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OZET

Parabenler gida, kozmetik, temizlik iirlinlerinde daha yogun olacak sekilde
cevremizde siklikla bulunmaktadir. Ve parabenler ¢evrede kalicidir ve maruziyetin
ardindan viicut iginde birikebilir Caligmamizda prostat kanserli olgularin prostat
dokularindaki paraben miktarlar1 dlgiilerek; parabenin prostat kanseri ile iligkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi'nde prostat kanseri ve
benign prostat obstriksiyonu nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan erkek hastalar
calismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin demografik verileri ve kisisel oykiileri
kaydedilmistir. Hasta grubundan prostattaki timori dokusu radikal prostektomi
ameliyat1 sirasinda hastanun doku orneklerinden alinmistir. Tiim numuneler yiksek
performansli stvi kromatografisi yontemiyle analiz edilmistir. Elde edilen demografik

veriler ve analiz sonuglari istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Hastalarm yas, boy, agirlik ve VKI'leri gruplara gére benzerdi. Grup I'deki
hastalarm VKI'leri (28,29) Grup II'deki (25,73) hastalardan daha yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildi. VKI smiflamasi ve ¢ocuk sahibi olma durumu
acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Hastalarin %80'inin Gleason skoru 7,
%20'sinin ise 9'dur. Bu bulgular kanserin agresif oldugunu ve ilerlemesinin hizli
oldugunu gostermektedir. Grup I'deki hastalarin %60' ytiksek riskli, %35'1 orta riskli
bir meslege sahipti. Paraben iceren {iriinlerden sabun, sampuan ve parflime maruz
kalma durumu ile gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diger kanser tiirleri agisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktur.
Grup [ hastalarinin metilparaben ve etilparaben seviyelerinin Grup II'ye gére daha
yiiksek oldugu goriildii. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben ve

benzilparaben tespit edilmedi.

Sonug olarak, prostat kanseri olan hastalar ile benign prostat hiperplazisi olan
hastalar arasinda demografik ozellikler ve paraben maruziyeti agisindan belirgin bir
fark olmadigimi gdstermekle birlikte prostat kanseri olan hastalarin metilparaben ve
etilparaben seviyelerinin benign prostat hiperplazisi olan hastalara gore daha ylksek

oldugu goriilmiistiir. Parabenlerin prostat kanseri riskini nasil etkileyebilecegini daha
Xi



iyl anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu arastirmalar, daha genis
hasta gruplarini icermeli ve paraben maruziyetinin farkli 6lgiitlerini ve prostat kanseri

riskini etkileyebilecek diger faktorleri hesaba katmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Paraben, Prostat Adenokarsinomu, 1-Fenoksi-
2-Propanol, 2-Fenoksietanol, Metilparaben, Etilparaben
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SUMMARY

Parabens are often found in our environment to be more concentrated in food,
cosmetics, cleaning products. Parabens are persistent in the environment and can
accumulate in the body after exposure. In our study, by measuring the amounts of
parabens in the prostate tissues of cases with prostate cancer; it was aimed to
investigate the relationship of parabens with prostate cancer.

Male patients who underwent surgical treatment for prostate cancer and benign
prostatic obstruction at the Urology Clinic of Pamukkale University Faculty of
Medicine were included in the study. Demographic data and personal histories of the
participants were recorded. From the patient group, the tumor tissue in the prostate
was taken from the patient's tissue samples during radical prostectomy surgery. All
samples were analyzed by high performance liquid chromatography method. The

demographic data obtained and the results of the analysis were evaluated statistically.

The age, height, weight and BMI of the patients were similar according to the
groups. Although the BMI of patients in Group | was higher (28.29) than patients in
Group 1 (25.73), it was not statistically significant. There was no significant difference
between the groups in terms of BMI classification and childbearing status. The
Gleason score of 80% of patients is 7, and 20% of patients have a 9. These findings
show that the cancer is aggressive and its progression is rapid. 60% of the patients in
group | had a high-risk occupation and 35% had a medium-risk occupation. There was
no significant difference between the exposure to soap, shampoo and perfume from
Decongestant-containing products and the groups. There is also no significant
difference between the groups in terms of diabetes, hypertension, hyperlipidemia and
other types of cancer. It was found that the methylparaben and ethylparaben levels of
Group | patients were higher than those of Group Il. 1-phenoxy-2-propanol,
isobutylparaben and benzylparaben were not detected in both groups. 1-phenoxy-2-

propanol, isobutylparaben and benzylparaben were not detected in both groups.

As a result, although there is no significant difference between patients with
prostate cancer and patients with benign prostatic hyperplasia in terms of demographic

characteristics and paraben exposure, it has been observed that patients with prostate
xiii



cancer have higher methylparaben and ethylparaben levels than patients with benign
prostatic hyperplasia. More research is needed to better understand how parabens may
affect the risk of prostate cancer. These studies should include larger groups of patients
and take into account different measures of paraben exposure and other factors that
may affect the risk of prostate cancer.

Keywords: Prostate Cancer, Paraben, Prostate Adenocarcinoma, 1-Phenoxy-
2-Propanol, 2-Phenoxyethanol, Methylparaben, Ethylparaben
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1. GIRIS

Parabenler kozmetik, farmasdtik ve endiistriyel tiriinlerde en yaygin kullanilan
koruyuculardir. Kremlerde, macunlarda, gilizellik {iriinlerinde, yapistiricilarda, kat1 ve
stv1 yaglarda koruyucu madde olarak kullanilirlar. Ucuz, renksiz, kokusuz ve zehirsiz
olma avantajlar1 yaygin olarak kullanilmalarmin nedenidir. Ayrica antimikrobiyal
etkileri de vardir (1). Koruma olmadan kozmetik iiriinler ve ilaglar hizla kiif, mantar

ve bakterilerle kirlenir, bu da bozulmaya ve enfeksiyon riskinin artmasina neden olur

().

Parabenler asil olarak para-hidroksibenzoik asit esterleridir (3). Otuz bes farkl
paraben tanimlanmistir; metilparaben, etilparaben, propilparaben, butilparaben ve
benzilparaben en sik kullanilan parabenlerdir (1, 2). Kimyasal olarak benzen halkasina
bagl bir karboksil grubu igeren aromatik karboksilik asittirler; yan zincir olarak
degisen alkil radikalleri ile 4. pozisyonda bir hidroksi grubu mevcuttur (2). Yan
zincirlerdeki farkliliklar, her bir paraben estere farkli bir ¢oziiniirliik ve antimikrobiyal

aktivite spektrumu saglar (1).

Parabenler losyonlar, deodorantlar, sa¢ bakim {iriinleri, tiras iirtinleri, ilaclar,
tekstil triinleri, giysiler ve yiyecekler gibi paraben igeren kisisel bakim iirtinlerinden
giinliik olarak emilir veya alinirlar. Parabenler her yerde bulunurlar. Ev tozunda, gélet
suyunda ve hatta mineral ve aritilmis su orneklerinde eser miktarda belgelenmistir.
Parabenlerin ii¢ ana kaynagi kozmetikler, ilaglar ve gida maddeleridir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki tahminler, kisi bagina ortalama toplam paraben maruziyetinin
yaklasik 76 mg/giin oldugunu gostermektedir (70 kg agirligindaki bir kisi i¢in giinde
1,3 mg/kg'a kadar). Kozmetik ve kisisel bakim iiriinleri bunun kabaca {igte ikisini 50
mg/giin oraninda saglarken, farmasoétik iirlinler 25 mg/giin saglar ve gida yalnizca 1
mg/giin katkida bulunur. Gidalardaki paraben konsantrasyonu genellikle %1'den azdir.
Bununla birlikte zayif perkiitan absorpsiyonlar1 gbz Oniine alindiginda, cilde
uygulanan parabenler gidalardan veya sistemik ilaglardan maruz kalmaya gére 6nemli
Olgtide daha diistik bir sistemik yiik olusturabilir. Dermal veya gastrointestinal
absorpsiyon yoluyla viicuda girdikten sonra sistemik olarak dagilirlar; son olarak idrar

diski ve safra ile atilirlar. Parabenler insan dokularinda, kanda, anne sitlinde,

1



plasentada ve idrarda tespit edilmistir (2, 4-6). Fakat buna ragmen viicut dokular1 veya
organlarinda birikim olduguna dair somut bir kanit yoktur. Bir ¢aligma, parabenlerin
insan serum albiimini ile zayif bir sekilde etkilesime girdigini gdstermistir. Bu nedenle
bunlarin plazmada bir dereceye kadar serbest formda bulunduklarimi ve i¢ organlarda
ve dokularda ulasabileceklerini ve hatta teorik olarak birikebileceklerini

diisiindurmektedir (2).

20. yiizyilm sonlarinda, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA), kullanimlar1 ¢ok
sayida kurum tarafindan kisitlanmis olmasmna ragmen, parabenleri genel olarak
giivenli olarak smiflandirdi. FDA ve Avrupa Tiiketici Uriinleri Bilimsel Komitesi
(SCCP) parabenlerin herhangi bir paraben icin %0,4 ve toplam paraben
konsantrasyonlar1 i¢in %0,8'lik konsantrasyonlarda kozmetik {iriinlerde giivenle

kullanilabilecegi sonucuna vardilar (5, 6).

Insan ve hayvan calismalari, parabenlerin gesitli uygulama yollariyla herhangi
bir akut toksisiteye sahip oldugunu gostermede basarisiz olmustur. Bu nedenle paraben
toksisitesini inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu kronik maruziyetin uzun vadeli etkilerine
odaklanmistir (5). Yapilan in vitro ve hayvan cgalismalar1 parabenlerin meme
karsinogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Parabenlerin dstrojenik
aktivitesi caligmalarda belgelenmis ve in vitro Ostrojen aracili gen ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir. Ostrojenik etkileri nedeniyle meme kanserli hiicrelerin
proliferasyonu tizerinde uyarici etkileri oldugu belirlenmistir (4). Yapilan bir
calismada meme tiimorli 20 hastada ortalama paraben konsantrasyonu gram doku

basina 20.6 + 4.2 ng ve en yiiksek seviyede metilparaben olarak tespit edilmistir (1).

Parabenlere maruz kalmanin kemirgen modellerinde prostat kanserine
yatkinlig1 artirdig1 sonucuna varilmistir. Yapilan bir calismada prostat kanseri vakalari
olan ABD'li erkeklerin idrar dérneklerinde daha yiiksek seviyelerde parabenler tespit

edilmistir (7).

Bir bagka ¢alismada propilparaben maruz kalan erkek siganlarin ve farelerin
serumunda diisiik testosteron seviyeleri goriilmiis, liretilen spermatozoanin miktari ve
kalitesinde doza bagmmli azalma saptanmustir. Erkek siganlarin propilparaben,

butilparaben maruz kalmasi epididimdeki sperm rezervini azalttig1 saptanmistir.
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Butilparabene (10 mg/kg canli agirlik/24 saat) maruz kalan erkek sigcanlarin
yavrularindan elde edilen spermlerin kalitesinin de distiigli bulunmustur (6).
Parabenlerin bazi insanlarda alerjik oldugu ve egzamatéz dokiintiiye yol actigi

gozlenmistir (5).

Calismamizda prostat kanserli ve saglikli kontrol grubundaki olgularin prostat
dokularindaki paraben miktarlar1 6lciilerek; parabenin prostat kanseri ile iligkisinin
arastirilmasi amaglanmistir. Daha 6nce buna benzer bir ¢alisma yapilmamis olup;
calismamiz ile farkli paraben tiirlerinin insan prostat dokusundaki birikimi ve prostat

kanseri ile iliskisi gdsterilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT BEZIi ANATOMiSi, EMBRIYOLOJiSIi VE
HiSTOLOJISi

2.1.1. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat, erkek Greme sisteminin ana erkek treme bezidir. Normal prostatik
gelisimi ve homeostazi saglamak icin farkli sinyal yollar1 araciligiyla birbirini

karsilikli olarak etkileyen iki ana bolmeden, stroma ve epitelden olusur (8) (Sekil 2).

Porastat bolgeleri

cz: Merkezi Zon
fc: Fibromiiskiller Zon

Ejakiilasyon kanah 1Z: Transizyonel Zon

pz: Periferal Zon
pgr: Periiiretral bez bolgesi

Sekil 1. Prostatin genel anatomik yapisi (9).

Yapisal olarak, tamamen farklilagmis insan prostat bezi, stroma ile ¢gevrelenmis
bir i¢ epitel tabakasina sahip kanallardan olusur. Anatomik olarak insan prostat bezi;
Santral Zon, Transizyonel zon ve periferal zon olmak (izere ti¢ bolgeye ayrilmistir
(Sekil 1). Transizyonel Zon iiretray: ejakiilasyon kanallarinin proksimalinde cevreler.

Merkezi bolge bosalma kanallarmi cevreler ve mesane tabanmin altina uzanir.
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Periferik bolge prostatin apikal, posterior ve lateral yonlerinin biiyiikk kismini
olusturur. Klinik olarak prostatin genellikle, rektal muayenede ele gelen merkezi bir
sulkus ile ayrilmis iki yan lob ve yaslh erkeklerde mesaneye dogru ¢ikint1 yapabilen
bir orta lob oldugu tanimlanir. Bu loblar normal prostattaki histolojik olarak
tanimlanmis yapilara karsilik gelmez ancak genellikle transizyonel zonun yanal ve

periiiretral bezlerin merkezi olarak patolojik genislemesiyle iligkilidir (10).

Glandular lumen

QSMW lepfeaittafepian) Ty
cell. : o . . s :

asal cell Basement | g ma
membrane |

Neurcne cell ‘

Sekil 2. Prostatin mikroskobik yapisi (9).

Prostat bezinin stromal boliimiiniin ana islevi, epitelyal bolim i¢in uygun
mikro ortami saglamaktir. Stromal bolme, saglikli kosullarda veya rejenerasyon
stirecleri sirasinda bez homeostazisini korumak veya eski haline getirmek i¢in bir¢ok
destekleyici sinyal saglar. Cesitli kanitlar, aktiflestirilmis stromanin prostat

inflamatuar siire¢lerinde 6nemli bir role sahip olabilecegini de géstermektedir (9).

Prostat epitelyal bolmesi, tiim ejakiilatin hacminin yaklasik beste biri ila {igte
birini olusturan prostat sivisini salgiladig1 i¢in ana glandiiler fonksiyona sahiptir (8,
11-14). Prostat sivisy, erkek aksesuar bezlerinin diger salgilar1 gibi, erkek
dogurganligina 6nemli bir katkida bulunur. Prostat sivisi, bosalma siirecini kontrol
eden ve sperm olgunlagsmasint etkinlestiren proteinleri (diger aksesuar bez
salgilarindan) diizenleyen bir dizi faktdr igerir; bu faktorler meni sivilagmasi,

pihtilagma dongiisii ve sperm hareketliligi i¢in gereklidir (11).



2.1.2. Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat, seminal vezikuller (SV'ler) ve bulbolretral (Cowper's) bezleri,
mezonefrik kanallar ile pelvik {iretra arasindaki baglantinin yakininda geligir. Prostat
bezi ve Cowper bezi lirogenital siniisten gelisirken, SV, vas deferens (VD), ejakiilator
kanal (ED) ve epididimis mezonefrik (wolffian) kanallardan kaynaklanir. SV,
prostatik gelisimin baslangicindan kisa bir siire once, 10-12. gebelik haftasinda distal
mezonefrik kanalin sigsmesi olarak gelisir. Mezonefrik kanal daha sonra VD'lere
doniisiir. Ureter tomurcugu ayn1 zamanda erken fetal yasamda (besinci gebelik haftasi)
mezonefrik kanaldan da ortaya ¢iktig1 i¢in, SV ve VD'nin gelisimi bobrek ve iireterin

gelisimi ile yakindan iligkilidir (15).

