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ÖZET 

Parabenler gıda, kozmetik, temizlik ürünlerinde daha yoğun olacak şekilde 

çevremizde sıklıkla bulunmaktadır. Ve parabenler çevrede kalıcıdır ve maruziyetin 

ardından vücut içinde birikebilir Çalışmamızda prostat kanserli olguların prostat 

dokularındaki paraben miktarları ölçülerek; parabenin prostat kanseri ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Kliniği'nde prostat kanseri ve 

benign prostat obstrüksiyonu nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan erkek hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir. Katılımcıların demografik verileri ve kişisel öyküleri 

kaydedilmiştir. Hasta grubundan prostattaki tümörü dokusu radikal prostektomi 

ameliyatı sırasında hastanun doku örneklerinden alınmıştır. Tüm numuneler yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi yöntemiyle analiz edilmiştir. Elde edilen demografik 

veriler ve analiz sonuçları istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Hastaların yaş, boy, ağırlık ve VKİ'leri gruplara göre benzerdi. Grup I'deki 

hastaların VKİ'leri (28,29) Grup II'deki (25,73) hastalardan daha yüksek olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. VKİ sınıflaması ve çocuk sahibi olma durumu 

açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Hastaların %80'inin Gleason skoru 7, 

%20'sinin ise 9'dur. Bu bulgular kanserin agresif olduğunu ve ilerlemesinin hızlı 

olduğunu göstermektedir. Grup I'deki hastaların %60'ı yüksek riskli, %35'i orta riskli 

bir mesleğe sahipti. Paraben içeren ürünlerden sabun, şampuan ve parfüme maruz 

kalma durumu ile gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. Diyabet, hipertansiyon, 

hiperlipidemi ve diğer kanser türleri açısından da gruplar arasında anlamlı fark yoktur. 

Grup I hastalarının metilparaben ve etilparaben seviyelerinin Grup II'ye göre daha 

yüksek olduğu görüldü. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben ve 

benzilparaben tespit edilmedi.  

Sonuç olarak, prostat kanseri olan hastalar ile benign prostat hiperplazisi olan 

hastalar arasında demografik özellikler ve paraben maruziyeti açısından belirgin bir 

fark olmadığını göstermekle birlikte prostat kanseri olan hastaların metilparaben ve 

etilparaben seviyelerinin benign prostat hiperplazisi olan hastalara göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Parabenlerin prostat kanseri riskini nasıl etkileyebileceğini daha 
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iyi anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu araştırmalar, daha geniş 

hasta gruplarını içermeli ve paraben maruziyetinin farklı ölçütlerini ve prostat kanseri 

riskini etkileyebilecek diğer faktörleri hesaba katmalıdır.  

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 I was higher (28.29) than patients in 

Group II (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 I 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 I patients were higher than those of Group II. 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 
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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. GİRİŞ 

Parabenler kozmetik, farmasötik ve endüstriyel ürünlerde en yaygın kullanılan 

koruyuculardır. Kremlerde, macunlarda, güzellik ürünlerinde, yapıştırıcılarda, katı ve 

sıvı yağlarda koruyucu madde olarak kullanılırlar. Ucuz, renksiz, kokusuz ve zehirsiz 

olma avantajları yaygın olarak kullanılmalarının nedenidir. Ayrıca antimikrobiyal 

etkileri de vardır (1). Koruma olmadan kozmetik ürünler ve ilaçlar hızla küf, mantar 

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

(2). 

Parabenler asıl olarak para-hidroksibenzoik asit esterleridir (3). Otuz beş farklı 

paraben tanımlanmıştır; metilparaben, etilparaben, propilparaben, butilparaben ve 

benzilparaben en sık kullanılan parabenlerdir (1, 2). Kimyasal olarak benzen halkasına 

bağlı bir karboksil grubu içeren aromatik karboksilik asittirler; yan zincir olarak 

değişen alkil radikalleri ile 4. pozisyonda bir hidroksi grubu mevcuttur (2). Yan 

zincirlerdeki farklılıklar, her bir paraben estere farklı bir çözünürlük ve antimikrobiyal 

aktivite spektrumu sağlar (1).  

Parabenler losyonlar, deodorantlar, saç bakım ürünleri, tıraş ürünleri, ilaçlar, 

tekstil ürünleri, giysiler ve yiyecekler gibi paraben içeren kişisel bakım ürünlerinden 

günlük olarak emilir veya alınırlar. Parabenler her yerde bulunurlar. Ev tozunda, gölet 

suyunda ve hatta mineral ve arıtılmış su örneklerinde eser miktarda belgelenmiştir. 

Parabenlerin üç ana kaynağı kozmetikler, ilaçlar ve gıda maddeleridir. Amerika 

Birleşik Devletleri'ndeki tahminler, kişi başına ortalama toplam paraben maruziyetinin 

yaklaşık 76 mg/gün olduğunu göstermektedir (70 kg ağırlığındaki bir kişi için günde 

1,3 mg/kg'a kadar). Kozmetik ve kişisel bakım ürünleri bunun kabaca üçte ikisini 50 

mg/gün oranında sağlarken, farmasötik ürünler 25 mg/gün sağlar ve gıda yalnızca 1 

mg/gün katkıda bulunur. Gıdalardaki paraben konsantrasyonu genellikle %1'den azdır. 

Bununla birlikte zayıf perkütan absorpsiyonları göz önüne alındığında, cilde 

uygulanan parabenler gıdalardan veya sistemik ilaçlardan maruz kalmaya göre önemli 

ölçüde daha düşük bir sistemik yük oluşturabilir. Dermal veya gastrointestinal 

absorpsiyon yoluyla vücuda girdikten sonra sistemik olarak dağılırlar; son olarak idrar 

dışkı ve safra ile atılırlar. Parabenler insan dokularında, kanda, anne sütünde, 



 

2 

 

plasentada ve idrarda tespit edilmiştir (2, 4-6). Fakat buna rağmen vücut dokuları veya 

organlarında birikim olduğuna dair somut bir kanıt yoktur. Bir çalışma, parabenlerin 

insan serum albümini ile zayıf bir şekilde etkileşime girdiğini göstermiştir. Bu nedenle 

bunların plazmada bir dereceye kadar serbest formda bulunduklarını ve iç organlarda 

ve dokularda ulaşabileceklerini ve hatta teorik olarak birikebileceklerini 

düşündürmektedir (2). 

20. yüzyılın sonlarında, ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), kullanımları çok 

sayıda kurum tarafından kısıtlanmış olmasına rağmen, parabenleri genel olarak 

güvenli olarak sınıflandırdı. FDA ve Avrupa Tüketici Ürünleri Bilimsel Komitesi 

(SCCP) parabenlerin herhangi bir paraben için %0,4 ve toplam paraben 

konsantrasyonları için %0,8'lik konsantrasyonlarda kozmetik ürünlerde güvenle 

kullanılabileceği sonucuna vardılar (5, 6).  

İnsan ve hayvan çalışmaları, parabenlerin çeşitli uygulama yollarıyla herhangi 

bir akut toksisiteye sahip olduğunu göstermede başarısız olmuştur. Bu nedenle paraben 

toksisitesini inceleyen çalışmaların çoğu kronik maruziyetin uzun vadeli etkilerine 

odaklanmıştır (5). Yapılan in vitro ve hayvan çalışmaları parabenlerin meme 

karsinogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Parabenlerin östrojenik 

aktivitesi çalışmalarda belgelenmiş ve in vitro östrojen aracılı gen ekspresyonunu 

düzenlediği gösterilmiştir. Östrojenik etkileri nedeniyle meme kanserli hücrelerin 

proliferasyonu üzerinde uyarıcı etkileri olduğu belirlenmiştir (4). Yapılan bir 

çalışmada meme tümörlü 20 hastada ortalama paraben konsantrasyonu gram doku 

başına 20.6 ± 4.2 ng  ve en yüksek seviyede metilparaben olarak tespit edilmiştir (1). 

Parabenlere maruz kalmanın kemirgen modellerinde prostat kanserine 

yatkınlığı artırdığı sonucuna varılmıştır. Yapılan bir çalışmada prostat kanseri vakaları 

olan ABD'li erkeklerin idrar örneklerinde daha yüksek seviyelerde parabenler tespit 

edilmiştir (7). 

Bir başka çalışmada propilparaben maruz kalan erkek sıçanların ve farelerin 

serumunda düşük testosteron seviyeleri görülmüş, üretilen spermatozoanın miktarı ve 

kalitesinde doza bağımlı azalma saptanmıştır. Erkek sıçanların propilparaben, 

butilparaben maruz kalması epididimdeki sperm rezervini azalttığı saptanmıştır. 
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Butilparabene (10 mg/kg canlı ağırlık/24 saat) maruz kalan erkek sıçanların 

yavrularından elde edilen spermlerin kalitesinin de düştüğü bulunmuştur (6). 

Parabenlerin bazı insanlarda alerjik olduğu ve egzamatöz döküntüye yol açtığı 

gözlenmiştir (5). 

Çalışmamızda prostat kanserli ve sağlıklı kontrol grubundaki olguların prostat 

dokularındaki paraben miktarları ölçülerek; parabenin prostat kanseri ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Daha önce buna benzer bir çalışma yapılmamış olup; 

çalışmamız ile farklı paraben türlerinin insan prostat dokusundaki birikimi ve prostat 

kanseri ile ilişkisi gösterilmiş olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. PROSTAT BEZİ ANATOMİSİ, EMBRİYOLOJİSİ VE 

HİSTOLOJİSİ 

2.1.1. Prostat Bezi Anatomisi 

Prostat, erkek üreme sisteminin ana erkek üreme bezidir. Normal prostatik 

gelişimi ve homeostazı sağlamak için farklı sinyal yolları aracılığıyla birbirini 

karşılıklı olarak etkileyen iki ana bölmeden, stroma ve epitelden oluşur (8) (Şekil 2).  

 

Şekil 1. Prostatın genel anatomik yapısı (9). 

 

Yapısal olarak, tamamen farklılaşmış insan prostat bezi, stroma ile çevrelenmiş 

bir iç epitel tabakasına sahip kanallardan oluşur. Anatomik olarak insan prostat bezi; 

Santral Zon, Transizyonel zon ve periferal zon olmak üzere üç bölgeye ayrılmıştır 

(Şekil 1). Transizyonel Zon üretrayı ejakülasyon kanallarının proksimalinde çevreler. 

Merkezi bölge boşalma kanallarını çevreler ve mesane tabanının altına uzanır. 



 

5 

 

Periferik bölge prostatın apikal, posterior ve lateral yönlerinin büyük kısmını 

oluşturur. Klinik olarak prostatın genellikle, rektal muayenede ele gelen merkezi bir 

sulkus ile ayrılmış iki yan lob ve yaşlı erkeklerde mesaneye doğru çıkıntı yapabilen 

bir orta lob olduğu tanımlanır. Bu loblar normal prostattaki histolojik olarak 

tanımlanmış yapılara karşılık gelmez ancak genellikle transizyonel zonun yanal ve 

periüretral bezlerin merkezi olarak patolojik genişlemesiyle ilişkilidir (10). 

 

Şekil 2. Prostatın mikroskobik yapısı (9). 

 

Prostat bezinin stromal bölümünün ana işlevi, epitelyal bölüm için uygun 

mikro ortamı sağlamaktır. Stromal bölme, sağlıklı koşullarda veya rejenerasyon 

süreçleri sırasında bez homeostazisini korumak veya eski haline getirmek için birçok 

destekleyici sinyal sağlar. Çeşitli kanıtlar, aktifleştirilmiş stromanın prostat 

inflamatuar süreçlerinde önemli bir role sahip olabileceğini de göstermektedir (9).  

Prostat epitelyal bölmesi, tüm ejakülatın hacminin yaklaşık beşte biri ila üçte 

birini oluşturan prostat sıvısını salgıladığı için ana glandüler fonksiyona sahiptir (8, 

11-14). Prostat sıvısı, erkek aksesuar bezlerinin diğer salgıları gibi, erkek 

doğurganlığına önemli bir katkıda bulunur. Prostat sıvısı, boşalma sürecini kontrol 

eden ve sperm olgunlaşmasını etkinleştiren proteinleri (diğer aksesuar bez 

salgılarından) düzenleyen bir dizi faktör içerir; bu faktörler meni sıvılaşması, 

pıhtılaşma döngüsü ve sperm hareketliliği için gereklidir (11).  
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2.1.2. Prostat Bezi Embriyolojisi 

Prostat, seminal veziküller (SV'ler) ve bulboüretral (Cowper's) bezleri, 

mezonefrik kanallar ile pelvik üretra arasındaki bağlantının yakınında gelişir. Prostat 

bezi ve Cowper bezi ürogenital sinüsten gelişirken, SV, vas deferens (VD), ejakülatör 

kanal (ED) ve epididimis mezonefrik (wolffian) kanallardan kaynaklanır. SV, 

prostatik gelişimin başlangıcından kısa bir süre önce, 10-12. gebelik haftasında distal 

mezonefrik kanalın şişmesi olarak gelişir. Mezonefrik kanal daha sonra VD'lere 

dönüşür. Üreter tomurcuğu aynı zamanda erken fetal yaşamda (beşinci gebelik haftası) 

mezonefrik kanaldan da ortaya çıktığı için, SV ve VD'nin gelişimi böbrek ve üreterin 

gelişimi ile yakından ilişkilidir (15). 

 

Şekil 3. Seminal Veziküllerin ve Vas Deferensın Normal Gelişimi 

 

(a) Üreter tomurcuğu 5. gebelik haftasında mezonefrik kanaldan kaynaklanır.  
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(b) Üreter tomurcuğu metanefrik blastem ile birleşerek 6. haftada primitif 

böbreği oluşturur.  

