraĢtırma sonucunda özellikle aksiller lenf nodu metastazı olan 

hastalarda TLR-4'ün ekspresyonunun daha yüksek olduğunu ve lokal metastazla 
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arasında bir pozitif bir iliĢki bulunduğunu saptamıĢlardır (Chen ve ark. 2015). 

Gu ve arkadaĢları (2018), akciğer kanseri vakalarında yürüttükleri bir 

çalıĢmada TLR- 7 ve TLR-8 ekspresyonu ile apoptoz arasındaki iliĢki 

incelenmiĢlerdir. TLR-7 ve TLR-8 aktivasyon artıĢının hücre 

çoğalmasının/canlılığının artmasına, antiapoptotik bir protein olan Bcl-2'nin 

ekspresyonunun artmasına, nükleer faktörü kappa (NF-κB) aktivasyonuna, 

inflamasyona ve kemoterapiye dirence yol açarak tümör geliĢimini desteklediğini 

saptamıĢlardır (Gu ve ark. 2018). Droemann ve arkadaĢları (2005), farklı akciğer 

tümör hücre hatlarında in vitro olarak yürüttükleri çalıĢmalarında; 

immünohistokimyasal, konfokal mikroskopi, in situ hibridizasyon, RT-PCR ve DNA 

dizilemesi yöntemlerini kullanarak tümör hücre hatları ile TLR-9 ekspresyonu 

arasındaki iliĢkiyi incelemiĢlerdir. ÇalıĢmaları sonucunda malignitesi düĢük olan 

tümör hücre hatlarında TLR-9 ekspresyonunun düĢük seviyede olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. DüĢük TLR-9 ekspresyonuyla iliĢkili olarak monosit kemotaktik protein-

1 salgılanması ve TNF-alfa ile indüklenen apoptozu azalttığını ve bu durumun tümör 

geliĢimine katkı sağladığını bildirmiĢlerdir (Droemann ve ark. 2005). Prostat kanseri 

dokularında yürütülen bir çalıĢmada; TLR-9 aktivasyonu ile NF-κB ve c-Myc 

ekspresyonu arttığı ve bu iliĢkinin prostat kanser hücrelerinin çoğalması desteklediği 

raporlanmıĢtır. (Javaid ve ark. 2020). Kalantari ve arkadaĢları (2019) tarafından 

yapılan bir çalıĢmada ise 180 prostat kanseri vakasını inceleyerek skorlamıĢlardır. 

Ġmmunohistokimyasal olarak yürüttükleri bu çalıĢmada yüksek gleason skoruna 

sahip hastalarda TLR-9 ve MMP-13 ekspresyonlarının daha yüksek olduğunu, lenf 

düğümü metastazı olan vakalarda ekspresyon Ģiddetinin daha da arttığını 

bildirmiĢlerdir (Kalantari ve ark. 2019). Zhang ve arkadaĢları (2014), normal 

özofagus dokusu ile özofagus kanser dokularında TLR-9 ekspresyonunu RT-PCR, 

Western blot, akıĢ sitometrisi ve immünohistokimyasal yöntemlerle analiz 

etmiĢlerdir ve analizleri soncunda TLR-9 ekspresyonunun normal özofagus 

dokusuna kıyasla özofagus tümörü dokularında daha yüksek seviyelerde 

bulunduğunu saptamıĢlardır. Bunun yanında in vitro ortamda, özofagus kanser 

hücreleri üzerine TLR-9 agonisti CpG oligonükleotidlerinin (CpG ODN) ve inhibitör 

klorokinin (CQ) etkisini de araĢtırmıĢlardır ve araĢtırma sonucunda CpG ODN, NF-

κB aktivasyonuna ve matris metalloproteinaz (MMP)-2, MMP-7 ve siklooksijenaz-2 
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(COX-2) mRNA ekspresyonunun artmasına yol açtığını ve bunun sonucunda CpG 

ODN hücre proliferasyonu ile farklılaĢmasında rol oynadığı ve TLR-9'un özofagus 

kanserlerinde yeni bir terapötik seçenek olabileceği sonucuna varmıĢlardır (Zhang ve 

ark. 2014). Urban-Wojciuk ve arkadaĢları (2019) ile Chandraseka ve arkadaĢları 

(2023) özofagus kanser vakalarında; TLR- 3, TLR-4, TLR-7 ve TLR-9 

ekspresyonlarını araĢtırmıĢ ve araĢtırma sonucunda normal dokulara kıyasla 

özofagus kanser dokularında TLR-3, TLR-4, TLR-7 ve TLR-9 ekspresyonlarının çok 

daha Ģiddetli olduğunu ve lenf nodu metastazları ve kötü prognozla bağlantılı olduğu 

bildirmiĢlerdir. Özellikle TLR-9‘un ileri evre, kötü differensiye ve yüksek 

proliferasyonla iliĢkili olduğunu gözlemlemiĢlerdir (Urban-Wojciuk ve ark. 2019, 

Chandraseka ve ark.2023). 

TLR‘lerin antitümöral etkilerine yönelik yapılan çalıĢmalar da literatürde 

bulunmaktadır (Bianchi ve ark. 2020, Ye ve ark. 2022). 

Ye ve arkadaĢları (2022) yürüttüğü bir çalıĢmada; deneysel olarak oluĢturulan 

pankreas kanseri modelinde, TLR-7/8 agonisti kombinasyonunu tedavi olarak 

uygulamıĢlardır. Tedavi grubunda sadece radyoterapi uygulanan gruba kıyasla 

antitümöral etkinin daha iyi Ģekillendiği ve tümöral dokunun belirgin bir Ģekilde 

sınırlandığını rapor etmiĢlerdir (Ye ve ark. 2022). Paone ve arkadaĢları (2008) 

LNCaP ve PC3 tümör hücre hattı verilerek oluĢturulan prostat kanser modelinde, 

TLR-3 ekspresyonunu Western Blot yöntemiyle incelemiĢ ve TLR- 3 agonisti poli 

(I:C)' nin mitogenle aktive olan protein kinazları aktive ettiğini ve kaspaz bağımlı 

apoptozu indükleyerek antitümöral etki gösterdiğini tespit etmiĢlerdir (Paone ve ark. 

2008). Ultimo ve arkadaĢları (2016) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada TLR-3'ü dsRNA-

konjuge mezogözenekli silika nanopartiküllerle hedeflemenin meme kanseri 

hücrelerinde kaspaz bağımlı apoptozu tetikleyerek antitümöral etki gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir (Ultimo ve ark. 2016). Bianchi ve arkadaĢları (2020) yaptığı bir 

çalıĢmada, in vitro ortamda TLR-3 ekspresyonunda meydana gelen artıĢın, akciğer 

kanseri hücreleri üzerindeki etkisini PCR ve TÜNEL yöntemleriyle incelemiĢlerdir. 

Ġncelemeler sonucunda TLR-3‘ün kanser hücrelerinde kaspaz-3 aktivasyonuna yol 

açarak apoptozu indüklediğini ve tümör gerilemesine neden olduğunu tespit 

etmiĢleridir (Bianchi ve ark. 2020). 
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2.3.Apoptoz 

Çok hücreli organizmalarda, hücre üretimi ile hücre yıkımı arasında 

homeostatik bir denge mevcut olup ve bu dengeyi korumak için vücutta çeĢitli 

mekanizmalar bulunmaktadır (Arcy 2019). ProgramlanmıĢ hücre ölümü (PCD) 

olarak adlandırılan bu mekanizmalar, organizmanın geliĢiminde büyük rol 

oynamaktadır. Bugüne kadar yaklaĢık 15 farklı PCD tipi tanımlanmıĢ olup, bunlar 

arasında apoptoz, en yaygın olan PCD tipidir (Savitskaya ve Onishchenko 2015). 

―Apoptoz‖ kelimesi eski Yunanca apo´pto´sis sözcüğünden gelmektedir ve ‗bir 

çiçekten taç yapraklarının dökülmesi‘ veya ‗sonbaharda bir ağaçtan yaprakların 

dökülmesi‘ anlamına gelmektedir. 

 Bu isim 1972'de ilk kez Kerr, Wyllie ve Currie tarafından; bir hücrede 

oluĢan ―apoptotik cisimciklerin‖ morfolojik özelliklerini açıklamak için 

kullanılmıĢtır (Elmore 2007). Apoptozis büyüme, geliĢme ve vücut savunmasını 

düzenleme ile organizmadaki gereksiz veya anormal hücreleri yok etmede önemli rol 

oynar. Bunun yanında canlıların sağlıklı bir Ģekilde yaĢamlarını sürdürmeleri için 

gerekli olan hücre sayısının da stabil kalmasını sağlamaktadır (O‘Reilly ve Strasser 

1999, Obeng 2021, Morana ve ark. 2022). Apoptozis ile ilgili çalıĢmalar; bazı 

hastalıkların oluĢumunda; apoptozun çok yüksek düzeylerde etki ettiği (örn. 

nörodejeneratif hastalıklar, Parkinson, Alzheimer, spinal musküler atrofi, AIDS) ve 

bazı hastalıklarda ise apoptozisin düĢük seviyelerde (örn. kanser [virüs enfeksiyonu 

veya p53 ve Bcl-2 gibi DNA mutasyonları) etki ettiğinin tespit edilmesinden sonra 

ortaya çıkmıĢtır (Lawen 2003, Obeng 2021). Apoptozis, gen düzeyinde hassas bir 

Ģekilde düzenlenir ve DNA‘da meydana gelen bozukluklar sonucunda oluĢan hasarlı 

hücrelerin kontrollü bir Ģekilde yok edilmesini sağlar (Pistritto ve ark. 2016). 

Apoptozisi aktive eden, fizyolojik ve patolojik çeĢitli uyaranlar ve koĢullar 

bulunmaktadır (Elmore 2007). Apoptotik hücrede; sitoplazma, çekirdek ve plazma 

zarını içeren morfolojik değiĢiklikler ile birlikte biyokimyasal değiĢikliklerde 

Ģekillenir. Apoptozun erken dönemlerinde hücre yuvarlaklaĢır, komĢu hücrelerle 

bağlantısını kaybeder ve küçülür. Sitoplazmada, endoplazmik retikulum geniĢler ve 

sisternalar ĢiĢerek veziküller ve vakuoller oluĢturur. Çekirdekte kromatin 

yoğunlaĢır, çekirdek kıvrımlı bir hal alır ve hücre çeĢitli boyutlarda apoptotik 
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cisimlere ayrılır. Apoptoza giden hücrelerde, hücre zarı sağlam kaldığı için, apoptoz 

olayı yangı Ģekillenmeden gerçekleĢir. Nekrozda ise, çekirdek ve hücre membranının 

parçalanması ve yangı Ģekillenmesi söz konusu olduğu için apoptozdan morfolojik 

olarak oldukça farklılık gösterir (Lawen 2003, Xu ve ark. 2009, Wong 2011, Xu ve 

ark. 2019). Apoptozisin baĢlatılması ve devamlılığı reseptörler, sinyal molekülleri, 

enzimler ve gen düzenleyici proteinlerinde içinde bulunduğu bir dizi yapının iĢ 

birliğini sonucunda gerçekleĢir. Bunlar arasında, apoptozis proteini inhibitörü (IAP), 

Bcl-2 ailesi proteinleri ve kalpain gibi çeĢitli moleküller tarafından düzenlenen 

kaspaz kaskad sinyal sistemi apoptozis sürecinde hayati öneme sahiptir (Fan ve ark. 

2005). Apoptozis memeli hücrelerinde esas olarak kaspazlar adı verilen sistein 

proteaz ailesi tarafından düzenlenir (Roh 2001). 

 Bugüne kadar insanlarda 11 kaspaz türü tespit edilirken, farelerde 10 kaspaz 

türü (kaspaz-1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 11, 12 ve 14) bulunmuĢtur. Kaspazlar; apoptotik 

sinyalleme kaskadındaki pozisyonlarına karĢılık gelen prodomainlerinin 

uzunluklarına göre baĢlatıcı (kaspaz-1, -2, -4, -5, -8, -9, -10, -11, -12) ve efektör 

kaspazlar (kaspaz-3, -6, -7) olmak üzere kendi içinde ikiye ayrılır (Li ve Yuan 2008). 

Kaspazlar zimogenler veya pro-kaspazlar olarak üretildikten sonra, baĢlatıcı 

kaspazlar, kendine özgü adaptör molekülleriyle reaksiyona girerler ve oto-proteoliz 

yoluyla aktive olurlar (Kashyap ve ark. 2021). Apoptozisin baĢlatıcısı olan 

prokaspaz-8, adaptör FADD aracılığıyla aktif hale gelir ve kaspaz-8‘e dönüĢür. 

Kaspaz- 8, prokaspaz-3, -6 ve -7 dahil olmak üzere doğrudan aĢağı akıĢ etkili 

kaspazları aktive eder. Ayrıca Kaspaz-8 Bid'i parçalar ve sitokrom c salınımına yol 

açan mitokondriyal hasarı tetikler. Sitoplazmadaki sitokrom c, Apaf-1'e bağlanır ve 

bu da prokaspaz-9'u aktive eder. Aktif hale gelen Kaspaz-9, prokaspaz-3'ü aktive 

eder ve böylelikle apoptoz Ģekillenir (Wong 2011). 

Kaspazlar, apoptotik sürecin baĢlıca uygulayıcıları olmalarına rağmen, B 

hücreli lenfoma 2 (Bcl-2) protein ailesi üyeleri bu sürecin ana düzenleyicileridirler. 

Bcl-2 proteinlerinin hücre ölümünü düzenlediği mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir, ancak iĢlevlerinin çoğunlukla mitokondrinin zarlar arası 

boĢluğundan (IMS) protein salınımını düzenlemelerine bağlı olduğu düĢünülmektedir 

(Gross 2005). Apoptozda esas olarak içsel ve dıĢsal olmak üzere iki temel apoptotik 

yol tanımlanmıĢtır. Ġçsel apoptotik yol, pro-apoptotik Bcl-2 ailesi üyelerinin 
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aktivasyonunu içerir ve bu da dıĢ mitokondriyal membranın (OMM) geçirgenliğinin 

artmasına neden olur ve bunun sonucunda sitokrom-c (Cyt-c) ve diğer IMS 

proteinleri salınır. DıĢsal yolda, apoptozis tümör nekroz faktörü/Fas (TNF/Fas) 

reseptör ailesinin üyelerinin aktivasyonu yoluyla baĢlatılır (McDonne ve ark. 

1998). Kaspazların aktivasyonu, Bcl-2 ailesinin antiapoptotik molekülleri (Bcl-2, 

Bcl-xL) tarafından engellenebilirken, proapoptotik molekülleri tarafından ise aktive 

edilir. Bcl-2 ailesi proteinleri, Bcl-2 ailesinin proapoptotik üyeleriyle (Bax, Bak) 

heterodimerleĢir ve oluĢan proteinler (Bid, Bik) sitokrom c'nin salınımını engeller 

(Lee ve ark. 2008). Normal koĢullar altında pro-apoptotik proteinler ile antiapoptotik 

proteinler arasında bir denge mevcuttur. Anti-apoptotik Bcl-2 ve pro-apoptotik Bax, 

arasındaki bu denge, hücrenin apoptoza uğrayıp uğramadığını belirlemede kritik bir 

rol oynar (Ashkenazi ve ark. 2017). Bcl-2 geni, p53 tarafından doğrudan aktive 

edilen ilk apoptotik gen olup, apoptoz sırasında hücrenin hayatta kalmasında önemli 

rol oynar (Al-Zubaidy ve ark. 2022). Bax aktivasyonunun temel iĢlevi, sitokrom c 

gibi çeĢitli proapoptotik sinyal moleküllerinin salınmasına neden olarak dıĢ 

mitokondriyal membranın geçirgenliğini artırmaktır (Grosser ve ark. 2021). Bax 

proteini apoptozu desteklerken Bcl-2 proteini apoptozis baskılayıcı olarak etki eder. 

Bcl-2, dıĢ mitokondriyal zar üzerindeki reseptörlere bağlanarak mitokondriyal zarın 

bütünlüğünü korumaya yardımcı olur. Hücre apoptozis indükleyici ajanlara 

maruz kalırsa, Bax sitoplazmadan mitokondriyal membrana taĢınır ve dıĢ membranın 

geçirgenliğini değiĢtirir. Bu değiĢiklikler sonucunda sitokrom c ve diğer apoptozis 

indükleyici faktörler mitokondriden serbest bırakılır ve sonunda DNA‘nın 

parçalanmasına neden olur (Vardiyan ve ark. 2020). Kanser hücreleri; proapoptotik 

Bax proteinini inhibe etmek için antiapoptotik Bcl-2 proteininin ekspresyonunu 

artırırlar ve böylece apoptozu engellerler (Lopez ve ark. 2022). Bax ile kanser 

arasındaki iliĢki sadece kanser oluĢumuyla değil, aynı zamanda kanser prognozuyla 

da ilgilidir. Bax proteininin ekspresyonunun azalması, mitokondriyal apoptotik yolun 

baĢarısızlığına, tümör geliĢimine, ilerlemesine, ilaç direncine ve prognozun 

kötüleĢmesine yol açmaktadır (Feng ve ark. 2018). Bax proteininin düĢük 

ekspresyonu; meme, kolorektal, over, prostat, özofagus, baĢ ve boyun kanseri gibi 

çeĢitli tümörlerde kötü prognozun belirtisi olarak kabul edilmektedir (Choi 2007). 

Giatromanolaki ve arkadaĢları (2001), ameliyatla tedavi edilen kolorektal 
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adenokarsinomlu 268 hastadan alınan tümör dokularında Bax, Bcl-2 ve P53 

ekspresyonlarını immunohistokimyasal olarak değerlendirmiĢ ve 1. ve 2. evre 

tümörlerde Bax ekspresyonu yüksek iken, evre 3 gibi daha agresif tümörlerde Bcl-2 

ekspresyonunun daha Ģiddetli olduğunu bildirmiĢlerdir (Giatromanolaki ve ark. 

2001). Kymionis ve arkadaĢları (2001), primer meme karsinomu olan yüz otuz 

hastadan alınan tümör dokularında, Bax ve Bcl-2 ekspresyonunun prognozu 

belirlemede bir belirteç olup olmadığını immunohistokimyasal yöntemle araĢtırmıĢ 

ve Bax ekspresyonunun olumlu prognostik faktör ve daha iyi klinik sonuçlarla 

iliĢkili olduğunu, Bcl-2 ekspresyonunun ise kötü prognoza iĢaret ettiğini tespit 

etmiĢlerdir (Kymionis ve ark. 2001). 

 Benzer Ģekilde Tsamandas ve arkadaĢları (2007), rektal adenokarsinomlu 

hastalardan alınan tümör örneklerini incelemiĢ ve agresif tümörlerde Bcl-2 

ekspresyonunun Bax ekspresyonundan daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır 

(Tsamandas ve ark. ve 2007). Lopez ve arkadaĢları (2022), yapmıĢ olduğu bir 

çalıĢmada meme kanserinde, Bax protein ekspresyonunda artıĢ, Bcl-2 protein 

ekspresyonunda azalma meydana geliyorsa bunun iyi prognozun bir göstergesi 

olduğunu bildirmiĢlerdir (Lopez ve ark. 2022). Bcl-2 proteini ayrıca prostat 

tümörlerinin androjen bağımsız bir yol izlemesinde önemli bir rol oynar. Prostat 

kanserinde Bcl-2‘nin ekspresyonu, androjen yoksunluk tedavisinden sonra artar ve 

androjen yoksunluğu tedavisi baĢarısız olan hastalarda yüksek seviyeler de seyreder 

(Bylund ve ark. 1998, Khorve ark. 2006). Bunun yanında insan prostat kanseri 

hücrelerinde Bcl-2'nin aĢırı ekspresyonu, diğer tümör hücreleri gibi, radyasyona karĢı 

direnci ve radyasyon sonucunda tetiklenen apoptoz oluĢumunu geciktirerek kanser 

geliĢimini artırır (Mackey ve ark. 1998). Kısacası apoptotik yollarda meydana gelen 

bozukluklar artık nörodejeneratif bozukluklardan maligniteye kadar uzanan bir dizi 

hastalığın oluĢumuna katkıda bulunduğu tespit edilmiĢtir (Scott ve ark. 2000). 

Kanserin oluĢumu takiben Ģekillenen apoptozis, tümör hücrelerinin 

çoğalmasını engelleyen ilk mekanizmadır (Liao ve ark. 2019, Kashyap ve ark. 2021). 

Prekanseröz lezyonlarda, DNA hasarı sonucu apoptozisin indüklenmesi, potansiyel 

olarak hasarlı hücrelerin yok edilmesine neden olarak tümör geliĢimini 

engelleyebilir. Apoptozis sürecinde meydana gelen bir aksama, kontrolsüz hücre 

çoğalmasına, kanser geliĢimine, ilerlemesine ve kanser hücrelerinin ilaç tedavilerine 
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karĢı direnç geliĢtirmesine neden olabilir. Bu nedenle, apoptozis mekanizmalarında 

oluĢan herhangi bir düzensizlik karsinogenezde hayati bir rol oynamaktadır (Plati ve 

ark. 2008). Hasarlı bir hücrenin apoptoza gidiĢinin veya apoptoz direncinin 

azalmasının farklı yolları vardır. Pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinler arasındaki 

dengenin bozulması azalmıĢ kaspaz fonksiyonu ve bozulmuĢ ölüm reseptörü 

sinyallemesi nedenlerinden biri sonucunda kanser hücreleri apoptozdan kaçabilir 

(Wong 2011). 
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3.MATERYAL ve METOD 

Bu çalıĢma kapsamında kullanılan deneklere ait Etik Kurul Belgesi 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul BaĢkanlığı‘ndan 

26.12.2023 tarihinde, 2023- 63-2 no‘ lu karar ile etik kurul onayı alınmıĢtır. 