Sekil 3. Seminal Vezikiillerin ve Vas Deferensin Normal Gelisimi

(a) Ureter tomurcugu 5. gebelik haftasinda mezonefrik kanaldan kaynaklanr.



(b) Ureter tomurcugu metanefrik blastem ile birleserek 6. haftada primitif

bobregi olusturur.

(c) Ureter mesaneye ayr1 bir agiklik kazanir ve bobrek 6. ila 7. haftalarda
yukselir.

(d) Ureteral agiklik kraniale dogru yer degistirir. SV 12. haftada mezonefrik
kanaldan kaynaklanir. Mezonefrik kanal daha sonra VD'ye doniisiir (15).

2.1.3. Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat bezi ¢ocukluk déneminde nispeten kicuktur, testosteron ergenlikten
itibaren uyarisiyla biiyiimeye baglar. Yaklasik 20 yasinda bezin biiytlikliigii kalic1 hale
gelir ve genellikle 50 yasina kadar ayni kalir. Ancak bu yastan sonra bazi erkeklerde
sekresyondaki azalmaya bagli olarak testislerde testosteron bulunur, bez kiiclilmeye
baslayabilir. Prostat bezi siit benzeri ince bir salgi sivisidir ve kalsiyum, sitrat iyonu,
fosfat iyonu, pihtilagma enzimi ve fibrinolizin gibi bilesenler igceren bir organdir.
Emisyon sirasinda prostat kapsiilii kasilirken vas deferens ile senkronize edilir ve bu

nedenle sperm kiitlesine ince siit benzeri prostat sivisi eklenir (16).

Prostat sivisindaki bu islevleri saglayan faktorler sunlardir: KLK3 tarafindan
kodlanan, Prostat Spesifik Antijeni (PSA) de igeren, 15 serin proteazdan olusan
spesifik bir alt aile olan KLK'ler (17); sitrat, Krebs déngusuniin bir ara metaboliti (18);
ve prostatik epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda aktif olarak depolanan bir eser element
olan Zn 2% (19, 20). Bu ana faktorler, mekanik ve islevsel olarak, prostat epitel
hiicrelerinin metabolik 6zellikleri yoluyla birbirleriyle baglantilidir. Prostatik epitel
hiicreleri, Krebs dongiisii yerine glikoliz (¢ogalan kanser hiicrelerinin aywrt edici
ozelligi) yoluyla enerji lireten tek saglikli insan hiicreleridir. Normal insan prostati,
insan viicudundaki herhangi bir yumusak doku arasinda en yiiksek Zn 27 duzeylerini
biriktirir (17, 19, 20). Bu benzersiz dzellik, prostatik epitel hiicrelerinin Zn 2™'yi, belirli
¢inko tagtyicilarinin aracilik ettigi androjene bagimli Zn 2% hiicresel alim (ZIP1-4
proteinleri) ve salinim (ZnT1-10 proteinleri) dongusuyle biriktirdigi gercegine dayanir
(19, 20).



2.2. PROSTAT KANSERININ EPIDEMiYOLOJiSi VE ETiYOLOJiSi
2.2.1. Prostat Kanserinin Epidemiyoloji

Prostat kanseri, bircok bat1 toplumunda erkeklerde cilt kanseri diginda en sik
gorilen kanserdir. Ozellikle 1980'li yillardan sonra test yontemlerinin, cerrahi ve tani
yontemlerinin gelismesiyle goriilme sikliginda onemli bir artis olmustur (21).
Hastaligin goriilme siklig1 diinya capinda degisiklik gostermekte olup bati iilkelerinde
daha sik goriiliirken, Dogu Asya ve gelismekte olan iilkelerde daha az gérulmektedir
(22). Her y1l 1.600.000 erkege prostat kanseri tanisi konmakta, yilda 366.000 kisi
prostat kanseri nedeniyle 6lmektedir (23). Prostat kanseri goriilme sikligimin zaman
icinde artmasi, PSA taramasmin 6zellikle prostat kanseri epidemiyolojisi lizerindeki
etkisini de gostermektedir. PSA taramasmin artmasi, lokalize hastaligin tani
asamasinda konulma oranmi da artirmis ve erkeklerde daha erken yasta tan1 konulma

orani da artmustir (23).

Prostat kanseri diinya ¢apinda kansere bagli 6 liimler arasinda besinci sirada yer
almaktadir. Gelismemis iilkelerde prostat kanserinden kaynaklanan 6liim oranlari,
goriilme sikligmin aksine, gelismis tilkelere gore daha yuksektir. En yliksek oranlar
Karayipler ile Orta ve Giiney Afrika bolgelerindedir. Prostat kanserine bagli 6liimlerin

en diisiik oldugu bolgeler Dogu ve Giiney Orta Asya'da goriilmektedir (23).
2.2.2. Prostat Kanserinin Etiyolojisi

Prostat kanserinin etiyolojisi ¢ok sayida ¢aligmaya konu olup diger yaygin
kanserlerle karsilastirildiginda biiyiik dlgiide bilinmemektedir. Iyi bilinen prostat
kanseri risk faktorleri ileri yas, etnik koken, genetik faktorler ve aile oykiistidiir (24-
26). Prostat kanseriyle pozitif olarak iligkili diger faktorler arasinda diyet (doymus
hayvansal yag ve kirmizi et tiiketiminin artmasi, meyve, sebze, vitamin ve kahvenin
daha az tiketilmesi), obezite ve fiziksel hareketsizlik, iltihaplanma, hiperglisemi,
enfeksiyonlar ve kimyasallara veya ¢evresel maddelere maruz kalma yer alir (25, 27-
30).



2.2.2.1. Yas

Prostat kanseri yasli erkekler arasinda en sik teshis edilen malignitedir (31).
Prostat kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Prostat kanseri 40 yas altinda nadir
gorilir. Yasa bagli bu egilim hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde kiiresel
olarak gorilmektedir (32). Aslinda, yasam beklentisinin artmasi ve PSA taramasinin
kullaniminin artmasi nedeniyle giderek artan sayida yasl erkege prostat kanseri tanisi
konuyor. Ailesinde prostat kanseri 0ykist olmayan beyaz erkeklerde 6zellikle 50
yasindan sonra, siyahi erkeklerde veya ailesinde prostat kanseri Oykiisii olan

erkeklerde ise 40 yasindan sonra riskin arttigi gézlenmistir (33).

2.2.2.2. Aile Ge¢cmisi ve Genetik Yaklasim

Prostat kanserinin kalitsallig1 yiliksektir. Erkek kardesi veya babasinda prostat
kanseri tanis1 olan erkeklerin prostat kanserine yakalanma riski iki ila dort kat daha
fazladir; erkek kardese teshis konulursa risk daha yiiksektir (34). Genetik faktorlere
atfedilen risk, daha fazla akrabanin etkilenmesi ve tani yasmin erken olmasiyla daha
da artar (35). Ek olarak, Kuzey ikiz Kanser Calismasi, ikizler arasmndaki prostat
kanseri riskinin genetik faktorlere atfedilen varyasyonunun %57 oldugunu ve
dolayisiyla prostat kanserinin en kalitsal kanserlerden biri oldugunu tahmin etmistir
(36). ABD'de 16 yil boyunca 37.002 erkek tizerinde yapilan genis ¢caph prospektif bir
calisma, ailesel meme kanseri olanlarin genel olarak prostat kanserine yakalanma
riskinin %21 daha fazla oldugunu tespit etti; ailede prostat kanseri dykiisii tek basina
toplam hastalik riskinin %68 artmasiyla iliskiliydi ve ailesinde iki kanser Oykiisii
olanlar da yiiksek risk altindaydi (37). Ailesel meme kanseri ile artan prostat kanseri
riski arasindaki baglantinin olas1 bir agiklamas1 Meme Kanserine Duyarlilik (BRCA)
gen mutasyonunda yatmaktadir. BRCA ile meme kanseri arasindaki baglant1 ve erkek
BRCA tasiyicilar1 arasinda artan prostat kanseri riskine iliskin kanitlar géz Oniine
alindiginda, kalitsal BRCA mutasyonlari, prostat ve meme kanserinin ailesel
kiimelenmesi i¢in bir biyolojik mekanizma saglayabilir (35). Prostat kanseri riskiyle
iligkili 180'den fazla bagimsiz tek niikleotid polimorfizmi (SNP) vardir ve bunlar
ailesel prostat kanseri kalitim riskinin tgte birini olusturur (38, 39). Benafif ve
arkadaslarmm bir incelemesi (40), prostat kanseri genetik duyarlilik varyantlarmnin,

prostat kanserinin ailesel goreceli riskinin %37,5'ini aciklayabildigini, yaklasik
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%6'smin nadir varyantlardan (8q24 ve HOXB13'teki 2 nadir SNP dahil) ve %31,5'inin

yaygin olarak ortaya ¢ikan SNP'lerden sorumlu oldugunu gostermistir.

2.2.2.3. Etnik Kdken

Prostat kanserinin goriilme siklig1 farkl irk gruplari arasinda oldukga farklilik
gostermektedir. ABD'de en diisiik insidans Amerikan Kizilderili/Alaska (46,9) Yerli
ve Asya/Pasifik Adalilarda (52,4) goriiliirken onu Beyazlar (93,9) takip ediyor. En
yiiksek insidans orani Afrikali-Amerikal erkeklerde goriilmektedir (157,6) (33).

Bu biiyiik esitsizlik hem sosyoekonomik kosullar hem de biyolojik faktorlerle
iliskilendirilmistir (41). Ornegin, Afrikali Amerikalilarin daha diisiik kalitede saglik
hizmeti aldiklaria ve dolayisiyla PSA taramasma girme olasiliklarinin da daha diisiik
olduguna inanilmaktadir (42). Ozellikle, beyaz erkeklerle karsilastirildiginda prostat
kanseri olan veya olmayan Siyah erkeklerde anlamli derecede daha yiiksek PSA

diizeyleri goruldi (43).

Bir¢ok c¢alisma genetik yatkinligin rol oynayabilecegini one siirdii. Afrikali-
Amerikali erkeklerde daha yaygin olan 8q24 kromozom varyantlar1 bulunur ve
bunlarin prostat kanseri riskinin artmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir (44-46). Bazi
caligmalari, Afrikali Amerikalilarin, EphB2 (47) gibi tiimorleri baskilayan veya BCL2
(48) gibi hiicre apoptozunu duzenleyen genlerde yiksek oranda varyasyona sahip
oldugunu da gostermistir . Ayrica, Afrikali-Amerikali erkeklerde hastaligin daha
agresif bir formu goriilmektedir ve bu ayn1 zamanda genetik ve biyolojik farkliliklarla
da iligkilidir, ancak yeterli tarama eksikligi ve gecikmis basvuru da goz ardi

edilmemelidir (41).

2.2.2.4. Sigara ve Alkol

Prostat kanseri icin degistirilebilir risk faktorleri arasinda sigara i¢menin
prostat kanseri insidansi ve mortalitesi ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Huncharek ve
arkadaglarinin 24 kohort ¢aliymasinin meta-analizini yaptiklar1 caligmada, halen sigara
icenlerde prostat kanseri riskinde veya goriilme sikliginda artis olmadigini, ancak
sigara igilen miktar arttik¢a riskin arttigini belirtmislerdir. Ayrica, agir sigara igenlerde

prostat kanserine bagli 6liim riski %24-30 oraninda arttirdigi bulunmustur (49). 340
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caligmanin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, alkol tiketimi ile prostat kanseri
riski arasinda dnemli bir doz-yanit iliskisi oldugunu kaydetmistir. igmeyenlere kiyasla,

alkol aliminin hacmi arttik¢a riskin de artig1 ortaya konmustur (50).

2.2.2.5. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite ve artan vicut kitle indeksi, prostat kanseri de dahil olmak (izere ¢ok
sayida kanserle iliskilendirilmistir; artan yaglanma, prostat kanserinin 6liim riskinin
artmasina neden olur (51). Cao ve Ma'nin meta-analizine gore, vicut Kitle indeksindeki
5 kg/ m2'lik artig, prostat kanserinden 6liim riskinin %20 artmasina neden oldu (52).
Buna ragmen, durumun neden boyle olduguna dair altta yatan mekanizmalar hala
belirsizligini koruyor. Prostat kanseri ve obezite riskini iligkilendiren ii¢ olas1 neden,
instlin benzeri blyiime faktori 1 (IGF-1), seks hormonlar1 ve adipokinlerdir (53).
Obezitenin  artmasiyla  birlikte Ozellikle erkeklerde plazma adiponektin
konsantrasyonlar: diismektedir (54). Liao ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, anti-
inflamatuar, anti-proliferatif, AMPK ve Wnt sinyal yollarmi igeren gesitli olasi
aciklayici mekanizmalarla birlikte, daha diisiik adiponektin konsantrasyonlarmin daha
yiiksek prostat kanseri riski ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu saptanmustir (55). Bu
nedenle gelecekte adiponektin prostat kanseri tanisinda potansiyel bir biyobelirteg
olabilir. Metabolik sendrom, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi/yiiksek
trigliseritler ve artan bel ¢evresi ile birlikte asir1 viicut yagimi igeren bir grup durumdur.
Metabolik sendrom, kolorektal ve meme kanseri gibi sik goriilen kanserlerin riskinin
artmastyla iligskilendirilmistir. Prostat kanserinde, metabolik sendromun prostat
kanseri insidansi ile hafif bir iliskisi oldugu (OR 1.17) ve daha agresif hastalik ve
biyokimyasal niiks ile daha biiyiik bir iliskiye sahip oldugu gosterilmistir (56). Benzer
sekilde 8122 erkek iizerinde yapilan bir ¢aligmada da metabolik sendromun ¢ veya
daha fazla bilesenine sahip olmanin, yiiksek dereceli prostat kanseri riskinin artmasiyla

onemli 6lgtide iligkili oldugu bulunmustur (57).

2.2.2.6. Fiziksel Aktivite ve Beslenme

Egzersizin, prostat kanserinin dnlenmesi s6z konusu oldugunda pek ¢ok fayda
saglayacak ve nispeten az yan etki saglayacak sekilde yOnetilmesi en kolay

degistirilebilir risk faktdrlerinden biri oldugu iddia edilmektedir. Keogh ve McLeod,
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egzersiz yapan gazilerin prostat kanseri riskinin 6nemli 6l¢tide daha diisiik oldugunu
bulmuslardir (58). Egzersiz yapmaya kararli olan prostat kanseri hastalari, daha az
aktif akranlariyla karsilastirildiginda daha diisiik PSA seviyeleri gdstermis ve androjen
yoksunlugu tedavisine (ADT) baslamada 2 yil gecikme yasamislardir. Daha iyi bir
yasam kalitesine sahip olmanin yani sira yiiksek dereceli hastalik riskinin daha diisiik

oldugu goriilmiistiir (58).

Prostat kanseri olan 2705 erkek tizerinde yapilan biiyiik bir ¢alisma, haftada en
az lic saat yogun egzersiz yapan erkeklerde, haftada 1 saatten az egzersiz yapan
erkeklere gore prostat kanserine 6zgii 6liim riskinde %61'lik bir azalma oldugunu
ortaya ¢ikard1 (59). Ancak artan fiziksel aktivitenin veya duzenli fiziksel egzersizlerin
prostat kanserine yakalanma riskini azaltip azaltmadigini gosteren somut bir kanit

yoktur.