(c) Üreter mesaneye ayrı bir açıklık kazanır ve böbrek 6. ila 7. haftalarda 

yükselir.  

(d) Üreteral açıklık kraniale doğru yer değiştirir. SV 12. haftada mezonefrik 

kanaldan kaynaklanır. Mezonefrik kanal daha sonra VD'ye dönüşür (15).  

2.1.3. Prostat Bezi Fizyolojisi 

Prostat bezi çocukluk döneminde nispeten küçüktür, testosteron ergenlikten 

itibaren uyarısıyla büyümeye başlar. Yaklaşık 20 yaşında bezin büyüklüğü kalıcı hale 

gelir ve genellikle 50 yaşına kadar aynı kalır. Ancak bu yaştan sonra bazı erkeklerde 

sekresyondaki azalmaya bağlı olarak testislerde testosteron bulunur, bez küçülmeye 

başlayabilir. Prostat bezi süt benzeri ince bir salgı sıvısıdır ve kalsiyum, sitrat iyonu, 

fosfat iyonu, pıhtılaşma enzimi ve fibrinolizin gibi bileşenler içeren bir organdır. 

Emisyon sırasında prostat kapsülü kasılırken vas deferens ile senkronize edilir ve bu 

nedenle sperm kütlesine ince süt benzeri prostat sıvısı eklenir (16).  

Prostat sıvısındaki bu işlevleri sağlayan faktörler şunlardır: KLK3 tarafından 

kodlanan, Prostat Spesifik Antijeni (PSA) de içeren, 15 serin proteazdan oluşan 

spesifik bir alt aile olan KLK'ler (17); sitrat, Krebs döngüsünün bir ara metaboliti (18); 

ve prostatik epitel hücrelerinin sitoplazmasında aktif olarak depolanan bir eser element  

olan Zn 2+ (19, 20). Bu ana faktörler, mekanik ve işlevsel olarak, prostat epitel 

hücrelerinin metabolik özellikleri yoluyla birbirleriyle bağlantılıdır. Prostatik epitel 

hücreleri, Krebs döngüsü yerine glikoliz (çoğalan kanser hücrelerinin ayırt edici 

özelliği) yoluyla enerji üreten tek sağlıklı insan hücreleridir. Normal insan prostatı, 

insan vücudundaki herhangi bir yumuşak doku arasında en yüksek Zn 2+ düzeylerini 

biriktirir (17, 19, 20). Bu benzersiz özellik, prostatik epitel hücrelerinin Zn 2+'yi, belirli 

çinko taşıyıcılarının aracılık ettiği androjene bağımlı Zn 2+ hücresel alım (ZIP1-4 

proteinleri) ve salınım (ZnT1-10 proteinleri) döngüsüyle biriktirdiği gerçeğine dayanır 

(19, 20). 
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2.2. PROSTAT KANSERİNİN EPİDEMİYOLOJİSİ VE ETİYOLOJİSİ  

2.2.1. Prostat Kanserinin Epidemiyoloji 

Prostat kanseri, birçok batı toplumunda erkeklerde cilt kanseri dışında en sık 

görülen kanserdir. Özellikle 1980'li yıllardan sonra test yöntemlerinin, cerrahi ve tanı 

yöntemlerinin gelişmesiyle görülme sıklığında önemli bir artış olmuştur (21). 

Hastalığın görülme sıklığı dünya çapında değişiklik göstermekte olup batı ülkelerinde 

daha sık görülürken, Doğu Asya ve gelişmekte olan ülkelerde daha az görülmektedir 

(22). Her yıl 1.600.000 erkeğe prostat kanseri tanısı konmakta, yılda 366.000 kişi 

prostat kanseri nedeniyle ölmektedir (23). Prostat kanseri görülme sıklığının zaman 

içinde artması, PSA taramasının özellikle prostat kanseri epidemiyolojisi üzerindeki 

etkisini de göstermektedir. PSA taramasının artması, lokalize hastalığın tanı 

aşamasında konulma oranını da artırmış ve erkeklerde daha erken yaşta tanı konulma 

oranı da artmıştır (23).  

Prostat kanseri dünya çapında kansere bağlı ölümler arasında beşinci sırada yer 

almaktadır. Gelişmemiş ülkelerde prostat kanserinden kaynaklanan ölüm oranları, 

görülme sıklığının aksine, gelişmiş ülkelere göre daha yüksektir. En yüksek oranlar 

Karayipler ile Orta ve Güney Afrika bölgelerindedir. Prostat kanserine bağlı ölümlerin 

en düşük olduğu bölgeler Doğu ve Güney Orta Asya'da görülmektedir (23).  

2.2.2. Prostat Kanserinin Etiyolojisi 

Prostat kanserinin etiyolojisi çok sayıda çalışmaya konu olup diğer yaygın 

kanserlerle karşılaştırıldığında büyük ölçüde bilinmemektedir. İyi bilinen prostat 

kanseri risk faktörleri ileri yaş, etnik köken, genetik faktörler ve aile öyküsüdür (24-

26). Prostat kanseriyle pozitif olarak ilişkili diğer faktörler arasında diyet (doymuş 

hayvansal yağ ve kırmızı et tüketiminin artması, meyve, sebze, vitamin ve kahvenin 

daha az tüketilmesi), obezite ve fiziksel hareketsizlik, iltihaplanma, hiperglisemi, 

enfeksiyonlar ve kimyasallara veya çevresel maddelere maruz kalma yer alır (25, 27-

30).  
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2.2.2.1. Yaş 

Prostat kanseri yaşlı erkekler arasında en sık teşhis edilen malignitedir (31). 

Prostat kanseri görülme sıklığı yaşla birlikte artar. Prostat kanseri 40 yaş altında nadir 

görülür. Yaşa bağlı bu eğilim hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde küresel 

olarak görülmektedir (32). Aslında, yaşam beklentisinin artması ve PSA taramasının 

kullanımının artması nedeniyle giderek artan sayıda yaşlı erkeğe prostat kanseri tanısı 

konuyor. Ailesinde prostat kanseri öyküsü olmayan beyaz erkeklerde özellikle 50 

yaşından sonra, siyahi erkeklerde veya ailesinde prostat kanseri öyküsü olan 

erkeklerde ise 40 yaşından sonra riskin arttığı gözlenmiştir (33). 

2.2.2.2. Aile Geçmişi ve Genetik Yaklaşım 

Prostat kanserinin kalıtsallığı yüksektir. Erkek kardeşi veya babasında prostat 

kanseri tanısı olan erkeklerin prostat kanserine yakalanma riski iki ila dört kat daha 

fazladır; erkek kardeşe teşhis konulursa risk daha yüksektir (34). Genetik faktörlere 

atfedilen risk, daha fazla akrabanın etkilenmesi ve tanı yaşının erken olmasıyla daha 

da artar (35). Ek olarak, Kuzey İkiz Kanser Çalışması, ikizler arasındaki prostat 

kanseri riskinin genetik faktörlere atfedilen varyasyonunun %57 olduğunu ve 

dolayısıyla prostat kanserinin en kalıtsal kanserlerden biri olduğunu tahmin etmiştir 

(36). ABD'de 16 yıl boyunca 37.002 erkek üzerinde yapılan geniş çaplı prospektif bir 

çalışma, ailesel meme kanseri olanların genel olarak prostat kanserine yakalanma 

riskinin %21 daha fazla olduğunu tespit etti; ailede prostat kanseri öyküsü tek başına 

toplam hastalık riskinin %68 artmasıyla ilişkiliydi ve ailesinde iki kanser öyküsü 

olanlar da yüksek risk altındaydı (37). Ailesel meme kanseri ile artan prostat kanseri 

riski arasındaki bağlantının olası bir açıklaması Meme Kanserine Duyarlılık (BRCA) 

gen mutasyonunda yatmaktadır. BRCA ile meme kanseri arasındaki bağlantı ve erkek 

BRCA taşıyıcıları arasında artan prostat kanseri riskine ilişkin kanıtlar göz önüne 

alındığında, kalıtsal BRCA mutasyonları, prostat ve meme kanserinin ailesel 

kümelenmesi için bir biyolojik mekanizma sağlayabilir (35). Prostat kanseri riskiyle 

ilişkili 180'den fazla bağımsız tek nükleotid polimorfizmi (SNP) vardır ve bunlar 

ailesel prostat kanseri kalıtım riskinin üçte birini oluşturur (38, 39). Benafif ve 

arkadaşlarının bir incelemesi (40), prostat kanseri genetik duyarlılık varyantlarının, 

prostat kanserinin ailesel göreceli riskinin %37,5'ini açıklayabildiğini, yaklaşık 
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%6'sının nadir varyantlardan (8q24 ve HOXB13'teki 2 nadir SNP dahil) ve %31,5'inin 

yaygın olarak ortaya çıkan SNP'lerden sorumlu olduğunu göstermiştir.  

2.2.2.3. Etnik Köken 

Prostat kanserinin görülme sıklığı farklı ırk grupları arasında oldukça farklılık 

göstermektedir. ABD'de en düşük insidans Amerikan Kızılderili/Alaska (46,9) Yerli 

ve Asya/Pasifik Adalılarda (52,4) görülürken onu Beyazlar (93,9) takip ediyor. En 

yüksek insidans oranı Afrikalı-Amerikalı erkeklerde görülmektedir (157,6) (33). 

Bu büyük eşitsizlik hem sosyoekonomik koşullar hem de biyolojik faktörlerle 

ilişkilendirilmiştir (41). Örneğin, Afrikalı Amerikalıların daha düşük kalitede sağlık 

hizmeti aldıklarına ve dolayısıyla PSA taramasına girme olasılıklarının da daha düşük 

olduğuna inanılmaktadır (42). Özellikle, beyaz erkeklerle karşılaştırıldığında prostat 

kanseri olan veya olmayan Siyah erkeklerde anlamlı derecede daha yüksek PSA 

düzeyleri görüldü (43). 

Birçok çalışma genetik yatkınlığın rol oynayabileceğini öne sürdü. Afrikalı-

Amerikalı erkeklerde daha yaygın olan 8q24 kromozom varyantları bulunur ve 

bunların prostat kanseri riskinin artmasıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (44-46). Bazı 

çalışmaları, Afrikalı Amerikalıların, EphB2 (47) gibi tümörleri baskılayan veya BCL2 

(48) gibi hücre apoptozunu düzenleyen genlerde yüksek oranda varyasyona sahip 

olduğunu da göstermiştir . Ayrıca, Afrikalı-Amerikalı erkeklerde hastalığın daha 

agresif bir formu görülmektedir ve bu aynı zamanda genetik ve biyolojik farklılıklarla 

da ilişkilidir, ancak yeterli tarama eksikliği ve gecikmiş başvuru da göz ardı 

edilmemelidir (41). 

2.2.2.4. Sigara ve Alkol 

Prostat kanseri için değiştirilebilir risk faktörleri arasında sigara içmenin 

prostat kanseri insidansı ve mortalitesi ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Huncharek ve 

arkadaşlarının 24 kohort çalışmasının meta-analizini yaptıkları çalışmada, halen sigara 

içenlerde prostat kanseri riskinde veya görülme sıklığında artış olmadığını, ancak 

sigara içilen miktar arttıkça riskin arttığını belirtmişlerdir. Ayrıca, ağır sigara içenlerde 

prostat kanserine bağlı ölüm riski %24-30 oranında arttırdığı bulunmuştur (49). 340 
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çalışmanın sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, alkol tüketimi ile prostat kanseri 

riski arasında önemli bir doz-yanıt ilişkisi olduğunu kaydetmiştir. İçmeyenlere kıyasla, 

alkol alımının hacmi arttıkça riskin de artığı ortaya konmuştur (50).   

2.2.2.5. Obezite ve Metabolik Sendrom 

Obezite ve artan vücut kitle indeksi, prostat kanseri de dahil olmak üzere çok 

sayıda kanserle ilişkilendirilmiştir; artan yağlanma, prostat kanserinin ölüm riskinin 

artmasına neden olur (51). Cao ve Ma'nın meta-analizine göre, vücut kitle indeksindeki 

5 kg/ m2'lik artış, prostat kanserinden ölüm riskinin %20 artmasına neden oldu (52). 

Buna rağmen, durumun neden böyle olduğuna dair altta yatan mekanizmalar hala 

belirsizliğini koruyor. Prostat kanseri ve obezite riskini ilişkilendiren üç olası neden, 

insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1), seks hormonları ve adipokinlerdir (53). 

Obezitenin artmasıyla birlikte özellikle erkeklerde plazma adiponektin 

konsantrasyonları düşmektedir (54). Liao ve arkadaşlarının çalışmalarında, anti-

inflamatuar, anti-proliferatif, AMPK ve Wnt sinyal yollarını içeren çeşitli olası 

açıklayıcı mekanizmalarla birlikte, daha düşük adiponektin konsantrasyonlarının daha 

yüksek prostat kanseri riski ile önemli ölçüde ilişkili olduğu saptanmıştır (55). Bu 

nedenle gelecekte adiponektin prostat kanseri tanısında potansiyel bir biyobelirteç 

olabilir. Metabolik sendrom, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperkolesterolemi/yüksek 

trigliseritler ve artan bel çevresi ile birlikte aşırı vücut yağını içeren bir grup durumdur. 

Metabolik sendrom, kolorektal ve meme kanseri gibi sık görülen kanserlerin riskinin 

artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Prostat kanserinde, metabolik sendromun prostat 

kanseri insidansı ile hafif bir ilişkisi olduğu (OR 1.17) ve daha agresif hastalık ve 

biyokimyasal nüks ile daha büyük bir ilişkiye sahip olduğu gösterilmiştir (56). Benzer 

şekilde 8122 erkek üzerinde yapılan bir çalışmada da metabolik sendromun üç veya 

daha fazla bileşenine sahip olmanın, yüksek dereceli prostat kanseri riskinin artmasıyla 

önemli ölçüde ilişkili olduğu bulunmuştur (57). 