3.1.Hücrelerin Kültürü ve Hazırlanması 

LNCaP hücre serisinin büyütülmesi için RPMI-1640 kültür medyumu 

kullanıldı. Kullanılan kültür medyumunun içerisine final konsantrasyonları %10 fetal 

sığır serumu (FBS), 100 IU/mL penisilin, 100 μg/mL streptomisin ve 100 μg/mL 

primosin eklendi. Kriyojenik olarak dondurulmuĢ hücreler, hızlı çözdürme tekniği 

uygulanarak çözdürüldü ve hücre kültür plaklarına taze medyum ile karıĢtırılarak 

kültüre alındı. Hücrelerin geliĢimi her gün ıĢık mikroskobu ile kontrol edildi. 

Hücrelerin yoğunluğu %80‘in üzerine çıktığı zaman tripsinizasyon metodu ile 

pasajlandı. Her pasajlama iĢleminde, inkübatörden alınan hücrelerin üstlerindeki 

besiyeri serolojik pipet yardımıyla çekilerek atıldı ve flaskın yüzeyi 1X PBS ile 

yıkandı. Daha sonra hücrelerin üzerine %0,25 tripsin/%0,03 Etilendiamin tetraasetik 

asit (EDTA) solüsyonu eklenerek inkübatör içerisinde 3 dk bekletildi. Hücrelerin 

yapıĢtıkları yüzeyden ayrılıp ayrılmadığı mikroskop yardımıyla kontrol edildi. 

Ġnkübasyon sonrası tripsinin etkisini inhibe etmek için, eklenen tripsin/EDTA 

solüsyonu hacminin iki katı kadar kültür medyumu eklendi. Hücre süspansiyonu 15 

mL‘lik falkon tüplere alındıktan sonra 150 x g‘de 5-7 dk santrifüj edildi. 

3.2.Hemositometrik Hücre Sayımı 

 Canlı hücre sayımı, invitrogen countess 3 cihazı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

Hücreler tripsin ile muamele edilip kaldırıldıktan sonra santrifüj edilerek pellet elde 

edildi. Elde edilen bu pelletin üzerine 1 ml hücre besiyeri eklenerek süspanse edildi. 

Hazırlanan süspansiyondan 10µl alındı ve 10µl tripan mavisi ile 1:1 oranında 

karıĢtırılıp, toma lamı ve lameli arasındaki boĢluğa eklendi. Hücre sayım cihazına 

konularak canlı hücre sayısı hesaplandı (Resim 1). 

Her bir grup için; 

18*2*10
6
:36*10

6
 hücre 18*50 µL:900 µL 1XPBS içinde süspanse edilerek 
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enjeksiyona hazır hale getirildi. 

 

Resim 1: LNCaP prostat kanseri hücre hattı, A: LNCaP hücre serisinin flakstaki 

mikroskobik görüntüsü, B: Hücrelerin santrifüj edildikten sonra tüp içerisindeki 

görüntüsü 

3.3.Deney Modelinin OluĢturulması 

ÇalıĢmamızda materyal olarak; 24 adet, 8-10 haftalık erkek Atimik nude fare 

kullanıldı. Denekler, muhafaza edildikleri kafeslerde 12 saat gece, 12 saat gündüz 

olmak üzere, 20 
o
C sıcaklığa ve %40 nem ayarlı odalarda barındırıldı (Resim 2). 

Resim 2: Deneklerin barındırıldığı kafesler. 
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Her kafeste 6 hayvan olmak üzere toplamda 4 grup oluĢturuldu. Gruplar;  

I.Grup: Kontrol grubu (Herhangi bir iĢlem yapılmadı) 

II.Grup: Androjen Bağımlı LNCaP tümör hücre hattı uygulanan ve 3. 

hafta da ötanazisi ve nekropsisi yapılan grup 

III:Grup: Androjen Bağımlı LNCaP tümör hücre hattı uygulanan ve 5. 

hafta da ötanazisi ve nekropsisi yapılan grup 

IV.Grup Androjen Bağımlı LNCaP tümör hücre hattı uygulanan ve 7. 

hafta da ötanazisi ve nekropsisi yapılan grup 

Tüm deney gruplarındaki hayvanlar ortotopik enjeksiyon öncesi anesteziye 

alındı ve ekstremiteler sabitlenmiĢ Ģekilde sırtüstü pozisyonda yatırıldı (Resim 3A). 

Karın bölgesi dezenfekte edildi ve karın boĢluğuna Metzenbaum makası kullanılarak 

linea alba boyunca bir kesit atıldı. Mesane ve seminal veziküller (SV'ler) diseksiyon 

forsepsi ile kaldırılarak prostat dokusu ortaya çıkarıldı. Steril koĢullar altında 

gruplarda bulunan her bir deneğin prostat bezinin sol anterior lobuna ortotopik 

enjeksiyon yoluyla, 50 µL 1X PBS içinde 2x10
6
 Androjen Bağımlı LNCaP prostat 

kanser hücreleri enjekte edildi (Resim 3B-C). Preoperatif ve postoperatif dönemde, 

tüm gruplardaki denekler haftada üç defa tartıldı, deney baĢında ve sonunda iki kez 

olmak üzere facial venden kan örnekleri alındı. ÇalıĢma süresi boyunca denekler, 

ağırlık, enfeksiyon, tümör geliĢimi ve sağ kalım yönünden takip edildi. Deney süresi 

boyunca deneklerde herhangi bir komplikasyon görülmedi. Deney sürelerini takiben 

grupların nekropsileri yapıldı ve alınan prostat dokularının ilk olarak makroskobik 

incelemeleri ile tümöral kitlelerin kumpasla ölçümleri yapıldı, ardından %10‘luk 

tamponlu formaldehit solüsyonunda tespit edildi. 
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Resim 3: LNCaP hücrelerinin ortotopik enjeksiyon aĢamaları, A: Deneğin 

anesteziye alınması, B: Ortotopik enjeksiyon için prostat dokusunun bulunması ve 

prostat dokusunda, SV altında bulunan sol arterior lobuna Androjen bağımlı LNCaP 

tümör hücrelerinin enjekte edilmesi, C: Enjeksiyon yapılmıĢ atimik nude fare 

3.4.Biyokimyasal Analizler 

Biyokimyasal analizler için, facial venden alınan kan örnekleri EDTA‘lı mor 

kapaklı steril mikro kan toplama (0.5ml) tüplerine konuldu. Takibinde alınan kan 

örneklerinden tam kan sayımı, VG-MS4e® (Melet Schloesing, Fransa) cihazı 

kullanılarak yapıldı ve kan örnekleri total lökosit sayısı (WBC x103/μL), lenfosit 

yüzdesi (LYM %), monosit yüzdesi (Mon %), granülosit yüzdesi (Gra %), lenfosit 

sayısı (LYM x103 /μL), monosit sayısı (Mon x103 /μL), granülosit sayısı (Gra x103 

/μL), eritrosit sayısı (RBC x106 /μL), ortalama eritrosit hacmi (MCV fL), hematokrit 

yüzdesi 52 (HCT %), hemoglobin konsantrasyonu (HGB g/dL) yönünden 

değerlendirildi. Kan sayımı yapıldıktan sonra alınan kan örnekleri 4000 rpm'de 10 

dakika santrifüj edildi ve plazmaları ayrıĢtırılarak -80 
o
C‘ de muhafaza edildi. 

3.4.1.Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELĠSA) 

ELĠSA testi; Fare Prostat Spesifik Antijeni, PSA ELISA Kiti (BT-LAP- 

E0571Mo) kullanılarak, üretici firmanın göndermiĢ olduğu protokole göre yapıldı. 
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Test Prosedürü 

1. Tüm reaktifler, standart solüsyonlar ve numuneler verilen talimatlara göre 

hazırlandı. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirildi. 

2. Gerekli olan Ģerit sayısı belirlendi ve ayarlanan Ģeritler kullanım için 

çerçevelere yerleĢtirildi. 

3. Standart kuyuya 50ul standart eklendi. Standart solüsyon biyotinlenmiĢ 

antikor içerdiğinden standart kuyuya antikor eklenmedi. 

4. Numune kuyularına 40ul numune eklendi ve numune kuyularına 10ul Fare 

PSCA antikoru eklendi. Daha sonra numune kuyularına ve standart 

kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklenip, iyice karıĢtırıldı. Plakanın üzeri 

sızdırmazlık ile örtülüp, 37°C'de 60 dakika inkübe edindi. 

5. Sızdırmazlık maddesi çıkartıldı ve plaka yıkama tamponuyla 5 kez 

yıkandı. Her yıkama için kuyular 30 saniye ila 1 dakika boyunca 300ul 

yıkama tamponuyla ıslatıldı. Otomatik yıkama için, her kuyu boĢaltıldı ve 

aynı iĢlem 5 kez tekrarlandı.Her kuyuya 50ul substrat solüsyonu A eklendi 

ve ardından her kuyuya 50ul substrat solüsyonu B eklendi. Plaka yeni bir 

sızdırmazlık maddesiyle kapatılarak karanlıkta 37°C'de 10 dakika inkübe 

edildi. 

6. Her kuyuya 50ul Durdurma Solüsyonu eklendi ve reaksiyon gerçekleĢen 

numunelerde mavi renk hemen sarıya döndü (Resim 4). 

7. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra 10 dakika içinde 450 nm'ye 

ayarlanmıĢ bir mikro plaka okuyucusu kullanarak hemen her kuyunun 

optik yoğunluğu (OD değeri) belirlendi. 
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Resim 4: ELĠSA testi, pozitif reaksiyon 

3.5.Histopatolojik ve Ġmmunohistokimyasal incelemeler 

3.5.1.Parafin Blokların Hazırlanması 

Sakrifikasyon sonrası deneklerden alınan tümöral dokular tespit edilmesi için 

%10‘luk tamponlu formaldehit solüsyonunda 24-48 saat bekletildi ve ardından 

kasetlere alındı. Yeni bir formaldehit solüsyonun da tekrardan 24-48 saat tespit 

edildikten sonra 8 saat akarsu altında kalarak formaldehit solüsyonu 

uzaklaĢtırıldı. Dokulardan formaldehit solüsyonu uzaklaĢtırıldıktan sonra her 

birinde 30 dk olmak üzere sırasıyla düĢükten baĢlayıp yükseğe doğru seyreden alkol 

serilerinden (%70, %80 %90, %96 ve %100‘luk) geçirilerek kasetlenen dokular 

dehidre edildi. Sonrasında 3 ayrı xyloldan geçirilerek, 56 
o
C etüvde erimiĢ haldeki 

parafinle bloklandı. 

3.5.2.Histopatolojik Ġncelemeler-Hematoksilen-Eozin 

Hazırlanan parafin bloklardan Hematoksilen-Eozin boyaması 5 mikron 
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kalınlığında seri kesitler alındı. Alınan kesitler ilk olarak etüvde 70 
o
C iki saat 

bekletildi ve ardından iki ayrı ksilolden geçirilerek deparafinize edildi. Kesitler, 

yüksekten baĢlayarak düĢük dereceye doğru hazırlanmıĢ olan alkol serisinden (%100, 

%96, %90, %80, %70) geçirilerek rehidrasyonları sağlandı ve çekirdek boyaması 

için hematoksilende 10 dk bekletildi. Ardından, asit alkol ve amonyaklı sudan 

geçirilerek hematoksilen fazlalığı uzaklaĢtırıldı ve kalan boya sabitlendikten sonra 

alkolik eozin ile hücrelerin sitoplazmaları boyandı. Kesitler son olarak düĢükten 

baĢlayarak yüksek dereceli alkol serilerinden (%96, %100) geçirilerek dehidre edildi 

ve ksilolden geçirilerek Ģeffaf bir görünüm almaları sağlandı. Alkolu uzaklaĢtırılan 

kesitler entellan ile kapatılarak ıĢık mikroskobu (Olympus Bx53) altında incelendi ve 

Cell ^P programı (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, 3,4) vasıtasıyla 

fotoğrafları çekildi. 

Deneklerden alınan tümöral dokuların mitotik endeks hesaplaması için 

40X‘lik büyütmede mitotik figürlerin en yoğun bulunduğu 3 saha belirlendi. Bu 3 

saha da bulunan mitotik figürlerin ortalaması o vakanın ortalama mitotik endeksi 

olarak kabul edildi (Erdem ve ark. 2025). 

3.5.3.Ġmmunohistokimyasal Ġncelemeler (IHC) 

Ġmmunohistokimyasal ve immunofloresan boyamalar için parafin bloklardan 

3 mikron kalınlığında seri kesitler alındı. Alınan kesitlere TLR-3, TLR-9, Bax, Bcl-2, 

VEGF, PCNA, MMP-9, TGF-beta ve FGF immunohistokimyasal boyamaları 

yapıldı. Ġmmunohistokimyasal boyamalar için Strepavidin-biotin yöntemi kullanıldı. 

Alınan seri kesitler, üç ayrı ksilolden geçirilerek deparafinize edildi ve ardından 

yüksekten düĢüğe doğru hazırlanan alkol serisinden (%100, %96, %90, %80, %70) 

geçirilerek hidrasyonu sağlandı. Daha sonrasında kesitler, %3‘lük H2O2 ile 20 

dakika inkübe edildi. Tüm immunohistokimyasal boyamalarda antijenik bağlanma 

bölgelerini açığa çıkarmak için tüm kesitler Citrate Buffer‘a (pH:6.0) alındı ve 10 

dk mikrodalga (800W) fırında kaynatıldı. 20 dakika oda sıcaklığında soğumaya 

bırakıldı. Soğutma iĢlemi sonrasında kesitler 3x5 dk Phosphat Buffered Saline (PBS) 

(pH: 7.2) solüsyonuyla yıkandı ve kesitlerin çevresi pappen ile çizilerek 

sınırlandırıldı. Primer antikor aĢamasından önce kesitler blocking solüsyonunda 

(Thermo UltraVision Detection System Large Volume Anti-Polyvalent, HRP (TP-
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125-HL) 10 dk inkübe edildi ve TLR-3, TLR-9, Bax, Bcl-2, VEGF, PCNA, MMP-9, 

FGF ve TGF-β (Tablo 3) primer antikorlarıyla gece boyunca buzdolabında 4 
o
C de 

inkübe edildi. Ertesi gün inkübasyondaki kesitler ilk olarak 3x5 dk PBS solüsyonuyla 

yıkandı. Sonrasında sırasıyla uygun biyotinize sekonder antikorlar (Thermo 

UltraVision Detection System Large Volume Anti-Polyvalent, HRP (TP-125-HL) ve 

peroksidaz enzimi ile oda ısısında 10 dk inkübe edildiler (Thermo UltraVision 

Detection System Large Volume Anti-Polyvalent, HRP (TP- 125-HL) ve her iki 

solüsyon arasında kesitler tekrar 3x5 dk PBS solüsyonuyla yıkandı. Kromojen olarak 

AEC ile 10-15 dk inkübe edilen kesitler hematoksilende bir dakika bekletildikten 

sonra akan su altında beĢ dakika yıkandı ve takibinde su bazlı yapıĢtırıcı (Mount 

quick acquoso) ile kapatıldı. Yapılan boyamalarda kullanılan negatif kontrol 

dokularına primer antikor yerine PBS solüsyonu damlatıldı. 

3.5.4.Douple Ġmmunofloresan (IF) 

Ġmmunoflouresan boyamada Douple IF boyama tekniği kullanıldı. Alınan 

kesitler etüvde bekletildikten sonra deparafinizasyon iĢlemi için iki farklı ksilol 

serisinden ve dehidrasyon için yüksekten baĢlayıp düĢüğe doğru hazırlanmıĢ dereceli 

alkoller ile distile sudan geçirildi. Ardından kesitler, %3‘lük hidrojen peroksit 

solüsyonunda 20 dakika inkübe edilerek endojen peroksidaz aktiviteleri bloke edildi. 

Üç farklı PBS tampon solüsyonunda 5‘er dakika tutulduktan sonra, antijenik 

noktaları açığa çıkarmak için citrate buffer saline (pH 6.0) solüsyonunda mikrodalga 

fırında 10 dakika (600W) kaynatıldı ve kesitler soğuması için 20 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi. Soğuyan kesitler PBS solüsyonunda 3x5 dk inkübasyonu 

takiben, kesitlerin kenarları kurulanıp, pappen ile çizildi ve sonra arka plan 

boyamasını engellemek için blocking solüsyonunda (Thermo UltraVision Detection 

System Large Volume Anti-Polyvalent, HRP (TP-125-HL) 10 dakika oda ısısında 

inkübe edildi. Kesitler PBS uygulanmaksızın uygun dilusyonlarda hazırlanan primer 

antikor damlatılarak gece boyunca buzdolabında 4-6 ℃ de inkübe edildi. Ertesi gün 

kesitler PBS solüsyonunda 5x5 dk yıkandıktan sonra primer olarak TLR-3 ve TLR-9 

antikorları kullanılan kesitler için Goat anti-Rabbit IgG (H+L) Fitch iĢaretli 

sekonder antikor (Alexa Flour 488, A-11008); Bax ve Bcl-2 primer antikorları 

kullanılan kesitlerde ise Goat anti-Mouse IgG (H+L) (Alexa Flour 555, A-21422) 
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Texas Red iĢaretli sekonder antikorlar ile oda ısısında 60 dakika karanlıkta inkübe 

edildiler. Bu inkübasyon iĢleminin ardından kesitler distile suya alındı. Ardından 

distile suda 5 dakika bekletildi ve DAPI damlatılarak 5 dakika karanlıkta inkübe 

edildi. Sonrasında lamelle kapatılarak floresan mikroskobunda incelendi. 

Tablo 3. IHC ve IF boyamalarında kullanılan Primer ve Sekonder Antikorlar 

 

3.6.Ġstatistiksel analizler 

Ġstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM 

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, 

NY: IBM Corp.) ve GraphPad 8.1 (San Diego, CA, ABD) programları kullanıldı ve 

istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Ġmmunohistokimyasal 

yöntemle boyanan doku örnekleri mikroskop altında iki bağımsız patolog tarafından 

Primer ve sekonder antikorlar Kodu Dilüsyon 

TLR -3 Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasa+ 

immunoflouresan boyamalarda) 

PA5-88251 1/200 

TLR-9 Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasa+ 

immunoflouresan boyamalarda) 

PA5-89960 1/100 

Bax (immunohistokimyasa+ 

immunoflouresan boyamalarda) 
STJ97729 1/100 

Bcl-2 (immunohistokimyasa+ 

immunoflouresan boyamalarda) 
Ab-BF9103 1/100 

VEGF Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasal boyama) 
MA5-32038 1/100 

FGF2 Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasal boyama) 
PA5-116495 1/100 

TGFB1Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasal boyama) 
E-AB33090 1/100 

PCNA Polyclonal Antibody 

(immunohistokimyasal boyama) 
 SC-56 1/100 

MMP-9 Monoclonal Antibody 

(immunohistokimyasal boyama) 
BT-MCA2606 1-100 

Goat anti-Rabbit IgG (H+L) 

Secondary Antibody, Alexa Fluor 488 
A-11008 1/500 

Goat anti-Mouse IgG (H+L) 

Secondary Antibody, Alexa Fluor 555 
A-21422 1/500 
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analiz edildi. Ġmmunpozitif hücrelerin yüzdesi ve yoğunluğu dikkate alınarak, 

sitoplazmik immun boyanma yüzdesi 0-%25 arası ise 1, %26-%75 arasında ise 2, 

%76‘dan büyükse 3 olarak değerlendirildi. Boyama yoğunluğu ise yok veya zayıf: 1; 

güçlü: 2 ve çok güçlü: 3 Ģeklinde puanlandı (Çobanoğlu ve ark. 2015). Her iki 

parametrenin toplamı tüm denekler için hesaplanıp gruplardaki hayvan sayılarına 

bölünerek grupların immunohistokimyasal skoru belirlenerek istatistiki olarak 

değerlendirildi. Yine aynı Ģekilde deneyin baĢında ve sonunda alınan kan plazma 

örneklerinden PSA değerleri ELĠSA yöntemiyle hesaplanarak gruplar arasındaki 

karĢılaĢtırılması istatistiksel olarak yapıldı. 

PCNA indeks; 

Ġmmunohistokimyasal boyama sonunda boyanma yoğunluğu en yüksek olan 

üç alan Ģecilerek 40X objektifte fotoğraflandı. Sayılan hücrelerin ortalaması o 

vakanın PCNA skoru olarak belirlendi (Erdem ve ark. 2025). 
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4.BULGULAR 

4.1.Canlı Ağırlık DeğiĢimleri ve Hematolojik Bulgular 

Deneyin ilk gününden baĢlamak üzere haftada 3 defa tüm deneklerin kiloları 

not edildi ve sonuçlar istatistiksel açıdan değerlendirildi. Kolmogorov-Smirnov 

testine göre; kilo verileri normal dağılım göstermektedir (p>0,05). Bağımlı gruplar 

olduğundan dolayı, Bağımlı örnek T testi uygulandı. Test sonucuna göre, deneyin 

baĢlangıcı ile deneyin sonundaki kilo değiĢimleri arasındaki farkın anlamlı olduğu 

tespit edildi (p<0,05), (Tablo 4). 

Tablo 4. Deneklerin canlı ağırlık değiĢimlerinin istatistiki sonuçlar 

 

Alt Grupları 

Tartım Grubu 

Ġlk tartım Son tartım P 

Canlı ağırlık değiĢimi 26,58±0,45 23,93±0,59 0,001* 

4.2.Biyokimyasal Bulgular 

Gruplarda bulunan deneklerden alınan kan örneklerinin biyokimyasal 

analizlerinde; deney baĢlangıcında alınan kan örneklerindeki total lökosit sayısı 

(WBC), lenfosit yüzdesi (LYM %), monosit yüzdesi (Mono %), granülosit sayısı 

(GRA), eritrosit sayısı (RBC), hemoglobin konsantrasyonu (HGB g/dL), hemotokrit 

(HCT%) değerlerinin referans değerleri arasında olduğu tespit edildi. Deney sonunda 

yapılan ölçümde ise ölçülen kan parametrelerinin düĢtüğü ancak referans değerleri 

arasında yer aldığı gözlemlendi. 