Diyet ve beslenmenin prostat kanseri de dahil olmak tizere bir¢cok kanserde rol
oynadig1 gosterilmistir. Yiksek oranda islenmis gidalarin tiiketimi prostat kanseri
riskini artirabilir. Bunun tersine, islenmemis/sinirli islenmis gidalarin tiiketimi, daha
diistik prostat kanseri riski ile iliskilendirilmistir (60). Bu, yiiksek oranda islenmis fast
foodlardan olusan Batili beslenmenin neden prostat kanseri goriilme sikligiyla daha az
islenmis gidalara gore daha yiiksek bir iligkiye sahip oldugunu agikliyor. Vejetaryen
diyetle ilgili olarak, prostat kanseri teshisi konmus yaklasik 200 erkegi igeren yeni bir
meta-analiz, vejetaryen olmayan diyetle karsilastirildiginda vejetaryen diyet ile prostat
kanseri riski arasinda anlamli bir iligski gostermedi (61). Soya tiiketiminin fazla oldugu
Asya iilkelerinde prostat kanseri goriilme siklig1 ¢ok daha diisiiktiir. Applegate ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, artan soya gidasi tiiketiminin prostat kanseri riskini
onemli 6lglide azalttig: belirtilmistir (62). Bol miktarda kalsiyum igeren siit Grlinleri
prostat kanserinde kapsamli olarak arastirilmistir. Cogu calisma, siit iiriinlerinin
diyetle alinmas1 ve yiiksek kalsiyum alimi ile prostat kanseri arasinda pozitif bir iligki

oldugunu gostermektedir (63, 64).
2.3. PROSTAT KANSERIi TANISI

Prostat kanserinin hastaligin olgun evrelerinde teshis edilmesi ve tedavinin

basarisizligi, 6liim oraninin artmasima neden olan ana faktorlerdir. Prostat kanseri i¢in
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tek ve spesifik bir test yoktur; ancak geleneksel olarak, prostat bezinin biiylikliglini
ve herhangi bir anormalligi degerlendirmek icin eldivenli bir parmagm hastanin
rektumuna yerlestirildigi dijital rektal muayene (DRE) ile teshis edilmektedir. Bununla
birlikte, PSA testi, prostat kanseri taramasinin temel tagi olmaya devam etmektedir
(65). PSA, prostat bezinin epitel hiicreleri tarafindan salgilanan bir glikoproteindir.
Genellikle menide bulunur ancak kan dolagiminda da bulunabilir (66). PSA testi
sirasinda PSA seviyesini test etmek i¢in kan 6rnekleri alinir. Daha sonra kan 6rnekleri,
4 ng/mL'lik PSA kesme noktasinda analiz edilir. 4 ng/mL'nin Uzerindeki PSA
seviyeleri, hastanin daha ileri testlere ihtiyact oldugunu gostermektedir (67). PSA
diizeyleri 4 ng/mL ile 10 ng/mL arasinda olan hastalarin prostat kanserine yakalanma
olasilig1 yaklasik dortte birdir. PSA 10 ng/mL'nin {izerindeyse prostat kanserine
yakalanma olasilig1 %50"in tizerindedir (68). PSA prostat bezine 6zgudiir ve prostat
kanserine 6zgii degildir; bu nedenle prostata 6zgii antijen diizeyleri, prostat kanserini
degil, iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit gibi iyi huylu patolojileri
gosterebilir ve prostat kanseri olmayan erkeklerde de PSA diizeylerinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Kanserin varhigim1 dogrulamak igin genellikle prostat dokusu

biyopsisi yapilir (69).

Biyopsi, mikroskop altinda incelenmek iizere prostat bezinden kiigiik doku
ornekleri toplamak i¢in ince i¢i bos bir ignenin kullanildig1 tibbi bir prosediirdiir.
Biyopsi, aniis ile skrotum arasindaki deriden veya rektal duvardan (transrektal biyopsi
olarak bilinir) yapilabilir (70). Biyopsi sirasinda prostat bezinin yeri genellikle
manyetik rezonans gorintilleme (MRI) ve transrektal ultrason (TRUS) gibi cihazlarla
bulunur. Bir MRI tarayicisi, giiclii bir manyetik alan ve radyo dalgalar1 kullanarak
viicut dokusunun ayrmtili gériintiilerini olusturur (71). MRI pozitif sonuglari, biyopsi
sirasinda prostat bezinin anormal alanlarmi spesifik olarak hedeflemek igin
kullanilabilir (72). Multiparametrik MR, DRE, PSA testi ve MR sonuglarinin negatif
olmas1 durumunda biyopsi yapilmadan yapilan bir triyaj testi de olabilir. TRUS,
hastanin rektumuna yerlestirilen kiiciik bir probtur. Prob, prostat bezinden gecen ve
yankilar lireten ses dalgalar1 yayar. Prob daha sonra yankilari tanwr, okur ve bir

bilgisayar sistemi bunlar1 organin siyah beyaz goriintiisiine doniistiiriir (73).
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Biyopsi analizi prostat kanseri tanisinda en giivenilir yontemlerden biridir.
Biyopsiden alman doku 6rnekleri laboratuvarda mikroskop kullanilarak incelenir ve
analiz edilir. Hiicreler ayrica kanserin ne kadar hizli yayilacagini belirlemek i¢in de

analiz edilebilir. Biyopsi sonuclar1 genellikle su sekilde raporlanir:
Prostat kanseri negatif, biyopsi 6rneklerinde kanser hiicresine rastlanmadi.
Prostat kanseri pozitif ¢gikan biyopsi 6rneklerinde kanser hiicreleri tespit edildi.
Siipheli, anormal hiicreler mevcut ancak kanser hiicreleri olmayabilir (74).

Ancak son zamanlarda yapay zeka ve makine 6grenimi algoritmalar1 gelisti ve
bu da prostat kanseri i¢in yeni siiflandirmalarin ortaya ¢ikmasma neden oldu. Son
yillarda, yeni molekiiler belirteclerin mevcudiyetinin yanm1 swra multiparametrik
manyetik rezonans gorintileme (mpMRI) ve prostata 6zgi membran antijen pozitron
emisyon tomografisi (PSMA-PET) taramalar1 gibi ileri goriintiileme tekniklerinin
kullanima sunulmasi prostat paradigmasii degistirmistir. Kanser taramasi, tani1 ve
tedavisini daha kisisellestirilmis bir yaklasima doniistiiriiyor (75). En yeni kilavuzlara
gore, prostat kanseri riski tastyan her erkegin, prostat biyopsisi almadan once prostat

MR'1 ¢ektirmesi gerekmektedir (76).

Gilintimiizde TRUS prostat biyopsisi tiim bu klinik durumlarda taniyi
dogrulamak i¢in altin standart inceleme olmaya devam etmektedir. Yiiksek PSA'l1
PCa'y1 teshis etmek i¢in altin standart, TRUS kilavuzlugunda prostat igne biyopsisi
olan 12 ¢ekirdekli genisletilmis sekstant TRUS'tur.

2.4. PROSTAT KANSERi GORUNTULEME YONTEMLERI
2.4.1. Multiparametrik MR

Multiparametrik MRI taramas1 su anda siipheli prostat kanserinin saptanmasi,
T evrelemesi ve aktif gozetimde izleme amaclar1 i¢in) en hassas goriintiileme
yontemidir. Mp-MRI, prostat kanseri hastalarinin tedavisinde giderek daha
fazla kullanilan dogru ve noninvaziv bir goéruntileme yéntemidir. T2 agirlikl

goriintiiler (T2WI) prostat MR':n temelini olusturur. Yiiksek ¢ozilintirliiklii T2WI,
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prostata odaklanmig kiigiik bir goriis alaniyla ti¢ farkli goriintiileme diizleminde
(aksiyel, koronal ve sagittal) elde edilir. Bu gorlntiiler prostatin zonal anatomisinin
degerlendirilmesi ve ekstraprostatik yayilimin varliginin belirlenmesi i¢in en iyi firsati
saglar. Ekstraprostatik uzanim (EPE) bulgular1 arasinda norovaskiiler demetlerin
asimetrisi, rektoprostatik ac¢min silinmesi, prostatik konturun sigkinligi ve

rektoprostatik yag dokusunda tiimorle birlikte kapsiiler diizensizlik yer alir.

De Rooij ve arkadaglarinin yakin tarihli bir meta-analizi. EPE'nin tespiti igin
%353 duyarlilik, %91 6zgiilliikk géstermistir (77). Miitevazi hassasiyet, bazilarinin MRI
kullanimina kars1 ¢ikmasina neden oldu, ancak dogruluk ve hassasiyetin, hastalar 3T
sistemlerde tarandiginda ve goriintiller deneyimli okuyucular tarafindan

incelendiginde arttig1 gosterilmistir (77, 78).

Periferik bolgede, tipik prostat kanserleri, glandiler dokunun parlak (ytksek
T2 sinyali) arka planinda yuvarlak veya kotii tanimlanmis koyu (diisiik T2 sinyali)
lezyonlar olarak goriiniir. Ne yazik ki periferik bolgedeki diisiik T2 sinyali spesifik
degildir; prostatit, biyopsi sonrast kanama, glandiiler atrofi ve tedavi sonrasi
degisiklikler benzer goriiniime sahip olabilir. Buna gore T2AI prostat kanserinin tanisi
ve lokalizasyonu i¢in tek basmna yeterli degildir; bir ¢alismada Rosenkrantz ve
arkadaslar1 %60'lik bir teshis dogrulugu gostermistir (79). Bu, geri kalan sekanslarda
goriintiileme 6zelliklerinin yani sira klinik 6ykii ile korelasyonun oneminin altini

cizmektedir (80).

Bolgesel anatomi ve tiimorler ¢ok zayif bir sekilde goriintiilendiginden, prostat
kanserinin dogrudan degerlendirilmesi icin T1 agirlikli goriintiller (T1WI)
kullanilmaz. Bununla birlikte, bu goriintiiler genellikle pelvisin genis bir goriis alani
kullanilarak elde edilir ve bolgesel lenf diiglimleri ve kemik yapilarmin
degerlendirilmesine olanak tanir. Yiiksek riskli vakalarda siklikla karin ve pelvis BT
taramas1 ve kemik sintigrafisi elde edilirken, bu sekans, siiphelenmeyen metastazlari

tespit etme firsat1 saglar (81).

T1WI ayrica biyopsi sonrasi kanamanin tespiti i¢in de degerlidir. Kanama

T2A'da diisiik T2 sinyali oldugundan tiimdori taklit edebilir, ancak T1A'da kolayca
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taninir. Ayrica kanama diger sekanslarm dogrulugunu da sinirlayabilir. Prostat

biyopsisi ile mpMRI arasindaki zaman aralig1 konusunda fikir birligi yoktur (82).
2.4.2. Difiizyon Agirhiklh MR Gériintiileme

Difiizyon agirlikli goriintiileme, serbest ¢ozeltiye gore yumusak dokulardaki su
molekiillerinin difiizyon hizindaki farklhiliklara dayali olarak goriintii kontrasti liretir.
Prostat kanserinin derecesindeki artigla birlikte hiicresel yapida bir artig, duktal
mimaride ilerleyici bir kayip olur ve sitoplazma-c¢ekirdek oraninda azalma olur;
bunlarin tiimii suyun yayilma yetenegini azaltir. Baska bir deyisle, prostat kanseri
smirli diflizyon (su molekiilleri) gosterir ve kanser derecesi ne kadar yiiksekse
kisitlama da o kadar belirgin olur. DWI, analiz i¢in iki goriintii kiimesinden olusur:
yiiksek b degeri goriintiileri ve goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC) haritasi. B degeri,
diflizyon agirhiginin giiciinii 6lcen bir DWI parametresidir. Cesitli ¢alismalar, 1.400-
2.000 araliginda yiiksek b degerleri kullanilarak tiimor tespitinin daha iyi oldugunu
gostermistir (83-86). DAG'nin yorumlanmasi subjektif olsa da su molekllerinin
kisitlanmasi Olgtilebilir. Bu, ADC haritalarinin olusturulmas:t ve ADC degerlerinin
(mm 2 /s) 6lgiilmesiyle yapilir. Diflizyonun azaldigini gosteren yapilar DWI'de parlak,
ADC haritasinda ise karanlik goriinecektir (diisiik ADC degerleri). Cesitli ¢alismalar
ADC degerleri ile Gleason skoru arasinda ters bir korelasyon oldugunu gostermistir
(87-89). Ek olarak, DWI ve ADC haritalari, %65 ila %84 arasinda degisen duyarlilik
ve %77 ila %87 arasinda degisen Ozgiilliiklerle, 6zellikle periferik bolgede prostat
kanserinin saptanmasi i¢in ¢ok faydahdir (90, 91).

2.4.3. Dinamik Kontrasth (DCE) MR Goriintiileme

DCE MR, intravendz gadolyum bazli kontrast maddelerin uygulanmasindan
once ve sonra yag sinyalinin baskilanmasiyla T1 agirlikli goriintiilerin elde edilmesiyle
gerceklestirilir. Tiim bezin kontrast sonras1 goriintiileri birka¢ dakika i¢inde hizli bir
sekilde art arda elde edilir ve bu, prostat dokusundaki kontrast artiginin kinetiginin
incelenmesine olanak tanir. Bir goriintii kiimesinin tamami genellikle en az 2 dakika

boyunca her 5-10 saniyede bir alinir (79).
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Malign hiicreler, neovaskiilarizasyonu ve artan kilcal gegirgenligi tesvik eden
faktorleri serbest birakir. Bu faktorlerin, prostat kanserinin normal dokuya gore hizli
bir artiy gostermesine ve kontrastin daha hizli silinmesine neden olduguna
inanilmaktadir. Birgok tiimdr bu klasik 6zellikleri gosterse de kinetikler degiskendir
ve DCE tek basmna maligniteyi kesin olarak teshis edemez veya diglayamaz. Bu
belirleme, eslik eden dizilerde goriilen morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerle birlikte
yapilmalidir. Anormal kontrastlanma goriiliirse siipheli bir lezyonun varligini veya

yoklugunu dogrulamak i¢in diger sekanslar yakindan incelenmelidir (92).

PI-RADS siiriim 2 hala DCE'nin satin alinmasini tavsiye etse de kullanimi
tartigma konusu olmaya devam ediyor. Bir¢ok calisma T2 agirhkhi ve difiizyon
agirlikli olmanin Gtesinde smirh ek fayda gosterirken (93), digerleri DCE'nin kuguk
lezyonlarin saptanmasi ve tedaviye yanitin tahmin edilmesinde yararli oldugunu 6ne
stirdii. DCE goriintiilerinin yorumlanmasi i¢in ii¢ farkl yontem vardir: subjektif olarak
gorsel incelemenin kullanilmasi, yar1 objektif olarak c¢esitli kinetik parametrelerin
hesaplanmasinin kullanilmasi, gelistirme egrileri ve anatomik goriintiiler iizerine
bindirilmis renklendirilmis parametrik haritalar veya objektif olarak dokulardaki

gadolinyum konsantrasyonunu 6lgen farmakokinetik modellerin kullanilmasi (94).
2.4.4, Transrektal Ultrason

Transrektal ultrason (TRUS), prostat bezini goriintiilemek i¢in en yaygin
kullanilan yontemdir. Ancak prostat kanserinin goriintiilemesinde basarismin diisiik
olmasindan dolay1, esas olarak prostat biyopsilerini yonlendirmek i¢in kullanilir. Bu
goriintilleme yontemi, ge¢miste yapilan bazi ¢alismalarda prostat kanserinin lokal
evrelemesi i¢in kullanilmustir, ancak genellikle yetersiz kabul edilmektedir (95). [13]
; kanser odaklarini tanimlama yetenegi sinirhidir, duyarlilik ve 6zgiilliik yaklagik %
40-50 arasinda degigsmektedir (96). Ayrica lokal evrelemede nadiren yararlidir ¢iinkii

EPE ve seminal vezikiil istilasiin (SVI) gorsellestirilmesi zordur (96, 97).
2.5. PROSTAT KANSERI EVRELEME VE RiSK SINIFLAMASI

Amerikan Ortak Kanser Komitesi'nin (AJCC) 2017 yilinda yaymlanan

sekizinci yonetmeliginde yer alan TNM (tiimor, diigiim, metastaz) sistemi, prostat
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kanserinin klinik/patolojik evrelemesinde kullanilmaktadir (98). Klinik TNM

evrelem

esinde DRM ve radyolojik goriintileme kullanilir. Patolojik TNM

evrelemesinde ameliyat materyalinin histopatolojik 6zellikleri dikkate alinir. AJCC

prognostik gruplart TNM evresi, PSA ve Gleason skoruna gore belirlenir (Tablo 1-2).