2.2.2.6. Fiziksel Aktivite ve Beslenme 

Egzersizin, prostat kanserinin önlenmesi söz konusu olduğunda pek çok fayda 

sağlayacak ve nispeten az yan etki sağlayacak şekilde yönetilmesi en kolay 

değiştirilebilir risk faktörlerinden biri olduğu iddia edilmektedir. Keogh ve McLeod, 
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egzersiz yapan gazilerin prostat kanseri riskinin önemli ölçüde daha düşük olduğunu 

bulmuşlardır (58). Egzersiz yapmaya kararlı olan prostat kanseri hastaları, daha az 

aktif akranlarıyla karşılaştırıldığında daha düşük PSA seviyeleri göstermiş ve androjen 

yoksunluğu tedavisine (ADT) başlamada 2 yıl gecikme yaşamışlardır.  Daha iyi bir 

yaşam kalitesine sahip olmanın yanı sıra yüksek dereceli hastalık riskinin daha düşük 

olduğu görülmüştür (58).  

Prostat kanseri olan 2705 erkek üzerinde yapılan büyük bir çalışma, haftada en 

az üç saat yoğun egzersiz yapan erkeklerde, haftada 1 saatten az egzersiz yapan 

erkeklere göre prostat kanserine özgü ölüm riskinde %61'lik bir azalma olduğunu 

ortaya çıkardı (59). Ancak artan fiziksel aktivitenin veya düzenli fiziksel egzersizlerin 

prostat kanserine yakalanma riskini azaltıp azaltmadığını gösteren somut bir kanıt 

yoktur.  

Diyet ve beslenmenin prostat kanseri de dahil olmak üzere birçok kanserde rol 

oynadığı gösterilmiştir. Yüksek oranda işlenmiş gıdaların tüketimi prostat kanseri 

riskini artırabilir. Bunun tersine, işlenmemiş/sınırlı işlenmiş gıdaların tüketimi, daha 

düşük prostat kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (60). Bu, yüksek oranda işlenmiş fast 

foodlardan oluşan Batılı beslenmenin neden prostat kanseri görülme sıklığıyla daha az 

işlenmiş gıdalara göre daha yüksek bir ilişkiye sahip olduğunu açıklıyor. Vejetaryen 

diyetle ilgili olarak, prostat kanseri teşhisi konmuş yaklaşık 200 erkeği içeren yeni bir 

meta-analiz, vejetaryen olmayan diyetle karşılaştırıldığında vejetaryen diyet ile prostat 

kanseri riski arasında anlamlı bir ilişki göstermedi (61). Soya tüketiminin fazla olduğu 

Asya ülkelerinde prostat kanseri görülme sıklığı çok daha düşüktür. Applegate ve 

arkadaşlarının çalışmasında, artan soya gıdası tüketiminin prostat kanseri riskini 

önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir (62). Bol miktarda kalsiyum içeren süt ürünleri 

prostat kanserinde kapsamlı olarak araştırılmıştır. Çoğu çalışma, süt ürünlerinin 

diyetle alınması ve yüksek kalsiyum alımı ile prostat kanseri arasında pozitif bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (63, 64).  

2.3. PROSTAT KANSERİ TANISI 

Prostat kanserinin hastalığın olgun evrelerinde teşhis edilmesi ve tedavinin 

başarısızlığı, ölüm oranının artmasına neden olan ana faktörlerdir. Prostat kanseri için 
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tek ve spesifik bir test yoktur; ancak geleneksel olarak, prostat bezinin büyüklüğünü 

ve herhangi bir anormalliği değerlendirmek için eldivenli bir parmağın hastanın 

rektumuna yerleştirildiği dijital rektal muayene (DRE) ile teşhis edilmektedir. Bununla 

birlikte, PSA testi, prostat kanseri taramasının temel taşı olmaya devam etmektedir 

(65). PSA, prostat bezinin epitel hücreleri tarafından salgılanan bir glikoproteindir. 

Genellikle menide bulunur ancak kan dolaşımında da bulunabilir (66). PSA testi 

sırasında PSA seviyesini test etmek için kan örnekleri alınır. Daha sonra kan örnekleri, 

4 ng/mL'lik PSA kesme noktasında analiz edilir. 4 ng/mL'nin üzerindeki PSA 

seviyeleri, hastanın daha ileri testlere ihtiyacı olduğunu göstermektedir (67). PSA 

düzeyleri 4 ng/mL ile 10 ng/mL arasında olan hastaların prostat kanserine yakalanma 

olasılığı yaklaşık dörtte birdir. PSA 10 ng/mL'nin üzerindeyse prostat kanserine 

yakalanma olasılığı %50'nin üzerindedir (68). PSA prostat bezine özgüdür ve prostat 

kanserine özgü değildir; bu nedenle prostata özgü antijen düzeyleri, prostat kanserini 

değil, iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatit gibi iyi huylu patolojileri 

gösterebilir ve prostat kanseri olmayan erkeklerde de PSA düzeylerinin yüksek olduğu 

rapor edilmiştir. Kanserin varlığını doğrulamak için genellikle prostat dokusu 

biyopsisi yapılır (69). 

Biyopsi, mikroskop altında incelenmek üzere prostat bezinden küçük doku 

örnekleri toplamak için ince içi boş bir iğnenin kullanıldığı tıbbi bir prosedürdür. 

Biyopsi, anüs ile skrotum arasındaki deriden veya rektal duvardan (transrektal biyopsi 

olarak bilinir) yapılabilir (70). Biyopsi sırasında prostat bezinin yeri genellikle 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve transrektal ultrason (TRUS) gibi cihazlarla 

bulunur. Bir MRI tarayıcısı, güçlü bir manyetik alan ve radyo dalgaları kullanarak 

vücut dokusunun ayrıntılı görüntülerini oluşturur (71). MRI pozitif sonuçları, biyopsi 

sırasında prostat bezinin anormal alanlarını spesifik olarak hedeflemek için 

kullanılabilir (72). Multiparametrik MR, DRE, PSA testi ve MR sonuçlarının negatif 

olması durumunda biyopsi yapılmadan yapılan bir triyaj testi de olabilir. TRUS, 

hastanın rektumuna yerleştirilen küçük bir probtur. Prob, prostat bezinden geçen ve 

yankılar üreten ses dalgaları yayar. Prob daha sonra yankıları tanır, okur ve bir 

bilgisayar sistemi bunları organın siyah beyaz görüntüsüne dönüştürür (73). 
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Biyopsi analizi prostat kanseri tanısında en güvenilir yöntemlerden biridir. 

Biyopsiden alınan doku örnekleri laboratuvarda mikroskop kullanılarak incelenir ve 

analiz edilir. Hücreler ayrıca kanserin ne kadar hızlı yayılacağını belirlemek için de 

analiz edilebilir. Biyopsi sonuçları genellikle şu şekilde raporlanır: 

Prostat kanseri negatif, biyopsi örneklerinde kanser hücresine rastlanmadı. 

Prostat kanseri pozitif çıkan biyopsi örneklerinde kanser hücreleri tespit edildi. 

Şüpheli, anormal hücreler mevcut ancak kanser hücreleri olmayabilir (74). 

Ancak son zamanlarda yapay zeka ve makine öğrenimi algoritmaları gelişti ve 

bu da prostat kanseri için yeni sınıflandırmaların ortaya çıkmasına neden oldu. Son 

yıllarda, yeni moleküler belirteçlerin mevcudiyetinin yanı sıra multiparametrik 

manyetik rezonans görüntüleme (mpMRI) ve prostata özgü membran antijen pozitron 

emisyon tomografisi (PSMA-PET) taramaları gibi ileri görüntüleme tekniklerinin 

kullanıma sunulması prostat paradigmasını değiştirmiştir. Kanser taraması, tanı ve 

tedavisini daha kişiselleştirilmiş bir yaklaşıma dönüştürüyor (75). En yeni kılavuzlara 

göre, prostat kanseri riski taşıyan her erkeğin, prostat biyopsisi almadan önce prostat 

MR'ı çektirmesi gerekmektedir (76).  

Günümüzde TRUS prostat biyopsisi tüm bu klinik durumlarda tanıyı 

doğrulamak için altın standart inceleme olmaya devam etmektedir. Yüksek PSA'lı 

PCa'yı teşhis etmek için altın standart, TRUS kılavuzluğunda prostat iğne biyopsisi 

olan 12 çekirdekli genişletilmiş sekstant TRUS'tur.  

2.4. PROSTAT KANSERİ GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ 

2.4.1. Multiparametrik MR 

Multiparametrik MRI taraması şu anda şüpheli prostat kanserinin saptanması, 

T evrelemesi ve aktif gözetimde izleme amaçları için) en hassas görüntüleme 

yöntemidir. Mp-MRI, prostat kanseri hastalarının tedavisinde giderek daha 

fazla kullanılan doğru ve noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir.  T2 ağırlıklı 

görüntüler (T2WI) prostat MR'ın temelini oluşturur. Yüksek çözünürlüklü T2WI, 
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prostata odaklanmış küçük bir görüş alanıyla üç farklı görüntüleme düzleminde 

(aksiyel, koronal ve sagittal) elde edilir. Bu görüntüler prostatın zonal anatomisinin 

değerlendirilmesi ve ekstraprostatik yayılımın varlığının belirlenmesi için en iyi fırsatı 

sağlar. Ekstraprostatik uzanım (EPE) bulguları arasında nörovasküler demetlerin 

asimetrisi, rektoprostatik açının silinmesi, prostatik konturun şişkinliği ve 

rektoprostatik yağ dokusunda tümörle birlikte kapsüler düzensizlik yer alır. 

De Rooij ve arkadaşlarının yakın tarihli bir meta-analizi. EPE'nin tespiti için 

%53 duyarlılık, %91 özgüllük göstermiştir (77). Mütevazı hassasiyet, bazılarının MRI 

kullanımına karşı çıkmasına neden oldu, ancak doğruluk ve hassasiyetin, hastalar 3T 

sistemlerde tarandığında ve görüntüler deneyimli okuyucular tarafından 

incelendiğinde arttığı gösterilmiştir (77, 78). 

Periferik bölgede, tipik prostat kanserleri, glandüler dokunun parlak (yüksek 

T2 sinyali) arka planında yuvarlak veya kötü tanımlanmış koyu (düşük T2 sinyali) 

lezyonlar olarak görünür. Ne yazık ki periferik bölgedeki düşük T2 sinyali spesifik 

değildir; prostatit, biyopsi sonrası kanama, glandüler atrofi ve tedavi sonrası 

değişiklikler benzer görünüme sahip olabilir. Buna göre T2Aİ prostat kanserinin tanısı 

ve lokalizasyonu için tek başına yeterli değildir; bir çalışmada Rosenkrantz ve 

arkadaşları %60'lık bir teşhis doğruluğu göstermiştir (79). Bu, geri kalan sekanslarda 

görüntüleme özelliklerinin yanı sıra klinik öykü ile korelasyonun öneminin altını 

çizmektedir (80). 

Bölgesel anatomi ve tümörler çok zayıf bir şekilde görüntülendiğinden, prostat 

kanserinin doğrudan değerlendirilmesi için T1 ağırlıklı görüntüler (T1WI) 

kullanılmaz. Bununla birlikte, bu görüntüler genellikle pelvisin geniş bir görüş alanı 

kullanılarak elde edilir ve bölgesel lenf düğümleri ve kemik yapılarının 

değerlendirilmesine olanak tanır. Yüksek riskli vakalarda sıklıkla karın ve pelvis BT 

taraması ve kemik sintigrafisi elde edilirken, bu sekans, şüphelenmeyen metastazları 

tespit etme fırsatı sağlar (81). 

T1WI ayrıca biyopsi sonrası kanamanın tespiti için de değerlidir. Kanama 

T2A'da düşük T2 sinyali olduğundan tümörü taklit edebilir, ancak T1A'da kolayca 
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tanınır. Ayrıca kanama diğer sekansların doğruluğunu da sınırlayabilir. Prostat 

biyopsisi ile mpMRI arasındaki zaman aralığı konusunda fikir birliği yoktur (82). 

2.4.2. Difüzyon Ağırlıklı MR Görüntüleme  

Difüzyon ağırlıklı görüntüleme, serbest çözeltiye göre yumuşak dokulardaki su 

moleküllerinin difüzyon hızındaki farklılıklara dayalı olarak görüntü kontrastı üretir. 

Prostat kanserinin derecesindeki artışla birlikte hücresel yapıda bir artış, duktal 

mimaride ilerleyici bir kayıp olur ve sitoplazma-çekirdek oranında azalma olur; 

bunların tümü suyun yayılma yeteneğini azaltır. Başka bir deyişle, prostat kanseri 

sınırlı difüzyon (su molekülleri) gösterir ve kanser derecesi ne kadar yüksekse 

kısıtlama da o kadar belirgin olur. DWI, analiz için iki görüntü kümesinden oluşur: 

yüksek b değeri görüntüleri ve görünür difüzyon katsayısı (ADC) haritası. B değeri, 

difüzyon ağırlığının gücünü ölçen bir DWI parametresidir. Çeşitli çalışmalar, 1.400-

2.000 aralığında yüksek b değerleri kullanılarak tümör tespitinin daha iyi olduğunu 

göstermiştir (83-86). DAG'nin yorumlanması subjektif olsa da su moleküllerinin 

kısıtlanması ölçülebilir. Bu, ADC haritalarının oluşturulması ve ADC değerlerinin 

(mm 2 /s) ölçülmesiyle yapılır. Difüzyonun azaldığını gösteren yapılar DWI'de parlak, 

ADC haritasında ise karanlık görünecektir (düşük ADC değerleri). Çeşitli çalışmalar 

ADC değerleri ile Gleason skoru arasında ters bir korelasyon olduğunu göstermiştir 

(87-89). Ek olarak, DWI ve ADC haritaları, %65 ila %84 arasında değişen duyarlılık 

ve %77 ila %87 arasında değişen özgüllüklerle, özellikle periferik bölgede prostat 

kanserinin saptanması için çok faydalıdır (90, 91). 