4.2.1.ELĠSA sonuçları 

Yapılan istatistiksel analizler sonucunda kontrol grubu deneklerinden alınan 

doku örnekleri ile 3 haftalık, 5 haftalık ve 7 haftalık tümör grubu deneklerinden 

alınan doku örnekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiĢtir 

(p<0,05). Bunun yanında 3 haftalık, 5 haftalık ve 7 haftalık tümör grupları arasında 

PSA seviyesinde sayısal olarak artıĢ meydana gelmiĢ olmasına rağmen meydana 

gelen bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p>0,05), (Tablo 5). 
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Tablo 5. Serum PSA ölçümlerinin istatistiki analizleri 

 

 

 

4.3.Makroskobik bulgular 

Deney süresi dolan gruplardaki deneklerin sistemik nekropsileri yapıldı. 

Kontrol grubundaki hayvanların prostat dokusunda makroskobik olarak herhangi bir 

patolojik lezyona rastlanılmadı. Anterior prostat lobu (AP) yarı saydam bir görünüme 

sahip olup, semina vezikularise (SV) bilateral olarak bağlıydı (Resim 5). 
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Resim 5: Kontrol grubu, Fare prostat dokusu; SV: Seminüla vezikülarisler, AP: 

Arterior prostat lobu, ĠK: Ġdrar kesesi, Ü: Üreterler 

Androjen bağımlı LNCaP hücre serisi verilen ve 3. hafta da nekropsisi 

yapılan II. gruptaki deneklerin prostat dokusunun sol anterior lobunda toplu iğne baĢı 

büyüklüğünde, iyi sınırlanmıĢ, yuvarlak, dıĢ yüzeyi pürüzsüz, kırmızı renkli, sert 

kıvamlı tümöral kitleye rastlanıldı. Enjeksiyon yapılmayan sağ taraftaki anterior 

prostat lobunda herhangi bir tümöral yapıya rastlanılmadı (Resim 6). 

 

 

Resim 6: 3 haftalık tümör grubu, ok: idrar kesesi, ok baĢı: tümöral kitle, Ģeritler: 

veziküla seminalisler. 
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Sakrifikasyon iĢlemi 5. haftada yapılan III. grupta, prostat dokusunun sol 

anterior lopunda mercimek tanesi büyüklüğünde, sınırları keskin, dıĢ yüzeyi 

pürüzsüz, kırmızı- kahverengimsi renkte tümöral yapı tespit edilirken, 6 hayvanın 3 

tanesinin sadece iliak lenf düğümlerinde, 2 tanesinde ise hem iliak hem de 

mezenterial lenf düğümlerinde büyüme meydana geldiği tespit edildi (Resim 7). 

 

Resim 7: 5 haftalık tümör grubu, a: prostat dokusu, ok baĢı: tümöral kitle, 

Ģeritler: veziküla seminalis, b: mezenteriyal lenf düğümlerinde büyüme, c: iliak lenf 

düğümlerinde büyüme. 

Nekropsisi 7 haftada yapılan IV. grupta ise II. ve III. gruplara benzer Ģekilde 

prostat dokusunun sol arterior lobu ve sol prostat dokusunun tamamını kaplayan aynı 

zamanda seminula vezikularislere uzanan, nohut büyüklüğünde, kanamalı tümöral 

kitleye rastlanıldı. Gruptaki tüm hayvanların mezenteriyal ve iliak lenf düğümlerinde 

büyüme tespit edildi (Resim 8). 
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Resim 8: 7 haftalık tümör dokusu, a: prostat dokusu, ok baĢı: tümöral doku, 

Ģerit: veziküla seminalis, b: mezenteriyel lenf düğümü, c: iliak lenf düğümü 

Deneklerden alınan tümöral dokuların kumpasla uzunluk ve geniĢlikleri 

ölçüldü ve Faustino-Rocha ve ark. (2013) geliĢtirmiĢ olduğu tümör hacim 

hesaplama formülü (V = (W 
2
 × L) / 2) kullanarak tümöral dokuların hacimleri 

hesaplandı ve istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Shapiro-Wilk testine göre; tümör 

hacmi verileri normal dağılım göstermemektedir (p<0,05). Dolayısı ile Kruskal 

Wallis testi uygulandı. 3., 5. ve 7. hafta olmak üzere farklı zamanlarda ölçülen tümör 

hacimleri Kruskal-Wallis testi ile karĢılaĢtırıldığında, ortalama sıra değerlerine göre 

tümör hacmi; 3. haftalık grupta 3,50; 5. haftalık grupta 10,08; 7. haftalık grupta ise 

14,92 olarak bulunmuĢ olup, 3. haftalık tümör grubu ile 5 haftalık ve 7 haftalık tümör 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0,05), 5 haftalık ile 7 

haftalık grubun tümör hacminde artıĢ Ģekillenmesine rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0,05). Analizler sonucunda tümör hacmi 3. 

haftada en düĢük, 7. haftada en yüksek düzeydedir. Yani haftalar ilerledikçe tümör 

hacminde önemli bir Ģekilde artıĢ meydana gelmektedir (Tablo 6). 
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Tablo 6. Tümör hacimlerinin istatistiki analizleri  

 

4.4. Mikroskobik Bulgular 

4.4.1.Hematoksilen-Eozin Boyama Sonuçları 

Kontrol grubundan alınan dokuların histopatolojik incelemesinde herhangi bir 

patolojik lezyona rastlanılmamıĢ olup prostat dokularının normal histolojik yapılarını 

koruduğu tespit edilmiĢtir (Resim 9). 

 

Resim 9: A: Kontrol grubu, prostat dokusu, B: SV: seminulo vezikularis, VS: vas 

deferens, Ü: üretra, AP: anterior prostat lobu (mor alan), DP: dorsal prostat lobu 

(turuncu alan), LP: lateral prostat lobu (gri alan), VP: ventral prostat lobu (pembe 

alan), H&E, Bar= 1000 μm. 
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Üç haftalık tümör grubunda ise enjeksiyonun yapıldığı anterior prostat 

lobunda soluk, oval-yuvarlak çekirdekli, belirgin nükleoluslu, eozinofilik 

sitoplazmalı tümör hücreleri içeren solid tümöral bir kitleye rastlanıldı. Tümör 

hücrelerinin bazılarında mitotik figürler tespit edildi. Bazı bez epitel hücrelerinde 

papiller proliferasyonlar, elek benzeri desenler, küçük, düzensiz bez yapılara 

rastlanıldı. Ġliak ve mezenteriyal lenf düğümlerinde herhangi bir patolojik lezyona 

rastlanılmadı (Resim 10). 

 

Resim 10: 3 haftalık tümör grubu, A-B-C-D: Farklı magnifikasyonlarda tümöral 

doku, yıldız: tümöral doku, soluk, oval-yuvarlak çekirdekli, belirgin nükleoluslu, 

eozinofilik sitoplazmalı tümör hücreleri, ok baĢı: bez epitel hücrelerinin papiller-

elek benzeri proliferasyonu, ok: mitotik figür, H&E. 

BeĢ haftalık tümör grubunda ise 3 haftalık tümör grubuna benzer Ģekilde; 

yuvarlak-oval çekirdekli, belirgin nükleoluslu, eozinofilik sitoplazmalı tümör 

hücrelerinin solid yapı oluĢturulduğu tespit edildi. Solid tümöral dokunun içinde bez 

yapılarına da rastlanıldı. 3 haftalık tümör grubuna kıyasla mitotik figürlerin daha 

fazla olduğu gözlemlendi. Tümör hücrelerinde pleomorfizm gözlenen bulgulara 
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arasındaydı. Bunun yanında iki denekten alınan tümöral dokuda komedonekroz ve 

kanama saptandı (Resim 11). 

 

Resim 11: 5 haftalık tümör grubu, A-B-C-D: Farklı magnifikasyonlarda tümöral 

doku, yıldız: tümöral doku, soluk, oval-yuvarlak çekirdekli, belirgin nükleoluslu, 

eozinofilik sitoplazmalı tümör hücreleri, Ģerit: komedonekroz alanları, ok: mitotik 

figür, H&E. 

Yedi haftalık tümör grubunda ise diğer gruplara benzer Ģekilde tümöral 

kitlede eozinofilik sitoplazmalı, belirgin nukleoluslu ve yuvarlak-oval nükleollu 

tümör hücrelerine sahip solid tümöral kitlenin varlığı tespit edildi. Tümör 

hücrelerinde belirgin anizositozis, anizonükleozis ve çekirdekçik sayısında artıĢ 

gözlemlenen bulgular arasında idi. Bazı tümör hücrelerinin çekirdeklerinde aĢırı 

büyüme ve hiperkromazi tespit edildi. Tümör hücrelerinin seminulo vezikularise 

infiltre olduğu saptandı. Mitotik aktivitenin diğer gruplara göre daha yüksek olduğu 

tespit edildi. Gruptaki tüm deneklerde tümöral dokuların ortasında komedonekroz ve 

kanama alanlarının varlığı saptandı (Resim 12). 
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Resim 12: 7 haftalık tümör grubu, A-B-C-D: Farklı magnifikasyonlarda tümöral 

doku, yıldız: tümöral doku, soluk, oval-yuvarlak çekirdekli, belirgin nükleoluslu, 

eozinofilik sitoplazmalı tümör hücreleri, Ģerit: komedonekroz alanları, ok baĢı: 

kanama alanı ok: mitotik figür, H&E. 

Deneklerden alınan iliak lenf düğümlerinin 3 tanesinde metastaz tespit edildi. 

Mezenteriyal lenf düğümlerinde ise herhangi bir metastaza rastlanılmadı. Tümör 

hücreleri primer tümörlerin histolojik özelliklerini yansıttığı ve tümör hücrelerinin 

lenf düğümünün tamamına yayıldığı gözlemlendi (Resim 13). 

 

Resim 13: Ġliak lenf düğümü, A-B-C: Farklı magnifikasyonlarda lenf düğümündeki 

metastaz alanları, yıldız: metastatik tümör hücreleri, ok baĢı: lenfoid doku, H&E. 
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Gruplardaki deneklerden alınan tümöral dokularda yapılan mitotik indeks 

hesaplamalarında Kolmogorov-Smirnov testine göre; mitotik aktiviteleri normal 

dağılım sergilediğini göstermektedir (p>0,05). ANAVO testi yapılarak gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Yapılan istatistiki karĢılaĢtırmada 3 

haftalık ve 7 haftalık gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu tespit edilirken 

(p<0,05), 3 haftalık ile 5 haftalık ve 5 haftalık ile 7 haftalık gruplara arasında sayısal 

olarak mitozda artıĢ Ģekillenmesine rağmen istatistiki olarak anlamlı fark tespit 

edilmemiĢtir (p>0,05). 

Tüm vakalara ait mitotik indeks değerleri (Tablo 7) ve istatistiki analizleri 

aĢağıdaki tablolarda verilmiĢtir (Tablo 8). 

Tablo 7. Gruplardaki denekten alınan tümoral dokuların mitotik aktivitesi ve grup 

ortalamaları. 

Gruplar 1.Alan 2.Alan 3. Alan Ortalama 

3 Haftalık     

1. Hayvan 4 6 4 4,66666667 

2. Hayvan 3 1 0 1,33333333 

3. Hayvan 5 9 5 6,33333333 

4. Hayvan 2 1 1 1,33333333 

5. Hayvan 4 3 9 5,33333333 

6. Hayvan 3 3 5 3,66666667 

Grup Ortalaması 3,77777778 

5 Haftalık     

1. Hayvan 2 4 3 3 

2. Hayvan 1 3 2 2 

3. Hayvan 12 13 10 11,6666667 

4. Hayvan 5 5 8 6 

5. Hayvan 5 6 7 6 

6. Hayvan 4 2 4 3,33333333 

Grup Ortalaması 5,33333333 

7 Haftalık     

1. Hayvan 12 15 12 13 

2. Hayvan 7 12 6 8,33333333 

3. Hayvan 7 8 6 7 

4. Hayvan 5 6 5 5,33333333 

5. Hayvan 10 6 8 8 

6. Hayvan 6 10 14 10 

Grup Ortalaması 8,61111111 
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Tablo 8. Gruplar arasındaki mitotik indeksin istatistiki analizi 

Mitotik 

indeks 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

3,78 ±2,08 5,33 ±3,51 8,61 ±2,65 

 

 

4.4.2.Ġmmunohistokimyasal Bulgular ve Ġstatistiksel Analizler 

Ġmmunohistokimyasal yöntemle dokuların; PCNA, MMP-9, TGF-β, FGF, 

VEGF, Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 ekspresyonları değerlendirildi. Yapılan tüm 

boyamalarda kontrol dokularında herhangi bir pozitif reaksiyona rastlanılmadı. 

4.4.2.1.PCNA 

Deneklerden alınan tümöral dokuların ve ilgili lenf düğümlerinin PCNA 

ekspresyonları immunohistokimyasal yöntemle değerlendirildi. Yapılan boyamalar 

sonucunda tümör hücrelerinde Ģiddetli intranükleer immunpozitif reaksiyonlar 

görüldü. Tümöral dokular; immunpozitif hücre sayıları yönünden karĢılaĢtırıldığında 

en güçlü reaksiyonun 7 haftalık tümör grubunda olduğu, ikinci en yüksek 

immunoreaktivitenin 5 haftalık grupta meydana geldiği tespit edildi (Resim 14). 7 

haftalık tümör grubundan alınan metastatik lenf düğümlerinde yapılan 

immunohistokimyasal boyamalarda da primer tümör dokusuna benzer Ģekilde 

intranükleer immunpozitif reaksiyonlara rastlanıldı (Resim 15). 
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Resim 14: Prostat kanseri, PCNA immunohistokimyasal boyama, A-B: 3 haftalık 

tümör grubu, C-D: 5 haftalık tümör grubu, E-F: 7 haftalık tümör grubu, ok baĢları: 

tümör hücrelerinde intranükleer immunpozitif reaksiyonlar, IHC 

 

Resim 15: Ġliak lenf düğümü, A-B-C: Farklı büyütmelerde PCNA 

immunohistokimyasal boyaması, ok baĢı: Tümör hücrelerinde intranükleer 

immunpozitif reaksiyonlar, IHC. 
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Gruplardaki ortalama pozitif hücre sayılarının istatistiki karĢılaĢtırılmalarında 

3 haftalık tümör grubunda diğer gruplara nazaran PCNA ekspresyonunun daha düĢük 

olduğu, hem 5 haftalık hem de 7 haftalık tümör gruplarına kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğu (p <0.01), 5 haftalık tümör grubu ile 7 haftalık 

tümör grubu arasındaki farkın ise istatistiki olarak anlamlı olmadığı tespit edildi 

(Tablo 9), (p>0,05). Bu veriler ıĢığında, tümör hücre proliferasyonunun tümör 

ilerlemesine paralel bir Ģekilde attığı gözlemlenmiĢtir. 

Tablo 9.  Tüm gruplara ait ortalama PCNA pozitif hücre sayımlarının istatistiksel 

karĢılaĢtırılması 

 

PCNA 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

130,43±38,64 187,33±19,61 192,33±21,76 

 

4.4.2.2.TGF-β 

TGF-β primer antikoru ile yapılan immunohistokimyasal boyamalarda, tümör 

hücrelerinin sitoplazmasında granüler tarzda yaygın immunpozitif reaksiyonlara 

rastlanıldı. TGF-β immün pozitif reaktivitenin özellikle pleomorfizmin belirgin 

olduğu alanlarda daha yoğun olduğu tespit edildi. Yapılan boyamalar sonucunda 
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TGF-β imunoreaktivitesinin tümör geliĢimine paralel artıĢ gösterdiği ve en Ģiddetli 

immunoreaktivitenin 7 haftalık tümör grubunda oluĢtuğu gözlemlendi. Bunun 

yanında 7 haftalık tümör grubunda, 5 haftalık tümör grubuna kıyasla TGF- β 

immunreaktivitesinin Ģiddetinde ve yoğunluğunda artıĢ meydana geldiği ve en düĢük 

immunpozitif reaksiyonun 3 haftalık tümör grubunda olduğu tespit edildi (Resim 16). 

 

Resim 16:  Prostat kanseri, TGF-beta immunohistokimyasal boyama, A-B-C: 3 

haftalık tümör grubu, D-E-F: 5 haftalık tümör grubu, G-H-I: 7 haftalık tümör grubu, 

tümör hücrelerinin sitoplazmalarında TGF-beta immunpozitif reaksiyonlar, IHK. 

AĢağıdaki grafikler de 3., 5. ve 7. haftalarda sakrifiye edilen gruplardan 

alınan tümöral dokularda TGF-β ekspresyon düzeyleri istatistiksel olarak analiz 

sonuçları verilmiĢtir. Yapılan analizler sonucunda 3 haftalık grup ile 5 haftalık (p 

<0.05) ve 7 haftalık (p <0.0001) tümör grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı. Bunun yanında 5 haftalık tümör grubu ile 7 haftalık tümör grupları 

arasında da anlamlı fark tespit edildi (p <0.05), (Tablo 10). 
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Tablo 10. Tüm gruplara ait ortalama immunpozitif TGF-β hücrelerinin istatistiksel 

karĢılaĢtırılması. 

 

TGF-β 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,50±0,55 2,33±0,52 3,00±0,00 

 

 

 

4.4.2.3.VEGF 

Alınan tümöral doku örneklerinin VEGF ekspresyonunun 

immunohistokimyasal yöntemle incelenmesi sonucunda tümör hücrelerinde 

intrasitoplazmik pozitif immunreaktivite gözlemlendi. Ġmmunpozitif reaksiyonların 

özellikle nekrotik alanların çevresindeki tümör hücrelerinde daha Ģiddetli olduğu 

gözlemlendi (Resim 17). VEGF ekspresyonu açısından gruplar semikantitatif olarak 

karĢılaĢtırıldığında en Ģiddetli ve en yoğun reaksiyonun 7 haftalık tümör grubunda 

olduğu en düĢük reaksiyonun ise 3 haftalık tümör grubunda Ģekillendiği saptandı. 
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Resim 17: Prostat kanseri, VEGF immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: Farklı 

büyütmelerde 3 haftalık tümör grubu, D-E-F: Farklı büyütmelerde 5 haftalık tümör 

grubu, G-H-I: Farklı büyütmelerde 7 haftalık tümör grubu, ok baĢı: tümör 

hücrelerinin sitoplazmalarında VEGF immunpozitif reaksiyonlar, N: nekroz alanları, 

IHK. 

Deneklerden alınan tümöral dokular VEGF ekspresyon düzeyleri yönünden 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Yapılan analizler sonucunda 3 haftalık tümör grubu 

ile 5 ve 7 haftalık tümör grupları arasında istatistiki açıdan anlamlı fark tespit 

edilirken (p<0,05), 5 haftalık ve 7 haftalık tümör grupları arasında farkın istatistiki 

açıdan anlamlı olmadığı gözlemlendi (p>0,05), (Tablo 11). 
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Tablo 11. Tüm gruplara ait ortalama immunpozitif VEGF hücrelerinin istatistiksel 

karĢılaĢtırılması. 

 

VEGF 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,67±0,52 2,50±0,55 2,67±0,52 

 

 

4.4.2.4.FGF 

FGF primer antikoru kullanılarak yapılan immunohistokimyasal boyamalar 

neticesinde tümör hücrelerinde intrasitoplazmik immunreaktivite tespit edildi. 

Yapılan immunohistokimyasal boyamalarda, en düĢük immunpozitif boyanmaya 3 

haftalık tümör grubunda rastlanırken, en Ģiddetli reaksiyonun ise 7 haftalık tümör 

grubunda olduğu gözlemlendi. Ġmmunpozitif reaksiyonların tümör hücrelerinin 

sitoplazmasında ve özellikle nekroz çevresindeki tümör hücrelerinde daha Ģiddetli 

olduğu tespit edildi. Bunun yanında 7 haftalık tümör grubunda bez epitel 

hücrelerinin de intrasitoplazmik pozitif immun reaksiyon verdiği gözlemlendi 

(Resim 18). Boyamalar sonucunda FGF ekspresyonunun tümör geliĢimine paralel bir 

Ģekilde artıĢ gösterdiği saptandı. 
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Resim 18: Prostat kanseri, FGF immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: Farklı 

büyütmelerde 3 haftalık tümör grubu, D-E-F: Farklı büyütmelerde 5 haftalık tümör 

grubu, G-H-I: Farklı büyütmelerde 7 haftalık tümör grubu, G: küçük resim: Bez 

epitel hücrelerinde pozitif immunreaksiyon, ok baĢı: tümör hücrelerinin 

sitoplazmalarında FGF immunpozitif reaksiyonlar, N: nekroz alanları, IHK. 

FGF immunoreaktivitesinin istatistiki analizinde, 3 haftalık ile 7 haftalık 

tümör grupları arasında (p<0.01) ve 5 haftalık ile 7 haftalık tümör grupları arasındaki 

(p<0,05) fark anlamlı kabul edildi. 3 haftalık ve 5 haftalık tümör gruplarındaki 

VEGF ekspresyon düzeyleri arasındaki farkın istatistiki açıdan anlamlı olmadığı 

gözlemlendi (p>0,05), (Tablo 12). 