Tablo 1

. Klinik TNM Evrelemesi (AJCC 8th)

kT- Klinik Primer TUmor

TX

Primer timor degerlendirilemedi

T0

Primer tiimor kanit1 yok

T1

Klinik olarak belirlenemeyen, palpe edilemeyen timaor

Tla Rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda rastlantisal timor

T1b Rezeke edilen dokunun %5 den fazlasinda rastlantisal timor

T1c Palpe edilemeyen fakat igne biyopsisinde bir veya iki lobda saptanan
tumor

T2

Palpe edilebilen ve prostat i¢inde sinirli tiimor

T2a Bir lobun yarisini veya daha azin1 tutan timor

T2b Bir lobun yarisindan fazlasini tutan ama iki tarafi tutmayan timor
T2c Iki lobuda tutan timor

T3

Fikse olmayan ve komsu yapilar1 invaze etmeyen ekstraprostatik tiimor
T3a Tek tarafli veya iki tarath extraprostatik uzanim
T3b Seminal vezikikul invazyonu olan timor

T4

Fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara (6rn: eksternal
sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze tumor

pT- Patolojik Primer Tumor

T2 Prostata smirli timor

T3 Ekstraprostatik uzanim
T3a Ekstraprostatik uzanim (tek tarafli veya iki tarafli) veya mesane
boynunun mikroskopik invazyonu
T3b Seminal vezikil invazyonu olan timor

T4 Fikse veya seminal vezikiil disindaki komsu yapilara (6rn: eksternal
sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze timor

N- Bolgesel Lenf Nodlan

NX Bolgesel lenf nodalar1 degerlendirilemedi

NO Bdlgesel lenf nodu yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcu
M-Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b Kemik metastazi
M1c Diger bolgelerde metastaz (birlikte kemik metastazi olabilir)
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Tablo 2. TNM Prognostik Gruplar

Grup T N M PSA g;ﬁ‘;e
KT1la-c NO MO PSA<10 1
Evre | KT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
kTla-c NO MO PSA >10 <20 1
kT2a NO MO PSA >10 <20 1
Evre IIA pT2 NO MO PSA >10 <20 1
kT2b NO MO PSA <20 1
kT2c NO MO PSA <20 1
Evre 1IB T1-2 NO MO PSA <20 2
T1-2 NO MO PSA <20 3
Evre IIC
T1-2 NO MO PSA <20 4
Evre IIIA | T1-2 NO MO PSA >20 1-4
Evre l1IB | T3-4 NO MO Herhangi PSA 1-4
Evre I1IC | Herhangi T | NO MO Herhangi PSA 5
Evre IVA | Herhangi T | N1 MO Herhangi PSA Herhangi
Evre IVB | Herhangi T | Herhangi T | M1 Herhangi PSA Herhangi

* PSA veya Grade grubu mevcut olmadiginda, T kategorisine ve/veya varsa PSA veya grade Grubuna
gore belirlenmelidir.

TNM evrelemesinin disinda D'Amico ve ark. tedavi 6ncesi PSA, Gleason skoru

ve klinik evreye gore bir risk gruplamasi tanimlanmustir (99). Bu risk smiflandirmasi,

lokal tedavi sonrasinda benzer biyokimyasal niiks riskine

gruplandirilmasma dayanmaktadir.

Tablo 3. D’ Amico risk siniflamasi

sahip hastalarin

Risk PSA (kan degeri) | Gleason (biyopsi) | Klinik evre

Diisiik | <10 ng/mL <6 T1-2a | Lokalize hastalik

Orta 10-20 ng/mL 7 T2b-2c | Lokalize hastalik

Yuksek | >20 ng/mL 8-10 T3-4 Lokalize/lokal
hastalik
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2.6. PROSTAT KANSERININ TEDAVIiSi VE YONETIMi

Prostat spesifik antijen testinin yaygin kullanimi, prostat kanserinin tani ve
insidansinda bir artiga yol agmustir. Prostat kanseri tedavi kararlari, her tedavi
seceneginin potansiyel faydalarmi ve yan etkilerini dikkatlice gz Oniinde

bulundurarak risk tabakalagsmasina dayanur.

Johansson ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada 15 yil boyunca
tedavi edilmemis erken evre prostat kanserinin dogal seyri incelenmistir. Diisiik riskli
prostat kanserlerinin ¢ogunun ilk 10-15 yillik takipte yavas ilerledigini bulmuslardir
(100). Bununla birlikte, 15 yil sonra, kiimiilatif progresyonsuz sagkalim, metastazsiz
sagkalim ve prostat kanserine 6zgli sagkalimda 6nemli bir diisiis oldugu goriilmiistiir

(100, 101).

Prostat kanseri tedavisinde konservatif tedavi secenekleri ve tedavide
girisimsel  tedavi  segenekleri  kullanilabilmektedir. Hastanin  ileri  yasi,
komorbiditesinin yiiksek olmasi, yasam beklentisinin 10 yildan az olmasi, prostat
kanserinin diisiik voliimlii ve diisiik riskli olmasi1 konservatif tedavileri daha 6n planda
diisinmemizi sagliyor. Diisiik riskli prostat kanseri vakalarimda hastanin agresif
tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikabilecek yan etkiler (erektil disfonksiyon, idrar kagirma

gibi) konusunda cekinceleri varsa konservatif tedavi yontemleri uygulanabilmektedir.
2.6.1. Ertelenmis Tedavi-Aktif izlem

Diistik riskli prostat kanseri hastalarinda, cerrahi veya radyoterapi gibi invaziv
tedaviler yerine aktif izlem ad1 verilen bir yontem kullanilabilir. Aktif izlem, PSA testi,
DRE ve prostat biyopsileri gibi yontemlerle prostat kanserin izlenmesini igerir. Bu
yontemin amaci, hastaligin ilerlemesi halinde kiiratif tedaviye gegme imkani sunarak
cerrahi ve radyoterapinin yan etkilerinden korunmaktir. Aktif izlem; lokalize hastalik
(prostat bezine sinirli), diisiik gleason skoru (<6) (102), diisiik PSA seviyesi (<10
ng/mL), kii¢ik timdr hacmi, lenf nodiilleri tutulumu yoklugu kriterleri karsilayan
diistik riskli prostat kanseri hastalar1 i¢in uygun bir tedavi se¢enegi olabilir. Aktif
izlemin faydalar1 arasinda; cerrahi ve radyoterapinin yan etkilerinden korunma, idrar

fonksiyonu ve cinsel fonksiyonun korunmasi ve yasam kalitesinde artig yer almaktadir.
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Aktif izlemin diizenli takip ve biyopsi ihtiyaci, devam eden takip nedeniyle anksiyete
ve belirsizlik riski ve daha agresif hastaligin gecikmis teshis riski gibi smirliliklar1

olabilmektedir (103).

Yakin zamanda aktif izleme protokolinde mpMRI’da kullanilmaya
baslanmigtir (104). Aktif izleme protokolii ile prostat kanseri degisiklikler agisindan
yakindan takip edilir ve buna gore yapilan ayarlamalar tedavinin geciktirilmesine veya
terk edilmesine yardimci olabilir. Sonu¢ olarak hastalar gereksiz yiiksek doz
tedavisinden kaginabilirler (102, 105). Prostat kanserinin kuratif tedavileri olan radikal
prostatektomi ve radyoterapinin yan etkileri bulunmaktadir. Bu islemler sonucunda
idrar kacirma, cinsel fonksiyon bozukluklari, bagirsak fonksiyon bozukluklar1 gibi
yasam kalitesini ciddi oranda diistirebilecek yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Aktif
izlemenin potansiyel faydalar1 arasinda bu yan etkilerin dnlenmesi de yer almaktadir

(105).
2.6.2. Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomi (RP), lokalize ve lokal ilerlemis prostat kanserinin
kiiratif tedavisine yonelik cerrahi bir islemdir. Prostat bezinin cerrahi olarak
¢ikarilmasi olan RP, lokalize prostat kanseri igin yaygin bir tedavidir. Ik RP 1904
yilinda Hugh Young tarafindan perineal yaklasimla yapilmistir. 1947'de Charles
Millin, RP i¢in baskin yontem haline gelen retropubik yaklasimi tanimlamistir (106).
Erken RP yiiksek oranlarda iktidarsizlik ve idrar kacwrma ile iliskillendirilmistir.
Iktidarsizlik, pelvik otonomik innervasyonun eksik bilgisine ve bunun korpus
kaverndzlerle iliskisine atfedilmistir. Inkontinans, sfinkterik kompleksin anatomisinin
simirli anlagilmasiyla baglanmistir. Asir1 kanama, dorsal vendz kompleksin ve
Santorini vendz pleksusunun eksik haritalanmasi nedeniyle onemli bir morbidite
faktoriiydii. Pelvik anatominin ve sinir koruma tekniklerinin daha iyi anlasilmasi,

RP'yi takiben iktidarsizlik ve idrar ka¢irma vakalarini azaltrmstir (107).

Radikal prostatektomi farkli cerrahi teknik ve yaklasimlarla yapilabilmektedir.
Uygulama teknigi agisindan agik, laparoskopik veya robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi olarak yapilabilir. Perineal radikal prostatektomi, retropubik
radikal prostatektomi, transperitoneal veya ekstraperitoneal radikal prostatektomi
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gunimuizde uygulanan ameliyat tiirleridir. Radikal prostatektomide kontinansin
saglanabilmesi ve morbiditeden korunulabilmesi i¢in prostatin ve periprostatik

anatominin detayl olarak bilinmesi gerekmektedir (107).

Radikal prostatektomi, prostat kanseri igin etkili bir tedavi olsa da idrar
kontinans mekanizmalari iizerinde dnemli bir etkiye sahip olabilir. Idrar kontinansi,
mesane bosalmasi tizerindeki kontrolii siirdiirmek igin anatomik yapilarin (detrusor
kasi, i¢ tretral sfinkter (IUTS), dis tiretral sfinkter (EUS)) ve fizyolojik streclerin
karmagik bir etkilesimine dayanir. Radikal prostatektomi, idrar kontinansini ¢esitli
sekillerde etkileyebilir: IUTS tipik olarak RP sirasinda prostatla birlikte ¢ikartilabilir
ve idrar sizmtisin1 dnlemedeki roliinii bozabilir. EUS, RP sirasinda hasar gorebilir ve
idrara ¢ikma {izerinde goniillii kontroliin bozulmasmna neden olabilir. RP sirasinda
pelvik taban kaslar1 yaralanabilir ve kontinanstaki destekleyici rollerinden 6din
verebilir. RP'yi takiben en sik goriilen idrar kagirma tiirii, 6ksiirme, giilme veya agir
nesneleri kaldirma gibi karin basincini artiran aktiviteler sirasinda idrar kacagi ile
karakterize stres inkontinansidir. Acil idrara ¢ikma ihtiyaci ve sik idrara ¢ikma ile

karakterize diirtii inkontinansi da ortaya ¢ikabilir (108).

Radikal prostatektomi sonrasi idrar kagirma genellikle detrusor kaynakli ve
iiretral kaynakli olmak {iizere iki sekilde degerlendirilebilir. Uretral sfinkter
yetersizligi, ameliyat sonrasi iiretral uzunluk ve iiretral darliklar iiretral anatomiye
bagl idrar ka¢irma nedenleri arasindadir. Bir¢ok calismada radikal prostatektomi
sonrasi sfinkter yetmezliginin olusabilecegi gdsterilmistir. Postoperatif donemde stres
iriner inkontinans tarifleyen hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda bu durum sfinkter
hasarmimn bir sonucudur (109, 110). Hastalarin %88'inde intrinsik sfinkter yetmezligi
vardir ve bu durum postoperatif birinci yila kadar tirodinamik olarak gosterilebilir

(111).

Uretral sfinkter innervasyonu prostatik apeks ile yakindan iligkilidir ve
prostatik fasyanin korunmasi postoperatif kontinansi iyilestirmektedir. Daha once
yapilmig olan bir ¢alismada, prostatik fasyasi korunan hastalarda postoperatif
inkontinans riskinin %60 azaltildig1 saptanmistir (82). Ayrica lateral prostatik fasyanin

korunmast da postoperatif inkontinans riskini azaltmistir. Ko ve arkadaglarinin yaptigi
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calismada sinir koruyucu yontem uygulanmayan radikal prostatektomide sinir
koruyucu radikal prostatektomiye gore kontinans iyilesmesinin ii¢ ay daha uzadigi
saptanmustir (112). Ayrica sinir koruyucu cerrahide rabdosfinkterin innervasyonunun
korunmasi nedeniyle postoperatif altinci ayda kontinans oranlarmin artmasina katkida

bulunmustur (108).

Radikal prostatektomi sonrasinda erken donem ve uzun donemde iiriner
inkontinans1 azaltmak i¢in apikal kas yapismin asir1 diseksiyonu ve iiretranin asiri
diseksiyonundan kagmilmasi, kanser kontroliinden 6diin vermeden maksimal uretral
uzunlugun korunmasi, onkolojik olarak giivenliyse sinir koruyucu cerrahi kullanimi
ve mesane boynunun miimkiin oldugunca korunmasi veya mesane boynunun

rekonstriiksiyonu onerilmektedir (113).
2.6.3. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi (RT), lokalize prostat kanseri i¢in iyilestirici bir tedavi
secenegidir. Kanser hiicrelerini yok etmek i¢in yiiksek enerjili radyasyon 1smlar1 veya
parcaciklari kullanir. RT'nin spesifik tipi ve siiresi, prostat kanserinin evresine ve diger
hasta faktorlerine baghdir. RT, lokalize prostat kanseri i¢in birincil tedavi olarak
kullanilabilir ve iyilestirici bir yaklasim sunar. Lokal ileri prostat kanserinde hormon
tedavisiyle birlikte RT kullanilabilir. Ameliyat:1 takiben, ameliyat yataginda kalan
kanser hiicrelerini hedeflemek i¢in RT uygulanabilir. Ilerlemis prostat kanseri igin RT,
hastaligin ilerlemesini kontrol etmek ve semptomlar1 hafifletmek ic¢in kullanilabilir

(114).

Radyasyon tedavisi; harici 151n radyasyon tedavisi (EBRT / external beam
radiation therapy), brakiterapi ve radyofarmasotik ilac tedavileri ile uygulanabilir.
EBRT, harici radyasyon 1sinlarinin prostat bezine ve ¢evre dokulara yonlendirilmesini
icerir. EBRT nin 6nemli yan etkileri bagirsak disfonksiyonu, miksiyon problemleri,

uriner inkontinans ve erektil disfonksiyondur (115).

Brakiterapi, radyoaktif kaynaklarin dogrudan prostat bezine veya yakindaki
dokulara implantasyonunu igerir ve daha lokalize bir tedavi yaklasimi saglar.