2.4.3. Dinamik Kontrastlı (DCE) MR Görüntüleme 

DCE MR, intravenöz gadolyum bazlı kontrast maddelerin uygulanmasından 

önce ve sonra yağ sinyalinin baskılanmasıyla T1 ağırlıklı görüntülerin elde edilmesiyle 

gerçekleştirilir. Tüm bezin kontrast sonrası görüntüleri birkaç dakika içinde hızlı bir 

şekilde art arda elde edilir ve bu, prostat dokusundaki kontrast artışının kinetiğinin 

incelenmesine olanak tanır. Bir görüntü kümesinin tamamı genellikle en az 2 dakika 

boyunca her 5-10 saniyede bir alınır (79).  
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Malign hücreler, neovaskülarizasyonu ve artan kılcal geçirgenliği teşvik eden 

faktörleri serbest bırakır. Bu faktörlerin, prostat kanserinin normal dokuya göre hızlı 

bir artış göstermesine ve kontrastın daha hızlı silinmesine neden olduğuna 

inanılmaktadır. Birçok tümör bu klasik özellikleri gösterse de kinetikler değişkendir 

ve DCE tek başına maligniteyi kesin olarak teşhis edemez veya dışlayamaz. Bu 

belirleme, eşlik eden dizilerde görülen morfolojik ve fonksiyonel özelliklerle birlikte 

yapılmalıdır. Anormal kontrastlanma görülürse şüpheli bir lezyonun varlığını veya 

yokluğunu doğrulamak için diğer sekanslar yakından incelenmelidir (92). 

PI-RADS sürüm 2 hala DCE'nin satın alınmasını tavsiye etse de kullanımı 

tartışma konusu olmaya devam ediyor. Birçok çalışma T2 ağırlıklı ve difüzyon 

ağırlıklı olmanın ötesinde sınırlı ek fayda gösterirken (93), diğerleri DCE'nin küçük 

lezyonların saptanması ve tedaviye yanıtın tahmin edilmesinde yararlı olduğunu öne 

sürdü. DCE görüntülerinin yorumlanması için üç farklı yöntem vardır: subjektif olarak 

görsel incelemenin kullanılması, yarı objektif olarak çeşitli kinetik parametrelerin 

hesaplanmasının kullanılması, geliştirme eğrileri ve anatomik görüntüler üzerine 

bindirilmiş renklendirilmiş parametrik haritalar veya objektif olarak dokulardaki 

gadolinyum konsantrasyonunu ölçen farmakokinetik modellerin kullanılması (94). 

2.4.4. Transrektal Ultrason  

Transrektal ultrason (TRUS), prostat bezini görüntülemek için en yaygın 

kullanılan yöntemdir. Ancak prostat kanserinin görüntülemesinde başarısının düşük 

olmasından dolayı, esas olarak prostat biyopsilerini yönlendirmek için kullanılır. Bu 

görüntüleme yöntemi, geçmişte yapılan bazı çalışmalarda prostat kanserinin lokal 

evrelemesi için kullanılmıştır, ancak genellikle yetersiz kabul edilmektedir (95). [13] 

; kanser odaklarını tanımlama yeteneği sınırlıdır, duyarlılık ve özgüllük yaklaşık % 

40-50 arasında değişmektedir (96). Ayrıca lokal evrelemede nadiren yararlıdır çünkü 

EPE ve seminal vezikül istilasının (SVI) görselleştirilmesi zordur (96, 97).  

2.5. PROSTAT KANSERİ EVRELEME VE RİSK SINIFLAMASI 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi'nin (AJCC) 2017 yılında yayınlanan 

sekizinci yönetmeliğinde yer alan TNM (tümör, düğüm, metastaz) sistemi, prostat 
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kanserinin klinik/patolojik evrelemesinde kullanılmaktadır (98). Klinik TNM 

evrelemesinde DRM ve radyolojik görüntüleme kullanılır. Patolojik TNM 

evrelemesinde ameliyat materyalinin histopatolojik özellikleri dikkate alınır. AJCC 

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

Tablo 1. Klinik TNM Evrelemesi (AJCC 8th) 

kT- Klinik Primer Tümör 

Tx Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Primer tümör kanıtı yok 

T1  Klinik olarak belirlenemeyen, palpe edilemeyen tümör  

T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azında rastlantısal tümör  

T1b Rezeke edilen dokunun %5 den fazlasında rastlantısal tümör  

T1c Palpe edilemeyen fakat iğne biyopsisinde bir veya iki lobda saptanan 

tümör 

T2 Palpe edilebilen ve prostat içinde sınırlı tümör  

T2a Bir lobun yarısını veya daha azını tutan tümör  

T2b Bir lobun yarısından fazlasını tutan ama iki tarafı tutmayan tümör  

T2c İki lobuda tutan tümör 

T3 Fikse olmayan ve komşu yapıları invaze etmeyen ekstraprostatik tümör  

T3a Tek taraflı veya iki taraflı extraprostatik uzanım  

T3b Seminal vezikikül invazyonu olan tümör 

T4 Fikse veya seminal vezikül dışındaki komşu yapılara (örn: eksternal 

sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze tümör 

pT- Patolojik Primer Tümör 

T2 Prostata sınırlı tümör 

T3 Ekstraprostatik uzanım  

T3a Ekstraprostatik uzanım (tek taraflı veya iki taraflı) veya mesane 

boynunun mikroskopik invazyonu 

T3b Seminal vezikül invazyonu olan tümör 

T4 Fikse veya seminal vezikül dışındaki komşu yapılara (örn: eksternal 

sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar, pelvik duvar) invaze tümör 

N- Bölgesel Lenf Nodları 

Nx Bölgesel lenf nodaları değerlendirilemedi 

N0 Bölgesel lenf nodu yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı mevcu 

 M-Uzak Metastaz 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var  

M1a Bölgesel olmayan lenf nodu metastazı  

M1b Kemik metastazı  

M1c Diğer bölgelerde metastaz (birlikte kemik metastazı olabilir) 
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Tablo 2. TNM Prognostik Gruplar 

Grup T N M PSA 
Grade 

Grup 

Evre I 

kT1a-c  N0 M0 PSA<10 1 

kT2a  N0 M0 PSA<10 1 

pT2 N0 M0 PSA<10 1 

Evre IIA 

kT1a-c N0 M0 PSA ≥10 <20 1 

kT2a N0 M0 PSA ≥10 <20 1 

pT2 N0 M0 PSA ≥10 <20 1 

kT2b N0 M0 PSA <20 1 

kT2c N0 M0 PSA <20 1 

Evre IIB T1-2 N0 M0 PSA <20 2 

Evre IIC 
T1-2 N0 M0 PSA <20 3 

T1-2 N0 M0 PSA <20 4 

Evre IIIA T1-2 N0 M0 PSA ≥20 1-4 

Evre IIIB T3-4 N0 M0 Herhangi PSA 1-4 

Evre IIIC Herhangi T N0 M0 Herhangi PSA 5 

Evre IVA Herhangi T N1 M0 Herhangi PSA Herhangi 

Evre IVB Herhangi T Herhangi T M1 Herhangi PSA Herhangi 

* PSA veya Grade grubu mevcut olmadığında, T kategorisine ve/veya varsa PSA veya grade Grubuna 

göre belirlenmelidir. 

TNM evrelemesinin dışında D'Amico ve ark. tedavi öncesi PSA, Gleason skoru 

ve klinik evreye göre bir risk gruplaması tanımlanmıştır (99). Bu risk sınıflandırması, 

lokal tedavi sonrasında benzer biyokimyasal nüks riskine sahip hastaların 

gruplandırılmasına dayanmaktadır. 

Tablo 3. D’Amico risk sınıflaması 

Risk  PSA (kan değeri)  Gleason (biyopsi)  Klinik evre 

Düşük <10 ng/mL ≤6 T1-2a  Lokalize hastalık 

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

Yüksek >20 ng/mL 8-10 T3-4 Lokalize/lokal ileri 

hastalık 
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2.6. PROSTAT KANSERİNİN TEDAVİSİ VE YÖNETİMİ 

Prostat spesifik antijen testinin yaygın kullanımı, prostat kanserinin tanı ve 

insidansında bir artışa yol açmıştır. Prostat kanseri tedavi kararları, her tedavi 

seçeneğinin potansiyel faydalarını ve yan etkilerini dikkatlice göz önünde 

bulundurarak risk tabakalaşmasına dayanır. 

Johansson ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 15 yıl boyunca 

tedavi edilmemiş erken evre prostat kanserinin doğal seyri incelenmiştir. Düşük riskli 

prostat kanserlerinin çoğunun ilk 10-15 yıllık takipte yavaş ilerlediğini bulmuşlardır 

(100). Bununla birlikte, 15 yıl sonra, kümülatif progresyonsuz sağkalım, metastazsız 

sağkalım ve prostat kanserine özgü sağkalımda önemli bir düşüş olduğu görülmüştür 

(100, 101).  

Prostat kanseri tedavisinde konservatif tedavi seçenekleri ve tedavide 

girişimsel tedavi seçenekleri kullanılabilmektedir. Hastanın ileri yaşı, 

komorbiditesinin yüksek olması, yaşam beklentisinin 10 yıldan az olması, prostat 

kanserinin düşük volümlü ve düşük riskli olması konservatif tedavileri daha ön planda 

düşünmemizi sağlıyor. Düşük riskli prostat kanseri vakalarında hastanın agresif 

tedaviye bağlı olarak ortaya çıkabilecek yan etkiler (erektil disfonksiyon, idrar kaçırma 

gibi) konusunda çekinceleri varsa konservatif tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir. 

2.6.1. Ertelenmiş Tedavi-Aktif İzlem  

Düşük riskli prostat kanseri hastalarında, cerrahi veya radyoterapi gibi invaziv 

tedaviler yerine aktif izlem adı verilen bir yöntem kullanılabilir. Aktif izlem, PSA testi, 

DRE ve prostat biyopsileri gibi yöntemlerle prostat kanserin izlenmesini içerir. Bu 

yöntemin amacı, hastalığın ilerlemesi halinde küratif tedaviye geçme imkanı sunarak 

cerrahi ve radyoterapinin yan etkilerinden korunmaktır. Aktif izlem; lokalize hastalık 

(prostat bezine sınırlı), düşük gleason skoru (≤6) (102), düşük PSA seviyesi (≤10 

ng/mL), küçük tümör hacmi, lenf nodülleri tutulumu yokluğu kriterleri karşılayan 

düşük riskli prostat kanseri hastaları için uygun bir tedavi seçeneği olabilir. Aktif 

izlemin faydaları arasında; cerrahi ve radyoterapinin yan etkilerinden korunma, idrar 

fonksiyonu ve cinsel fonksiyonun korunması ve yaşam kalitesinde artış yer almaktadır. 
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Aktif izlemin düzenli takip ve biyopsi ihtiyacı, devam eden takip nedeniyle anksiyete 

ve belirsizlik riski ve daha agresif hastalığın gecikmiş teşhis riski gibi sınırlılıkları 

olabilmektedir (103). 

Yakın zamanda aktif izleme protokolünde mpMRI’da kullanılmaya 

başlanmıştır (104). Aktif izleme protokolü ile prostat kanseri değişiklikler açısından 

yakından takip edilir ve buna göre yapılan ayarlamalar tedavinin geciktirilmesine veya 

terk edilmesine yardımcı olabilir. Sonuç olarak hastalar gereksiz yüksek doz 

tedavisinden kaçınabilirler (102, 105). Prostat kanserinin küratif tedavileri olan radikal 

prostatektomi ve radyoterapinin yan etkileri bulunmaktadır. Bu işlemler sonucunda 

idrar kaçırma, cinsel fonksiyon bozuklukları, bağırsak fonksiyon bozuklukları gibi 

yaşam kalitesini ciddi oranda düşürebilecek yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Aktif 

izlemenin potansiyel faydaları arasında bu yan etkilerin önlenmesi de yer almaktadır 

(105). 

2.6.2. Radikal Prostatektomi  

Radikal prostatektomi (RP), lokalize ve lokal ilerlemiş prostat kanserinin 

küratif tedavisine yönelik cerrahi bir işlemdir. Prostat bezinin cerrahi olarak 

çıkarılması olan RP, lokalize prostat kanseri için yaygın bir tedavidir. İlk RP 1904 

yılında Hugh Young tarafından perineal yaklaşımla yapılmıştır. 1947'de Charles 

Millin, RP için baskın yöntem haline gelen retropubik yaklaşımı tanımlamıştır (106). 

Erken RP yüksek oranlarda iktidarsızlık ve idrar kaçırma ile ilişkillendirilmiştir. 

İktidarsızlık, pelvik otonomik innervasyonun eksik bilgisine ve bunun korpus 

kavernözlerle ilişkisine atfedilmiştir. İnkontinans, sfinkterik kompleksin anatomisinin 

sınırlı anlaşılmasıyla bağlanmıştır. Aşırı kanama, dorsal venöz kompleksin ve 

Santorini venöz pleksusunun eksik haritalanması nedeniyle önemli bir morbidite 

faktörüydü. Pelvik anatominin ve sinir koruma tekniklerinin daha iyi anlaşılması, 

RP'yi takiben iktidarsızlık ve idrar kaçırma vakalarını azaltmıştır (107).  