 

 

 

 

 

 



65 

 

Tablo 12. Grupların immunpozitif FGF ekspresyonlarının istatistiki karĢılaĢtırılması 

 

FGF 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,50±0,55 2,00±0,63 2,83±0,41 

 

4.4.2.5.Bax 

Proapoptotik bir marker olan Bax antikorunun immunohistokimyasal 

incelemesinde, tümör hücrelerinde sitoplazmik immunpozitif reaksiyonlara 

rastlanıldı. Gruplar arasında karĢılaĢtırma yapılınca en Ģiddetli ve en yoğun 

immunpozitif reaksiyonun 3 haftalık tümör grubunda Ģekillendiği tespit edildi. Ġkinci 

en Ģiddetli reaksiyonun 5 haftalık tümör grubunda oluĢtuğu gözlemlenirken, 7 

haftalık tümör grubundaki dokularda zayıf intrasitoplazmik immunpozitif 

reaksiyonların meydana geldiği gözlemlendi. Yapılan boyamalar sonucunda tümör 

geliĢimi ve agresifliği ile Bax immunreaktivitesi arasında negatif bir iliĢki olduğu 

saptandı (Resim 19). Metastatik lenf düğümlerine yapılan Bax 

immunohistokimyasal boyamalar da tümör hücrelerinin sitoplazmasında zayıf 

immunpozitif reaksiyonlara rastlanıldı (Resim 20). 
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Resim 19: Prostat kanseri, Bax immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: 3 haftalık 

tümör grubu, D-E-F: 5 haftalık tümör grubu, G-H-I: 7 haftalık tümör grubu, ok 

baĢı: Bax intrasitoplazmik immunpozitif hücreler, IHK. 

 

 

 



67 

 

 

Resim 20: 7 haftalık tümör grubu, iliak lenf düğümü metastazı, yıldız: Bax 

immunpozitif reaksiyon alanları IHK. 

Deneklerden alınan dokuların Bax immunpozitif reaksiyonlarının istatistiki 

karĢılaĢtırılması sonucunda, 3 haftalık ve 7 haftalık tümör grupları arasında istatistiki 

açıdan anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edilirken (p<0,05), 3 haftalık grup ile 5 haftalık 

ve 5 haftalık tümör grubu ile 7 haftalık tümör grubu arasında; Bax 

immunreaktivitesinin Ģiddetinde ve yoğunluğunda bir artıĢ meydana gelmiĢtir ancak 

bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Deneklerden alınan dokuların Bax immunpozitif hücre ekspresyonlarının 

istatistiki karĢılaĢtırılması 

 

Bax 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

2,50±0,55 2,00±0,63 1,50±0,55 

 

 

4.4.2.6.Bcl-2 

Antiapoptotik bir protein olan Bcl-2 antikoru ile yapılan 

immunohistokimyasal boyamalar sonucunda, tümör hücrelerinin sitoplazmasında 

granüler tarza immunpozitif reaksiyonlar gözlemlendi. En yüksek immunreaktiviteye 

7 haftalık tümör grubunda rastlanılırken, yoğunluk ve Ģiddeti en düĢük boyanmaya 3 

haftalık tümör grubunda rastlanıldı. Bunun yanında 3 haftalık tümör grubunda bazı 

tümör hücrelerinin çekirdeklerinde de immunpozitif reaksiyonlar tespit edildi. Tümör 

geliĢimi arttıkça Bcl-2 ekspresyonunun arttığı tespit edildi (Resim 21). Metastaz 

Ģekillenen 7 haftalık tümör grubu iliak lenf düğümlerinde yapılan Bcl-2 

immunohistokimyasal boyamasında tümör hücreleri ile birlikte yangı hücrelerinde de 

intrasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlara rastlanıldı (Resim 22). 
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Resim 21:  Prostat kanseri, Bcl-2 immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: 3 

haftalık tümör grubu, D-E-F: 5 haftalık tümör grubu, G-H-I: 7 haftalık tümör grubu, 

ok baĢları: tümör hücrelerinde Bcl-2 intrasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlar, 

ok: intranükleer Bcl-2 immunpozitif reaktivite, N: nekroz, IHC. 
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Resim 22: 7 haftalık tümör grubu, iliak lenf düğümü metastazı, yıldız: Bcl-2 

immunpozitif reaksiyon alanları IHK. 

Gruplardaki deneklerden alınan tümöral dokuların Bcl-2 ekspresyon düzeyleri 

istatistiksel olarak değerlendirildi. Yapılan değerlendirme sonucunda, 3 haftalık ile 5 

haftalık tümör grupları arasında (p<0,01) ve 5 haftalık ile 7 haftalık tümör grupları 

arasında (p<0,01) istatistiki açıdan anlamlı fark olduğu gözlemlendi. Bunun yanında 

3 haftalık ile 7 haftalık tümör gruplarındaki Bcl-2 ekspresyonunda son derece 

anlamlı bir artıĢ saptandı (p<0.0001), (Tablo 14). 
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Tablo 14. Bcl-2 immunpozitif hücre ekspresyonlarının istatistiki karĢılaĢtırılması 

 

Bcl-2 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,17±0,41 1,83±0,41 2,83±0,41 

 

 

 

4.4.2.7.TLR-3 

Yapılan TLR-3 immunohistokimyasal boyamaları sonucunda tümör 

hücrelerinde yoğun intasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlara rastlanıldı. Gruplar 

boyanma yoğunluğu açısından değerlendirildirginde en yoğun boyanmanın 7 haftalık 

tümör grubunda, ikinci sırada ise 5 haftalık tümör grubunda olduğu gözlemlendi 

(Resim 23). Metastaz Ģekillenen 3 hayvanın iliak lenf düğümlerinde primer tümör 

odağına benzer Ģekilde sitoplazmik yerleĢimli Ģiddetli ve yoğun immunpozitif 

reaksiyonlara rastlanıldı (Resim 24). 
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Resim 23: Prostat kanseri, TLR-3 immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: 3 

haftalık tümör grubu, D-E-F: 5 haftalık tümör grubu, G-H-I: 7 haftalık tümör grubu, 

ok baĢları: TLR-3 intrasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlar, IHK. 
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Resim 24: Metastaz ĢekillenmiĢ iliak lenf düğümü, TLR-3 immunohistokimyasal 

boyaması, A-B-C-D: farklı büyütmeler, ok baĢları: TLR-3 intrasitoplazmik pozitif 

immunreaktivite, IHK.  

TLR-3 immunreaktivitesinin istatistiki karĢılaĢtırılmasında; 3 haftalık tümör 

grubu ile 5 haftalık tümör grubu arasında (p<0,05) ve 3 haftalık tümör grubu ile 7 

haftalık tümör grubu arasında (p<0.001) anlamlı fark tespit edilirken, 5 haftalık 

tümör grubu ile 7 haftalık tümör grubu arasında immunohistokimyasal reaksiyonların 

yoğunluğunda ve Ģiddetinde artıĢ tespit edilmesine rağmen istatistiki açıdan anlamlı 

bir artıĢ tespit edilmemiĢtir (p>0,05), (Tablo 15). 
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Tablo 15. Ġmmunpozitif TLR-3 hücre ekspresyonlarının istatistiki karĢılaĢtırılma 

 

TLR-3 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,83±0,41 2,50±0,55 3,00±0,00 

 

 

 

4.4.2.8.TLR-9 

Tümöral dokularda yapılan TLR-9 immunohistokimyasal boyamalarda, 

tümör hücrelerinde intrasitoplazmik pozitif immunreaktiviteye rastlanıldı. Bunun 

dıĢında 3 haftalık tümör grubundaki deneklerden alınan doku örneklerinde bazı 

tümör hücrelerinin çekirdeklerinde de immunpozitif reaksiyonlar gözlemlendi. 

Reaksiyonların özellikle nekroz Ģekillenen tümör dokularında daha Ģiddetli olduğu 

tespit edildi. Gruplar arasında yapılan karĢılaĢtırmada; en Ģiddetli ve en yoğun 

immunreaktiviteye 7 haftalık tümör grubunda rastlanırken, en hafif boyanmanın 3 

haftalık tümör grubunda olduğu gözlemlendi. Yapılan boyamalar sonucunda TLR-9 

ekspresyonunun tümör geliĢime paralel bir artıĢ gösterdiği tespit edildi (Resim 25). 

Metastaz Ģekillenen 7 haftalık tümör grubuna dahil üç hayvana ait iliak lenf 

düğümlerinde de primer tümör kitlesindeki reaksiyonlara benzer Ģekilde sitoplazmik 

immunpozitif reaksiyonlar gözlemlendi (Resim 26). 
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Resim 25: Prostat kanseri, TLR-9 immunohistokimyasal boyaması, A-B-C: 3 

haftalık tümör grubu, D-E-F: 5 haftalık tümör grubu, G-H-I: 7 haftalık tümör grubu, 

ok baĢları: tümör hücrelerinde intrasitoplazmik immunpozitif reaksiyonlar, ok: 

intranükleer immunpozitif reaksiyon, N: nekroz, IHC. 
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Resim 26: Metastaz ĢekillenmiĢ iliak lenf düğümü, TLR-9 immunohistokimyasal 

boyaması, A-B-C-D: farklı büyütmeler, ok baĢları: TLR-9 intrasitoplazmik pozitif 

immunreaktivite, IHK. 

Gruplardan alınan tümöral dokularda yapılan TLR-9 immunohistokimyasal 

boyama sonuçları istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. Yapılan istatistiki 

karĢılaĢtırmada, 3 haftalık grup ile 5 haftalık (p<0.01) ve 7 haftalık tümör grupları 

arasında (p<0.0001) istatistiki açıdan anlamlı bir fark olduğu tespit edildi. Bunun 

yanında 5 haftalık ile 7 haftalık tümör grubu arasındaki farkın istatistiksel olarak son 

derece anlamlı olduğu gözlemlendi (p<0.0001), (Tablo 16). 
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Tablo 16. Ġmmunpozitif TLR-9 hücre ekspresyonlarının istatistiki karĢılaĢtırılması 

 

TLR-9 

3 haftalık grup 5 haftalık grup 7 haftalık grup 

1,00±0,00 1,67±0,52 3,00±0,00 

 

 

Yapılan Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 immunohistokimyasal boyama 

sonuçları Pearson analiz testi kullanılarak incelendi. Test sonucunda Bax-Bcl-2 

(p=0,02), Bax-TLR-9 (p=0,01), Bcl-2-TLR-9 (p=0,02) arasındaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu tespit edilirken (p<0,05), Bax-TLR-3 (p=0,08), Bcl-2-TLR-3 

(p=0,52) ve TLR-3 ile TLR-9 (p=0,47) arasındaki farkın anlamsız olduğu tespit 

edildi (p>0,05). Bunun yanında Bax-Bcl-2 (r: -0,53), Bax-TLR-3 (r: -0,42), Bax-

TLR-9 (r: -0,57) immunohistokimyasal boyamaları arasında negatif korelasyon 

gözlemlenirken, Bcl-2-TLR-9 (r:0,81) ve Bcl-2-TLR-3 (r:0,53), TLR-3-TLR-9 

(r:0,84) arasında pozitif bir korelasyon olduğu gözlemlendi (Tablo 17), (Mavi tonları 

pozitif korelasyonu, kırmızı tonları negatif korelasyonu ve daha koyu renkler daha 

güçlü korelasyonu ifade ederken, beyaza yakın renkler zayıf korelasyonu veya 

korelasyonun olmadığını göstermektedir). 
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Tablo 17. Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 immunohistokimyasal boyamalarının 

Pearson korelasyon analizi testi sonuçları 

PCNA, VEGF, TGF-β, FGF, Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 

immunohistokimyasal boyama sonuclarının korelasyon analizinde, Bax-PCNA 

(p=0,037/r: -0,49), istatistiksel olarak anlamlı iken (p<0,05), Bax-TGF-β (p=0,06/r: -

0,46), Bax-VEGF (p=0,3/r: -0,26), Bax-FGF (p=0,4/r:-0,23) arasında istatistiksel 

olarak anlamsız (p>0,05) ve negatif bir korelasyon olduğu tespit edilmiĢtir.  Bcl-2-

PCNA (p=0,027/r:0,52), Bcl-2-TGF-β (p=0,0001/r:0,81), Bcl-2-VEGF 

(p=0,050/r:0,47), Bcl-2-FGF (p<0,0001/r:0,88) boyamalarında yapılan analizlerde 

istatistiksel olarak anlamlı ve pozitif bir korelasyon saptanmıĢtır (p<0,05). TLR-3-

PCNA (p=0,024/r:0,53TLR-3-VEGF (p=0,021/r:0,54), TLR-3-FGF (p=0,028/r:0,52) 

karĢılaĢtırılmasında istatistiksel açıdan anlamlı ve pozitif bir korelasyon 

gözlemlenirken (p<0,05), TLR-3-TGF-β (p=0,07/r:0,61) arasında anlamsız ve pozitif 

bir korelasyon gözlemlenmiĢtir (p>0,05). TLR-9-PCNA (p=0,011/r:0,58), TLR-9-

TGF-β (p=0,0004/r:0,74), TLR-9- VEGF (p=0,020/r:0,54), TLR-9-FGF 

(p=0,001/r:0,71) arasında anlamlı ve pozitif korelasyon tespit edilmiĢtir (p<0,05), 

(Tablo 18). Yapılan analizler sonucunda Bax‘ın tümör geliĢimini baskıladığı, Bcl-2, 

TLR-3 ve TLR-9‘un ise tümör ilerlemesini desteklediği kanaatine varılmıĢtır. 
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Tablo 18. PCNA, VEGF, TGF-β, FGF, Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 

immunohistokimyasal boyamalarının Pearson korelasyon analizi testi sonuçları 

 

4.4.3.Ġmmunofloresan Boyama Sonuçları 

Yapılan çalıĢmada Bax-TLR-9, Bax-TLR-3, Bcl-2-TLR-9 ve Bcl-2-TLR-3 

primer antikorları Douple Ġmmunofloresan yöntemiyle boyandı. 

4.4.3.1.Bax-TLR-9 

Tümöral dokularda yapılan ikili immunofloresan boyamalarda tümör 

hücrelerinin sitoplazmasında pozitif reaksiyonlara rastlanıldı. 3. haftada sakrifiye 

edilen gruptan alınan tümöral dokularda Bax ve TLR-9 pozitif reaksiyonun aynı 

Ģiddet ve yoğunlukta olduğu, resimlerin birleĢtirilmesi sonucunda bazı tümör 

hücrelerinin hem Bax hem de TLR-9 yönünden pozitif reaksiyon gösterdiği tespit 

edildi. 5. ve 7. haftalarda sakrifiye edilen gruplardaki deneklerde alınan tümöral 

dokularda TLR-9 ekspresyonunun Bax ekspresyonundan daha Ģiddetli olduğu 

gözlemlendi (Resim 27). 
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Resim 27: Bax-TLR-9 ikili immunofloresan boyaması, A-B-C-D: 3 haftalık tümör 

grubu, E-F-G-H: 5 haftalık tümör grubu, I-J-K-L: 7 haftalık tümör grubu, ok 

baĢları: pozitif reaksiyonlar, ince ok: hem Bax hem de TLR- 9 immunpozitif 

hücreler, Ģerit: Bax pozitif immunreaktivite, kalın ok: TLR-9 pozitif reaksiyonlar, 

IF.  

4.4.3.2.Bax-TLR-3 

Gruplardaki deneklerden alınan tümöral dokularda yapılan Bax-TLR-3 ikili 

immunofloresan boyamasında tümör hücrelerinin sitoplazmasında pozitif 

immunreaktiviteye rastlanıldı. Gruplardaki pozitif reaksiyonlar karĢılaĢtırılınca; 3. 

haftalık denekelerden alınan tümöral dokularda, Bax-TLR-3 immunpozitif 

reaksiyonların hemen hemen aynı yoğunlukta ve Ģiddette olduğu tespit edildi. Tümör 

ilerlemesi arttıkça TLR-3 immunpozitif reaksiyonunun da Ģiddetinin ve yoğunun 

arttığı gözlemlendi (Resim 28). Yapılan boyamaların immunohistokimyasal boyama 

sonuçlarına paralel olduğu tespit edildi. 
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Resim 28: Bax-TLR-3 ikili immunofloresan boyaması, A-B-C-D: 3 haftalık tümör 

grubu, E-F-G-H: 5 haftalık tümör grubu, I-J-K-L: 7 haftalık tümör grubu, ok 

baĢları: pozitif reaksiyonlar, ince ok: hem Bax hem de TLR- 3 immunpozitif 

hücreler, Ģerit: Bax pozitif immunreaktivite, kalın ok: TLR-3 pozitif reaksiyonlar, 

IF. 

4.4.3.3.Bcl-2-TLR-9 

Deneklerden alınan tümöral dokularda yapılan Bcl-2-TLR-9 ikili 

immunofloresan boyamalarında tümör hücrelerinin sitoplazmasında pozitif 

reaksiyonlara rastlanıldı. 3 haftalık gruptan alınan dokularda yapılan boyamalarda 

TLR-9 ekspresyonunun Bcl-2 ekspresyonundan daha Ģiddetli olduğu tespit edilirken, 

7 haftalık gruptan alınan tümöral dokularda yapılan boyamalarda ise her iki 

boyamanın da aynı Ģiddet ve yoğunlukta olduğu tespit edildi. Bazı tümör hücrelerinin 

hem Bcl-2 hem de TLR-9 yönünden pozitif reaksiyon gösterdiği saptandı (Resim 

29). 
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Resim 29: Bcl-2-TLR-9 ikili immunofloresan boyaması, A-B-C-D: 3 haftalık tümör 

grubu, E-F-G-H: 5 haftalık tümör grubu, I-J-K-L: 7 haftalık tümör grubu, ok 

baĢları: pozitif reaksiyonlar, ince ok: hem Bcl-2 hem de TLR-9 immunpozitif 

hücreler, Ģerit: Bcl-2 pozitif immunreaktivite, kalın ok: TLR-9 pozitif reaksiyonlar, 

IF. 

4.4.3.4.Bcl-2-TLR-3 

Gruplardaki deneklerden alınan dokularda yapılan Bcl-2-TLR-3 ikili 

immunofloresan boyamalarında intrasitoplazmik pozitif reaksiyonlara rastlanıldı. 

Bcl-2 ve TLR-3 ekspresyonlarının birbirine paralel bir Ģekilde artıĢ gösterdiği ve 

reaksiyonun Ģiddetinin 7 haftalık tümör grubundaki deneklerden alınan tümöral 

dokularda en Ģiddetli olduğu gözlemlendi. Bazı tümör hücrelerinin hem Bcl-2 hem 

de TLR-3 yönünden pozitif reaksiyon verdiği tespit edildi (Resim 30). 
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Resim 30: Bcl-2-TLR-3 ikili immunofloresan boyaması, A-B-C-D: 3 haftalık tümör 

grubu, E-F-G-H: 5 haftalık tümör grubu, I-J-K-L: 7 haftalık tümör grubu, ok 

baĢları: pozitif reaksiyonlar, ince ok: hem Bcl-2 hem de TLR-3 immunpozitif 

hücreler, Ģerit: Bcl-2 pozitif immunreaktivite, kalın ok: TLR-3 pozitif reaksiyonlar, 

IF. 
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5.TARTIġMA 

Fare ve insan prostat dokuları benzer embriyolojik geliĢime, hücresel bileĢene 

ve moleküler özelliklere sahip olmakla birlikte anatomileri ve histolojileri farklılık 

göstermektedir. Tümör hücre süspansiyonlarının fare prostatına ortotopik olarak 

enjekte edilmesinin zor olmasına karĢın yapılan çalıĢmalarda, farelerde prostat 

kanseri oluĢturmak için birçok deri altı ve ortotopik yöntemler denenmiĢtir (Wang ve 

ark. 1999, Saar ve ark. 2015). Deneysel oluĢturulan tümörlerde, tümörün deri altı ve 

ortotopik mikroçevresinin farklı olmasından dolayı ortotopik yolla oluĢturulan 

modeller deri altı modellere nazaran insan prostat kanserinin değerlendirilmesi 

açısından daha uygun olmaktadır. Ortotopik yöntemle oluĢturulan deneysel modeller 

diğer deneysel modellere göre daha avantajlıdır. Çünkü ortotopik modelde stromal 

hücreler, vasküler yapı ve bağıĢıklık sistemiyle tümör arasındaki etkileĢimler normal 

prostat kanserindeki gibi sürdürülür ve bu özellik dolayısıyla kemik metastazı gibi 

PCa‘ya özgü ileri evre patolojik değiĢiklikleri gözlemlemek mümkün olur (Anisimov 

2006). PC-3 ve Du-145 tümör hücre hatları deneysel modellerde daha çok tercih 

edilmekle birlikte bu hücre hatları hormondan bağımsız olarak geliĢim 

göstermektedir oysa LNCaP tümör hücre hattı insan prostat tümörünün büyümesine 

daha çok benzeyen, AR ve PSA'yı ifade eden androjene bağımlı tek insan prostat 

kanseri hücre hattıdır (Fu ve ark. 1992, Lim ve ark. 1993, Liu ve ark. 2022). Bu 

hücre hattı ile yapılan modellemeler, insanlardaki prostat kanserinin geliĢiminin 

değerlendirilmesi ve tedavi amaçlı terapötik yaklaĢımları test etmek için en uygun 

olan prostat kanseri hücre hattıdır (Lim ve ark. 1993). Nitekim Sato ve arkadaĢları 

(1997) yapmıĢ oldukları bir çalıĢma da ksenograf- modellerde deneyin sadece tümör 

hücresine bağlı olmadığını, bunun yanında tümör hücrelerinin enjekte edildiği 

mikroçevreninde tümör geliĢimi ve metastazında önemli olduğunu bu nedenle 

subkutan ya da ektopik enjeksiyonlar yerine ortotopik enjeksiyonların daha baĢarılı 

olduğunu ve aynı zamanda insanlarda oluĢan kanser dokularının özelliklerini daha iyi 

yansıttığını bildirmiĢlerdir (Sato ve ark. 1998). Yine; Abate-Shen ve arkadaĢları 

(2022) tarafından yayınlanan bir baĢka derlemede, prostat kanserinin patogenezini 

incelemek için ksenograft modellerde LNCaP tümör hücre hattının, androjene 

bağımlı ve PSA pozitif olması nedeniyle daha çok tercih edildiğini, diğer hücre 

hatlarına göre insan prostat kanserinde daha doğru verilere ulaĢılacağına 
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bildirmiĢlerdir (Abate-Shen ve ark. 2022). Bu veriler doğrultusunda, yaptığımız bu 

çalıĢmada androjene bağımlı LNCaP tümör hücre hattını ortotopik yolla uygulayarak 

ksenograft deneysel tümör modelini oluĢturduk. 