Genellikle erken evre ve nispeten yavas ilerleyen prostat kanserlerinde kullanilir (116).
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Bazi durumlarda prostatin disina da yayilabilen prostat kanseri icin EBRT ile
kombinasyon halinde kombine kullanim alanlar1 da bulunmaktadir. 30 yasin
tizerindeki prostatlarda ve gegmiste TUR-P Oykist olan hastalarda brakiterapinin

uygulanmasinda zorluklar yaganmaktadir (116, 117).

Radyofarmasoétik tedavi, viicutta dolasan ve 6zellikle metastaz yapmig kanser
hiicrelerini hedef alan radyoaktif ilaglar1 kullanir. Yorgunluk, agiz kurulugu, halsizlik,
kabizlik bu tedavinin yan etkileridir (118). Kemiklere erisim saglayan radyofarmasotik
maddelerden bazilari stronsiyum-89, samaryum-153, radyum-223'tur (119).

2.6.4. Hormonal Terapi

Androjen yoksunlugunun ilerlemis prostat kanseri tedavisinde kullanilmasi,
1941'de Huggins ve Hodges'in prostat kanserli erkekleri ilk kez orsiektomi veya
ostrojenle tedavi etmesiyle bagsladi. Prostat biiyilikliigiindeki degisiklikleri izlediler ve
asit ve alkalin fosfatazlardaki iyilesmelerin kanserle iliskili semptomlarin azalmasiyla
iligkili oldugunu gozlemlediler. Biiyiik Olciide diger tedavilerin bulunmamasidan
dolay1 hormonal manipiilasyon, semptomatik metastatik hastaligin tedavisinin temel

dayanagi haline geldi (120).

Testisler testosteronun birincil kaynagi olmasina ragmen adrenal bezler de
androjen Uretir. Sonug olarak, testosteron diizeyleri hadim edilmis olan birgok hasta,
prostatta 6lculebilir diizeylerde dihidrotestosteron bulundurmaya devam eder, béylece
prostat kanseri hiicrelerinin siirekli uyarilmasina olanak tanir (121). Adrenal
androjenlerin prostat kanserindeki 6nemi, Huggins ve Hodges tarafindan Oncii
calismalarinda gozlemlendi; bircok hasta, tibbi veya cerrahi kisirlagtirmayi takiben,
hastaligin bir belirteci olan Slgiilebilir serum asit fosfataz seviyelerine sahip olmaya
devam etti. Yazarlar bunu adrenal bezlerin androjen iiretiminin devam ettiginin agik

bir gostergesi olarak degerlendirdiler (120, 122).

[leri prostat kanseri icin mevcut hormonal tedavi araglar1 iki genis yaklasimdan
ilham almaktadir. Bunlardan biri LHRH agonistleri, 16prelid, asetat, goserelid ve
androjen reseptor blokaji yapan bikulutamid flutamiddir. Diger tedavi secenekleri ise

abirateron ile ekstragonadal oncul steroidlerin testosteron ve dihidrotestosterona
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doniislimiiniin inhibisyonu ve apalutamid, darolutamid veya enzalutamid gibi yeni

nesil androjen reseptori (AR) antagonistleridir (123).
2.6.5. Androjen Sinyalini Hedefleyen Bilesikler

Androjen yoksunluk tedavisine (ADT) direngli hale gelen prostat kanseri
hastalarinda o6lgiilen yiikselen PSA diizeyleri, AR sinyallemesinin bu asamada
farmakolojik miidahale icin temel bir hedef olmaya devam ettigini gostermektedir.
Abirateron asetat, sitokrom P450 ailesinin 17-20 liyaz ve 17-a hidroksilazi olan
CYP17AL'in geri dondurilemez bir inhibitorudir (124). Bu nedenle, testis ve adrenal
bezlerinde ve ayrica prostat tiimorlerinde androjen tiretimini engelleyebilir ve boylece
prostat kanseri biiylimesini dnleyebilir. Baslica yan etkiler, CYP17A1 inhibisyonu
sonucu yiikselen mineralokortikoid seviyelerinden kaynaklanir ve es zamanli
prednizon veya prednizolon tedavisiyle ele alinir. Abirateron asetat ilk olarak 2011
yilinda docetaxel almig olan ge¢ evre kastrasyona direngli prostat kanseri (CRPC)
hastalar1 i¢in ve ardindan 2012 yilinda docetaxel tedavisinden 6nce kullanim i¢in Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (124). Lokal olarak ilerlemis prostat
kanseri veya mHSPC'li hastalarda ADT'ye eklenmesinin istiinliigii iki bagimsiz klinik

caligmada kanitland1 (125-127).

Enzalutamid, sirasiyla 2012 ve 2014 yillarinda dosetaksel tedavisi sonrasi ve
oncesi mCRPC tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan ikinci nesil, rekabetgi bir oral
AR antagonistidir (128). Ek olarak, yiksek riskli metastatik olmayan CRPC
(nmCRPC) hastalarinda metastazsiz sagkalimi (MFS) giiclii bir sekilde artirir.
Bilesigin beyne niifuz etmesiyle baglantili ve yorgunluk dahil yan etkiler rapor
edilmistir (129, 130).

Apalutamid, yapisal olarak enzalutamide (131) benzeyen bir oral AR
antagonistidir ve 24 ay daha uzun bir MFS dayali olarak nmCRPC i¢in ¢ok yakin
zamanda onay almistir (53). Plasebo grubuna gore daha ylksek oranda dokuntd,
yorgunluk, artralji, kilo kaybi, basarisizlik ve kirik gozlendi. Apalutamidin GnRH
ligandlari, abirateron asetat veya mTOR inhibitorii everolimus ile birlestirildigi prostat

kanseri hastalarinda ek klinik ¢alismalar devam etmektedir.
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Darolutamid, yeni bir kimyasal yapiya sahip ikinci nesil rekabetci bir oral AR
antagonistidir (132, 133). Klinik 6ncesi modellerde glgli anti-timér etkinligine
doniisen AR ligand baglama alanma giiclii bir baglanma ve tedaviye direngli prostat
kanseri hastalarinda tanimlanan AR mutantlarina kars1 benzersiz antagonistik aktivite
rapor edilmistir (134, 135). Diger AR antagonistlerinden farkli olarak darolutamidin
kan-beyin bariyeri penetrasyonu diisiiktiir, bu da daha iyi bir yan etki profili ile
sonuglanabilir (134).

2.6.6. Sinyal Yolu inhibitérleri

PI3K'nin p110 alt birimi ana oyuncu gibi goriinmektedir ancak bunun blokaji,
pl10a alt tinitesinin yukar: regiilasyonu ile sonuclanir, boylece her iki izoformun
kombine blokaji, PTEN'i olmayan farelerde prostat kanseri biiyiimesini dnlemede daha
etkilidir (136). Ayrica PI3K/AKT/mTOR yolu ile AR sinyallemesi arasinda bir ¢apraz
karisma ve karsilikli geri bildirim mekanizmas: da rapor edilmistir (137). PI3K
yolunun inhibisyonu, AR protein seviyelerini arttirir ve AR sinyalini kismen geri
yukler (137). Tersine, AR inhibisyonu, AKT defosforile edici enzim PH alanmi ve
16sinden zengin tekrar protein fosfataz seviyelerini azaltir, boylece AKT sinyalini
arttirr (137, 138). PI3K/AKT/mTOR yolunun inhibitorleriyle tedavi, farkli preklinik
modellerde in vivo anti-tumor etkinligini gostermektedir (139, 140) ve es zamanli AR
antagonisti uygulamasi stiin fayda saglar (137, 141). Hayal kirikligi yaratan bir
sekilde, PI3K/AKT/mTOR yoluna miidahale eden ajanlarla yapilan ilk klinik
caligmalar yalnizca sinirl etkinlik géstermistir (142, 143). En gelismis bilesik, su anda
mCRPC hastalar i¢in klinik faz 3'te olan AKT inhibitorii ipatasertib'dir (144).

PI3BK/AKT/mTOR inhibitorlerine verilen smirli yanit, mitojenle aktiflesen
protein kinaz (MAPK) kaskadinin telafi edici aktivasyonuna bagli olabilir ve klinik
oncesi prostat kanseri modelleri ile yapilan deneyler, her iki yolun kombine blokajinin
ardindan artan faydayr gostermektedir (145). Fibroblast buylime faktéri (FGF)
sinyallemesi prostat kanserinde, 6zellikle de ileri evre hastalikta, ayrica rol oynar (146,
147). Prostat kanseri ksenogreflerinin FGF reseptdr inhibitori AZD4547 ile tedavisi
tiimor biiyiimesini azaltir ve etkiler, bir AKT inhibitorii olan AZD5363 ile ek olarak
tedavi edildiginde daha belirgindir (148).
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Prostat kanserinde 6nemli bir role sahip diger bir yol, hem otokrin hem de
parakrin mekanizmalarin rol oynadig1 kanatsiz/entegre (WNT) sinyallemedir (149).
Klinik dncesi veriler, prostat kanserinde hem kanonik hem de kanonik olmayan WNT
sinyallemesinin rol oynadigini géstermektedir. WNT yolunun bazi iiyeleri igin timor
baskilayic1 bir rol de tanimlanmaistir ve ortotopik prostat kanseri fare modelinde umut
verici sonuglar veren WNT-5A'nin bir peptid taklidini degerlendirmek i¢in metastatik
prostat kanseri dahil farkli endikasyonlarda erken klinik ¢alismalar halen devam
etmektedir (150). Hem PI3K hem de WNT yollarinin serbestlestirilmesi, anormal
asag1 akis mTOR sinyallemesi nedeniyle prostat tiimorii biiylimesini daha da arttirir

(151).
2.6.7. DNA Hasar Onarim Yolu

DNA hasar tepkisi (DDR) kusurlar1 ilerlemis prostat kanseri hastalarinda
nispeten yuksek bir insidansa sahiptir ve temel olarak homolog rekombinasyon ve
DNA uyumsuzluk onarim yollarindaki mutasyonlar1 igerir (152). Klinikte bu
sorumlulugu gidermeye yonelik ilk cabalar, hasarli DNA'nin saptanmasinda ve
onarima yardimci olmada anahtar rol oynayan poli ADP riboz polimeraz (PARP)
ailesinin bloke edilmesine odakland1 (152, 153). Olaparib, mCRPC hastalarinda
degerlendirilen bir oral PARP inhibitoriidiir ve pozitif faz 2 verileri rapor edilmistir;
en ¢ok gozlenen yan etkiler anemi ve yorgunluktur (154). Diger yeni bulgular,
ilerlemis prostat kanserinde siklikla gozlenen kromatin yeniden modelleyici
kromodomain-helikaz-DNA baglayic1 protein 1'in (CHD1) kaybinin PARP
inhibitorlerine yanit1 arttirdigimi ileri stirmektedir (155, 156). Diger bir yaklagim ise
ataksi telenjiektazi ve tek iplik¢ikli DNA kirilmalarini algilayan Rad3 ile iliskili
kinazin (ATR) inhibisyonudur (157). CRPC'min kemik metastazi ksenograft
modelinde ATR inhibitorit BAY 1895344'Un radyum-223 diklorur ile

kombinasyonunun gu¢li anti-tiimor etkinligi gézlendi (158).
2.6.8. Epigenetik Mekanizmalar

PRC2'nin fonksiyonunun diseksiyonu, prostat kanserinin baglatilmasi ve
ilerlemesi igin gerekli olan tiimor baskilayici genlerin ekspresyonunu epigenetik
olarak baskiladigin1 gostermektedir (159). Bir PRC2 bileseni, transkripsiyonu
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baskilamak i¢in histon H3'in lisin 27'sini trimetile eden zeste 2'nin (EZH2)
giiclendiricisidir ve geni, metastatik prostat kanserinde en tutarh sekilde asir1 eksprese
edilenlerden biridir (160). EZH2'nin prostat kanseri ilerlemesindeki rolii farkl
calismalarda rapor edilmistir (161). Segici, giiglii EZH2 inhibitorleri yakin zamanda
tanimlanmis ve GSK126 ve tiirevleri i¢cin prostat kanseri hiicre hatlarinda anti-
proliferatif aktivite rapor edilmistir (162, 163). Ancak bu, EZH2 inhibitorlerini bagka
bir kimyasal yap1 iskelesi ile kullanirken goriilmedi (164).

Prostat kanserinde rol oynayan bir diger histon metiltransferaz kompleksi,
histon H3 lizin 4 metilasyonundan sorumlu olan karma soy I6semi (MLL)
kompleksidir. Onemli olarak, MLL gen ailesi Uyelerindeki potansiyel suricii
mutasyonlari, ekzom dizileme analizi ile prostat kanseri 6rneklerinde tanimlanmigstir
(165, 166). MLL kompleksi ile AR arasinda dogrudan bir etkilesim rapor edilmistir
(166, 167) ve MLL kompleksinin bir pargasi olan menin inhibitorii, prostat kanseri

ksenogreflerinin blyimesini dnler (167).

BET ailesi iiyeleri, histon asetilasyon isaretlerini taniyan ve transkripsiyonel
uzatma ve siiper giiclendirici komplekslerin olusumu ve aktivitesi i¢in gerekli olan ikili
bromodomainlere sahiptir (168, 169). Secici, gii¢lii inhibitérlerin tanimlanmasinin

ardindan bunlarin prostat kanserindeki rolii kanitlanmistir (169, 170).
2.6.9. Prostat Spesifik Membran Antijeni Hedefleme Yaklasimlari

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat kanseri hicre
membranlarinda yiiksek diizeyde eksprese edilir ve abirateron asetat veya enzalutamid
tedavisini takiben seviyeleri artar (171). PSMA'y1 hedef alan ve auristatin veya
maytansinoid gibi sitostatik ajanlarla yiklenen spesifik antikor-ila¢ konjugatlari
(ADC'ler) tarif edilmistir (172). Hastadan tiiretilmis prostat kanseri ksenograftlari ile
yapilan ¢aligmalar, bu tiir tiirevlerin gii¢lii etkinligini fakat ayn1 zamanda yiiksek yanit
degiskenligini de gostermistir (173). PSMA'y1 hedef alan bir ADC ile yapilan ilk klinik
calismalar olumlu sonuglar vermistir (172). Onemli olarak, abirateron asetat veya
enzalutamid ile PSMA'y1 hedef alan ADC'lerin kombinasyonu klinik dncesi prostat

kanseri modellerinde sinerjistik etkiler gostermektedir (174).
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2.6.10. Kemoterapi

Prostat kanseri tedavisi i¢in farkli kemoterapi ilaglar1 onaylanmistir. Docetaxel
ve kabazitaxel, tubilin depolimerizasyonunu ve dolayisiyla mitotik hiicre bolinmesini
Onlemek ve sonunda hicre 6limine yol agmak icin her G¢ haftada bir intravendz
olarak verilir (175). Ek olarak, mikrotiibiile bagl niikleer tagimanin 6nlenmesiyle
baglantili AR inhibitér 6zellikleri Onerilmistir (176). Docetaxel ve kabazitaxel,
sirastyla 2004 ve 2010 yillarinda FDA tarafindan mCRPC i¢in onaylanmistir (177,
178). Docetaxel ayrica ADT ile birlikte mHSPC'de degerlendirilmis ve iki farkli klinik
caligmada pozitif sonuglar bildirilmistir (179). Notropeni gibi hematolojik toksisite
siklikla gézlenen bir yan etkidir. Mitoksantron, prostat kanseri hastalarinda dosetaksel
ile karsilastirildiginda sinirh sagkalim faydasi olan ancak bir miktar semptomatik
rahatlama saglayan bir topoizomeraz inhibitoriidir (180). Kabazitaksel ile
kombinasyon, kemoterapi goren mCRPC hastalarinda kalici yanitlara yol agar (181).