Radikal prostatektomi farklı cerrahi teknik ve yaklaşımlarla yapılabilmektedir. 

Uygulama tekniği açısından açık, laparoskopik veya robot yardımlı laparoskopik 

radikal prostatektomi olarak yapılabilir. Perineal radikal prostatektomi, retropubik 

radikal prostatektomi, transperitoneal veya ekstraperitoneal radikal prostatektomi 
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günümüzde uygulanan ameliyat türleridir. Radikal prostatektomide kontinansın 

sağlanabilmesi ve morbiditeden korunulabilmesi için prostatın ve periprostatik 

anatominin detaylı olarak bilinmesi gerekmektedir (107).  

Radikal prostatektomi, prostat kanseri için etkili bir tedavi olsa da idrar 

kontinans mekanizmaları üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir. İdrar kontinansı, 

mesane boşalması üzerindeki kontrolü sürdürmek için anatomik yapıların (detrusor 

kası, iç üretral sfinkter (IUTS), dış üretral sfinkter (EUS)) ve fizyolojik süreçlerin 

karmaşık bir etkileşimine dayanır. Radikal prostatektomi, idrar kontinansını çeşitli 

şekillerde etkileyebilir: IUTS tipik olarak RP sırasında prostatla birlikte çıkartılabilir 

ve idrar sızıntısını önlemedeki rolünü bozabilir. EUS, RP sırasında hasar görebilir ve 

idrara çıkma üzerinde gönüllü kontrolün bozulmasına neden olabilir. RP sırasında 

pelvik taban kasları yaralanabilir ve kontinanstaki destekleyici rollerinden ödün 

verebilir. RP'yi takiben en sık görülen idrar kaçırma türü, öksürme, gülme veya ağır 

nesneleri kaldırma gibi karın basıncını artıran aktiviteler sırasında idrar kaçağı ile 

karakterize stres inkontinansıdır. Acil idrara çıkma ihtiyacı ve sık idrara çıkma ile 

karakterize dürtü inkontinansı da ortaya çıkabilir (108). 

Radikal prostatektomi sonrası idrar kaçırma genellikle detrusor kaynaklı ve 

üretral kaynaklı olmak üzere iki şekilde değerlendirilebilir. Üretral sfinkter 

yetersizliği, ameliyat sonrası üretral uzunluk ve üretral darlıklar üretral anatomiye 

bağlı idrar kaçırma nedenleri arasındadır. Birçok çalışmada radikal prostatektomi 

sonrası sfinkter yetmezliğinin oluşabileceği gösterilmiştir. Postoperatif dönemde stres 

üriner inkontinans tarifleyen hastaların büyük çoğunluğunda bu durum sfinkter 

hasarının bir sonucudur (109, 110). Hastaların %88'inde intrinsik sfinkter yetmezliği 

vardır ve bu durum postoperatif birinci yıla kadar ürodinamik olarak gösterilebilir 

(111).  

Üretral sfinkter innervasyonu prostatik apeks ile yakından ilişkilidir ve 

prostatik fasyanın korunması postoperatif kontinansı iyileştirmektedir. Daha önce 

yapılmış olan bir çalışmada, prostatik fasyası korunan hastalarda postoperatif 

inkontinans riskinin %60 azaltıldığı saptanmıştır (82). Ayrıca lateral prostatik fasyanın 

korunması da postoperatif inkontinans riskini azaltmıştır. Ko ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmada sinir koruyucu yöntem uygulanmayan radikal prostatektomide sinir 

koruyucu radikal prostatektomiye göre kontinans iyileşmesinin üç ay daha uzadığı 

saptanmıştır (112). Ayrıca sinir koruyucu cerrahide rabdosfinkterin innervasyonunun 

korunması nedeniyle postoperatif altıncı ayda kontinans oranlarının artmasına katkıda 

bulunmuştur (108). 

Radikal prostatektomi sonrasında erken dönem ve uzun dönemde üriner 

inkontinansı azaltmak için apikal kas yapısının aşırı diseksiyonu ve üretranın aşırı 

diseksiyonundan kaçınılması, kanser kontrolünden ödün vermeden maksimal üretral 

uzunluğun korunması, onkolojik olarak güvenliyse sinir koruyucu cerrahi kullanımı 

ve mesane boynunun mümkün olduğunca korunması veya mesane boynunun 

rekonstrüksiyonu önerilmektedir (113).  

2.6.3. Radyoterapi  

Radyasyon tedavisi (RT), lokalize prostat kanseri için iyileştirici bir tedavi 

seçeneğidir. Kanser hücrelerini yok etmek için yüksek enerjili radyasyon ışınları veya 

parçacıkları kullanır. RT'nin spesifik tipi ve süresi, prostat kanserinin evresine ve diğer 

hasta faktörlerine bağlıdır. RT, lokalize prostat kanseri için birincil tedavi olarak 

kullanılabilir ve iyileştirici bir yaklaşım sunar. Lokal ileri prostat kanserinde hormon 

tedavisiyle birlikte RT kullanılabilir. Ameliyatı takiben, ameliyat yatağında kalan 

kanser hücrelerini hedeflemek için RT uygulanabilir. İlerlemiş prostat kanseri için RT, 

hastalığın ilerlemesini kontrol etmek ve semptomları hafifletmek için kullanılabilir 

(114). 

Radyasyon tedavisi; harici ışın radyasyon tedavisi (EBRT / external beam 

radiation therapy), brakiterapi ve radyofarmasötik ilaç tedavileri ile uygulanabilir. 

EBRT, harici radyasyon ışınlarının prostat bezine ve çevre dokulara yönlendirilmesini 

içerir. EBRT’nin önemli yan etkileri bağırsak disfonksiyonu, miksiyon problemleri, 

üriner inkontinans ve erektil disfonksiyondur (115).  

Brakiterapi, radyoaktif kaynakların doğrudan prostat bezine veya yakındaki 

dokulara implantasyonunu içerir ve daha lokalize bir tedavi yaklaşımı sağlar. 

Genellikle erken evre ve nispeten yavaş ilerleyen prostat kanserlerinde kullanılır (116). 
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Bazı durumlarda prostatın dışına da yayılabilen prostat kanseri için EBRT ile 

kombinasyon halinde kombine kullanım alanları da bulunmaktadır. 30 yaşın 

üzerindeki prostatlarda ve geçmişte TUR-P öyküsü olan hastalarda brakiterapinin 

uygulanmasında zorluklar yaşanmaktadır (116, 117).   

Radyofarmasötik tedavi, vücutta dolaşan ve özellikle metastaz yapmış kanser 

hücrelerini hedef alan radyoaktif ilaçları kullanır. Yorgunluk, ağız kuruluğu, halsizlik, 

kabızlık bu tedavinin yan etkileridir (118). Kemiklere erişim sağlayan radyofarmasötik 

maddelerden bazıları stronsiyum-89, samaryum-153, radyum-223'tur (119).  

2.6.4. Hormonal Terapi  

Androjen yoksunluğunun ilerlemiş prostat kanseri tedavisinde kullanılması, 

1941'de Huggins ve Hodges'ın prostat kanserli erkekleri ilk kez orşiektomi veya 

östrojenle tedavi etmesiyle başladı. Prostat büyüklüğündeki değişiklikleri izlediler ve 

asit ve alkalin fosfatazlardaki iyileşmelerin kanserle ilişkili semptomların azalmasıyla 

ilişkili olduğunu gözlemlediler. Büyük ölçüde diğer tedavilerin bulunmamasından 

dolayı hormonal manipülasyon, semptomatik metastatik hastalığın tedavisinin temel 

dayanağı haline geldi (120).  

Testisler testosteronun birincil kaynağı olmasına rağmen adrenal bezler de 

androjen üretir. Sonuç olarak, testosteron düzeyleri hadım edilmiş olan birçok hasta, 

prostatta ölçülebilir düzeylerde dihidrotestosteron bulundurmaya devam eder, böylece 

prostat kanseri hücrelerinin sürekli uyarılmasına olanak tanır (121). Adrenal 

androjenlerin prostat kanserindeki önemi, Huggins ve Hodges tarafından öncü 

çalışmalarında gözlemlendi; birçok hasta, tıbbi veya cerrahi kısırlaştırmayı takiben, 

hastalığın bir belirteci olan ölçülebilir serum asit fosfataz seviyelerine sahip olmaya 

devam etti. Yazarlar bunu adrenal bezlerin androjen üretiminin devam ettiğinin açık 

bir göstergesi olarak değerlendirdiler (120, 122).  

İleri prostat kanseri için mevcut hormonal tedavi araçları iki geniş yaklaşımdan 

ilham almaktadır. Bunlardan biri LHRH agonistleri, löprelid, asetat, goserelid ve 

androjen reseptör blokajı yapan bikulutamid flutamiddir. Diğer tedavi seçenekleri ise 

abirateron ile ekstragonadal öncül steroidlerin testosteron ve dihidrotestosterona 
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dönüşümünün inhibisyonu ve apalutamid, darolutamid veya enzalutamid gibi yeni 

nesil androjen reseptörü (AR) antagonistleridir (123). 

2.6.5. Androjen Sinyalini Hedefleyen Bileşikler 

Androjen yoksunluk tedavisine (ADT) dirençli hale gelen prostat kanseri 

hastalarında ölçülen yükselen PSA düzeyleri, AR sinyallemesinin bu aşamada 

farmakolojik müdahale için temel bir hedef olmaya devam ettiğini göstermektedir. 

Abirateron asetat, sitokrom P450 ailesinin 17-20 liyaz ve 17-α hidroksilazı olan 

CYP17A1'in geri döndürülemez bir inhibitörüdür (124). Bu nedenle, testis ve adrenal 

bezlerinde ve ayrıca prostat tümörlerinde androjen üretimini engelleyebilir ve böylece 

prostat kanseri büyümesini önleyebilir. Başlıca yan etkiler, CYP17A1 inhibisyonu 

sonucu yükselen mineralokortikoid seviyelerinden kaynaklanır ve eş zamanlı 

prednizon veya prednizolon tedavisiyle ele alınır. Abirateron asetat ilk olarak 2011 

yılında docetaxel almış olan geç evre kastrasyona dirençli prostat kanseri (CRPC) 

hastaları için ve ardından 2012 yılında docetaxel tedavisinden önce kullanım için Gıda 

ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır (124). Lokal olarak ilerlemiş prostat 

kanseri veya mHSPC'li hastalarda ADT'ye eklenmesinin üstünlüğü iki bağımsız klinik 

çalışmada kanıtlandı (125-127).   

Enzalutamid, sırasıyla 2012 ve 2014 yıllarında dosetaksel tedavisi sonrası ve 

öncesi mCRPC tedavisi için FDA tarafından onaylanan ikinci nesil, rekabetçi bir oral 

AR antagonistidir (128). Ek olarak, yüksek riskli metastatik olmayan CRPC 

(nmCRPC) hastalarında metastazsız sağkalımı (MFS) güçlü bir şekilde artırır. 

Bileşiğin beyne nüfuz etmesiyle bağlantılı ve yorgunluk dahil yan etkiler rapor 

edilmiştir (129, 130). 

Apalutamid, yapısal olarak enzalutamide (131) benzeyen bir oral AR 

antagonistidir ve 24 ay daha uzun bir MFS dayalı olarak nmCRPC için çok yakın 

zamanda onay almıştır (53). Plasebo grubuna göre daha yüksek oranda döküntü, 

yorgunluk, artralji, kilo kaybı, başarısızlık ve kırık gözlendi. Apalutamidin GnRH 

ligandları, abirateron asetat veya mTOR inhibitörü everolimus ile birleştirildiği prostat 

kanseri hastalarında ek klinik çalışmalar devam etmektedir. 
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Darolutamid, yeni bir kimyasal yapıya sahip ikinci nesil rekabetçi bir oral AR 

antagonistidir (132, 133). Klinik öncesi modellerde güçlü anti-tümör etkinliğine 

dönüşen AR ligand bağlama alanına güçlü bir bağlanma ve tedaviye dirençli prostat 

kanseri hastalarında tanımlanan AR mutantlarına karşı benzersiz antagonistik aktivite 

rapor edilmiştir (134, 135).  Diğer AR antagonistlerinden farklı olarak darolutamidin 

kan-beyin bariyeri penetrasyonu düşüktür, bu da daha iyi bir yan etki profili ile 

sonuçlanabilir (134).  

2.6.6. Sinyal Yolu İnhibitörleri 

PI3K'nın p110β alt birimi ana oyuncu gibi görünmektedir ancak bunun blokajı, 

p110α alt ünitesinin yukarı regülasyonu ile sonuçlanır, böylece her iki izoformun 

kombine blokajı, PTEN'i olmayan farelerde prostat kanseri büyümesini önlemede daha 

etkilidir (136). Ayrıca PI3K/AKT/mTOR yolu ile AR sinyallemesi arasında bir çapraz 

karışma ve karşılıklı geri bildirim mekanizması da rapor edilmiştir (137). PI3K 

yolunun inhibisyonu, AR protein seviyelerini arttırır ve AR sinyalini kısmen geri 

yükler (137). Tersine, AR inhibisyonu, AKT defosforile edici enzim PH alanı ve 

lösinden zengin tekrar protein fosfataz seviyelerini azaltır, böylece AKT sinyalini 

arttırır (137, 138). PI3K/AKT/mTOR yolunun inhibitörleriyle tedavi, farklı preklinik 

modellerde in vivo anti-tümör etkinliğini göstermektedir (139, 140) ve eş zamanlı AR 

antagonisti uygulaması üstün fayda sağlar (137, 141). Hayal kırıklığı yaratan bir 

şekilde, PI3K/AKT/mTOR yoluna müdahale eden ajanlarla yapılan ilk klinik 

çalışmalar yalnızca sınırlı etkinlik göstermiştir (142, 143). En gelişmiş bileşik, şu anda 

mCRPC hastaları için klinik faz 3'te olan AKT inhibitörü ipatasertib'dir (144). 