PCa, birçok ülkede erkeklerde kanser kaynaklı ölümlerde ilk sırada yer alan, 

önemli bir neoplastik hastalıktır. PCa'nın erken evresi, manyetik rezonans 

görüntüleme teknolojisi (MRG) ve prostat spesifik antijen (PSA) taramasıyla teĢhis 

edilebilir (Iguchi ve ark. 2014). Erken evre PCa, prostat dokusuyla sınırlı olup, 

cerrahi, radyoterapi veya hormon tedavisi ile tedavi edilebilir. Ancak androjen 

yoksunluk tedavisi (ADT) erken dönemde etkili olmakla birlikte PCa androjen 

bağımlıdan androjen bağımsıza doğru ilerlerse kastrasyona dirençli prostat kanseri 

geliĢebilir ve CRPC olan hastalar da prognoz oldukça kötüdür. Çünkü ADT'ye direnç 

kazanan PCa, hormon tedavisine yanıt vermemeye baĢlar ve bu hastalar için etkili bir 

tedavi yöntemi bulunmamaktadır (Wang ve ark. 2022). PSA, PCa tespiti için değerli 

bir tümör belirteci olmasına rağmen, prostatın iyi huylu hiperplazisi ve prostatit 

durumlarında da serum PSA düzeyleri yükselebilmektedir (Iguchi ve ark. 2014). 

PSA düzeyleri 4-10 ng/mL arasında olan hastaların prostat kanseri olasılığı yaklaĢık 

%25, PSA düzeyi 10 ng/mL'den fazla olduğunda ise %50'nin üzerindedir (Sekhoacha 

ve ark. 2022). Serum PSA değerine yönelik ilk çalıĢma; Catalona ve arkadaĢları 

(1991) tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada PCa teĢhisi konulmamıĢ 50 

yaĢ ve üzeri 1653 hastanın serum PSA düzeyleri ölçülmüĢ ve ölçüm sonunda 

1516'sının baĢlangıç serum PSA değeri <4,0 ng, 107'sinin 4,0 ila 9,9 ng/mL ve 

30'unun ise ≥10,0 ng/mL olduğu saptanmıĢtır. Serum PSA değeri 4,0 ila 9,9 ng/mL 

olan 107 erkekten 85'ine biyopsi uygulanmıĢ ve 85 biyopsi örneğinin 19'una (%22) 

PCa teĢhisi konulmuĢtur. Serum PSA değeri ≥10,0 ng/mL değerleri olan 30 hastanın 

da 27'sinden biyopsi uygulanmıĢ ve bu örneklerin 18'inde (%67) PCa varlığı 

saptanmıĢtır. Genel olarak, biyopsi yapılan 112 hastadan 37'sinde PCa olduğu ve 

PSA değeri ile biyopsi sonucu pozitif olan hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit etmiĢlerdir (Catalona ve ark. 1991). Recker ve ark.  (2001) 

düĢük PSA seviyelerinde meydana gelen prostat kanserinin insidansını belirlemek 

için PSA seviyesi 1 ila 3 ng./ml'de aralığında olan 158 hastaya ait biyopsi örneğini 

histopatolojik olarak incelemiĢ ve 17'sinde (%10,8) prostat kanseri tespit edildiğini 

ve PSA seviyesinin PCa teĢhisinde bir belirteç olarak kullanılabileceğini 
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bildirmiĢlerdir (Recker ve ark. 2001). Erdoğan ve ark. (2019) PSA seviyesi 2,5-30,0 

ng/mL arasında olan 211 hastayı değerlendirerek, bu hastaların %35,1‘ine (74 olgu) 

PCa tanısı konulduğunu ve PCa‘lı hastaların PSA seviyelerinin anlamlı Ģekilde daha 

yüksek olduğunu gözlemlemiĢlerdir. PCa tanısı konan bu hastaların PSA seviyesinin 

daha yüksek olduğu ve PCa negatif bireylerle f/t PSA farkının istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu bildirmiĢlerdir (Erdoğan ve ark. 2019). PCa oluĢturulan deneysel 

modellerde PSA‘nın araĢtırıldığı ilk çalıĢmalar, 1990‘lı yıllarda baĢlamıĢtır. Cleave 

ve ark. (1991) PSA üretmeyen atimik nüde farelerde, PSA pozitif insan prostat 

kanser hücre hattını (LNCaP) kullanarak serum PSA düzeylerini incelemiĢlerdir. 

ÇalıĢmalarında, 14 mm³ tümör hacmine sahip bir farede 2,1 ng/mL, 2855 mm³ tümör 

hacmine sahip bir farede ise 672 ng/mL PSA seviyelerini tespit etmiĢlerdir. Serum 

PSA seviyelerinin her 4,2 mm³ tümör hacmi için yaklaĢık 1 ng/mL arttığını 

bildirmiĢlerdir (Cleave ve ark. 1992). Priolo ve ark. (2010) oluĢturduğu deneysel 

prostat kanseri modelinde, sağlıklı fareler ile tümör oluĢan gruptaki farelerin serum 

örneklerini ELĠSA yöntemiyle incelemiĢler ve inceleme sonucunda sağlıklı farelerin 

serum örneklerinde PSA‘nın hiç tespit edilmediğini ya da çok düĢük seviyelerde 

bulunduğunu gözlemlerlerken (ortalama 1,02 ng/mL ± 1), tümör oluĢturulan 

gruptaki deneklerden alınan serum örneklerinde ise PSA seviyelerinin anlamlı 

derecede yüksek olduğunu gözlemlemiĢlerdir (ortalama 13 ng/mL ± 10,7, P <0,001 

(Priolo ve ark. 2010). Saar ve ark. (2015) insan prostat tümör hücre hattı kullanarak 

farelerde oluĢturulan PCa modelinde, serum PSA seviyesini analiz etmiĢler ve serum 

PSA seviyelerinin tümör büyümesiyle paralel Ģekilde arttığını bildirmiĢlerdir (Saar 

ve ark. 2015). Benzer Ģekilde Bastian ve ark. (2024) tarafından da LNCaP tümör 

hücre hattı kullanarak oluĢturulan deney modelinde tümör hacmi ile PSA düzeyi 

arasında pozitif korelasyon bulunduğunu tespit ederek serum PSA değerinin PCa‘da 

önemli bir belirteç olduğu bildirmiĢlerdir (Bastian ve ark. 2024). Rembrink ve ark. 

(1997) Du-145 ve LNCaP hücre hatlarını kullanarak atimik nüde farelere ortotopik 

yolla enjekte ederek oluĢturdukları deneysel tümör modelinde, tümör geliĢimi ile 

serum PSA seviyelerini arasındaki iliĢkiyi incelemiĢlerdir. Yapılan ölçümler 

sonucunda kontrol grubunda serum PSA tespit edilmediğini, DU-145 (hormon 

bağımsız tümör hücre hattı) verilen gruptaki deneklerin serumunda da benzer Ģekilde 

PSA tespit edilemezken, LNCaP tümör hücre hattı enjekte edilen, 10 fareden 
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7'sinin serumunda PSA seviyelerinin 3,7-219,0 ng/ml arasında olduğunu, en yüksek 

serum PSA seviyesinin ise tümör hacminin en büyük olduğu denekte tespit edildiğini 

bildirmiĢlerdir (Rembrink ve ark. 1997). Reiter ve ark. (2013) androjen bağımlı 

LNCaP tümör hücre hattı vererek 6 haftalık 48 adet atimik nüde farede oluĢturdukları 

deneysel prostat kanseri modelinde; PSA ekspresyonunu immunohistokimyasal 

yöntemle incelemiĢlerdir. Yapılan çalıĢmanın sonucunda kontrol, tümör ve tedavi 

grupları arasında PSA ekspresyonu yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığını bildirmiĢ ve bunun nedeninin hayvan sayısının yetersiz ve deney 

süresinin kısa olmasından dolayı olduğunu bildirmiĢlerdir (Reiter ve ark. 2013). 

ÇalıĢmamızda serum PSA seviyelerinin kontrol grubuna ve tümör geliĢimine 

paralel bir Ģekilde arttığı tespit edilmiĢtir. Ortotopik yöntemle LNCaP hücre hattını 

kullanarak oluĢturduğumuz bu çalıĢmada; Cleave ark. (1992), Rembrink ve ark. 

(1997), Priolo ve ark. (2010), Reiter ve ark. (2013), Saar ve ark. (2015) ve Bastin ve 

ark. (2024) yapmıĢ oldukları çalıĢma sonuçlarından farklı olarak serum PSA 

seviyelerindeki artıĢ istatistiki olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Bu sonuçlar 

doğrultusunda hayvan sayısının az olması ve deney süresinin hayvanların duyarlı 

olmasından dolayı 7 haftayla sınırlı tutulması nedeniyle ve ayrıca Gleave ve ark. 

(1992) sonuçlarına benzer Ģekilde PSA üretimini etkileyen tek bir faktör olmadığını 

aynı zamanda tümörün mikroçevresel faktörlerinin de serum düzeylerini 

etkileyebileceği kanatine varılmıĢtır. 

ÇalıĢma kapsamında alınan tümöral dokular histopatolojik açıdan 

değerlendirildiğinde tümör hücrelerinin eozinofilik sitoplazmalı, yuvarlak-oval 

çekirdekli ve birden fazla çekirdekçiğe sahip solid hücre yığınları Ģeklinde ve 

tümöral alanda bol miktarda anormal mitotik figürlerin olduğu, tümör geliĢimi 

devam ettikçe tümöral alanın ortasında kanama ve nekrozların Ģekillenmeye 

baĢladığı tespit edildi. Bunun yanında 7 haftalık gruba ait 6 hayvanın 3 tanesinin 

iliak lenf düğümün de metastaz tespit edildi. Tümör hücrelerinin, lenf düğümünün 

hem korteksine hem de medullasına infiltre olduğu, diğer organlarda herhangi bir 

metastaza rastlanılmadığı tespit edildi. Waters ve ark. (1995) yaptığı bir çalıĢmada 

prostat kanseri hücre hattı verilen atimik nude farelerde oluĢturulan deneysel prostat 

kanseri modelinde, tümör geliĢimini ve metastaz kapasitesini incelemiĢ ve histolojik 

olarak tümör hücrelerinin köpüklü, eozinofilik sitoplazmalı, pleomorfik, yuvarlak 
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oval çekirdekler barındıran ve çekirdeklerin heterokromatik özellikte, bir veya daha 

fazla sayıda belirgin çekirdekçiğe sahip olduğunu ve tümöral alanda bol miktarda 

anormal mitotik figürlerin bulunduğunu gözlemlemiĢlerdir. Bunun yanında yakında 

bulunan lenf düğümlerine metastaz Ģekillendiğini ve primer tümörün histolojik 

özelliklerini yansıttığını tespit etmiĢlerdir (Waters ve ark. 1995). An ve ark. (1998) 

yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada; atimik nüde farelere subkutan yolla insan prostat 

kanseri hücrelerini enjekte ederek tümör geliĢimini histopatolojik olarak incelemiĢler 

ve çalıĢma sonucunda tümör hücrelerinin, eozinofilik sitoplazmalı, belirgin 

pleomorfik çekirdekli, anaplastik özelliklere sahip olduğunu, tümör alanında yoğun 

anormal mitotik figürlerin bulunduğunu saptamıĢlardır. Bunun yanında ilgili lenf 

nodunda da metastaz Ģekillendiğini ve tümör hücrelerinin lenf düğümünün hem 

korteks hem de medullasına infiltre olduğunu bildirmiĢlerdir (An ve ark. 1998). 

Wang ve ark. (1999), yaptıkları çalıĢmada (Water ve ark. (1995) ve An ve ark. 

(1998)) yapmıĢ oldukları çalıĢmaların sonuçlarına benzer sonuçlar bulmuĢ ve tümör 

hücrelerinin tüm prostat dokusuna yayıldığını ve lenf düğümleri ile birlikte 

akciğerlere de metastaz yaptığını tespit etmiĢlerdir (Wang ve ark. 1999). De Pinieux 

ve ark. (2001) atimik nüde farelere insan prostat kanseri hücre hattı verilerek 

oluĢturulan prostat kanserinde tümör hücrelerinin histopatolojik özelliklerini 

incelemiĢ ve tümör hücrelerinin iri birden fazla nükleouslu, Ģeffaf sitoplazmalı 

hücreler olduğunu, tümör alanında birden fazla mitotik figürün bulunduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (De Pinieux ve ark. 2001). Yukarıda yapılan çalıĢmalara benzer 

Ģekilde Sharma ve Katz‘ın (2008) yaptığı bir çalıĢmada LNCaP tümör hücre 

verilerek oluĢturulan deneysel prostat kanseri modelinde, tümör hücrelerinin 

histopatolojik incelemesinde tümör alanında pleomorfik tümör hücrelerine ve çok 

sayıda apoptotik hücre ile anormal mitotik hücrelere rastlanıldığını ve tümöral 

kitlenin ortasında komedonekroz alanlarının geliĢmeye baĢladığını gözlemlemiĢlerdir 

(Sharma ve Katz 2008). Yine Liu ve ark. (2022) atimik nüde farelere ortotopik yolla 

LNCaP tümör hücrelerini enjekte etmiĢ ve tümör geliĢimi ile tümör hücrelerinin 

histolojik özelliklerini incelemiĢlerdir. ÇalıĢma sonunda tümör hücrelerinin 

morfolojik ve histolojik özelliklerinin insan prostat kanseri hücrelerinin morfolojik 

ve histolojik özelliklerini yansıttığını ve Gleason skorunun 5 olarak 

değerlendirildiğini bildirmiĢlerdir (Liu ve ark. 2022). ÇalıĢma sonucunda elde 
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ettiğimiz sonuçların Waters ve ark. (1995), An ve ark. (1998), Wang ve ark. (1999), 

De Pinieux ve ark. (2001), Sharma ve Katz (2008) sonuçlarına benzer olduğu ve 

tümör agresifliği arttıkça çevre dokulara özellikle lenf düğümlerine metastaz 

Ģekillendiğini gözlemledik. Tümör hücrelerinde pleomorfizmin çok yüksek olduğu 

ve geliĢimine devam ettikçe nekrozun ve kanamanın arttığı tespit edildi. Bunun 

dıĢında insan prostat kanserinin tüm özelliklerini yansıtmaktadır. Bu yönüyle 

insanlarda yapılacak her türlü iĢlemde ilk tercih edilebilecek modellerden biri 

olabileceği düĢünülmektedir. 

Tümör hücrelerinin proliferatif aktivitesi, kanser tanısında önemli bir 

prognostik belirteçtir. Hücrelerin proliferatif aktivitesini değerlendirme 

yöntemlerinden biri, hücre döngüsüne özgü antijenlerin immün boyama 

yöntemleriyle tespit edilmesidir. Ki67, proliferasyon yapan hücre nükleer antijeni 

(PCNA) ve minikromozom bakım (MCM) proteinleri, bir hücre popülasyonunun 

artıĢ oranını değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan proliferasyon 

belirteçleridir. Bu belirteçler arasında Ki 67 hücre döngüsünün tüm aktif fazlarında 

mevcuttur ancak dinlenme hücre fazlarında yoktur ve iĢlevi halen daha belirsizliğini 

korumaktadır. Buna karĢılık, PCNA ve MCM proteinleri DNA replikasyonunda 

görevli belirteçlerdir (Juríková ve ark. 2016). PCNA, DNA'yı çevreleyen, 

replikasyon ve onarım mekanizması nedeniyle nükleik asit metabolizmasında önemli 

bir rol oynayan nükleer bir homotrimerik proteindir. Geç G1 fazında çekirdekte 

salgılanır ve lokalize olur, S fazında artar ve G2 ve M fazlarında azalır (Jayaraman 

ve ark. 2022). Bu nedenle PCNA, hücre çoğalması ve hayatta kalması için 

vazgeçilmezdir. (Wang ve ark. 2022). PCNA'nın anormal ekspresyonu, tümör 

oluĢumu ve geliĢimi ile iliĢkilidir. Bu nedenle tümörlerin malignitesini ve çoğalma 

potansiyelini değerlendirmek için önemli biyobelirteçtir (Yang ve ark. 2019). 

Preziosi ve ark. (1995) kedi ve köpeklerin iyi huylu ve kötü huylu meme tümörleri 

arasında PCNA indeksini değerlendirmiĢ ve değerlendirme sonucunda mitotik 

aktivite ve PCNA ekspresyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğunu, tümör 

agresifliğine paralel olarak mitotik aktivitenin ve PCNA ekspresyonunun arttığını, 

PCNA‘nın tümör prognozunu belirlemede objektif bir belirteç olduğunu rapor 

etmiĢlerdir (Preziosi ve ark. 1995). Soo ve ark. (2000) deneysel Submandibular Bez 

Tümöründe (SMG) p53, PCNA, EGFR ekspresyonunu 4., 8., 10., 14., ve 18. 
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haftalarda sakrifiye edilen tümör gruplarında immunohistokimyasal olarak incelemiĢ 

ve 18. haftada alınan tümöral dokularda PCNA ekspresyonunun daha Ģiddetli 

olduğunu ve PCNA‘nın tümör agresifliğini belirlemede kriter olabileceğini 

bildirmiĢlerdir (Soo ve ark. 2000). Zhong ve ark. (2008) prostat kanseri ve BPH 

olgularında Ki-67 ve PCNA ekspresyonunu RT-PCR ve immunohistokimyasal 

yöntemlerle araĢtırmıĢlardır. PCa‘lı dokularda Ki 67 ve PCNA indeksi BPH‘lı 

hastalara göre daha yüksek olduğunu ve Ki-67 ve PCNA kombinasyonunun, prostat 

kanserinin erken tanısının doğruluğunu belirlemede bir kriter olabileceğini 

bildirmiĢlerdir (Zhong ve ark. 2008). Chen ve ark. (2016) prostat kanseri hücre 

hatlarını (LAPC-4, LNCaP, C4-2 ve 22RV1) atimik nüde farelere deri altı enjekte 

ederek deneysel tümör modeli oluĢturmuĢlardır. Daha sonra Nanomicellar TGX221 

ile tedavi grubu oluĢturup, sadece tümör oluĢturulan grup ile tedavi grupları arasında 

PCNA ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak incelemiĢlerdir. AraĢtırma 

sonucunda; tedavi gören grupta tümöral dokunun gerilediğini ve tümör boyutunda 

azalma meydana geldiğini, tümör grubuna kıyasla PCNA ekspresyonunun daha 

düĢük seviyelerde olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Sonuç olarak prostat kanserlerinde 

Nanomicellar TGX2212nin bir tedavi yöntemi olarak kullanılabileceğini ve 

PCNA‘nın tümör prognozunu belirlemede bir kriter olarak kullanılabileceğini 

bildirmiĢlerdir (Chen ve ark. 2016). Wang ve ark. (2018) kemoterapi veya 

radyoterapi görmemiĢ 60 adet küçük hücreli olmayan akciğer kanserli (NSCLC) 

hastadan alınmıĢ tümöral dokularda, PCNA ekspresyonunu immunohistokimyasal 

yöntemle araĢtırmıĢ ve araĢtırma sonucunda PCNA proliferasyonunun iyi huylu 

tümörlere nazaran agresif tümörlerde daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir (Wang 

ve ark. 2018). Deng ve ark. (2023) özofageal sküamoz karsinomlu (ESCC), 807 

hastaya ait tümöral dokuda Ki 67 ve PCNA ekspresyonunu immunohistokimyasal 

yöntemle incelemiĢ ve inceleme sonucunda Ki 67 ve PCNA indeksinin ESCC 

evresine bağlı olarak artıĢ gösterdiğini ancak tümör prognozunu belirlemede yeterli 

olmadıklarını bildirmiĢlerdir (Deng ve ark. 2022). 

Bizde yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada; Preziosi ve ark. (1995), Zhong ve 

ark. (2008), Chen ve ark., (2016), Wang ve ark. (2018), Deng ve ark. (2023) 

çalıĢmalarına benzer Ģekilde farklı geliĢim dönemlerine sahip prostat kanseri 

dokularında PCNA ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntemle inceledik ve 
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inceleme sonucunda tümörün geliĢimine paralel olarak PCNA ekspresyonunda artıĢ 

gözlemledik. Gruplardaki deneklerden alınan dokularda yapılan 

immunohistokimyasal boyamalarda en Ģiddetli ve en yoğun immunoreaktiviteye 7. 

haftada sakrifiye edilen gruptaki deneklerde olduğu, en düĢük immunoreaktivitenin 

ise 3. haftada sakrifiye edilen grupta meydana geldiği gözlemlendi. Yapılan 

istatistiksel analizler sonucunda 3 haftalık tümör grubu ile 5 haftalık tümör grubu 

arasındaki ve 3 haftalık tümör grubu ile 7 haftalık tümör grubu arasındaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olduğu (p<0,05) ve prostat kanseri geliĢiminde PCNA‘nın 

prostat kanseri prognozunu belirlemede iyi bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

tespit ettik. 

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), çok sayıda fizyolojik ve patolojik 

durumda bazal membranı ve hücre dıĢı matris (ECM) bileĢenlerini parçalayan 20'den 

fazla enzimden oluĢur. Bazal membranın yeniden Ģekillenmesi ve onarımı esnasında 

meydana gelen fizyolojik durumlarda yer alırlar ve romatoid artrit, aort 

anevrizmaları, miyokard enfarktüsü, septik Ģok, karaciğer hastalığı, tümör invazyonu 

ve kanser metastazları gibi patolojik süreçlerde önemli rol oynarlar (Crawford 

ve ark. 1994). MMP‘ler hücre yüzeyinden salgılanırlar veya lokalize olurlar; bu 

da substratlarının hücre dıĢı proteinler olduğunu ve bunlardan bazılarının tümör 

hücrelerinin bazal membran ve stromaya invazyonu, kan damarı penetrasyonu ve 

metastaz ile iliĢkili olduğunu göstermektedir (Aalinkeel ve ark. 2011). MMP'ler 

arasında, MMP-9, invazyon ve metastazda rol aldığına inanılan aday proteinazdır. 