Ancak mitoksantronun kullanimi 6nemli yan etkiler nedeniyle smirlidir (182).
2.6.11. immiinoterapi

Sipuleucel-T, 2010 yiiinda mCRPC i¢in onaylandi. Bu otolog hiicresel
immiinoterapi icin, hastanin periferik kan mononiikleer hiicreleri lokaferez ile
hazirlanir ve daha sonra antijen sunan hiicrelerin olgunlasmasi i¢in graniilosit-
makrofaj koloni uyarici faktére bagli rekombinant prostat asit fosfataz (PAP)
varliginda kiiltiirlenir. Daha sonra aktive edilmis iiriin, yliiksek PAP seviyeleri ifade
eden kanserli prostat hiicreleriyle savasmak amaciyla ii¢ kiir intravendz inflizyonla
hastaya geri verilir. Sadece hafif, yonetilebilir yan etkilerle uzun vadeli klinik faydalar
bildirilmistir (183). Ancak, yiiksek maliyetler ve karmasik prosediir simdiye kadar
sipuleucel-T kullanimmi sinirlamustir (184, 185). Prostat kanseri, timor spesifik
neoantijenlerin nispeten diisiik bir oranina sahiptir ve bu, bagisiklik kontrol noktas1
inhibitorlerini ele alan tedavilere yanit verme olasiliginin daha diisiik olabilecegini
diisiindiirmektedir (186, 187). Ote yandan, DNA onarim yollarindaki kusurlar hem

erken hem de geg evre hastalarda bildirilmistir ve neoantijen yiikiinii artirabilir (152).

Anti-CTLA4 antikoru ipilimumab ile yapilan ilk ¢aligmalar, prostat kanseri

hastalarma yonelik erken klinik degerlendirmelerde bazi iimit verici sonuglar gosterdi,
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ancak daha genis caligmalarda birka¢ vakada tam remisyon gozlemlenmis olsa bile
daha sonra genel sag kalimda iyilesme belirlenemedi (188, 189). Anti-PD-1 antikoru
pembrolizumab iki klinik ¢alismada arastiriliyor ve metastaz yapmis prostat kanseri
olan hastalarda kalic1 yanitlar zaten bildirildi (190). Daha da 6nemlisi, pembrolizumab
yakin zamanda uyumsuzluk onarimi eksik solid tiimérler igin doku-agnostik bir onay
aldi, boylece bu gruba ait ileri prostat kanseri hastalar1 da bu ilagla tedavi edilebilir
(191). Anti-PD-L1 antikorlar1 ile ilgili olarak, metastatik prostat kanserinin tedavisi
icin atezolizumab, durvalumab ve avelumab ile erken klinik calismalar devam

etmektedir (190).
2.7. PARABENLER

Parabenler, parabenlerin adini1 aldigi p-hidroksibenzoik asit esterleridir.
Parabenler gida, kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde koruyucu madde olarak yaygin
olarak kullanilan kimyasallardir. Raf dmriinii uzatici olarak kullanilan bu bilesiklerin
tercih edilmesinin temel nedeni bakteri ve mantarlar1 yok eden 6zelliklere sahip
olmasidir. Ayrica parabenler diger ajanlara gore daha az tahrise neden olmasi ve daha
az hassasiyete neden olmasi, kozmetik iiriinlerde genis bir pH araliginda stabil
kalabilmesi gibi nedenlerle de ideal bir koruyucu olarak nitelendiriliyor. Aldiklar1
gruplara gore metil, etil, propil ve biitil parabenler olarak smiflandirilirlar. Ayrica
parabenlerin izobiitil paraben, izopropil parapen, benzil paraben gibi tuz formlar1 da
bulunmaktadir. Parabenler tek basmma veya diger parabenlerle ortak olarak

kullanilabilir. Birlikte kullanilmas1 daha yaygindir (192).
2.7.1. Parabenlerin Yapilar ve Sitmiflandirilmasi

Parabenler, p-hidroksibenzoik asitin metil, etil, propil ve biitil ile yaptig
esterler sonucunda olusur. Genellikle ticari olarak toz halinde bulunan parabenler
kokusuzdur ve hidroliz reaksiyonlarma dayaniklidir. Parabenlerin ¢oziintirliigi
zincirdeki karbon sayisiyla ters orantili olup, antifungal ve antimikrobiyal etkisi R
zincirinin uzunluguyla dogru orantilidir. Ancak zincir uzunlugu sudaki ¢oziiniirligi

azalttig1 i¢in ticari alanlarda genellikle kisa zincirli esterler tercih edilmektedir (193).
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Sekil 4. Parabenlerin kimyasal yapis1 (1)

Yapilan calismalarda parabenlerin serumdaki albumine baglandig1 rapor
edilmistir. Baglanma siireci dogas1 geregi endotermik ve hidrofiliktir (194). Parabenler
sindirim yoluyla alinabilecegi gibi havadaki toz parcaciklarma baglanarak
solunabilecegi gibi krem gibi iirlinlerin kullanimma bagl olarak da cilt yoluyla
emilebilmektedir. A1z yoluyla alindiklarinda bagirsak ve karacigerdeki esterazlar
tarafindan metabolize edilirler, ana metabolit olan parahidroksibenzoik asite (PHBA)
parcalanirlar ve idrar ve diski yoluyla viicuttan uzaklastirilirlar. Ancak parabenin
zincir uzunlugu arttik¢a idrarla viicuttan atilma hizi yavaslar. Atildiginda, iiredeki

konsantrasyonlari azalan p-hidroksibenzoik asit formunda olusur (195).
2.7.2. Parabenlerin Uriinlerde Bulunma Oranlan

Parabenler dogal olarak kullanilabildigi gibi sentetik olarak da
uretilebilmektedir. Stocksia brahuica bitkisinde propil paraben bulunurken, yaban

mersinin yapisinda metil paraben bulunmustur.
Parabenler;

* Kisisel bakim {iriinlerinde; fonddten, pudra, goz fari, maskara, makyaj
cikarici, ruj, cabuk kuruyan oje, nemlendiriciler, losyonlar, el, yiiz veya viicut

kremleri, dig macunlari, giines yaglari, tonikler, deodorantlar, sabunlar ve sampuanlar
» Ilaglarda; rektal ve vajinal ilaglar, lokal anestezik ilaclar

* Hazir gidalarda; kek, ekmek kabugu, dolgu malzemeleri vb. aroma
ekstraktlari, jelatin, recel, jel, malt ekstraktlari, zeytin, tursu, salata soslari, suruplar,
kremalar, gazli igecekler, sarap, ket¢ap, mayonez, hardal ve dondurulmus iirlinlerde

bulunmaktadir (196).
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2.7.3. Parabenlerin Bilinen Zararh EtKileri

Raf dmriinii uzatic1 olarak kullanilan parabenlerin olas1 zararli etkileri son
yillarda tiim diinyada tartisma konusu oluyor. Paraben igeren {irtinlerin sagliga zararl
olabilecegi tartigmalar1 ilk kez 1956 yilinda farelere intraperitoneal olarak enjekte
edilen 400 mg/kg/giin propil parabenlerin farelerde geri doniistimlii felg
gOzlemlemesiyle gindeme geldi (197). Bunu takiben 1987 yilinda propil parabenin
hamsterlar (zerindeki proliferatif etkileri incelenmis ve maddenin idrar bdlgesinde
cogalmasi sonucu idrar kesesi kanserine neden olabilecegi diistiniilmiistiir (198).
Parabenlerin memeli mitotik hicrelerinin miktarinda azalmaya ve DNA zincirinde
kirilmalara neden oldugu bilinmekle birlikte (175), oral, subkutan ve dermal yollardan
her sekilde emildigi ve tiim uygulamalarin yol agtig1 belirtilmektedir. plazma

miktarinin artmasina neden olur (199).

Parabenler viicutta ostrojeni taklit eden maddeler olarak da bilinir. Parabenler
rahim agirliginda artisa neden olurken, metil paraben disindaki tiim parabenler [3H]E2

Ostrojen baglayici reseptor ile etkilesime girer (200).

32



3. MATERYAL METOT

Calismaya etik kurul onaymni takiben, 01.11.2022- 01.11.2023 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji klinigine bagvurarak
prostat kanseri tanist alan hasta grubu (Grup I) ve yas-cinsiyet uyumlu saglikli olgu
(kontrol grubu/ Grup Il) dahil edilmistir. Tiim olgularin demografik 6zellikleri, oykii
ve muayene bulgular1 kaydedildi. Hastalara transrektal prostat igne biyopsisi ile tani
konulmakta; erken evrelerde (lokalize) radikal prostatektomi cerrahisi yapilmaktadir.
Saglikli olgu (kontrol grubu) olarak secilen benign prostat hiperplazisi olan olgularada

ila¢ tedavisinin yanisira prostata yonelik transiiretral rezeksiyon yapilmaktadir.

Tiim olgulardan s6zlii ve yazili onamlar1 sonrasinda, rutin kan ve idrar tahlilleri
almdi. Alinan kan ve idrar numuneleri uygun test tiiplerinde, uygun tagima kosullar1
saglanarak uygun siirede Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

laboratuvarlarina ulastirildi.

Sekil 5. Radikal prostatektomi cerrahisi

Doku orneklerinin alinmasi: Hastalara prostat kanseri tanisi, transrektal

prostat igne biyopsisi ile konulmaktadir. Bu igslemle, prostat bezinden doku érnekleri
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alinarak mikroskop altinda incelendi. Benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalar,
saglikli olgu (kontrol grubu) olarak se¢ilmistir. Bu hastalarda prostat bezi biiyiimesi
s6z konusu olmakla birlikte, kanser bulunmamaktadir. Prostat adenokarsinomu

saptanan hastalar ise hasta grubunda degerlendirildi.

Tiimor dokusundan patolojik taniy1r etkilemeyecek sekilde 1 gram (1 bayt)
doku aliip analize kadar -80 °C’de saklandi. Benign prostat hiperplazisi olan hastalar
kontrol grubunda degerlendirildi. Prostat transiiretral rezeksiyon yapilirken ameliyat
basarisini etkilemeyecek sekilde 1 gram (1 bayt) doku alinip analize kadar -80 °C’de
saklandi. Dokular HPLC analizi i¢cin ekstrakte edilmeden Once proteinlerinin

uzaklastirilmasi adina protein ekstraksiyon kiti kullanildi.
Biyokimyasal Analiz:
HPLC (Paraben) (Thermo Ultimate 3000)
Kolon: HPLC Column Inertsil ODS-4 100A, 5um, 4.6 x 250mm, C 18
Kromatografik Ozellikler:
Mobil Faz: %60 su, %40 Asetonitril
Akis Hizi: 1,2 mL/min
Enjeksiyon hacmi: 20 pL
Temperature 25 °C
DAD dedektor dalga boyu: 214 nm

On islem: Tartilan doku 6rnekleri (100—700 mg) 6.25 ml hacimce 1:1 etanol-
aseton karisiminda homojenize edildi. Karigim bir gece boyunca oda sicakliginda cam
tiipte calkalayicida karistirildi. Ertesi giin, karisim oda sicakliginda 2500 rpm’de 10
dakika boyunca santrifiijlendi. Ust faz temiz bir cam tiipe alind1. Kalan faz, pellet, bir
kez daha 1.5 ml hacimce 1:1 etanol-aseton karigiminda, oda sicakliginda 2500 rpm’de
10 dakika boyunca bir kez daha santriftijlenerek tekrar ekstrakte edildi. Elde edilen st

faz, ilk elde edilen fazla birlestirildi.
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Birlestirilen fazlar (siipernatanlar), ¢eker ocakta 2-3 saat sireyle oda
sicakliginda temiz hava akimi altinda kuruyana kadar buharlastirildi. Kuruyan
ekstraktlar, 3 ml hacimce %70’lik metanol ¢ozeltisine alinip, iyice vortekslenip bir
gece boyunca -20 °C'de bekletildi. Ertesi giin karigim, 6nceden sogutulmus bir rotor/
santrifiijde 4°C'de 20 dakika 3200 rpm'de santrifiijlendi. Ust faz toplanip temiz bir cam
tiipe aktarildi. Kalan pellet, tekrar 0.5 ml hacimce %70 (h/h) metanol ¢ozeltisi ile
yikanip ayni kosullar altinda santrifiijlenir ve siipernatanlar birlestirildi. Son olarak,

birlestirilen fazlar analiz icin HPLC viallerine aktarild:.
Istatistik Analiz:

Referans caligmada elde edilen etki biiyiikliigiiniin oldukca kuvvetli diizeyde
oldugu (d=1.77) goriilmistiir. Daha diisiik diizeyde bir etki biiylikligi de elde
edilebilecegi (d=1) varsayilarak yaptigimiz gii¢ analizi sonucunda, ¢alismaya en az 40
kisi (her grup icin en az 20 kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde

edilebilecegi hesaplanmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Ikili bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkhiliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Katilimcilardan toplanan demografik veriler ve analiz sonucu elde edilen
veriler birlikte degerlendirildi. Paraben ve aromatik alkoller hem kategorik hem de

sayisal olarak karsilastirildi.

Hastalarm yas, boy, agirlik ve VKI degerlerine iliskin bulgular Tablo 4’de
degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 66,93°tli ve 49 ile 84 araligindadi. Boy
ortalmamalr1 169,70 cm iken, agirlik ortalamalar1 77,70 kg’d1. VKI’leri 18,94-38,04
araliginda ve VKI ortalamalar1 27,01 °di.