PI3K/AKT/mTOR inhibitörlerine verilen sınırlı yanıt, mitojenle aktifleşen 

protein kinaz (MAPK) kaskadının telafi edici aktivasyonuna bağlı olabilir ve klinik 

öncesi prostat kanseri modelleri ile yapılan deneyler, her iki yolun kombine blokajının 

ardından artan faydayı göstermektedir (145). Fibroblast büyüme faktörü (FGF) 

sinyallemesi prostat kanserinde, özellikle de ileri evre hastalıkta, ayrıca rol oynar (146, 

147). Prostat kanseri ksenogreflerinin FGF reseptör inhibitörü AZD4547 ile tedavisi 

tümör büyümesini azaltır ve etkiler, bir AKT inhibitörü olan AZD5363 ile ek olarak 

tedavi edildiğinde daha belirgindir (148). 
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Prostat kanserinde önemli bir role sahip diğer bir yol, hem otokrin hem de 

parakrin mekanizmaların rol oynadığı kanatsız/entegre (WNT) sinyallemedir (149). 

Klinik öncesi veriler, prostat kanserinde hem kanonik hem de kanonik olmayan WNT 

sinyallemesinin rol oynadığını göstermektedir. WNT yolunun bazı üyeleri için tümör 

baskılayıcı bir rol de tanımlanmıştır ve ortotopik prostat kanseri fare modelinde umut 

verici sonuçlar veren WNT-5A'nın bir peptid taklidini değerlendirmek için metastatik 

prostat kanseri dahil farklı endikasyonlarda erken klinik çalışmalar halen devam 

etmektedir (150). Hem PI3K hem de WNT yollarının serbestleştirilmesi, anormal 

aşağı akış mTOR sinyallemesi nedeniyle prostat tümörü büyümesini daha da arttırır 

(151).  

2.6.7. DNA Hasar Onarım Yolu 

DNA hasar tepkisi (DDR) kusurları ilerlemiş prostat kanseri hastalarında 

nispeten yüksek bir insidansa sahiptir ve temel olarak homolog rekombinasyon ve 

DNA uyumsuzluk onarım yollarındaki mutasyonları içerir (152). Klinikte bu 

sorumluluğu gidermeye yönelik ilk çabalar, hasarlı DNA'nın saptanmasında ve 

onarıma yardımcı olmada anahtar rol oynayan poli ADP riboz polimeraz (PARP) 

ailesinin bloke edilmesine odaklandı (152, 153). Olaparib, mCRPC hastalarında 

değerlendirilen bir oral PARP inhibitörüdür ve pozitif faz 2 verileri rapor edilmiştir; 

en çok gözlenen yan etkiler anemi ve yorgunluktur (154). Diğer yeni bulgular, 

ilerlemiş prostat kanserinde sıklıkla gözlenen kromatin yeniden modelleyici 

kromodomain-helikaz-DNA bağlayıcı protein 1'in (CHD1) kaybının PARP 

inhibitörlerine yanıtı arttırdığını ileri sürmektedir (155, 156). Diğer bir yaklaşım ise 

ataksi telenjiektazi ve tek iplikçikli DNA kırılmalarını algılayan Rad3 ile ilişkili 

kinazın (ATR) inhibisyonudur (157). CRPC'nin kemik metastazı ksenograft 

modelinde ATR inhibitörü BAY 1895344'ün radyum-223 diklorür ile 

kombinasyonunun güçlü anti-tümör etkinliği gözlendi (158). 

2.6.8. Epigenetik Mekanizmalar 

PRC2'nin fonksiyonunun diseksiyonu, prostat kanserinin başlatılması ve 

ilerlemesi için gerekli olan tümör baskılayıcı genlerin ekspresyonunu epigenetik 

olarak baskıladığını göstermektedir (159). Bir PRC2 bileşeni, transkripsiyonu 
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baskılamak için histon H3'ün lisin 27'sini trimetile eden zeste 2'nin (EZH2) 

güçlendiricisidir ve geni, metastatik prostat kanserinde en tutarlı şekilde aşırı eksprese 

edilenlerden biridir (160). EZH2'nin prostat kanseri ilerlemesindeki rolü farklı 

çalışmalarda rapor edilmiştir (161). Seçici, güçlü EZH2 inhibitörleri yakın zamanda 

tanımlanmış ve GSK126 ve türevleri için prostat kanseri hücre hatlarında anti-

proliferatif aktivite rapor edilmiştir (162, 163). Ancak bu, EZH2 inhibitörlerini başka 

bir kimyasal yapı iskelesi ile kullanırken görülmedi (164). 

Prostat kanserinde rol oynayan bir diğer histon metiltransferaz kompleksi, 

histon H3 lizin 4 metilasyonundan sorumlu olan karma soy lösemi (MLL) 

kompleksidir. Önemli olarak, MLL gen ailesi üyelerindeki potansiyel sürücü 

mutasyonları, ekzom dizileme analizi ile prostat kanseri örneklerinde tanımlanmıştır 

(165, 166). MLL kompleksi ile AR arasında doğrudan bir etkileşim rapor edilmiştir 

(166, 167) ve MLL kompleksinin bir parçası olan menin inhibitörü, prostat kanseri 

ksenogreflerinin büyümesini önler (167). 

BET ailesi üyeleri, histon asetilasyon işaretlerini tanıyan ve transkripsiyonel 

uzatma ve süper güçlendirici komplekslerin oluşumu ve aktivitesi için gerekli olan ikili 

bromodomainlere sahiptir (168, 169). Seçici, güçlü inhibitörlerin tanımlanmasının 

ardından bunların prostat kanserindeki rolü kanıtlanmıştır (169, 170).  

2.6.9. Prostat Spesifik Membran Antijeni Hedefleme Yaklaşımları 

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), prostat kanseri hücre 

membranlarında yüksek düzeyde eksprese edilir ve abirateron asetat veya enzalutamid 

tedavisini takiben seviyeleri artar (171). PSMA'yı hedef alan ve auristatin veya 

maytansinoid gibi sitostatik ajanlarla yüklenen spesifik antikor-ilaç konjugatları 

(ADC'ler) tarif edilmiştir (172). Hastadan türetilmiş prostat kanseri ksenograftları ile 

yapılan çalışmalar, bu tür türevlerin güçlü etkinliğini fakat aynı zamanda yüksek yanıt 

değişkenliğini de göstermiştir (173). PSMA'yı hedef alan bir ADC ile yapılan ilk klinik 

çalışmalar olumlu sonuçlar vermiştir (172). Önemli olarak, abirateron asetat veya 

enzalutamid ile PSMA'yı hedef alan ADC'lerin kombinasyonu klinik öncesi prostat 

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

Prostat kanseri tedavisi için farklı kemoterapi ilaçları onaylanmıştır. Docetaxel 

ve kabazitaxel, tübülin depolimerizasyonunu ve dolayısıyla mitotik hücre bölünmesini 

önlemek ve sonunda hücre ölümüne yol açmak için her üç haftada bir intravenöz 

olarak verilir (175). Ek olarak, mikrotübüle bağlı nükleer taşımanın önlenmesiyle 

bağlantılı AR inhibitör özellikleri önerilmiştir (176). Docetaxel ve kabazitaxel, 

sırasıyla 2004 ve 2010 yıllarında FDA tarafından mCRPC için onaylanmıştır (177, 

178). Docetaxel ayrıca ADT ile birlikte mHSPC'de değerlendirilmiş ve iki farklı klinik 

çalışmada pozitif sonuçlar bildirilmiştir (179). Nötropeni gibi hematolojik toksisite 

sıklıkla gözlenen bir yan etkidir. Mitoksantron, prostat kanseri hastalarında dosetaksel 

ile karşılaştırıldığında sınırlı sağkalım faydası olan ancak bir miktar semptomatik 

rahatlama sağlayan bir topoizomeraz inhibitörüdür (180). Kabazitaksel ile 

kombinasyon, kemoterapi gören mCRPC hastalarında kalıcı yanıtlara yol açar (181). 

Ancak mitoksantronun kullanımı önemli yan etkiler nedeniyle sınırlıdır (182). 

2.6.11. İmmünoterapi 

Sipuleucel-T, 2010 yılında mCRPC için onaylandı. Bu otolog hücresel 

immünoterapi için, hastanın periferik kan mononükleer hücreleri lökaferez ile 

hazırlanır ve daha sonra antijen sunan hücrelerin olgunlaşması için granülosit-

makrofaj koloni uyarıcı faktöre bağlı rekombinant prostat asit fosfataz (PAP) 

varlığında kültürlenir. Daha sonra aktive edilmiş ürün, yüksek PAP seviyeleri ifade 

eden kanserli prostat hücreleriyle savaşmak amacıyla üç kür intravenöz infüzyonla 

hastaya geri verilir. Sadece hafif, yönetilebilir yan etkilerle uzun vadeli klinik faydalar 

bildirilmiştir (183). Ancak, yüksek maliyetler ve karmaşık prosedür şimdiye kadar 

sipuleucel-T kullanımını sınırlamıştır (184, 185). Prostat kanseri, tümör spesifik 

neoantijenlerin nispeten düşük bir oranına sahiptir ve bu, bağışıklık kontrol noktası 

inhibitörlerini ele alan tedavilere yanıt verme olasılığının daha düşük olabileceğini 

düşündürmektedir (186, 187). Öte yandan, DNA onarım yollarındaki kusurlar hem 

erken hem de geç evre hastalarda bildirilmiştir ve neoantijen yükünü artırabilir (152).  

Anti-CTLA4 antikoru ipilimumab ile yapılan ilk çalışmalar, prostat kanseri 

hastalarına yönelik erken klinik değerlendirmelerde bazı ümit verici sonuçlar gösterdi, 
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ancak daha geniş çalışmalarda birkaç vakada tam remisyon gözlemlenmiş olsa bile 

daha sonra genel sağ kalımda iyileşme belirlenemedi (188, 189). Anti-PD-1 antikoru 

pembrolizumab iki klinik çalışmada araştırılıyor ve metastaz yapmış prostat kanseri 

olan hastalarda kalıcı yanıtlar zaten bildirildi (190). Daha da önemlisi, pembrolizumab 

yakın zamanda uyumsuzluk onarımı eksik solid tümörler için doku-agnostik bir onay 

aldı, böylece bu gruba ait ileri prostat kanseri hastaları da bu ilaçla tedavi edilebilir 

(191). Anti-PD-L1 antikorları ile ilgili olarak, metastatik prostat kanserinin tedavisi 

için atezolizumab, durvalumab ve avelumab ile erken klinik çalışmalar devam 

etmektedir (190). 

2.7. PARABENLER 

Parabenler, parabenlerin adını aldığı p-hidroksibenzoik asit esterleridir. 

Parabenler gıda, kozmetik ve ilaç endüstrilerinde koruyucu madde olarak yaygın 

olarak kullanılan kimyasallardır. Raf ömrünü uzatıcı olarak kullanılan bu bileşiklerin 

tercih edilmesinin temel nedeni bakteri ve mantarları yok eden özelliklere sahip 

olmasıdır. Ayrıca parabenler diğer ajanlara göre daha az tahrişe neden olması ve daha 

az hassasiyete neden olması, kozmetik ürünlerde geniş bir pH aralığında stabil 

kalabilmesi gibi nedenlerle de ideal bir koruyucu olarak nitelendiriliyor. Aldıkları 

gruplara göre metil, etil, propil ve bütil parabenler olarak sınıflandırılırlar. Ayrıca 

parabenlerin izobütil paraben, izopropil parapen, benzil paraben gibi tuz formları da 

bulunmaktadır. Parabenler tek başına veya diğer parabenlerle ortak olarak 

kullanılabilir. Birlikte kullanılması daha yaygındır (192). 

2.7.1. Parabenlerin Yapıları ve Sınıflandırılması 

Parabenler, p-hidroksibenzoik asitin metil, etil, propil ve bütil ile yaptığı 

esterler sonucunda oluşur. Genellikle ticari olarak toz halinde bulunan parabenler 

kokusuzdur ve hidroliz reaksiyonlarına dayanıklıdır. Parabenlerin çözünürlüğü 

zincirdeki karbon sayısıyla ters orantılı olup, antifungal ve antimikrobiyal etkisi R 

zincirinin uzunluğuyla doğru orantılıdır. Ancak zincir uzunluğu sudaki çözünürlüğü 

azalttığı için ticari alanlarda genellikle kısa zincirli esterler tercih edilmektedir (193). 



 

31 

 

 

Şekil 4. Parabenlerin kimyasal yapısı (1) 

Yapılan çalışmalarda parabenlerin serumdaki albumine bağlandığı rapor 

edilmiştir. Bağlanma süreci doğası gereği endotermik ve hidrofiliktir (194). Parabenler 

sindirim yoluyla alınabileceği gibi havadaki toz parçacıklarına bağlanarak 

solunabileceği gibi krem gibi ürünlerin kullanımına bağlı olarak da cilt yoluyla 

emilebilmektedir. Ağız yoluyla alındıklarında bağırsak ve karaciğerdeki esterazlar 

tarafından metabolize edilirler, ana metabolit olan parahidroksibenzoik asite (PHBA) 

parçalanırlar ve idrar ve dışkı yoluyla vücuttan uzaklaştırılırlar. Ancak parabenin 

zincir uzunluğu arttıkça idrarla vücuttan atılma hızı yavaşlar. Atıldığında, üredeki 

konsantrasyonları azalan p-hidroksibenzoik asit formunda oluşur (195). 