MMP-9 mRNA'sı veya proteini, kötü huylu tümörlerde, normal dokulara veya iyi 

huylu tümörlere göre genellikle daha yüksek düzeylerde bulunur. Çoğu araĢtırma 

çalıĢması, yüksek düzeyde MMP-9 ekspresyonunun çeĢitli kanser türlerinde kötü bir 

prognoz sağladığını göstermiĢtir (Han ve ark. 2015). Morgia ve ark. (2005) 20 PCa 

dokusu, 20 sağlıklı prostat dokusu, 20 BPH‘li doku ve 20 tanede kemik metastazı 

bulunan doku örneğinde MMP ekspresyonlarını ELĠSA yöntemiyle ölçmüĢlerdir. 

Ölçümler sonucunda MMP-2, MMP-9 ve MMP-13 plazma konsantrasyonlarının 

metastazlı PCa hastalarında diğer gruplara göre daha yüksek olduğunu, MMP 

aktivitesinin PCa'da tanı, tedavinin izlenmesi ve malign progresyonun 

değerlendirilmesinde rol oynayabileceğini bildirmiĢlerdir (Morgia ve ark. 2005). 

Köhrmann ve ark. (2009) meme kanserinde MMP‘lerin ekspresyonunu 
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immunohistokimyasal, Western Blott ve PCR yöntemleriyle incelemiĢ ve 

incelemeleri sonucunda sağlıklı meme dokularına kıyasla kanserli dokularda MMP 

ekspresyonlarının daha Ģiddetli olduğunu, MMP‘lerin meme kanseri patogenezinde 

önemli rolleri olabileceğini tespit etmiĢlerdir (Köhrmann ve ark. 2009). Elahirad ve 

ark. Köhrmann ve ark. (2009) yaptıkları çalıĢmanın benzerini köpek meme 

tümöründe yapmıĢlardır. 32 adet köpek meme tümörü dokusunda MMP-9 

ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntem kullanarak araĢtırmıĢ ve tümör 

agresifliği arttıkça MMP-9 immunreaktivitesinin de arttığını gözlemlemiĢlerdir 

(Elahirad ve ark. 2024). Wojtkowska ve ark. (2024) kedilerde aĢı yeri sarkomu 

olgularda MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarını immunohistokimyasal yöntemle 

incelemiĢ ve sağlıklı dokulara kıyasla tümöral dokularda MMP ekspresyonlarının 

daha yüksek olduğunu, tümör biyolojisini daha iyi değerlendirmek için MMP‘lerin 

daha detaylı araĢtırılması gerektiğini saptamıĢlardır (Wojtkowska ve ark. 2024). 

Bu çalıĢmaların aksine; Aalinkeel ve ark. (2004), PC-3, DU-145 ve LNCaP 

prostat kanseri hücre hatlarıyla MMP-9 ekspresyonu arasındaki iliĢkiyi PCR ve 

Western Blott yöntemleriyle incelemiĢ ve en yüksek MMP-9 ekspresyonunun PC3 

tümör hücrelerinde olduğunu, ikinci sırada DU-145‘in geldiğini ve en düĢük MMP-9 

ekspresyonunun ise LNCaP tümör hücrelerinde görüldüğünü saptamıĢ ve PC3 ve 

DU-145 tümör hücre hatlarının invaziv ve metastatik özelliğinin LNCaP tümör hücre 

hattından daha yüksek olmasından kaynaklandığını bildirmiĢlerdir (Aalinkeel ve 

ark. 2004). Hu ve ark. (2008) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada CXCL16 ve 

CXCL12'nin PC3 ve LNCaP hücrelerinin in vitro invazyonuna olan etkilerini 

immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve CXCL16 ve CXCL12‘nin ilgili 

reseptörleri uyararak PC3 ve LNCaP tümör hücrelerinin invazyonunu desteklediği 

gözlemlemiĢlerdir. Bunun yanında CXCL16 ve CXCL12 uyarımı yapılmadan 

LNCaP tümör hücre hattında MMP-9 ekspresyonunun yok denecek düzeyde düĢük 

olduğunu gözlemlemiĢlerdir (Hu ve ark. 2008). Koskensalo ve ark. (2012) 619 

kolorektal kanser hastasında, MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 ekspresyonunu 

immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve 619 hastanın 208 tanesinde MMP-9 

immunpozitifliğinin olmadığını ve ileri evre invazif kolorektal kanserlerinden ziyade 

lokal tümörlerde (Dukes B kolorektal tümörler) yüksek düzeyde eksprese edildiğini 

ve negatif MMP-9 ekspresyonunun Dukes B kolorektal tümörlerinde kötü prognozu 



93 

 

öngörebilmede bir kriter olabileceğini bildirmiĢlerdir (Koskensalo ve ark. 2012). 

Bizde çalıĢmamızda Morgia ve ark. (2005), Köhrmann ve ark. (2009), 

(Elahirad ve ark. (2024), Wojtkowska ve ark. (2024) çalıĢmalarından farklı olarak; 

Aalinkeel ve ark. (2004), Hu ve ark. (2008), Koskensalo ve ark. (2012) sonuçlarına 

benzer Ģekilde; gruplardaki deneklerden alınan tümöral dokularda yapılan MMP-9 

immunohistokimyasal boyamalarında negatif sonuç elde ettik. Yapılan boyamalarda 

kullanılan kontrol dokularında (pnömonik fare akciğeri, sığır YHK dokuları ve rat 

deri dokuları) pozitif boyanma tespit edilmesine rağmen çalıĢma kapsamında 

kullanılan dokularda herhangi bir pozitif reaksiyona rastlanılmamıĢ olup, LNCaP 

tümör hücre hattının MMP-9 ekspresyonu göstermediğini saptamaktadır. 

VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) ailesi ve reseptörleri, 

embriyogenez, iskelet büyümesi ve üreme fonksiyonları sırasında fizyolojik 

anjiyogenezin temel düzenleyicileridir. VEGF ayrıca tümörler, göz içi neovasküler 

bozukluklar ve diğer durumlarla iliĢkili patolojik anjiyogenezde de önemli görevleri 

bulunmaktadır. (Ferrara ve ark. 2003). VEGF endotelyal hücre çoğalmasını arttırır, 

hücre göçünü destekler ve apoptozu engeller. Düzensiz VEGF ekspresyonu, tümör 

anjiyogenezini destekleyerek solid tümörlerin geliĢimine ve anormal anjiyogenez ile 

karakterize edilen birkaç ek hastalığın etiyolojisine de katkıda bulunur. Tümörlerde, 

özellikle VEGF-A ve reseptörü karsinogenez, invazyon ve uzak doku metastazının 

yanı sıra tümör anjiyogenezinde de rol oynar. Sonuç olarak, VEGF sinyallemesinin 

inhibisyonu çeĢitli tümörlerin geliĢimini durdurur (Neufeld ve ark. 1999, Takahashi 

ve ark. 2005). Kısacası tümörlerin büyümesi vaskülarizasyona bağlıdır ve 

VEGF'ler temel anjiyogenez uyarıcılarıdırlar (Liu ve ark. 2021). Ma ve ark. (2018) 

prostat kanserinde gleason skoru ve VEGF, KĠ 67 arasında bir korelasyon olup 

olmadığını immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve yüksek gleason skoruna 

sahip prostat kanseri vakalarında tümör hücrelerinin çekirdeklerinde VEGF ve Ki-67 

intranükleer immunpozitif reaksiyonun daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır (Ma ve 

ark. 2018). Ran ve ark. (2018) ultrason muayenesi sonucunda meme kanseri teĢhisi 

konulan 89 hastadan alınan biyopsi materyalinde VEGF, COX-2 ve MMP-9 

ekspresyonlarını immunohistokimyasal yöntemle araĢtırmıĢlardır. Boyamalar 

sonucunda tümör boyutu daha büyük olan ve lenf nodu metastazı bulunan vakalarda 

VEGF ve MMP-9 ekspresyonunun daha yüksek olduğunu gözlemlemiĢlerdir (Ran ve 
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ark. 2018). Yine Rivera-Pérez ve ark. (2018) prostat kanseri ve BPH tanısı konan 

hastalardan alınan serum ve biyopsi örneklerinde VEGF ekspresyonlarını ELĠSA ve 

immunohistokimyasal yöntemlerle araĢtırmıĢ ve Gleason skoru 8-10 olan hastalardan 

alınan örneklerde VEGF düzeyinin daha yüksek olduğu ve VEGF‘nin prostat kanseri 

vakalarında prognozu belirlemede bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

bildirmiĢlerdir (Rivera-Pérez ve ark. 2018). Benzer Ģekilde Sohn ve ark. (2018) hem 

in vivo olarak oluĢturulan meme kanserinde hem de in vitro meme kanseri hücre 

hattında tedavi ve kontrol gruplarında VEGF ve PCNA ekspresyonlarını 

immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve tedavi gruplarında tümör hücre 

geliĢiminin yanında VEGF ve PCNA ekspresyonlarının da azaldığını, kontrol 

grubuna kıyasla aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunduğunu 

bildirmiĢlerdir (Sohn ve ark. 2018). Zou ve ark. (2020) meme kanseri hücre hattında 

VEGF aktivitesine inhibe ederek tümör hücre geliĢimini in vitro olarak 

araĢtırmıĢlardır. AraĢtırma sonucunda VEGF ekspresyonunun inhibe edildiği 

gruptaki tümör hücrelerinin geliĢiminin durduğunu, VEGF salımının devam ettiği 

gruptaki tümör hücrelerinin ise geliĢimine devam ettiğini bildirmiĢlerdir (Zou ve ark. 

2020). Leis-Filho ve ark. (2021) 87 prostat kanserli köpekten alınan tümöral dokuda, 

VEGF reseptör düzeylerini PCR ve immunohistokimyasal yöntemlerle incelemiĢ ve 

çalıĢma sonucunda sağlıklı prostat dokusunda ve BPH vakalarında VEGF 

ekspresyonunun negatif veya çok zayıf olduğunu ancak yüksek gleason skoruna 

sahip vakalarda VEGF ekspresyonunun Ģiddetli olduğu ve immunpozitif reaktiviteye 

prostat epitel hücrelerinde rastlanıldığını bildirmiĢlerdir (Leis-Filho ve ark. 2021). 

Bizde daha önce yapılan Ma ve ark. (2018), Ran ve ark. (2018), Rivera-Pérez 

ve ark. (2018), Sohn ve ark. (2018), Zou ve ark. (2020), Leis-Filho ve ark. (2021) 

çalıĢmalara benzer Ģekilde prostat kanseri hücrelerinde VEGF ekspresyonunu 

immunohistokimyasal yöntemle analiz ettik. Boyamalar sonucunda 7. haftada 

sakrifiye edilen gruptan alınan tümöral dokularda en Ģiddetli ve yoğun 

immunoreaktiviteye rastlanırken, 3. hafta da sakrifiye edilen deneklere ait tümöral 

dokularda en düĢük immunreaktiviteye rastlanıldı. Ġmmunpozitif boyanmaların 

tümör hücrelerinde intrasitoplazmik Ģekilde olduğu saptandı. Ġmmunpozitif 

boyanmaların özellikle nekroz çevresindeki tümör hücrelerinde daha Ģiddetli olduğu 

gözlemlenirken, mitoza giden hücrelerde boyanma tespit edilmedi. Elde edilen 
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sonuçlar, VEGF ekspresyon artıĢının prostat kanseri geliĢimini desteklediğini ve 

prognozu belirlemede bir belirteç olarak tercih edilebileceği düĢüncesini 

doğrulamaktadır. 

Çok hücreli organizmaların dokuları organize edebilmesi için hücrelerinin 

birbirleriyle bağlantı kurması gerekir. Bu bağlantılar, aralarında büyüme faktörlerinin 

de bulunduğu bir dizi düzenleyici protein aracılığıyla meydana gelir. Bir hücre içinde 

üretilen büyüme faktörleri, dokudaki komĢu hücrelere uyarıları iletmek için hücrenin 

dıĢına salgılanır. Alıcı hücre yüzeylerinde, salgılanan büyüme faktörlerini tanıyan ve 

bağlayan belirli reseptörler bulunur. Hücre zarındaki belirli reseptör bir büyüme 

faktörüne bağlandığında, hücrenin içine bir sinyal iletilir. Bu iletiĢim sistemi içinde, 

fibroblast büyüme faktörleri (FGF'ler) ve bunların reseptörleri de (FGFR'ler) bulunur 

(Wiedlocha ve ark. 2021). FGF‘ler hücresel büyüme, farklılaĢma, çoğalma, 

anjiyogenez, epitel-mezenkimal geçiĢ, bağıĢıklık, yara iyileĢmesi ve neoplaztik 

dönüĢüm dahil olmak üzere çeĢitli normal ve patolojik süreçlerde önemli görevleri 

bulunan protein ailesidir. Ancak son yıllarda yapılan araĢtırmalar, FGF sinyal 

yolaklarının tümör oluĢumu, geliĢimi ve metastazı ile bağlantılı olabileceğini ortaya 

koymuĢtur (Turner & Grose, 2010, Ye ve ark. 2023). Sağlıklı hücre fizyolojisinde 

kritik rolleri olan bu proteinler, kanser hücrelerinde anormal biçimde artıĢ 

gösterdiğinde, tümör mikroçevresinin Ģekillenmesi, hücre proliferasyonu ve metastaz 

gibi süreçleri tetikleyebilir (Babina & Turner, 2017). FGF sinyal yolunun tümör 

geliĢimi üzerindeki etkisi iki farklı temele dayanmaktadır: birincisi doğrudan tümör 

hücresinin proliferasyonunu ve hayatta kalmasını desteklemesi, ikincisi ise 

anjiyogenezi teĢvik ederek tümörün beslenmesini ve büyümesini sağlamasıdır. Bu 

özellikler hem primer tümör dokusunun büyümesinde hem de metastazın 

Ģekillenmesinde büyük rol oynar ve bu nedenle FGF sinyalleme ağı, çeĢitli tümör 

tiplerinde yürütülen çalıĢmalarda anti- neoplastik bir hedef haline gelmiĢtir (Korc ve 

ark. 2009). Meme, akciğer, prostat, pankreas, mesane, serviks ve over gibi 

kanserlerin ilerlemesinde FGFR sinyallemesinin kritik bir rolü olduğuna dair çeĢitli 

çalıĢmalar bulunmaktadır (Ye ve ark. 2023). Bu iĢlevleri dıĢında FGF‘lerin apoptoz 

üzerinde düzenleyici etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir. Özellikle, belirli FGF'lerin 

hücre içi yolaklar üzerinden (örneğin PI3K/Akt ve MAPK/ERK yolakları) anti- 

apoptotik sinyaller üretebildiği tespit edilmiĢtir. Bu durum, kanser hücrelerinin 
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apoptozdan kaçmalarına olanak tanımaktadır (Zhou ve ark. 2016). Giri ve ark. (1999) 

deneysel olarak oluĢturulmuĢ prostat kanseri örneklerinde ve sağlam prostat 

dokusunda FGF-1 ve FGFR-1 ekspresyonlarını ELĠSA, Western blotting ve 

immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve FGF2 ekspresyonunun tümör 

dokularında, sağlam prostat dokusuna kıyasla belirgin bir Ģekilde arttığını ve 

immunpozitif reaksiyonların, stromal fibroblastlar ve endotelyal hücrelerde 

olduğunu gözlemlenmiĢlerdir. Ayrıca, FGFR-1 ve FGFR-2'nin aĢırı ekspresyonun, 

kötü diferansiyasyonla iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir (Giri ve ark. 1999). 

Linderholm ve ark. (2003) yapmıĢ bir oldukları bir çalıĢmada meme kanseri 

hastalarından aldıkları dokuları immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve 

FGF‘nin aĢırı ekspresyonunun primer meme kanseri hastalarında artmıĢ anjiyogenez 

ve kötü sağkalım ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (Linderholm ve ark. 2003). 

Gowardhan ve ark. (2005) prostat kanseri biyopsi örnekleri ile BPH vakalarında, 

FGF ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢ ve araĢtırma 

sonucunda BPH örneklerine kıyasla prostat kanseri dokularında immunreaktivitenin 

daha yüksek olduğunu ve gleason skoru yükseldikçe FGF ekspresyonunun da artıĢ 

gösterdiğini, bu nedenle FGF‘nin prostat kanseri ilerlemesinde önemli bir rolü 

olabileceğini saptanmıĢlardır (Gowardhan ve ark. 2005). Marek ve ark. (2009) 

akciğer kanseri hücre hattında tümör ilerlemesi üzerine etkili olan büyüme 

faktörlerini ve sinyal yollarını ELĠSA, RT-PCR yöntemiyle incelemiĢ ve araĢtırma 

sonucunda FGF1 ekspresyonunun agresifliği yüksek olan tümör gruplarında daha 

yüksek olduğunu, akciğer kanseri hastalarında prognozu belirlemede ve tedavi 

etmede anti-FGF1 ve anti-FGFR‘nin etkili olabileceğini bildirmiĢlerdir (Marek ve 

ark. 2009). Turner ve Grose (2010) FGF sinyalinin hücre çoğalması, göçü ve 

anjiyogenez gibi süreçlerin geliĢiminde rol oynadığını ve dolayısıyla tümör 

ilerlemesine yardımcı olduğunu tespit etmiĢlerdir. Özellikle FGF2‘nin tümör 

hücreleri tarafından aĢırı eksprese edildiğini ve tümör anjiyogenezisini artırarak 

metastaz geliĢimini desteklediğini bildirmiĢlerdir (Turner ve Grose 2010). Benzer bir 

baĢka çalıĢmada Turner ve ark. (2010) tarafından gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmada iki 

farklı meme kanseri hücre hattında, FGF ekspresyonunu ve FGF salınımının inhibe 

edilmesi sonucunda meydana gelen değiĢiklikleri RT-PCR ve immunohistokimyasal 

yöntemlerle incelemiĢ ve çalıĢma sonucunda tedavi edilmeyen gruplarda FGF 
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ekspresyonunun yüksek olduğunu ve tümör hücrelerinin geliĢimine devam ettiğini, 

tedavi edilen gruplarda ise FGF ekspresyonun da azalma meydana geldiği ve tümör 

hücre geliĢiminin yavaĢladığını bildirmiĢlerdir (Turner ve ark. 2010). 

Bizde; Giri ve ark. (1999), Linderholm ve ark. (2003), Gowardhan ve ark. 

(2005), Marek ve ark. (2009), Turner ve Grose (2010), Turner ve ark. 

(2010) çalıĢmalarının sonuçlarına benzer Ģekilde yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada 

deneysel olarak oluĢturulan prostat kanseri doku örneklerinde FGF ekspresyonunu 

immunohistokimyasal yöntemle inceledik ve inceleme sonucunda tümör ilerlemesine 

paralel olarak FGF ekspresyonunun arttığını tespit ettik. ÇalıĢma sonucunda en 

Ģiddetli ve yoğun immunoreaktiviteye 7. haftada, en düĢük immunoreaktiviteye 3. 

haftada sakrifiye edilen tümör grubundan alınan dokularda Ģekillendiği gözlemlendi. 

FGF immunreaktivitesinin istatistiksel analizinde, 3 ile 7 haftalık tümörü grupları 

arasında ve 5 ile 7 haftalık tümör grupları arasındaki fark anlamlı olduğu (p<0,05), 3 

ve 5 haftalık tümör gruplarındaki VEGF ekspresyonları arasındaki farkın anlamlı 

olmadığı gözlemlendi (p>0,05). Elde edilen veriler neticesinde FGF‘nin tümör 

ilerlemesinde rol oynayabileceği ve prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceği 

kanaatine vardık. 

Bir sitokin olan dönüĢtürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β), çeĢitli hücresel 

mekanizmalarda önemli bir rol oynayan güçlü bir modülatördür. TGF-β ve onun alt 

akıĢ mediyatörlerinin iĢlev kazanması veya kaybetmesi, tümör oluĢumu da dahil 

olmak üzere hücre çoğalması ve farklılaĢmasında, embriyonik geliĢimde, 

anjiyogenezde ve yara iyileĢmesi gibi birçok biyolojik olayda önemli rol oynar 

(Pasche 2001, Baba ve ark. 2022). TGF-β ligandları epitel hücreleri, fibroblastlar ve 

bağıĢıklık hücreleri dahil olmak üzere birçok hücre tarafından salgılanır ve TME 

inaktif bir Ģekilde depolanırlar. AktifleĢtirilmiĢ TGF-β ligandları otokrin ve parakrin 

bağımlı Ģekillerde aĢağı akıĢ sinyalleme bileĢenlerini baĢlatır (Xu ve ark. 2018). 

TGF-β'nin tümör hücreleri ve tümör mikro çevresi üzerindeki otokrin ve parakrin 

etkileri kanser geliĢimi üzerinde hem olumlu hem de olumsuz etkiler gösterir. Buna 

göre, TGF-β sinyalleme yolu hem bir tümör baskılayıcı yol hem de tümör ilerlemesi 

ve invazyonunun bir promotörü olarak kabul edilmiĢtir (Derynck ve ark. 2001, Shi ve 

ark. 2022). Özellikle, malignitenin erken evrelerinde TGF-β tümör baskılayıcı olarak 

hareket eder ve hücresel çoğalma ile farklılaĢmayı azaltarak maling hücreleri 
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temizlemede önemli bir rol oynar, böylece apoptoz sürecini tetikler. Daha sonra, 

malignitenin ileri evrelerinde TGF-β, hücresel dönüĢümü, epitel-mezenkimal geçiĢi 

ve metastazı artırarak tümör oluĢumunu teĢvik eder (Pickup ve ark. 2013, Baba ve 

ark. 2022). Steiner (1994), TGF-β‘nin prostat kanserindeki ekspresyonunu PCR ve 

immunohistokimyasal yöntemlerle araĢtırmıĢ ve araĢtırma sonucunda fare prostat 

adenokarsinomunda normal prostat dokusuna kıyasla TGF- β‘nin daha yüksek 

düzeyde eksprese edildiğini ve immunohistokimyasal olarak da tümör hücrelerinde 

intrastoplazmik yerleĢimli pozitif reaksiyonlar Ģekillendiğini tespit etmiĢlerdir 

(Steiner 1994). Pasche (2001) yayınlamıĢ olduğu bir bildiride prostat kanseri olan 

hastalarda, idrar TGF-β1 ve plazma TGF-β2 düzeylerinin yüksek olduğunu, TGF-

β1'in yüksek ekspresyonu ve TGF-β reseptör ekspresyonunun düĢüklüğünü, prostat 

kanseri olan hastalarında kötü prognozla iliĢkilendirmiĢ ve prostat kanserinin 

tanısında TGF-β1‘ın yararlı bir biyobelirteç olacağını raporlamıĢlardır (Pasche 2001). 