Tablo 4. Katilimcilarin demografik verilerinin degerlendirilmesi

AO =SS Med (IQR) Min—Maks
Yas 66,93+6,90 67 (63-71,50) 49-84
Boy (cm) 169,70+5,69 171 (165-175) 160-175
Agirlik (kg) 77,70+11,63 77 (69,25-82) 58-110
VKI (kg/m2) 27,01+3,98 26,61 (23,81-29,39) 18,94-38,04

Med: ortanca

Katilimcilarin  demografik verilerinin gruplara gore dagilimi Tablo 5°te
verilmistir. Hastalarm yas, boy, agirhik ve VKIi’leri gruplar arasinda anlamli diizeyde
fark degildi (p>0,05). Grup I’in yas ortalamasi 65,55, Grup II'nin yas ortalamasi
68,30Dur. Grup I’deki hastalarin VKIi’leri (28,29) Grup II’deki (25,73) hastalardan
anlamli1 diizeyde olmasa da daha yiiksekti.
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Tablo 5. Katilimcilarin demografik verilerinin gruplara gore degerlendirilmesi

Grup | Grup Il p

AO £ SS Med (IQR) AO =SS Med (IQR)
Yas 65,55¢4,92 66,50 (62,50-69) 68,3048,35 68,50 (64,25-74,75) 0,127

Boy 169,34+5,28 170 (165-173,75) 170,05+6,19 172,50 (162,75-175) 0,102
(cm)

Agirlik  81,15+1355 80,50 (72,25- 74,2548,31 73,50 (68,25-80,75) 0,547
(kg) 89,50)
VKI 28,29+4,45 28,70 (24,77- 25,73+3,04 26,21 (23,55-27,63) 0,068
(kg/m2) 31,20)

Mann Whitney U testi

VKI smifi ve ¢ocuk varligi durumunun gruplara gére dagilimi Tablo 6’da
verilmistir. VKI smiflamasinin ve c¢ocuk varligi durumunun gruplar arasmda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 6. VKI sinifi ve cocuk varligir durumunun gruplara gore degerlendirilmesi

Degiskenler ~ Kategori Grup | Grup 1l p Tdm
hastalar
VKI sinifi Normal 6 (%30) 8 (%40) 0,166 14 (%35)
Fazla kilolu 7 (%35) 10 (%50) 17 (%42,5)
Obez 7 (%35) 2 (%10) 9 (%22,5)
Gocuk Yok 1(%5) 3 (%15) 0,928 4 (%10)
varhgt Var 19 (%95) 17 (%85) 36 (%90)

d: Fisher kesin ki-kare testi

Grup I icin Gleason smiflamasi, mesleki risk ve sigara Oykiisiine iligskin
bulgular Tablo 7°de verilmistir. Gleason siniflamasi prostat kanseri hiicrelerinin tireme
ve yayilma hizlar ile ilgili fikir veren ve normal hiicrelerden farklilasma derecesini
degerlendirmek i¢in 2-10 araliginda skorlama kullanilan bir smiflama tiiriidiir. Skor
artikca kanserin daha agresif oldugu ve ilerlemesinin hizli oldugu anlasilir. Hastalarin
%80’1inin gleason skoru 7, %20’sinin ise 9’dur. Grup I’deki hastalrim %60°1 yliksek
riskli, %351 orta riskli bir meslege sahiptir. Hastalarn sigara dykiilerine bakildiginda;
%35’1nin sigara igmedigi, %35’inin biraktigr ve %30’unun ise aktif icici oldugu

gorulda.
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Tablo 7. Grup I i¢in Gleason Smiflamasi, Mesleki risk ve Sigara dykiisii

Degiskenler Kategori Grup |
Gleason Siniflamasi 7 16 (%80)
9 4 (%20)

Mesleki risk Diisiik 1 (%5)
Orta 7 (%35)
Yiksek 12 (%60)

Sigara oykiisti I¢miyor 7 (%35)
Aktif icici 6 (%30)

Birakmis 7 (%35)

Gruplarin paraben iceren maddelere maruziyet durumlar1 Tablo 8’de
verilmistir. Paraben igeren triinlerden sabun, sampuan ve parfime maruz kalma
durumunda gruplar arasmmda anlamh diizeyde fark yoktu (p>0,05). Grup I’deki
hastalarin %75°1, Grup II’deki hastalarin %45°1 paraben iceren sabunlara maruz
kaldig1 belirlenmistir. Grup I’deki hastalarin %35°1, Grup II’deki hastalarin %50’sinin
paraben iceren sampuanlara maruz kaldigi bulundu. Grup I’deki hastalarm %10’u,

Grup II’deki hastalarm %35’inin paraben iceren parfiimlere maruz kaldig: belirlendi.

Tablo 8. Gruplarin paraben igeren maddelere maruziyeti

Degiskenler ~ Kategori Grup | Grup Il p Tim hastalar

Sabun Yok 5(%25) 11 (%55) 0,053 16 (%40)
Var 15 (%75) 9 (%45) 24 (%60)

Sampuan Yok 13 (%65) 10 (%50) 0,262 23 (%57,5)
Var 7 (%35) 10 (%50) 17 (%42,5)

Parfim Yok 18 (%90) 19 (%95) 0,500 37 (%92,5)
Var 2 (%10) 1 (%5) 3 (%7,5)

d: Fisher kesin ki-kare testi
Hastalarin kronik hastalik dykiilerine iliskin bulgular Tablo 9’da verilmistir.
Buna gére DM, HT, HL, diger ve diger CA’a sahip olma durumunda gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Her iki grupunda %10’unda DM vardi. Grup I’in
%25’inde, Grup II’'nin %15’inde HT, HL sadece Grup 1’in %15’inde vardi ve Grup
38



I1’de HL’si olan yoktu. Grup I’deki 6 hastada (SVO, KOAH, Parkinson G6z hastaligi,
SVH, KAH), Grup II’de 1 hastada (KAH) diger rahatsizliklar bulunmaktaydi. Sadece
Grup 1°deki bir hastada prostat kanserine eslik eden diger bir CA mevcuttu.

Tablo 9. Hastalarin kronik hastalik dykiileri

Degiskenler Kategori Grup | Grup Il p Tum hastalar
DM Yok 18 (%90) 18 (%90) 36 (%90)
Var 2 (%10) 2(%10) 2% 4 (%10)
HT Yok 15 (%75) 17 (%85) 32 (%80)
Var 5 (%25) 3wi1s) O3 g (w20)
HL Yok 17 (%85) 20 (%100) 37 (%92,5)
Var 3 (%15) 0 0115 3 (%75)
Diger Var 6 (%30) 1 (%) 7

SVO, KOAH, Parkinson KAH
Goz hastaligl, SVH, KAH
Diger CA Var 1 (%5) 0 1 (%2,5)

Diyabet (DM), Hipertansiyon (HT) ve Hiperlipidemi (HL) 6: Fisher kesin ki-kare testi
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Katilimcilarin prostat numunelerindeki paraben varligi Tablo 10°da verilmistir.
Her iki gruptada 1-phenoxy-2-propanol, Isobutylparaben ve Benzylparaben (pgL-)
yoktu. Isoproponil ve 2-Phenoxy bulunma durmunda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Grup I’deki hastalarin %85’inde, Grup II’deki
hastalarin ise %25’inde metilparabene rastlandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,000). Grup I’deki hastalarin %65’ inde, Grup II’deki hastalarin
%15’inde Etilparaben goruldi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,002).
Grup birdeki hastalarin %25’inde propilparabene rastlanilirken, Grup II’deki higbir
hastada propilparaben bulunmadi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,024).
Butylparaben Grup I’deki hastalarm tiimiinde bulunurken, Grup II’de ise sadece 1

hastada bulundu ve istatistiksel olarak olarak anlamli fark vardi (p=0,000).

Tablo 10. Hasta gruplarinin prostat numunlerinde paraben tiirleri ile karsilastirmasi

Degiskenler Kategori Grup | Grup Il p Tim
hastalar
Metilparaben Yok 3 (%15) 15 (%75) 0,000 18 (%45)
(ngl-) Var 17 (%85) 5 (%25) 22 (%55)
Etilparaben Yok 7 (%35) 17 (%85) 0,002 24 (%60)
(ngL-) Var 13 (%65) 3 (%15) 16 (%40)
Propilparaben Yok 15 (%75) 20 (%2100) 0,024 36 (%87,5)
(ngL-) Var 5 (%25) 0 5 (%12,5)
Butylparaben Yok 0 19 (%95) 0,000 19 (%47,5)
(ngL-) Var 20 (%100) 1 (%5)
Isoproponil Yok 17 (%85) 19 (%95) 0,302 36 (%90)
Var 3 (%15) 1 (%5) 4 (%10)
2-Phenoxy Yok 16 (%80) 16 (%80) 0,653 32 (%80)
Var 4 (%20) 4 (%20) 8 (%20)
1-phenoxy-2- Yok 20 (%100) 20 (%100) - 40 (%100)
propanol (ugL-) Var 0 0 0
Isobutylparaben Yok 20 (%100) 20 (%100) - 40 (%100)
(ugL-) Var 0 0 0
Benzylparaben Yok 20 (%100) 20 (%100) - 40 (%100)
(ugL-) Var 0 0 0

d: Fisher kesin ki-kare testi
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Hasta gruplarinin prostat numunelerindeki paraben diizeyine iliskin bulgular
Tablo 11°de verilmistir. 2-Phenoxy ve Butylparaben (uglL-) parabenlerinin gruplarda
bulunma diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Metilparaben (ugL-)
diizeyi Grup I’de (1,93£1,30 (n=17)) Grup II’ye (0,37£0,50 (n=5) oranla daha yiiksekti
(p=0,000). Etilparaben (pglL-) diizeyi Grup I’de (0,79+0,33 (n=13)) Grup II’ye
(0,16+0,41 (n=3)) oranla daha yiiksekti (p=0,007). Isoproponil diizeyi Grup I’de
(0,42+0,08 (n=3)) Grup II’ye (0,950 (n=1)) oranla daha diisiikti (p=0,026).
Propilparaben (ugl-) Grup I (0,47+0,11 (n=5))’de varken, Grup II’de ise yoktu. Her
iki gruptada 1-phenoxy-2-propanol, Isobutylparaben ve Benzylparaben (ugL-) yoktu.

Tablo 11. Hasta gruplarinin prostat numunlerindeki paraben diizeyi

Degiskenler Grup | Grup Il p TUum

hastalar
Metilparaben (ugL-) 1,93+1,30 (n=17)  0,37+0,50 (n=5) 0,000 1,93+1,30
Etilparaben (ugL-) 0,7940,33 (n=13)  0,16+0,41 (n=3) 0,007 0,79+0,33
Propilparaben (pgL-) 0,47+0,11 (n=5) - - 0,047+0,11
Butylparaben (ugL-) 1,04+0,36 (n=20) 1,490 (n=1) 0,238 1,04+0,36
Isoproponil 0,42+0,08 (n=3) 0,950 (n=1) 0,026 0,42+0,08
2-Phenoxy 3,8345,98 (n=4)  1,22+0,35 (n=4) 0,416 3,8345,98
1-phenoxy-2-propanol - - - -
(ngl-)

Isobutylparaben (ugL-) - - - -
Benzylparaben (ugL-) - - - -
Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Fenoller, parabenler ve perfloroalkil ve polifloroalkil maddeler dahil olmak
lizere birgok g¢evresel toksik madde endokrin bozucu olarak tanimlanmistir. PFAS
kimyasallar1 ¢evrede kalicidir ve maruziyetin ardindan viicut i¢inde birikebilir (201).
Literatiirdeki ¢aligmalar bu kimyasallarin insan ¢alismalarinda dolagimdaki dstrojen,
tiroid hormonlar1 ve testosteron konsantrasyonlar:t tizerinde etkileri oldugunu
gostermistir (84, 202-204). Hafezi ve ark. bir vaka kontrol galismasinda, meme kanseri

ile bisfenol-A (BPA) arasinda pozitif veya iliski oldugunu gostermistir (202).

Cathey ve ark. polifloroalkil maddeler ile fenoller ve parabenleri
karsilagtirdiklar1 76454 hastalik bir calismada prostat kanseri her iki grupta da (%3,1-
2,9) testis, meme, troid ve melanoma gore daha yiliksek oranda oldugunu
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada metil paraben, etil paraben, propil paraben ve butil
paraben prostat kanseri i¢in Onemli belirtegler olarak bildirilmistir (201). Meme
kanseri ve prostat kanseri sirasiyla kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen iki invaziv
kanserdir. Bu kanserler anatomi ve fizyolojik islev agisindan farkli organlarda ortaya
c¢iksa da her iki organ da gelisimleri i¢in gonadal steroidlere ihtiya¢ duyar ve bunlardan
kaynaklanan tiimorler genellikle hormona bagimlidir ve dikkate deger altta yatan

biyolojik benzerliklere sahiptir (205).

Prostat disindaki kanser bolgeleri iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar,
belki de vaka-kontrol ¢alismalarinda siklikla bulunan onyargilar nedeniyle ¢eliskili
sonuglar ortaya koymustur. Yukarida belirtilen ayni ti¢ parabenin (metilparaben,
etilparaben ve propilparaben) hem ayr1 ayr1 hem de birlikte yiiksek konsantrasyonlari,
Cinli yetiskinlerde daha yiiksek tiroid kanseri riski ile iligkilendirilmistir (206).
Amerika Birlesik Devletlerindeki kadinlarda, tan1 sonrasi metil paraben,
propilparaben ve toplam paraben seviyeleri meme kanseri gelistirme riski ile pozitif
olarak iligkilendirilmistir (207). Jakopin ve ark. yaptiklari bir toksikolojik ¢aligma,
parabenlerin tiroid ve aril hidrokarbon reseptorlerini birbirine baglayarak tiroid bozucu
etkilere sahip olma olasiiginin yiiksek oldugunu géstermistir (208). Ozellikle, idrar
EtP konsantrasyonu serum T3 ve tiroid peroksidaz antikor konsantrasyonlariyla pozitif

iligkili oldugunu ve timor biiylimesini ve metastazi uyardigini bildirmistir (209, 210).
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Bir Ispanya kohort ¢alismasi, parabenlere ve benzofenonlara maruz kalma ile
prostat kanseri riski arasindaki iliskiyi incelemistir. Ispanya kohortu, 1992 ile 1996
yillar1 arasinda Ispanya'nin bes eyaletinde kayith 29 ila 69 yas araligindaki 41.437
katilimeiy1 igeriyordu. Katilimcilarin ¢gogunlugu (%635,5) en fazla ilkogretim mezunu
ve yine ¢cogunlugu (%57,7) fazla kiloludur (VKI: 25-30). Calismada egitim diizeyi,
VKI, sigara kullanim1 ve diyabet gibi degiskenler ile prostat kanseri riski arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir (211). Calismada, farkli paraben tiirlerinin serum
seviyeleri incelenmistir. En diisiik seviye en-bitil paraben igin (%11,3), en yiksek
seviye ise metil paraben ic¢in (%80,7) Ol¢iilmiistiir. Metil paraben ayn1 zamanda en

yiiksek medyan degerine (0,95 ng/ml) sahiptir (211).

Alwadi ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 4.000'den fazla
erkekten alman kesitsel verileri (NHANES 2005-2015) kullanarak, idrar,
metilparaben, etilparaben, propilparaben, butylparaben, benzofenon-3
konsantrasyonlari ile prostat kanseri riski arasindaki iligkiyi inceledi. Ayni ¢alismada,
prostat kanseri vakalar1 (N = 152) daha yashydi (¢ogu en az 70 yasindaydi), daha
yiiksek bir VKI'ye sahipti ve %49'u obez olarak kategorize edilmistir. Prostat kanserli
ve saglikli kontrol grubundaki olgularin prostat dokularindaki paraben miktarlar1
Olgilmiis ve metilparaben, etilparaben, propilparaben ve benzofenon-3 goérilme
siklig1 ile prostat kanseri arasinda anlamli derecede yiiksek bir iliski bildirilmistir (7).
Benzer bir calismada da yas, kilo, kolesterol ve trigliseritleri ayarladiktan sonra
metilparaben, etilparaben, konsantrasyonlar1 ile prostat kanseri riski arasinda pozitif
bir iliski buldular (211). Calismamizdaki paraben ¢esitlerinden Metilparaben,

etilparaben ve benzofenon-3 ile baktigimiz verilerle benzer sonuglar bildirilmistir.

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir (212, 213)
ve yasla birlikte insidansi artmaktadir (213, 214). Calismamizda, prostat kanseri
hastalarmin ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir. Hastalarin yas, boy, agirhk ve VKI degerleri gruplar arasinda
karsilastirilmistir. Prostat adenokarsenomu goriilen hastalarin yas ortalamasi 66,50 yil
olup, 55 ile 75 yas araligindadir. Bu yas dagilimi, prostat kanserinin daha gok ileri
yaslarda goriilen bir hastalik oldugunu dogrulamaktadir. Nitekim, prostat kanseri

insidansi yasla birlikte artmaktadir. Hastalarin ortalama boy uzunlugu 169,34 cm ve
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ortalama agirligi 81,15 kg olarak saptanmistir. VKI degerleri ise 21,26 ile 38,06
arasinda degismekte olup, ortalama VKI 28,29 idi. Bu sonuglar, hastalarm genel olarak

normal kilolu veya hafif kilolu kategorisinde oldugunu gostermektedir.