2.7.2. Parabenlerin Ürünlerde Bulunma Oranları 

Parabenler doğal olarak kullanılabildiği gibi sentetik olarak da 

üretilebilmektedir. Stocksia brahuica bitkisinde propil paraben bulunurken, yaban 

mersinin yapısında metil paraben bulunmuştur.  

Parabenler;  

• Kişisel bakım ürünlerinde; fondöten, pudra, göz farı, maskara, makyaj 

çıkarıcı, ruj, çabuk kuruyan oje, nemlendiriciler, losyonlar, el, yüz veya vücut 

kremleri, diş macunları, güneş yağları, tonikler, deodorantlar, sabunlar ve şampuanlar  

• İlaçlarda; rektal ve vajinal ilaçlar, lokal anestezik ilaçlar  

• Hazır gıdalarda; kek, ekmek kabuğu, dolgu malzemeleri vb. aroma 

ekstraktları, jelatin, reçel, jel, malt ekstraktları, zeytin, turşu, salata sosları, şuruplar, 

kremalar, gazlı içecekler, şarap, ketçap, mayonez, hardal ve dondurulmuş ürünlerde 

bulunmaktadır (196). 
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2.7.3. Parabenlerin Bilinen Zararlı Etkileri 

Raf ömrünü uzatıcı olarak kullanılan parabenlerin olası zararlı etkileri son 

yıllarda tüm dünyada tartışma konusu oluyor. Paraben içeren ürünlerin sağlığa zararlı 

olabileceği tartışmaları ilk kez 1956 yılında farelere intraperitoneal olarak enjekte 

edilen 400 mg/kg/gün propil parabenlerin farelerde geri dönüşümlü felç 

gözlemlemesiyle gündeme geldi (197). Bunu takiben 1987 yılında propil parabenin 

hamsterlar üzerindeki proliferatif etkileri incelenmiş ve maddenin idrar bölgesinde 

çoğalması sonucu idrar kesesi kanserine neden olabileceği düşünülmüştür (198). 

Parabenlerin memeli mitotik hücrelerinin miktarında azalmaya ve DNA zincirinde 

kırılmalara neden olduğu bilinmekle birlikte (175), oral, subkutan ve dermal yollardan 

her şekilde emildiği ve tüm uygulamaların yol açtığı belirtilmektedir. plazma 

miktarının artmasına neden olur (199). 

Parabenler vücutta östrojeni taklit eden maddeler olarak da bilinir. Parabenler 

rahim ağırlığında artışa neden olurken, metil paraben dışındaki tüm parabenler [3H]E2 

östrojen bağlayıcı reseptör ile etkileşime girer (200).   
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3. MATERYAL METOT  

Çalışmaya etik kurul onayını takiben, 01.11.2022- 01.11.2023 tarihleri 

arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Üroloji kliniğine başvurarak 

prostat kanseri tanısı alan hasta grubu (Grup I) ve yaş-cinsiyet uyumlu sağlıklı olgu 

(kontrol grubu/ Grup II) dahil edilmiştir. Tüm olguların demografik özellikleri, öykü 

ve muayene bulguları kaydedildi. Hastalara transrektal prostat iğne biyopsisi ile tanı 

konulmakta; erken evrelerde (lokalize) radikal prostatektomi cerrahisi yapılmaktadır. 

Sağlıklı olgu (kontrol grubu) olarak seçilen benign prostat hiperplazisi olan olgularada 

ilaç tedavisinin yanısıra prostata yönelik transüretral rezeksiyon yapılmaktadır. 

Tüm olgulardan sözlü ve yazılı onamları sonrasında, rutin kan ve idrar tahlilleri 

alındı. Alınan kan ve idrar numuneleri uygun test tüplerinde, uygun taşıma koşulları 

sağlanarak uygun sürede Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya 

laboratuvarlarına ulaştırıldı.  

 
Şekil 5. Radikal prostatektomi cerrahisi 

 

Doku örneklerinin alınması: Hastalara prostat kanseri tanısı, transrektal 

prostat iğne biyopsisi ile konulmaktadır. Bu işlemle, prostat bezinden doku örnekleri 
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alınarak mikroskop altında incelendi. Benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalar, 

sağlıklı olgu (kontrol grubu) olarak seçilmiştir. Bu hastalarda prostat bezi büyümesi 

söz konusu olmakla birlikte, kanser bulunmamaktadır. Prostat adenokarsinomu 

saptanan hastalar ise hasta grubunda değerlendirildi. 

Tümör dokusundan patolojik tanıyı etkilemeyecek şekilde 1 gram (1 bayt) 

doku alınıp analize kadar -80 °C’de saklandı. Benign prostat hiperplazisi olan hastalar 

kontrol grubunda değerlendirildi. Prostat transüretral rezeksiyon yapılırken ameliyat 

başarısını etkilemeyecek şekilde 1 gram (1 bayt) doku alınıp analize kadar -80 °C’de 

saklandı. Dokular HPLC analizi için ekstrakte edilmeden önce proteinlerinin 

uzaklaştırılması adına protein ekstraksiyon kiti kullanıldı.  

Biyokimyasal Analiz: 

HPLC (Paraben) (Thermo Ultimate 3000) 

Kolon: HPLC Column Inertsil ODS-4 100Å, 5µm, 4.6 x 250mm, C 18 

Kromatografik Özellikler: 

Mobil Faz: %60 su, %40 Asetonitril 

Akış Hızı: 1,2 mL/min 

Enjeksiyon hacmi: 20 μL 

Temperature 25 °C 

DAD dedektör dalga boyu: 214 nm 

Ön İşlem: Tartılan doku örnekleri (100–700 mg) 6.25 ml hacimce 1:1 etanol-

aseton karışımında homojenize edildi. Karışım bir gece boyunca oda sıcaklığında cam 

tüpte çalkalayıcıda karıştırıldı. Ertesi gün, karışım oda sıcaklığında 2500 rpm’de 10 

dakika boyunca santrifüjlendi. Üst faz temiz bir cam tüpe alındı. Kalan faz, pellet, bir 

kez daha 1.5 ml hacimce 1:1 etanol-aseton karışımında, oda sıcaklığında 2500 rpm’de 

10 dakika boyunca bir kez daha santrifüjlenerek tekrar ekstrakte edildi. Elde edilen üst 

faz, ilk elde edilen fazla birleştirildi. 
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Birleştirilen fazlar (süpernatanlar), çeker ocakta 2-3 saat süreyle oda 

sıcaklığında temiz hava akımı altında kuruyana kadar buharlaştırıldı. Kuruyan 

ekstraktlar, 3 ml hacimce %70’lik metanol çözeltisine alınıp, iyice vortekslenip bir 

gece boyunca -20 °C'de bekletildi. Ertesi gün karışım, önceden soğutulmuş bir rotor/ 

santrifüjde 4°C'de 20 dakika 3200 rpm'de santrifüjlendi. Üst faz toplanıp temiz bir cam 

tüpe aktarıldı. Kalan pellet, tekrar 0.5 ml hacimce %70 (h/h) metanol çözeltisi ile 

yıkanıp aynı koşullar altında santrifüjlenir ve süpernatanlar birleştirildi. Son olarak, 

birleştirilen fazlar analiz için HPLC viallerine aktarıldı. 

İstatistik Analiz:   

Referans çalışmada elde edilen etki büyüklüğünün oldukça kuvvetli düzeyde 

olduğu (d=1.77) görülmüştür. Daha düşük düzeyde bir etki büyüklüğü de elde 

edilebileceği (d=1) varsayılarak yaptığımız güç analizi sonucunda, çalışmaya en az 40 

kişi (her grup için en az 20 kişi) alındığında %95 güven düzeyinde %80 güç elde 

edilebileceği hesaplanmıştır.  

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM 

Corp.)) paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart 

sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. İkili bağımsız grup 

farklılıkların karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi ile incelenmiştir. p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Katılımcılardan toplanan demografik veriler ve analiz sonucu elde edilen 

veriler birlikte değerlendirildi. Paraben ve aromatik alkoller hem kategorik hem de 

sayısal olarak karşılaştırıldı.  

Hastaların yaş, boy, ağırlık ve VKİ değerlerine ilişkin bulgular Tablo 4’de 

değerlendirilmiştir. Hastaların yaş ortalaması 66,93’tü ve 49 ile 84 aralığındadı. Boy 

ortalmamalrı 169,70 cm iken, ağırlık ortalamaları 77,70 kg’dı. VKİ’leri 18,94-38,04 

aralığında ve VKİ ortalamaları 27,01’di.  

Tablo 4. Katılımcıların demografik verilerinin değerlendirilmesi 

  AO ± SS Med (IQR) Min–Maks 

Yaş 66,93±6,90 67 (63-71,50) 49-84 

Boy (cm) 169,70±5,69 171 (165-175) 160-175 

Ağırlık (kg) 77,70±11,63 77 (69,25-82) 58-110 

VKİ (kg/m2) 27,01±3,98 26,61 (23,81-29,39) 18,94-38,04 

Med: ortanca 

Katılımcıların demografik verilerinin gruplara göre dağılımı Tablo 5’te 

verilmiştir. Hastaların yaş, boy, ağırlık ve VKİ’leri gruplar arasında anlamlı düzeyde 

fark değildi (p>0,05). Grup I’in yaş ortalaması 65,55, Grup II’nin yaş ortalaması 

68,30Dur. Grup I’deki hastaların VKİ’leri (28,29) Grup II’deki (25,73) hastalardan 

anlamlı düzeyde olmasa da daha yüksekti.  
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Tablo 5. Katılımcıların demografik verilerinin gruplara göre değerlendirilmesi 

  Grup I Grup II p 

 AO ± SS Med (IQR) AO ± SS Med (IQR)  

Yaş 65,55±4,92 66,50 (62,50-69) 68,30±8,35 68,50 (64,25-74,75) 0,127 

Boy 

(cm) 

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

Ağırlık 

(kg) 

81,15±13,55 80,50 (72,25-

89,50) 

74,25±8,31 73,50 (68,25-80,75) 0,547 

VKİ 

(kg/m2) 

28,29±4,45 28,70 (24,77-

31,20) 

25,73±3,04 26,21 (23,55-27,63)  0,068 

Mann Whitney U testi 

VKİ sınıfı ve çocuk varlığı durumunun gruplara göre dağılımı Tablo 6’da 

verilmiştir. VKİ sınıflamasının ve çocuk varlığı durumunun gruplar arasında 

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

Tablo 6. VKİ sınıfı ve çocuk varlığı durumunun gruplara göre değerlendirilmesi 

 Değişkenler Kategori Grup I Grup II p Tüm 

hastalar 

VKİ sınıfı 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) 

Çocuk 

varlığı 

Yok 1 (%5) 3 (%15) 0,928  4 (%10) 

Var  19 (%95) 17 (%85) 36 (%90) 

δ: Fisher kesin ki-kare testi 

Grup I için Gleason sınıflaması, mesleki risk ve sigara öyküsüne ilişkin 

bulgular Tablo 7’de verilmiştir. Gleason sınıflaması prostat kanseri hücrelerinin üreme 

ve yayılma hızları ile ilgili fikir veren ve normal hücrelerden farklılaşma derecesini 

değerlendirmek için 2-10 aralığında skorlama kullanılan bir sınıflama türüdür. Skor 

artıkça kanserin daha agresif olduğu ve ilerlemesinin hızlı olduğu anlaşılır. Hastaların 

%80’inin gleason skoru 7, %20’sinin ise 9’dur. Grup I’deki hastalrın %60’ı yüksek 

riskli, %35’i orta riskli bir mesleğe sahiptir. Hastaların sigara öykülerine bakıldığında; 

%35’inin sigara içmediği, %35’inin bıraktığı ve %30’unun ise aktif içici olduğu 

görüldü.  
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Tablo 7. Grup I için Gleason Sınıflaması, Mesleki risk ve Sigara öyküsü 

 Değişkenler Kategori Grup I 

Gleason Sınıflaması 7 16 (%80) 

9 4 (%20) 

Mesleki risk Düşük 1 (%5) 

Orta 7 (%35) 

Yüksek 12 (%60) 

Sigara öyküsü İçmiyor 7 (%35) 

Aktif içici 6 (%30) 

Bırakmış 7 (%35) 

 

Grupların paraben içeren maddelere maruziyet durumları Tablo 8’de 

verilmiştir. Paraben içeren ürünlerden sabun, şampuan ve parfüme maruz kalma 

durumunda gruplar arasında anlamlı düzeyde fark yoktu (p>0,05). Grup I’deki 

hastaların %75’i, Grup II’deki hastaların %45’i paraben içeren sabunlara maruz 

kaldığı belirlenmiştir. Grup I’deki hastaların %35’i, Grup II’deki hastaların %50’sinin 

paraben içeren şampuanlara maruz kaldığı bulundu. Grup I’deki hastaların %10’u, 

Grup II’deki hastaların %5’inin paraben içeren parfümlere maruz kaldığı belirlendi.  

Tablo 8. Grupların paraben içeren maddelere maruziyeti 

 Değişkenler Kategori Grup I Grup II p Tüm hastalar 

Sabun Yok 5 (%25) 11 (%55) 0,053 16 (%40) 

Var 15 (%75) 9 (%45) 24 (%60) 

Şampuan Yok 13 (%65) 10 (%50) 0,262 23 (%57,5) 

Var 7 (%35) 10 (%50) 17 (%42,5) 

Parfüm Yok 18 (%90) 19 (%95) 0,500 37 (%92,5) 

Var 2 (%10) 1 (%5) 3 (%7,5) 

      

δ: Fisher kesin ki-kare testi 

Hastaların kronik hastalık öykülerine ilişkin bulgular Tablo 9’da verilmiştir. 