Figueroa ve ark. (2010) TGF-β‗nın insan meme kanserindeki rolünü incelemiĢlerdir. 

Farklı yaĢ ve tümör derecesine sahip invaziv meme karsinomu olan 623 hastadan 

alınan tümöral dokularda TGF-β‘nın ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak 

incelemiĢ ve incelemeler sonucunda özellikle lenf düğümü metastazı olan hastalarda 

TGF-β ekspresyonunun diğer dokulara kıyasla daha yoğun olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Bunun yanında TGF-β sinyallemesinin; yaĢ ve ER (östrojen reseptörü) 

ekspresyonu ve farklı patolojik durumlara göre değiĢtiğini bildirmiĢlerdir (Figueroa 

ve ark. 2010). Reis ve ark. (2011) prostat kanserinde progronuzu belirlemede TGF-

β1‘nin bir biyobelirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağını araĢtırmıĢ ve 89 hastadan 

toplanan taze dondurulmuĢ maling ve bening doku örneklerinin, RT-PCR yöntemini 

kullanılarak TGF-β1 düzeylerini ölçmüĢlerdir. ÇalıĢma sonunda yüksek gleason 

skoruna sahip PCa dokularında TGF-β1 ekspresyonunun daha yüksek olduğunu, 

prostat kanseri vakalarında TGF-β1‘nın yararlı bir prognostik belirteç olabileceğini 

ve bu doğrultuda daha fazla örneğin incelenmesi gerektiğini bildirmiĢlerdir (Reis ve 

ark. 2011). Li ve arkadaĢları (2019) akciğer kanseri hastalarında TGF-β 

ekspresyonunun prognostik bir önemi olup olmadığını araĢtırmıĢlardır ve bunun için 

579 hastaya ait tümöral doku örneklerini incelemiĢ ve inceleme sonucunda TGF-β 

ekspresyonunun akciğer kanseri hastalarında prognozu belirlemede bir kriter olarak 

kullanılabileceği kanısına varmıĢlardır (Li ve ark. 2019). 
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Bizde çalıĢmamızda, Steiner (1994), Pasche (2001), Figueroa ve ark. (2010), 

Reis ve ark. (2011) ve Li ve ark. (2019) çalıĢmalarına benzer Ģekilde farklı geliĢim 

dönemlerine sahip insan prostat kanseri tümör hücre hattı verilerek oluĢturulan 

deneysel fare prostat kanseri dokularında TGF-β ekspresyonunu, tümör geliĢimine 

bağlı değiĢimini immunohistokimyasal yöntem inceledik ve yapılan çalıĢma 

sonucunda tümör ilerlemesine bağlı olarak 3., 5. ve 7. haftalarda sakrifiye edilen 

tümör gruplarında, tümör geliĢimi arttıkça TGF-β ekspresyonunun arttığını, 3., 5. ve 

7. haftalarda sakrifiye edilen gruplar arasında yapılan istatistiksel analiz sonuçlarının 

anlamlı olduğunu gözlemledik. Elde edilen sonuçlar neticesinde TGF-β‘nın prostat 

kanseri vakalarında prognozu belirlemede bir biyobelirteç olabileceği kanısına 

vardık. 

Farklı kanser türlerinde, büyüme faktörü sinyal yollarını hedef alan terapötik 

ajanların geliĢtirilmesine yönelik yürütülen çalıĢmalar sonucunda önemli klinik 

baĢarılar elde edilmiĢtir (Zhou ve ark. 2016). Fakat; sinyal yolaklarının çapraz 

etkileĢimleri, tedaviye direnç, tümör heterojenitesi mevcut tedavi yaklaĢımlarının 

etkinliğini sınırlandırdığını bildirmiĢlerdir (Hanahan & Weinberg, 2011). Bu 

nedenle, ilerleyen dönemlerde büyüme faktörü hedefli tedavilerin daha etkili 

olabilmesi için tümör biyolojisinin daha derinlemesine anlaĢılması ve kombinasyon 

tedavilerine yönelik çalıĢmaların artırılması büyük önem arz etmektedir. Netice 

itibariyle, büyüme faktörlerinin tümör geliĢimindeki çok yönlü rolleri hem kanserin 

moleküler patogenezinin aydınlatılması hem de hedefe yönelik tedavilerin 

geliĢtirilmesi açısından merkezi bir araĢtırma alanı olmaya devam etmekte olup, bu 

alanda daha fazla çalıĢmaların yapılması ve aydınlatılmamıĢ olan bilgilerin 

doğruluğu araĢtırılmalıdır. YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢma sonucunda VEGF, TGF-

β, FGF ve PCNA ekspresyonunun prostat kanseri geliĢimine paralel bir Ģekilde artıĢ 

gösterdiğini gözlemledik. Elde edilen verilen neticesinde bu moleküler 

mekanizmaların detaylı bir Ģekilde anlaĢılması, kanser teĢhis ve tedavisinde yeni 

hedeflerin ve stratejilerin geliĢtirilmesi için oldukça önemlidir. Özellikle bu 

moleküllerin etkileĢimlerini hedef alan kombine tedaviler, tek bir yolu hedefleyen 

tedavilere göre daha etkili ve kanserle mücadelede daha umut verici stratejiler 

sunabilir. 

Apoptozis, embriyogenez ve doku homeostazisi gibi normal fizyolojik 
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süreçlerde önemli görevleri olan bir hücre ölüm programı olup aynı zamanda tümör 

baskılayıcı özelliğe de sahiptir (Morana ve ark. 2022). Tümör ise kontrolsüz hücre 

çoğalması olarak tanımlanır (Letai 2017). Wong‘un bildirdiğine göre ilk olarak 

1970'lerde, Kerr ve ark. apoptozu potansiyel olarak kötü huylu hücrelerin ortadan 

kaldırılması, hiperplazi ve tümör ilerlemesiyle iliĢkilendirmiĢtir ve azalmıĢ apoptoz 

veya apoptoz direncinin karsinogenezde hayati bir rol oynadığını bildirmiĢlerdir 

(Wong 2011, Kashyap ve ark. 2021). Bcl-2 ailesindeki proteinler apoptozisin 

düzenlenmesinde merkezi rol oynamaktadır (Yip ve Reed 2008). Bcl-2 protein 

ailesinin üyeleri, proapoptotik ve antiapoptotik aktivitelere sahip önemli 

düzenleyicilerdir (Warren ve ark. 2019). Bu düzenleyiciler hücrelerde hassas bir 

dengede tutulur ve hasarlı hücrelerin geri dönüĢümsüz bir Ģekilde hücre ölümüne 

doğru yönlendirilmesine veya tersine, hücrelerin kalıcı olarak apoptozdan kaçmasına 

ve kendilerini kötü huylu bir klon haline getirmelerine neden olabilir (Qian ve ark. 

2022). Farklı yapı ve iĢlevlerine dayanarak, Bcl-2 ailesi iki gruba ayrılır: 

antiapoptotik proteinler (örneğin, Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 ve A1) ve 

proapoptotik (örneğin, Bax ve Bak) proteinler. Antiapoptotik proteinler apoptozu 

baskılarken, proapoptotik proteinler apoptozu arttırır (Liu ve ark. 2015). Bcl-2 ve en 

yakın akrabaları (Bcl-xL, Bcl-w, A1 ve Mcl-1) hücrenin hayatta kalmasını 

desteklerken, yapısal olarak bcl-2‘ye benzeyen Bax ve Bak gibi proapoptotik 

proteinler ise hücre ölümünü destekler (Cory ve Adams 2005).  Kanser hücreleri 

genellikle Bcl-2 anti-apoptotik proteinlerinin yukarı regülasyonu yoluyla 

apoptozdan kaçar ve daha agresif kanser hücreleri apoptozu baskılamak için pro-

apoptotik proteinleri aĢağı regüle eder veya inaktif hale getirir. Proapoptotik bir 

protein olan Bax'ın ekspresyonunun artması tümör hücrelerinin apoptoza gitmesine 

neden olurken, Bcl-2 ekspresyonundaki artıĢ, tümör hücrelerinin apoptozdan 

kaçmasına ve canlılığını korumasına neden olur (Lopez ve ark. 2022). Bu hipotez 

çeĢitli çalıĢmalarla da desteklenmiĢtir. Örneğin; Krajewska ve ark. (1996) prostat 

kanserinde Bax ve Bcl-2 ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntemlerle 

araĢtırmıĢlardır. AraĢtırmaları sonucunda düĢük gleason skoruna sahip prostat 

kanseri vakalarında Bax ekspresyonunun daha yüksek olduğunu, yüksek gleason 

skoruna sahip vakalarda ise Bcl-2 ekspresyonunun daha yüksek olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda Bcl-2‘nin prostat kanserlerinin hormondan bağımsız 
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metastatik prostat kanserine dönüĢmesinde rol oynayabileceğini raporlamıĢlardır 

(Krajewska ve ark. 1996). Miyamoto ve ark. (1999) pankreas kanserlerinde bax, bcl-

2, bcl-x ve mcl-1 gibi antiapoptotik ve proapoptotik markerların ekspresyonunu 

immunohistokimyasal ve Westen blot yöntemleriyle incelemiĢlerdir. ÇalıĢma 

sonucunda; agresifliği yüksek olan pankreas tümörlerinde, bcl-2 ve mcl-1 gibi 

antiapoptotik proteinlerin daha yüksek düzeylerde eksprese edildiğini, antiapoptotik 

ve proapoptotik proteinler arasında meydana gelen düzensizliğin pankreas kanserinin 

oluĢumunda rol oynadığı kanaatine varmıĢlardır (Miyamoto ve ark. 1999). Xie ve 

ark. (2000), dilin skuamoz hücreli karsinom olgularında Bax ve Bcl-2 

ekspresyonlarının prognostik değerine yönelik immunohistokimyasal yöntemle 

araĢtırma yürütmüĢlerdir ve araĢtırma sonunda yüksek Bax ekspresyonuna sahip olan 

hastaların, düĢük Bax ekspresyonuna sahip olan hastalara kıyasla hastalığa özgü sağ 

kalımlarının daha yüksek olduğunu ve Bcl-2 ile tümör agresifliği arasında pozitif 

korelasyonun bulunduğunu vurgulamıĢlardır. (Xie ve ark. 2000). Gobe ve ark. 

(2002), böbrek karsinom vakalarında yürüttükleri bir çalıĢmada apoptozis 

araĢtırmıĢlardır. Elde edilen veriler doğrultusunda sağlıklı böbrek dokularında 

Bax/Bcl-2 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğunu tespit etmiĢlerdir 

(Gobe ve ark. 2000). Benzer Ģekilde Sohn ve ark. (2003), diffuz büyük B hücreli 

lenfoma olgularında Bax ve Bcl-2 ekspresyonunu immunohistokimyasal yöntemle 

inceleyerek bu biyobelirteçlerin prognostik değerine yönelik bir çalıĢma 

yürütmüĢlerdir. AraĢtırma sonucunda sağ kalım oranı ile yüksek Bcl-2 ekspresyonu 

arasında pozitif iliĢki olduğunu ve Bax/Bcl-2 düzeylerinin prognozu belirlemede 

önemli rol oynadığını bildirmiĢlerdir (Sohn ve ark. 2003). Amirghofran ve ark. 

(2005), 50 adet prostat kanseri vakasında TÜNEL ve immunohistokimyasal 

yöntemlerle Ki67, Bax ve Bcl-2 ekspresyonlarını incelemiĢler. Ki67 ekspresyonu ile 

Bcl-2 ekspresyonu arasında pozitif korelasyon olduğunu ayrıca kanser evresi ile Bax 

ekspresyonu arasında negatif bir iliĢki bulunduğunu bildirmiĢlerdir (Amirghofran ve 

ark. 2005). Katkoori ve ark. (2010), kolorektal kanser vakalarında yürüttükleri bir 

çalıĢmada Bax‘ın prognostik bir belirteç olup olamayacağını araĢtırmıĢlardır. Bu 

amaçla 56 adet kolorektal kanserli hastadan alınan tümöral dokuları 

immunohistokimyasal yöntemle incelemiĢlerdir. Yüksek Bax immunoreaktivitesine 

sahip hastalarda sağ kalım oranının yüksek olduğunu ve Bax‘ın prognostik bir 
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marker olabileceği yönünde görüĢ bildirmiĢlerdir (Katkoori ve ark. 2010). Plüton ve 

ark. (2011), meme kanseri vakalarında Bax protein ekspresyonunu akıĢ sitometresi 

ile değerlendirmiĢlerdir. ÇalıĢmada 11 kontrol dokusu ile 62 meme adenokarsinomu 

incelemiĢ ve çalıĢma sonucunda Bax ekspresyonunun meme kanseri hücrelerinde 

anlamlı derecede düĢük olduğunu, tümör hücrelerinin apoptozdan kaçarak geliĢim 

gösterdiğini ve Bax ekspresyonunun tümör geliĢimi üzerindeki rolünün tam olarak 

aydınlatılması için daha fazla çalıĢma yapılması gerektiğini bildirmiĢlerdir (Plüton ve 

ark. 2011). Kurt ve ark. (2012), kemoterapi gören hastalardan alınan biyopsi 

örneklerinde Bax, Bcl-2, VEGF ve MMP-9 ekspresyonlarını ve bu ekspresyonların 

prognozla iliĢkiyi araĢtırmıĢ ve araĢtırma sonucunda VEGF ve MMP-9 ile Bax 

arasında negatif korelasyon varken, Bcl-2 ile aralarında pozitif bir iliĢkinin olduğunu 

ve bunun kötü prognoza iĢaret ettiğini bildirmiĢlerdir (Kurt ve ark. 2012). Yapılan 

diğer bir çalıĢmada Yang ve ark. (2015) deneysel olarak oluĢturulan prostat kanser 

modelinde kurkuminin apoptoz ve kanser geliĢimi üzerine etkisi 

immunohistokimyasal yöntemlerle incelemiĢtir. Kurkumin verilen grupta Bax 

ekspresyonun arttığını, Bcl-2 ekspresyonunun azaldığını ve bununla iliĢkili olarak da 

tümör hacminde ve ağırlığında azalma meydana geldiğini bildirilmiĢlerdir (Yang ve 

ark. 2015). Tümör vakalarında prognozu belirlemenin yanında tümör geliĢimi 

açısından da Bax ve Bcl-2 oldukça önemlidir. Ricca ve ark. (2000), Bcl-2 

ekspresyonundaki artıĢın NF- kappa B aktivitesini arttırarak MMP-9 ekspresyonunu 

arttırdığını ve tümör hücre geliĢimi desteklediğini tespit etmiĢlerdir (Ricca ve ark. 

2000). Hou ve arkadaĢları (2019), papiller tiroid karsinomu olgularında, miRNA-

449a‘nın PCNA, MMP-9, MMP-2, Bax ve Bcl-2 ekspresyonları üzerine etkisini 

incelemiĢ ve miRNA uygulaması yapılarak tedavi edilen grupta apoptozun 

tetiklenmesi ile Bax ekspresyonun arttığını, tümöral dokunun gerilediğini ve eĢ 

zamanlı olarak Bcl-2, PCNA, MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarının azaldığını 

bildirmiĢlerdir. Netice olarak, apoptozun desteklenmesi ile tümör hücrelerinin yok 

edilebileceğini kanaatine varmıĢlardır (Hou ve ark. 2019). 

Bizde çalıĢmamızda Krajewska ve ark. (1996), Miyamoto ve ark. (1999), Xie 

ve ark. (2000), Sohn ve ark. (2003), Amirghofran ve ark. (2005), Katkoori ve ark. 

(2010), Plüton ve ark. (2011), Kurt ve ark. (2012), Yang ve ark. (2015), Hou ve ark. 

(2019) çalıĢmalarına benzer Ģekilde, deneysel olarak oluĢturulmuĢ ve farklı geliĢim 
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dönemlerine sahip olan prostat kanseri dokularında antiapoptotik bir protein olan 

Bcl-2 ile proapoptotik bir protein olan Bax‘ın ekspresyonunu immunohistokimyasal 

ve immunfloresans yöntemlerle inceledik. Yapılan incelemeler sonucunda 3. haftada 

sakrifiye edilen tümör grubundan alınan dokularda Bax ekspresyonu daha yüksek 

iken 7. hafta da sonlandırılan tümör grubu deneklerinden alınan tümöral dokularda 

Bax immunoreaktivitesinin azaldığı, buna karĢın Bcl-2 ekspresyonunun 3. haftada 

sonlandırılan tümör grubu hayvanlarından alınan dokulara kıyasla 7. hafta da 

sakrifiye edilen tümör grubu hayvanlarından alınan dokulara göre daha düĢük olduğu 

saptandı. Bcl-2 ekspresyonu tümör geliĢimine paralel bir Ģekilde artmıĢtır. Gruplar 

arasında yapılan istatistiksel analizlerde, Bax immunoreaktivitesinin 3 haftalık ve 7 

haftalık gruplara arasında anlamlı olduğu tespit edilirken (p<0,05), 5 haftalık ile 7 

haftalık grup arasında istatistiki açıdan bir fark olmadığı gözlemlendi (p>0,05). Bcl-2 

immunoreaktivitesinin istatistiki karĢılaĢtırmasında ise tüm gruplar arasındaki farkın 

anlamlı olduğu gözlemlendi (p<0,05). Bunun yanında; Bax ve Bcl-2 arasında negatif 

bir korelasyon bulunması, tümörün geliĢimine paralel olarak artan PCNA, TGF-beta, 

FGF ve VEGF ekspresyonları ile Bcl-2 arasında pozitif bir korelasyonun olması Bcl-

2‘nin tümör geliĢimini desteklediğini gösterir niteliktedir. Tümör mikroçevresindeki 

çeĢitli sinyal ağları, Bax ve Bcl-2 ekspresyonunu ve aktivitelerini düzenler. Büyüme 

faktörleri ve sitokinler gibi hayatta kalma sinyalleri genellikle Bcl-2 ailesi anti-

apoptotik üyelerinin ekspresyonunu artırırken, DNA hasarı veya onkogen 

aktivasyonu gibi stres sinyalleri pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu 

tetikleyebilir. Tümör hücreleri, bu sinyalizasyon yollarını manipüle ederek 

apoptozdan kaçma avantajı elde eder. Elde edilen bulgular sonucunda; Bax ve Bcl-2 

ekspresyonları arasındaki iliĢkinin tümör prognozu ve tedavi yanıtı için önemli bir 

belirteç olduğu, Bax ve Bcl-2 ekspresyonları arasında negatif korelasyon bulunduğu 

ve prostat kanseri vakalarında prognozu belirlemede elveriĢli bir belirteç olarak 

kullanılabilecekleri kanaatine varılmıĢtır. 

TLR‘ler, patojenlerin yapısal moleküllerini (patojenle iliĢkili moleküler 

desenler veya PAMP'ler) ve hasarlı hücrelerden salınan endojen ligandları (hasarla 

iliĢkili moleküler modeller veya DAMP'ler) tanıyan ve bunlara inflamatuar yanıt 

oluĢturarak bulaĢıcı patojenlere ve kansere karĢı ilk savunma hattının oluĢmasını 

sağlayan transmembran proteinleridir (Duan ve ark. 2022). TLR'ler, makrofajlar, 
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nötrofiller, dendritik hücreler (DC'ler), doğal öldürücü (NK) hücreler ve mast 

hücreleri gibi doğuĢtan gelen bağıĢıklık sistemi hücreleri ile adaptif bağıĢıklık 

sistemi (T ve B lenfositler), stromal hücreler ve farklı tümör hücresi tipleri dahil 

olmak üzere birçok hücrede eksprese edilmektedir. Son yıllarda yapılan araĢtırmalar, 

TLR‘lerin yalnızca enfeksiyonlara karĢı değil, aynı zamanda neoplastik süreçlerde de 

önemli roller oynadığını ortaya koymuĢtur. TLR‘ler tümör mikroçvresindeki 

bağıĢıklık yanıtlarının modülasyonu yoluyla hem tümör baskılayıcı hem de tümör 

destekleyici etkiler gösterebilirler (Kawai & Akira, 2010). Bazı TLR'lerin (özellikle 

TLR-3, TLR-7 ve TLR-9) aktivasyonu ile antijen sunumu ve tip I interferon 

üretimiyle güçlü anti-tümöral etki oluĢturduğu raporlanmıĢtır (Hemmi et al., 2000). 