Diinya ¢apinda prostat kanserinin goriilme siklig1 ve 6liim orani artan yagla
iligkili ve teshis anindaki ortalama yas 66 olarak bildirilmistir (215). Engeland ve ark.
20-74 yas araliginda 950.000 erkegi kapsayan 21 yillik bir siireyi kapsayan genis bir
Norveg calismasma gore, VKI >30 olan erkeklerde prostat kanseri genel riski 'normal’
aralikta (VKI 20-25) kiloya sahip erkeklere kiyasla % 9 artmustir (216). Ayn1 ¢alisma
50-59 yag araligindaki obezitesi olan erkeklerde prostat kanseri riskinin obezitesi
olmayanlara kiyasla %58 arttigin1 gostermistir (216). Ancak, ABD'de yapilan bir
caligmanin sonuglari, <60 yas veya hastaligin aile Oykiisii olan erkeklerde prostat

kanseri riskinin VKI ile dogru orantili oldugunu gostermistir (217).

Watkins ve ark. endokrin bozucular ile siklikla diyabetle birlikte goriilen
kardiyovaskuler saglik belirtegleri arasinda iliski oldugunu gostermistir. Triklosan ve
cesitli parabenler oksidatif stres ve inflamasyonla iligkilendirilmistir ve triklosan ve
BP-3"lin adipogenezi etkiledigi gosterilmistir (218). Triklosan ve parabenler ayrica
viicut kitle indeksi (VKI), obezite ve bel gevresi ile iliskilendirilmistir, ancak bu
iliskilerin yonii tutarsizdir (219, 220). Gruplar arasinda yas, boy, agirhk ve VKI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu,
gruplarin demografik 6zellikler bakimindan benzer oldugunu ve karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, Grup I'deki hastalarin VKI ortalamasi
(28,29), Grup II'deki hastalardan (25,73) daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgu, prostat kanseri gelisiminde obezitenin
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Sonu¢ olarak, ¢alisma gruplarmin demografik 6zellikleri benzerdir ve bu

durum, paraben diizeylerinin karsilastirilmasina olanak saglamaktadir.

Gleason smiflamasi, prostat kanseri hiicrelerinin farklilasma derecesini ve
ireme/yayilma hizini degerlendiren 6nemli bir histolojik skorlama sistemidir. Gleason
skoru 2-10 araliginda degismekte olup, skor arttik¢a kanserin daha agresif ve ilerleyici

oldugu anlasilmaktadir (221, 222). Calismamizda, hastalarm biiyiik ¢ogunlugunun
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(%80) Gleason skoru 7 olarak saptanmistir. Gleason 7 skoru, orta derecede diferansiye,
orta derecede agresif bir prostat kanseri grubunu temsil etmektedir. Ayrica, hastalarin
%20'sinin Gleason skoru 9 olarak belirlenmistir. Gleason 9 skoru, yiiksek dereceli,
oldukca agresif bir prostat kanseri grubunu gostermektedir. Bu bulgular, ¢alisma
grubundaki hastalarin genel olarak orta ve yiiksek dereceli, agresif prostat kanseri
tipine sahip olduklarini ortaya koymaktadir. Yiiksek Gleason skorlari, kotii prognoz

ve hizl1 hastalik ilerlemesi ile iligkilidir.

Calismada, Grup I'deki hastalarin %60'mm yiiksek riskli, %35'inin ise orta
riskli bir meslege sahip oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar, mesleki faktorlerin prostat
kanseri riskini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek riskli meslekler, prostat
kanserine yol agabilecek ¢esitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik etmenlere maruz kalma
potansiyeli olan isler olarak tanimlanmaktadir. Ornegin, tarim, metal isleme, boyacilik
gibi meslekler bu kapsamda degerlendirilebilir. Orta riskli meslekler ise, daha az ancak
yine de belirli diizeyde karsinojen etmenlere maruz kalman isler olarak
smiflandirilmaktadir. Mesleki risk faktorlerinin prostat kanseri gelisimindeki roli,

daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duymaktadir.

Kenfield ve arkadaslar1 prostat kanseri teshisi sirasinda sigara igmenin, prostat
kanseri olan 5366 erkekten olusan prospektif bir kohortta biyokimyasal tekrarlama
riskinin yani sira genel, kansere 6zgii ve kardiyovaskiiler hastalik 6liim oraniyla iligkili
oldugunu bulmuglardir. Ayrica tanidan en az on yil once sigaray1 birakmanin prostat
kanserine 6zgii 6liim ve tekrarlama riskini azaltabilecegini bulmuslardir (223). Meeker
ve arkadaslarmin yaptigi1 calismada, infertilite klinigine bagvuran erkeklerin idrarinda
metil paraben (MtP) %100, propil paraben (PrP) %92 ve butil paraben (BuP) %32
oraninda tespit edilmistir. Ayrica, idrar BuP seviyeleri ile sperm DNA hasar1 arasinda

pozitif bir iliski bulunmustur (224).

Oishi ve arkadaslarinin fare ¢alismasinda ise, fareler %0,00, %0,01, %0,10 ve
%1,00 dozlarinda PrP ile 4 hafta boyunca beslenmisler. Sonugcta, PrP dozu arttik¢a PrP
verilmeyen gruba kiyasla sperm konsantrasyonunda ve serum testosteron seviyesinde

azalma gozlenmistir (225). Bergengren ve ark. 2023 yilinda prostat kanseri ve
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epidemiyolojisini inceledikleri sistematik bir ¢alismada sigara ile prostat kanserleri

arasindaki iligkinin komorbiditeye gore daha az iliskili oldugunu bildirmislerdir (226).

Hastalarin sigara icme durumlari incelendiginde, %35'inin hi¢ sigara igmedigi,
%35'inin ise sigaray1 birakmis oldugu goriilmistiir. Kalan %30'luk kisim ise aktif
sigara i¢icisidir. Sigara i¢imi, prostat kanseri riskini artiran 6nemli bir faktordiir. Sigara
icen erkeklerde, icmeyenlere gore prostat kanseri riski daha yiiksektir. Ayrica, sigara
icimi hastaligin ilerlemesini de hizlandirabilmektedir. Calisma grubundaki hastalarin
sigara igme aliskanliklarinin c¢esitlilik gostermesi, bu faktoriin prostat kanseri
gelisimindeki roliiniin karmasik oldugunu diistindiirmektedir. Sigara birakma, prostat
kanseri riskini azaltabilir, ancak daha uzun sireli takip ve daha genis 6rneklemli

calismalara ihtiyag vardir.

Bernauer ve ark. prostat kanserli ve saglikli kontrol grubundaki olgularin
prostat dokularindaki paraben miktarlar1 6l¢iilmiis ve paraben ile prostat kanseri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Baska bir calismada da meme tiimérlerinde
paraben tespit edilmis olsa da prostat kanseri igin boyle bir iliski saptanamamistir
(227). Ancak yiiksek duzeylerde BPA, propilparaben ve etilparabenin prostat kanseri
riski ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica, 4-tert-oktil fenol ve propilparabenin de

prostat kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (227).

Virant-Kun ve ark., prostat dokularmmda en sik tespit edilen endokrin
bozucularin propilparaben (%100), metilparaben (%45-100) ve etilparaben (%25-100)
oldugu belirlenmistir (228). Bu bulgular, parabenler ve prostat kanseri arasindaki
iliskiyi destekler niteliktedir. Literatiirde, parabenlerin yan1 sira BPA, benzofenon ve
fitostrojenlerin de prostat kanseri riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Prostat
dokularinda en sik tespit edilen endokrin bozucularin yani sira, estriol konjugatinin da
en bol dstrojen oldugu bildirilmistir. Endokrin bozucularin prostat fizyolojisini ¢esitli
mekanizmalarla etkileyebilecegi ve prostat kanserine yol acabilecegi One
stirtilmektedir. Prostat bezi, yagsam boyu boyunca hormonlara bagimli oldugundan, bu

kimyasallarin prostat fizyolojisini degistirebilecegi diistiniilmektedir.

Haron ve ark. endokrin bozucu kimyasal iceren besinler incelenmistir.

Konservelerde en yiiksek ortalama toplam paraben diizeyi (7,15 ng/g) bulunmustur.
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Meyvelerde ortalama paraben dlizeyi 1,04 ng/g olarak belirlenmistir. Sebzelerde ise
ortalama paraben diizeyi 0,85 ng/g olarak Ol¢lilmiistiir. En sik tespit edilen paraben
tiirli, en yiiksek konsantrasyonlarda bulunan metil paraben (MtP) olmustur. MtP
seviyesinin etil paraben (EtP) ve butil paraben (BuP) ile korele olmasi, bu

koruyucularin ayn1 islenmis gidalarda kullanildigini géstermektedir (229).

Chandra ve ark. endiistriyel endokrin bozucu f{iriinler arasinda sampuan,
deterjan, sabun, gibi temizlik maddelerini gidalardan daha fazla paraben igerdigini ve
bu maddelerin iiriner sistemde birikiminin daha yogun oldugunu bildirmistir (230).
Grup I hastalarin %75'i paraben igeren sabunlara maruz kalirken, Grup II hastalarda
bu oran %45'tir. Grup I hastalarin %35'i paraben igeren sampuanlara maruz kalirken,
Grup II hastalarda bu oran %50'dir. Grup I hastalarin %10'u paraben igeren parfiimlere
maruz kalirken, Grup II hastalarda bu oran %5'tir. Grup I hastalarin, Grup II hastalara
gore paraben iceren kisisel bakim tirlinlerine daha fazla maruz kaldig1 goriilmektedir.
Bu bulgu, parabenlerin prostat kanseri riskini artirabilecegini diisiindiiren 6nceki
caligmalarla paralellik gostermektedir. Ancak, bu gbzlemsel bir ¢alisma oldugundan
prostat kanseri ile paraben igeren maddelere maruziyet arasinda nedensellik iliskisinin

kurulamayacaktir.

Grup I ve Grup II’deki hastalarin kronik hastalik sikliklar1 karsilastirildiginda;
gruplar arasinda DM, HT ve HL prevalansi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki grupta da diyabet prevalansi %10'dur. Grup
I’deki hastalarin %25'inde, Grup II’deki hastalarin %15’inde HT goriilmiistiir. HL
sadece Grup | hastalarda (%15) saptanmustir ve Grup II’de bu duruma rastlanmamistir.
Grup I’de 6 hastada (SVO, KOAH, parkinson g6z hastaligi, SVH, KAH) diger kronik
hastaliklar gézlemlenmistir. Grup II'de ise sadece 1 hastada (KAH) baska bir kronik
hastalik saptanmistir. Sadece Grup I'de prostat kanserine eslik eden baska bir kanser

vakasi (CA) gortilmiistiir.

Calismamizda, Grup I’deki hastalarda, Grup II’deki hastalara kiyasla
metilparaben, etilparaben ve propilparaben parabenlerin prostat numunelerinde
anlamli derecede daha yiiksek oranda bulundugu goézlemlenmistir. Bu bulgular, bu

parabenlerin prostat kanseri gelismesinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
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Butylparaben ve 2-Phenoxy, her iki grupta da benzer oranlarda bulunmustur ve bu

durum prostat kanseri ile iligskili olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu ¢aligmanin kiiciik bir hasta 6rneklemini i¢erdigi ve bulgularm tiim prostat
kanseri ve benign prostat hiperplazisi hastalarina genellenemez. Paraben seviyeleri,
diger bagimsiz degiskenlerle birlikte, yalnizca katilime1 aliminda degerlendirilmistir.
Parabenler kalic1 olmayan kimyasallar oldugundan, tek bir belirleme yalnizca yakin
zamanda maruz kalindigmi gosterebilir. Yine de giinlik yasamda yaygin olarak
kullanilmalar1 nedeniyle (6rnegin, deodorantlar) bu maddelere siirekli olarak maruz
kalinmaktadir. Bu nedenle, tek bir 6l¢ctim diisiik bir giivenilirlik sunmaktadir. Ayrica
calismamizin diisiik Orneklem biiylikliigi bulunmaktadir. Bazi parabenler ve
benzofenonlarm sergiledigi diisiik tespit yilizdeleri ¢calismamizin smirliklarindandi.
Verilen bulgulara gore, paraben iceren (rlinlere maruz kalma durumunda
Metilparaben, Etilparaben, Propilparaben, Butylparaben gruplar arasinda anlamli bir

fark vardi.

Grup | hastalarmin tamaminda butilparaben tespit edilirken, Grup Il'de
yalnizca bir hastada bulunmustur. Bu durum, butilparabenin Grup I'de daha yaygin
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde; Grup | hastalarinda metilparaben goriilme
oran1 %85 iken, Grup Il'de bu oran yalnizca %25'tir. Bu bulgular, metilparabenin Grup
I'de daha yliksek bir prevalansa sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Alinan doku
orneklerinde metilparaben birikiminin daha  yliksek seviyelerde oldugu
gozlemlenmistir.  Bu  durum, butilparaben ve  metilparabenin  prostat
adenokarsinomunun olusumuna katkida bulundugu yoniinde bir diisiinceyi

desteklemektedir.

Prostat numunelerindeki paraben diizeyleri incelendiginde, Grup | hastalarinin
metilparaben ve etilparaben seviyelerinin Grup Il'ye gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ancak isopropanol diizeyinin Grup l'de daha diisiikk oldugu tespit
edilmistir. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben ve benzilparaben
tespit edilmemistir. Ancak propilparaben yalnizca Grup I'de bulunmustur. Bu durum,
daha genis bir g¢alisma grubunda, mevcut calismada tespit edilmeyen diger

parabenlerin de ortaya ¢ikabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir.
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Elde edilen bulgular, prostat adenokarsinomu ile parabenler arasinda anlamli
bir iliski olabilecegini gostermektedir. Gelecekte yapilacak calismalarda, kontrol
grubu ile daha genis kapsamli arastirmalar gerceklestirilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.
Bu tiir galigmalar, parabenlerin prostat kanseri iizerindeki etkilerini daha net bir sekilde
ortaya koyabilir ve saglik iizerindeki potansiyel riskleri degerlendirmeye yardimci

olabilir.
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6. SONUC

Prostat kanseri olan hastalar (Grup 1) ile benign prostat hiperplazisi olan
hastalar (Grup II) arasinda demografik Ozellikler ve paraben maruziyeti agisindan

karsilastirma yapilmasi amaglanan ¢alismamizda sonug olarak:

Hastalarm yas, boy, agirhk ve VKI'leri gruplara gore benzerdi. Grup I'deki
hastalarin VKI'leri (28,29) Grup II'deki (25,73) hastalardan daha yiiksek olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildi. VKI smiflamasi ve ¢ocuk sahibi olma durumu

acisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

Grup I’deki hastalarin %80'inin Gleason skoru 7, %20'sinin ise 9'dur. Bu
bulgular kanserin agresif oldugunu ve ilerlemesinin hizli oldugunu gostermektedir.
Grup I'deki hastalarm %60" yiiksek riskli, %35'1 orta riskli bir meslege sahipti.
Paraben igeren ftriinlerden sabun, sampuan ve parfime maruz kalma durumu ile
gruplar arasinda iligki bulunmadi. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diger

kanser tlirleri agisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Grup I hastalarmin metilparaben, etilparaben ve propilparaben seviyelerinin
Grup II'ye gore daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak isopropanol diizeyinin Grup I'de
daha diisiik oldugu belirlendi. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben
ve benzilparaben tespit edilmedi. Propilparaben yalnizca Grup I'de bulundu. Bu
calisma, prostat kanseri olan hastalarda butilparaben ve metilparaben maruziyetinin
daha yaygm oldugunu ve doku 6rneklerinde daha yiiksek birikim seviyelerine sahip

oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, prostat kanseri olan hastalar ile benign prostat hiperplazisi olan
hastalar arasinda demografik 6zellikler ve paraben maruziyeti agisindan belirgin bir
fark olmadigini gostermekle birlikte prostat adenokarsenomu olan hastalarin
metilparaben, etilparaben ve propilparaben seviyelerinin benign prostat hiperplazisi
olan hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Parabenlerin prostat kanseri
riskini nasil etkileyebilecegini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
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