Bunun yanında, TLR-2, TLR-4 ve TLR-9‘un kronik veya düzensiz aktivasyonu 

sonucunda bağıĢıklık sisteminin tümörü tanımasının engellenebileceği ve bu nedenle 

tümör ilerlemesini teĢvik edebilecekleri bildirilmiĢtir (Rakoff-Nahoum ve Medzhitov 

2009). Ren ve ark. (2009), TLR-9‘un insan akciğer kanseri hücrelerinin in vitro ve in 

vivo tümör ilerlemesi üzerindeki etkisini Flow sitometre ve ELĠSA yöntemleriyle 

incelemiĢ ve TLR-9 ‗un aktive edilmesinin tümör ilerlemesini ve metastatik 

potansiyeli arttırdığını bildirmiĢlerdir. Bunun yanında IL-10 ekspresyonunun 

artmasına neden olarak inflamasyonu baskıladığı ve bu yönüyle de tümör geliĢimine 

destek olduğunu bildirmiĢlerdir (Ren ve ark. 2009). Moreira ve ark. (2015) prostat 

kanserinde TLR-9 ekspresyonunu hem in vivo hem de in vitro çalıĢmalarla, Western 

Blott ve PCR yöntemleriyle ölçmüĢ ve çalıĢmaları sonucunda prostat kanserinde NF-

κB/RELA ve STAT3 sinyallenmesini baĢlatarak tümör hücrelerinin geliĢimini ve 

invazligini desteklediğini bildirmiĢlerdir ve TLR-9'un prostat kanseri hücrelerinde 

apoptozu teĢvik etmek yerine, tümör hücrelerinin hayatta kalmasını ve yayılmasını 

desteklediğini göstermiĢlerdir (Moreira ve ark. 2015). Bir baĢka çalıĢmada Luo ve 

ark. (2015) tarafından yapılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda TLR-9 antigonistleriyle tedavi 

edilen prostat kanseri hücrelerinde TLR-9 ekspresyonunun durduğunu ve bu 

durumun prostat kanseri hücrelerinin migrasyon ve invazyon yeteneklerinde azalma 

meydana getirdiğini bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢma verileri doğrultusunda, TLR-9'un 

tümör hücrelerinin yayılmasını teĢvik ettiğini ve apoptozu engellediğini 

bildirilmiĢlerdir (Luo ve ark. 2015). Wu ve ark. (2017) küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserinde (CSC) TLR-9‘un invazyon, ilaçlara direnç ve in vivo tümör 
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oluĢumu ile sağ kalım üzerindeki etkisini incelemiĢler ve akciğer CSC'lerinde TLR-9 

ekspresyonunun baskılanması proliferasyon, invazyon, tümör oluĢumu ve 

kemoterapötik ilaçlara karĢı direnç kapasitesinin inhibe edilmesiyle sonuçlandığını 

ve dahası, hücre döngüsü G2/M aĢamalarında durdurduğunu ve TLR-9 ekspresyonu 

azaldıktan sonra daha fazla apoptoz meydana geldiğini tespit etmiĢlerdir (Wu ve ark. 

2017). Kalantari ve ark. (2019) yüksek gleason skoruna sahip PCa, yüksek dereceli 

prostat intraepitelyal neoplazi (HPIN) ve BPH‘li hastalardan alınan doku 

örneklerinde TLR-9 ve MMP ekspresyonları immunohistokimyasal yöntemlerle 

incelemiĢ ve tümör agresifliği ile TLR-9 ve MMP ekspresyonu arasında pozitif bir 

iliĢki olduğunu, bu belirteçler PCa'nın kiĢiye özel tedavisi için değerli bir hedef 

olarak kullanılabileceğini vurgulamıĢlardır (Kalantari ve ark. 2019). Jing ve ark. 

(2022) tarafından Osteosarkom (OS) üzerine yapılan bir çalıĢmada, TLR-9‘un 

normal osteoblastik hücrelere nazaran osteosarkom hücrelerinde daha yüksek 

düzeyde eksprese edildiği ve TLR-9 aĢırı ekspresyonunun, MMP-2 ve MMP-9'un 

yukarı regülasyonu ile OS hücrelerinin göç ve invazyon aktivitelerini arttırdığını 

tespit etmiĢlerdir (Jing ve ark. 2022). Ma ve ark. (2024), oral skuamöz hücreli 

karsinom (OSCC) olgularında, TLR-9 ekspresyonunu immunohistokimyasal ve 

qRT-PCR yöntemleri ile değerlendirmiĢlerdir. TLR- 9 prekanseröz vakalara kıyasla 

tümörün agresif seyrettiği gruplarda TLR-9 ekspresyonunun daha Ģiddetli olduğunu 

gözlemlenmiĢler ve OSCC vakalarında TLR-9 antagonistlerinin terapötik ajan olarak 

kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır (Ma ve ark. 2024). 

Yukarıda bahsi geçen çalıĢmaların aksine TLR-9‘un tümör geliĢimini 

engellediği yönünde görüĢler de farklı kanser türlerinde bildirilmiĢtir (Olbert ve ark. 

2015, Cascini ve ark. 2023). Olbert ve ark. (2015), insan mesane kanser vakalarında 

TLR-4 ve TLR-9‘un hücre canlılığı ve invazyon yeteneği, sitokin ekspresyonu 

üzerine etkilerini incelemiĢlerdir. TLR- 4‘ün IL-6 ve IL-8 aktivasyonuna neden 

olarak, TLR-9‘un ise IL-8, TNFα ve anjiyojenik faktörler, VEGF-A ve plasental 

büyüme faktörünü indükleyerek tümör gerilemesine neden oldukları sonucuna 

vararak TLR-9‘un immunoterapötik ajan olarak kullanılabileceklerini 

raporlamıĢlardır (Olbert ve ark. 2015). Cascini ve ark. (2023) da osteosarkom 

vakalarında TLR-9 agonistlerinin tedavi edici etkisini araĢtırmıĢ ve TLR-9‘un CD8 T 

hücre aktivasyonunu arttırarak tümör geliĢimini durdurduğunu ve osteosarkomu 
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tedavi ettiklerini bildirmiĢlerdir (Cascini ve ark. 2023). 

Bizde çalıĢmamızda; Olbert ve ark. (2015) ve Cascini ve ark. (2023) çalıĢma 

sonuçlarından farklı olarak; Ren ve ark. (2009), Moreira ve ark. (2015), Luo ve ark. 

(2015), Wu ve ark. (2017), Jing ve ark. (2022) ve Ma ve ark. (2024) sonuçlarına 

benzer Ģekilde farelerde yürüttüğümüz in vivo prostat kanseri modelinde tümör 

geliĢimine paralel olarak TLR-9 ekspresyonunun arttığını tespit ettik. En düĢük 

immunoreaktiviteye 3 haftalık tümör grubunda rastlanılırken en Ģiddetli reaksiyonun 

7 haftalık tümör grubunda olduğunu gözlemledik. Yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda tüm gruplar arasında anlamlı fark olduğu, bunun yanında Bax ile TLR-9 

arasında negatif korelasyon gözlemlenirken, Bcl-2 ile TLR-9 arasında pozitif 

korelasyon olduğu saptandı. Bax ile TLR-9‘un birlikte değerlendirildiği ikili 

immunofloresan boyamalar sonucunda Bax ekspresyonun 3 haftalık tümör grubunda 

en yüksek olduğu tespit edilirken, Bax‘ın aksine TLR-9 ekspresyonunun 7 haftalık 

tümör grubunda en yüksek olduğu gözlemlendi. Bcl-2 ile TLR-9 antikorları 

kullanılarak yapılan ikili immunofloresan boyamalarında her iki markerin da artıĢı 

tümör ilerlemesine paralel Ģekilde olduğu gözlemlendi. Ayrıca tümör ilerlemesine 

bağlı olarak artan TLR-9 ekspresyonu ile birlikte VEGF, FGF, TGF-β ve PCNA 

ekspresyonlarında da artıĢ olduğu saptandı. 

Deney sonuçları ve yapılan literatür taramaları karĢılaĢtırılınca TLR-9 ve Bax 

arasındaki etkileĢimler henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. TLR-9 

aktivasyonunun, NF-κB sinyalizasyonu yoluyla anti-apoptotik proteinlerin 

ekspresyonunu artırabileceği ve dolayısıyla Bax aracılı apoptozu inhibe ettiği 

düĢünülmektedir. Bu iki molekül arasındaki iliĢkinin ve altta yatan sinyal 

yolaklarının daha iyi anlaĢılması, prostat kanseri için yeni tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesinde kritik öneme sahip olabilir. Özellikle TLR-9 sinyalizasyonunu 

hedef alan immünoterapilerde Bax aracılı apoptoz yolaklarının aktivasyonu, tedavi 

etkinliğini artırmak için umut verici bir yaklaĢım olabilir. 

TLR'nin pro- veya antitümöral rolüyle ilgili çeliĢkili raporlar yayınlanmıĢ 

olmasına rağmen, çoğu literatür verisi TLR-3 aracılı antitümör rolü konusunda 

hemfikirdir. TLR-3‘ün antikanser mekanizmasının doğal bağıĢıklığı aktive etmesi 

ve/veya apoptozu aktivasyonunu teĢvik etmesi yönünde görüĢler bulunmaktadır. 
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Yapılan literatür taramalarında da antitümüral etkisini ortaya koyan çeĢitli çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Örneğin; Galli ve ark. (2010) in vitro olarak farklı üç prostat kanseri 

hücre hattında (LNCaP, Du145 ve PC3) TLR-3, kemokin ve sitokin ekspresyonlarını 

ve tümör ilerlemesi arasındaki iliĢkiyi incelemiĢlerdir. AraĢtırma sonucunda LNCaP 

ve Du145 tümör hücre hattında TLR-3‘ün çeĢitli kemokin ve sitokin üretimiyle 

birlikte tümör hücrelerinin gerilediği fakat PC3 hücre hattında ise TLR-3 

ekspresyonunun düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir (Galli ve ark. 2010). Salaun ve 

ark. (2011), TLR-3 pozitif olan ve TLR-3 negatif olan meme kanseri hastalarında 

yürütülen bir çalıĢmada DsRNA tedavisi uygulamıĢ ve TLR-3 pozitif olan hastalarda 

tümör geliĢiminde gerileme tespit edilirken, TLR-3 negatif olan hastalarda ise 

tümör geliĢiminin devam ettiği raporlanmıĢ ve çalıĢmanın neticesinde meme kanseri 

hastalarında TLR-3‘ün apoptozu indükleyerek ve IL-6 ekspresyonunu arttırarak 

antitümöral etki gösterdiği sonucuna varmıĢlardır (Salaun ve ark. 2011). Gambara ve 

ark. (2014) sağlıklı prostat dokusunda, prostat kanserli hastalardan alınan biyopsi 

örneklerinde ve androjen bağımlı LNCaP prostat kanseri hücre hattında TLR-3 

ekspresyonunu ve etki mekanizmasını immunohistokimyasal, immunofloresan, ve 

Western Blott yöntemleriyle araĢtırmıĢ ve normal dokulara kıyasla PCa‘lı dokularda 

TLR-3 ekspresyonunun daha yüksek olduğunu ve çalıĢma sonucunda TLR-3'ün 

prostat kanseri hücrelerinde IRF-3 aracılığıyla apoptozu indüklediği ve tümör 

büyümesini inhibe ettiğini bildirmiĢlerdir (Gambara ve ark. 2014). Yuan ve ark. 

(2014) tarafından yapılan diğer bir çalıĢmada ise TLR-3 ekspresyonu ile hücre 

proliferasyonu, apoptozis, anjiyogenez ve prognoz arasındaki iliĢkiyi belirlemek 

amacıyla hepatosellüler karsinomu (HCC) olan hastalardan aldıkları dokuları 

incelemiĢlerdir. AraĢtırmanın sonucunda TLR-3'ün HCC‘lı doku örneklerinde 

ekspresyonunun komĢu dokulara kıyasla daha düĢük olduğunu, Bcl-2 ile arasında 

negatif korelasyon bulunduğunu saptamıĢlardır. Sonuç olarak TLR-3‘ün HCC 

dokularındaki ekspresyonunun apoptozis üzerinde sinerjik bir etki gösterdiğini ve 

HCC hücrelerinin çoğalmasını, MMP-2 ekspresyonunu, EPC'lerin oluĢumu ile 

anjiyogenezi inhibe ettiğini ve TLR-3 ekspresyonunun HCC olgularında prognostik 

bir belirteç olarak kullanılabileceğini raporlamıĢlardır (Yuan ve ark. 2014). HCC 

olgularını ele alan diğer bir çalıĢma ise Ladoire ve ark. (2024) tarafından yapılmıĢtır. 

Yapılan çalıĢmada deneysel olarak oluĢturulmuĢ bilateral HCC subkutan tümör fare 
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modellerinde; TLR-3 agonisti poli(I:C) ile tedavi edilen grup ve tedavi edilmeyen 

grup arasındaki tümör geliĢimi karĢılaĢtırılmıĢ ve karĢılaĢtırma sonucunda tedavi 

edilen gruplarda TLR-3‘ün tümör hücrelerinde ferroptoz sinyallerini aktive ederek 

tümör geliĢimini engellediğini saptamıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda özellikle 

radyoterapi gören hastalarda TLR-3 sinyal aktivasyonunun artırılması, ileri HCC 

hastalarının klinik yararlarını iyileĢtirmek için önemli bir terapötik ajan olacağını 

bildirmiĢlerdir (Ladoire ve ark. 2024). Fan ve ark. (2023) Fudan Üniversitesi 

Shanghai Kanser Merkezi‘nde yürüttükleri bir çalıĢmada, üçlü negatif meme kanseri 

(TNBC) dokularında TLR-3 mRNA ekspresyonunun, normal dokulara göre daha 

düĢük olduğu bulunmuĢtur. TNBC TLR-3'ün yüksek ekspresyonunun daha iyi 

prognoza iĢaret ettiği ve bu reseptörün prognostik moleküler bir belirteç olabileceğini 

tespit etmiĢlerdir (Fan ve ark. 2023). 

Bu çalıĢmaların tersine TLR-3 ekspresyonu arttıkça tümör geliĢiminin de 

buna paralel bir Ģekilde bir artıĢ gösterdiğini bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Nitekim González-Reyes ve ark. (2011), 133 PCa vakasında TLR-3, TLR-4 ve 

TLR-9 ekspresyonu ve biyokimyasal nüks arasındaki iliĢkiyi immunohistokimyasal 

ve PCR yöntemleriyle incelemiĢ ve araĢtırmaları sonucunda TLR-3 ve TLR-9‘un 

PCa da kötü prognozla iliĢkili olduğunu, TLR-4 ekspresyonunun PCa‘da etkili bir 

reseptör olmadığını gözlemlemiĢlerdir. Bunun yanında bu iki reseptörün gleason 

skoru, PSA değeri ve inflamasyon gibi parametrelere göre değiĢkenlik 

gösterebildiğini bu nedenle daha fazla in vivo ve in vitro deneyle etkinliğinin test 

edilmesi gerektiğini bildirmiĢleridir (González-Reyes ve ark. 2011). Matijevic ve 

ark. (2017) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada da faringeal kanser hücre hattında TLR-3 

aktivasyonunun artmasıyla apoptozun baskılandığı ve kanser ilerlemesinde rol 

oynayan farklı genlerin (VEGF, MMP-9, uPAR) ve glikolitik yolda rol oynayan 

enzimlerin yukarı regülasyonunu da indükleyerek tümör geliĢimi ile invazyonunun 

pozitif yönde etkilendiğini bildirmiĢlerdir (Matijevic ve ark. 2017). Ni ve ark. (2022) 

in vivo ve in vitro prostat kanseri olgularında TLR-3‘ün hücre geliĢimi, hareketliliği, 

göç ve inflamasyon üzerindeki etkisini araĢtırmıĢ ve araĢtırma sonucunda TLR-3‗ün 

tümör hücrelerindeki aĢırı ekspresyonunun hücre hareketliliğini, göçünü ve istilasını 

artırdığını ortaya koymuĢlardır. Bunun yanında TLR-3'ün aĢırı salgılandığı 

hücrelerde, IL-6, IL-8 ve interferon-β gibi sitokinlerin de salgılanması artmıĢ ve bu 
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da tümör hücrelerinin invaziv özelliklerini güçlendirmiĢtir ve ayrıca, TLR-3'ün 

EGFR ve Src gibi sinyal yollarını aktive ederek hücre istila kapasitesini artırdığını 

belirlemiĢlerdir (Ni ve ark. 2022). Yapılan literatür taramaları sonucunda TLR-3‘ün 

hem protümöral hem de antitümöral etkisi olduğunu göstermektedir. 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada; Salaun ve ark. (2011), Gambara ve ark. 

(2014), Yuan ve ark. (2014), Fan ve ark. (2023) ve Ladoire ve ark. (2024) 

sonuçlarından farklı olarak Matijevic ve ark. (2017) ve Ni ve ark. (2022) sonuçlarına 

benzer Ģekilde deneysel olarak oluĢturulan prostat kanserinde TLR-3 ekspresyonunu 

immunohistokimyasal ve immunofloresan yöntemlerle analiz ettik. ÇalıĢma 

sonucunda TLR-3 ekspresyonunun tümör agresifliği en yüksek olan 7. hafta da 

deneyi sonlandırılan tümör grubu hayvanlarında, 3. ve 5. haftalarda deneyi 

sonlandırılan gruplara kıyasla daha yüksek olduğunu gözlemledik. Yapılan 

istatistiksel analizde 3 haftalık tümör grubu ile 5 haftalık tümör grubu ve aynı Ģekilde 

3 haftlık tümör grubu ile 7 haftalık tümör grubu arasında anlamlı fark tespit edilirken 

(p<0,05), 5 haftalık tümör grubu ile 7 haftalık tümör grubu arasındaki farkın 

istatistiki açıdan anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05), Bunun yanında Bax ve Bcl-2 

antikorları ile yapılan immunohistokimyasal ve ikili immunofloresan boyama 

sonuçlarında TLR-3 ekspresyonu ile Bax ekspresyonu arasında negatif bir iliĢki 

varken, Bcl-2 ekspresyonları arasında pozitif korelasyon olduğu gözlemlendi. Yine 

immunohistokimyasal boyamalar karĢılaĢtırılınca, TLR-3 ile VEGF, FGF, TGF ve 

PCNA arasında da pozitif bir iliĢki olduğu tespit edildi. Yapılan boyamalar 

sonucunda TLR-3‘ün androjen bağımlı prostat kanserinde tümör ilerlemesini 

desteklediği saptanmıĢtır. 
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6.SONUÇ 

YapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada; androjen bağımlı LNCaP prostat kanseri 

hücre hattını atimik nüde farelere ortotopik yolla enjekte ederek deneysel PCa 

modelini oluĢturduk. Deneklerden alınan tümöral dokularda PCNA, MMP-9, TGF-β, 

FGF ve VEGF Bax, Bcl-2, TLR-3 ve TLR-9 ekspresyonlarını immunohistokimyasal 

yöntemle inceledik. Bunun yanında antiapoptotik marker olan Bcl-2 ile TLR-3, TLR-

9 ve proapoptotik bir marker olan Bax ile TLR-3 ve TLR-9 ekspresyonlarını 

immunofloresan yöntemle inceledik. ÇalıĢma sonucunda; PCNA, TGF-β, FGF ve 

VEGF‘nin en düĢük immunoreaktivitesine 3. haftada sakrifiye edilen gruptaki 

deneklerden alınan tümör dokularında olduğunu, en Ģiddetli ve en yoğun 

immunoreaktivitenin ise 7. haftada sakrifiye edilen gruptaki deneklerden alınan 

tümör dokularında oluĢtuğunu ve immunpozitif reaksiyonların özellikle tümöral 

dokudaki nekroz çevresindeki tümör hücrelerinde meydana geldiğini tespit ettik. Bcl-

2 immunreaktivitesinin de PCNA, TGF-β, FGF ve VEGF ekspresyonlarına benzer 

Ģekilde tümör ilerlemesine paralel artıĢ gösterdiğini ve aralarında pozitif bir 

korelasyon olduğunu gözlemledik. Bunların aksine Bax immunoreaktivitesinin 3. 

haftada sakrifiye edilen gruptaki deneklerden alınan tümör dokularında en yüksek 

olduğu ve PCNA, TGF-β, FGF ve VEGF ekspresyonları ile aralarında negatif 

korelasyon gösterdiği tespit edildi. Nitekim Bax ve Bcl-2‘nin pearson korelasyon 

analiz testi sonucunda aralarında negatif bir korelasyon olduğu ve aralarında farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. TLR-3 ve TLR-9 immunohistokimyasal 

boyamalarında da en Ģiddetli ve en yoğun immunreaktiviteye 7. haftada sakrifiye 

edilen gruptaki deneklerden alınan tümöral dokularda rastlanırken en düĢük 

immunreaktiviteye 3. haftada sonlandırılan gruptaki deneklerde rastlanıldı. TLR-3 ve 

TLR-9 ekspresyonunun tümör ilerlemesine paralel bir artıĢ gösterdiği saptandı. 

Bunun yanında Bax‘ın TLR-3 ve TLR-9‘un birbiriyle negatif bir iliĢki içinde olduğu, 

Bcl-2 ile TLR-3 ve TLR-9 arasında ise pozitif bir korelasyon olduğu hem 

immunohistokimyasal hem de immunfloresan yöntemlerle ortaya konulmuĢtur. Elde 

edilen veriler neticesinde prostat kanserinde TLR-3 ve TLR-9 aktivasyonunun, tümör 

hücrelerinde apoptozu inhibe ederek hücre sağkalımını artırabileceklerini ve bu 

mekanizmanın tümör ilerlemesini destekleyen kritik bir yolak oluĢturabilecekleri 

kanaatine varılmıĢtır. Bunun dıĢında anti-TLR-3 ve anti-TLR-9 uygulamalarının 
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prostat kanserinde yeni terapötik ajanlar olarak kullanılabileceğini ve prognozu 

belirlemede biyobelirteç olarak tercih edilebileceğini gözlemledik. Bu veriler dıĢında 

daha önce prostat kanseri olgularında; apoptoz ve TLR-3 ve TLR-9‘un hem 

immunohistokimyasal hem de immunofloresan olarak değerlendirildiği baĢka bir 

çalıĢmaya rastlanılmamıĢ olup, yapılan bu çalıĢmanın apoptoz ve TLR‘ler arasındaki 

iliĢkiyi açıklamaya yönelik diğer çalıĢmalara ıĢık tutacağı ve literatüre önemli 

katkılar sunacağı kanaatine vardık. 
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