Buna göre DM, HT, HL, diğer ve diğer CA’a sahip olma durumunda gruplar arasında 

anlamlı fark yoktu (p>0,05). Her iki grupunda %10’unda DM vardı. Grup I’in 

%25’inde, Grup II’nin %15’inde HT, HL sadece Grup 1’in %15’inde vardı ve Grup 
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II’de HL’si olan yoktu. Grup I’deki 6 hastada (SVO, KOAH, Parkinson Göz hastalığı, 

SVH, KAH), Grup II’de 1 hastada (KAH) diğer rahatsızlıklar bulunmaktaydı. Sadece 

Grup 1’deki bir hastada prostat kanserine eşlik eden diğer bir CA mevcuttu.  

Tablo 9. Hastaların kronik hastalık öyküleri  

Değişkenler Kategori Grup I Grup II p Tüm hastalar 

DM Yok 18 (%90) 18 (%90) 

0,698 

36 (%90) 

Var 2 (%10) 2 (%10) 4 (%10) 

HT Yok 15 (%75) 17 (%85) 

0,347 

32 (%80) 

Var 5 (%25) 3 (%15) 8 (%20) 

HL Yok 17 (%85) 20 (%100) 

0,115 

37 (%92,5) 

Var 3 (%15) 0 3 (%7,5) 

Diğer Var 6 (%30) 1 (%5)  7 

  SVO, KOAH, Parkinson 

Göz hastalığı, SVH, KAH 

KAH   

Diğer CA Var 1 (%5) 0  1 (%2,5) 

Diyabet (DM), Hipertansiyon (HT) ve Hiperlipidemi (HL) δ: Fisher kesin ki-kare testi 
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Katılımcıların prostat numunelerindeki paraben varlığı Tablo 10’da verilmiştir. 

Her iki gruptada 1-phenoxy-2-propanol, Isobutylparaben ve Benzylparaben (μgL-) 

yoktu. Isoproponil ve 2-Phenoxy bulunma durmunda gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Grup I’deki hastaların %85’inde, Grup II’deki 

hastaların ise %25’inde metilparabene rastlandı ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p=0,000). Grup I’deki hastaların %65’inde, Grup II’deki hastaların 

%15’inde Etilparaben görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,002). 

Grup birdeki hastaların %25’inde propilparabene rastlanılırken, Grup II’deki hiçbir 

hastada propilparaben bulunmadı ve istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p=0,024). 

Butylparaben Grup I’deki hastaların tümünde bulunurken, Grup II’de ise sadece 1 

hastada bulundu ve istatistiksel olarak olarak anlamlı fark vardı (p=0,000).  

Tablo 10. Hasta gruplarının prostat numunlerinde paraben türleri ile karşılaştırması 

 Değişkenler Kategori Grup I Grup II p Tüm 
hastalar 

Metilparaben 

(μgL-) 

Yok 3 (%15) 15 (%75) 0,000 18 (%45) 

Var 17 (%85) 5 (%25) 22 (%55) 

Etilparaben 

(μgL-) 

Yok 7 (%35) 17 (%85) 0,002 
 

24 (%60) 

Var 13 (%65) 3 (%15) 16 (%40) 

Propilparaben 

(μgL-) 

Yok 15 (%75) 20 (%100) 0,024 

 

36 (%87,5) 

Var 5 (%25) 0 5 (%12,5) 

Butylparaben 

(μgL-) 

Yok 0 19 (%95) 0,000 19 (%47,5) 

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-

propanol (μgL-) 

Yok 20 (%100) 20 (%100) - 40 (%100) 

Var 0 0  0 

Isobutylparaben 

(μgL-) 

Yok 20  (%100) 20 (%100) - 40 (%100) 

Var 0 0  0 

Benzylparaben 

(μgL-) 

Yok 20  (%100) 20 (%100) - 40 (%100) 

Var 0 0  0 

δ: Fisher kesin ki-kare testi 
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Hasta gruplarının prostat numunelerindeki paraben düzeyine ilişkin bulgular 

Tablo 11’de verilmiştir. 2-Phenoxy ve Butylparaben (μgL-) parabenlerinin gruplarda 

bulunma düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Metilparaben (μgL-) 

düzeyi Grup I’de (1,93±1,30 (n=17)) Grup II’ye (0,37±0,50 (n=5) oranla daha yüksekti 

(p=0,000).  Etilparaben (μgL-) düzeyi Grup I’de (0,79±0,33 (n=13)) Grup II’ye 

(0,16±0,41 (n=3)) oranla daha yüksekti (p=0,007). Isoproponil düzeyi Grup I’de 

(0,42±0,08 (n=3)) Grup II’ye (0,95±0 (n=1)) oranla daha düşüktü (p=0,026). 

Propilparaben (μgL-) 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 (μgL-) yoktu.  

Tablo 11. Hasta gruplarının prostat numunlerindeki paraben düzeyi 

 Değişkenler Grup I Grup II p Tüm 

hastalar 

Metilparaben (μgL-) 1,93±1,30 (n=17) 0,37±0,50 (n=5) 0,000 1,93±1,30 

Etilparaben (μgL-) 0,79±0,33 (n=13) 0,16±0,41 (n=3) 0,007 0,79±0,33 

Propilparaben (μgL-) 0,47±0,11 (n=5) - - 0,047±0,11 

Butylparaben (μgL-) 1,04±0,36 (n=20) 1,49±0 (n=1) 0,238 1,04±0,36 

Isoproponil 0,42±0,08 (n=3) 0,95±0 (n=1) 0,026 0,42±0,08 

2-Phenoxy 3,83±5,98 (n=4) 1,22±0,35 (n=4) 0,416 3,83±5,98 

1-phenoxy-2-propanol 

(μgL-) 

- - - - 

Isobutylparaben (μgL-) - - - - 

Benzylparaben (μgL-) - - - - 

Mann Whitney U testi 
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5. TARTIŞMA 

Fenoller, parabenler ve perfloroalkil ve polifloroalkil maddeler dahil olmak 

üzere birçok çevresel toksik madde endokrin bozucu olarak tanımlanmıştır. PFAS 

kimyasalları çevrede kalıcıdır ve maruziyetin ardından vücut içinde birikebilir (201). 

Literatürdeki çalışmalar bu kimyasalların insan çalışmalarında dolaşımdaki östrojen, 

tiroid hormonları ve testosteron konsantrasyonları üzerinde etkileri olduğunu 

göstermiştir (84, 202-204). Hafezi ve ark. bir vaka kontrol çalışmasında, meme kanseri 

ile bisfenol-A (BPA) arasında pozitif veya ilişki olduğunu göstermiştir (202).  

Cathey ve ark. polifloroalkil maddeler ile fenoller ve parabenleri 

karşılaştırdıkları 76454 hastalık bir çalışmada prostat kanseri her iki grupta da (%3,1-

2,9) testis, meme, troid ve melanoma göre daha yüksek oranda olduğunu 

bildirmişlerdir. Aynı çalışmada metil paraben, etil paraben, propil paraben ve butil 

paraben prostat kanseri için önemli belirteçler olarak bildirilmiştir (201). Meme 

kanseri ve prostat kanseri sırasıyla kadınlarda ve erkeklerde en sık görülen iki invaziv 

kanserdir. Bu kanserler anatomi ve fizyolojik işlev açısından farklı organlarda ortaya 

çıksa da her iki organ da gelişimleri için gonadal steroidlere ihtiyaç duyar ve bunlardan 

kaynaklanan tümörler genellikle hormona bağımlıdır ve dikkate değer altta yatan 

biyolojik benzerliklere sahiptir (205). 

Prostat dışındaki kanser bölgeleri üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalar, 

belki de vaka-kontrol çalışmalarında sıklıkla bulunan önyargılar nedeniyle çelişkili 

sonuçlar ortaya koymuştur. Yukarıda belirtilen aynı üç parabenin (metilparaben, 

etilparaben ve propilparaben) hem ayrı ayrı hem de birlikte yüksek konsantrasyonları, 

Çinli yetişkinlerde daha yüksek tiroid kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (206). 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki kadınlarda, tanı sonrası metil paraben, 

propilparaben ve toplam paraben seviyeleri meme kanseri geliştirme riski ile pozitif 

olarak ilişkilendirilmiştir (207).  Jakopin ve ark. yaptıkları bir toksikolojik çalışma, 

parabenlerin tiroid ve aril hidrokarbon reseptörlerini birbirine bağlayarak tiroid bozucu 

etkilere sahip olma olasılığının yüksek olduğunu göstermiştir (208). Özellikle, idrar 

EtP konsantrasyonu serum T3 ve tiroid peroksidaz antikor konsantrasyonlarıyla pozitif 

ilişkili olduğunu ve tümör büyümesini ve metastazı uyardığını bildirmiştir (209, 210).  
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Bir İspanya kohort çalışması, parabenlere ve benzofenonlara maruz kalma ile 

prostat kanseri riski arasındaki ilişkiyi incelemiştir. İspanya kohortu, 1992 ile 1996 

yılları arasında İspanya'nın beş eyaletinde kayıtlı 29 ila 69 yaş aralığındaki 41.437 

katılımcıyı içeriyordu. Katılımcıların çoğunluğu (%65,5) en fazla ilköğretim mezunu 

ve yine çoğunluğu (%57,7) fazla kiloludur (VKİ: 25-30). Çalışmada  eğitim düzeyi, 

VKİ, sigara kullanımı ve diyabet gibi değişkenler ile prostat kanseri riski arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (211). Çalışmada, farklı paraben türlerinin serum 

seviyeleri incelenmiştir. En düşük seviye en-bütil paraben için (%11,3), en yüksek 

seviye ise metil paraben için (%80,7) ölçülmüştür. Metil paraben aynı zamanda en 

yüksek medyan değerine (0,95 ng/ml) sahiptir (211).  

Alwadi ve arkadaşları, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 4.000'den fazla 

erkekten alınan kesitsel verileri (NHANES 2005-2015) kullanarak, idrar, 

metilparaben, etilparaben, propilparaben, butylparaben, benzofenon-3 

konsantrasyonları ile prostat kanseri riski arasındaki ilişkiyi inceledi. Aynı çalışmada, 

prostat kanseri vakaları (N = 152) daha yaşlıydı (çoğu en az 70 yaşındaydı), daha 

yüksek bir VKİ'ye sahipti ve %49'u obez olarak kategorize edilmiştir. Prostat kanserli 

ve sağlıklı kontrol grubundaki olguların prostat dokularındaki paraben miktarları 

ölçülmüş ve metilparaben, etilparaben, propilparaben ve benzofenon-3  görülme 

sıklığı ile prostat kanseri arasında anlamlı derecede yüksek bir ilişki bildirilmiştir (7). 

Benzer bir çalışmada da yaş, kilo, kolesterol ve trigliseritleri ayarladıktan sonra 

metilparaben, etilparaben, konsantrasyonları ile prostat kanseri riski arasında pozitif 

bir ilişki buldular (211). Çalışmamızdaki paraben çeşitlerinden Metilparaben, 

etilparaben ve benzofenon-3 ile baktığımız verilerle benzer sonuçlar bildirilmiştir. 

Prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen kanser türlerinden biridir  (212, 213) 

ve yaşla birlikte insidansı artmaktadır (213, 214). Çalışmamızda, prostat kanseri 

hastalarının ve sağlıklı kontrol grubunun demografik özellikleri kapsamlı bir şekilde 

değerlendirilmiştir. Hastaların yaş, boy, ağırlık ve VKİ değerleri gruplar arasında 

karşılaştırılmıştır. Prostat adenokarsenomu görülen hastaların yaş ortalaması 66,50 yıl 

olup, 55 ile 75 yaş aralığındadır. Bu yaş dağılımı, prostat kanserinin daha çok ileri 

yaşlarda görülen bir hastalık olduğunu doğrulamaktadır. Nitekim, prostat kanseri 

insidansı yaşla birlikte artmaktadır. Hastaların ortalama boy uzunluğu 169,34 cm ve 
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ortalama ağırlığı 81,15 kg olarak saptanmıştır. VKİ değerleri ise 21,26 ile 38,06 

arasında değişmekte olup, ortalama VKİ 28,29 idi. Bu sonuçlar, hastaların genel olarak 

normal kilolu veya hafif kilolu kategorisinde olduğunu göstermektedir. 

Dünya çapında prostat kanserinin görülme sıklığı ve ölüm oranı artan yaşla 

ilişkili ve teşhis anındaki ortalama yaş 66 olarak bildirilmiştir (215). Engeland ve ark. 

20-74 yaş aralığında 950.000 erkeği kapsayan 21 yıllık bir süreyi kapsayan geniş bir 

Norveç çalışmasına göre, VKİ >30 olan erkeklerde prostat kanseri genel riski 'normal' 

aralıkta (VKİ 20-25) kiloya sahip erkeklere kıyasla % 9 artmıştır (216). Aynı çalışma 

50-59 yaş aralığındaki obezitesi olan erkeklerde prostat kanseri riskinin obezitesi 

olmayanlara kıyasla %58 arttığını göstermiştir (216). Ancak, ABD'de yapılan bir 

çalışmanın sonuçları, <60 yaş veya hastalığın aile öyküsü olan erkeklerde prostat 

kanseri riskinin VKİ ile doğru orantılı olduğunu göstermiştir (217).  

Watkins ve ark. endokrin bozucular ile sıklıkla diyabetle birlikte görülen 

kardiyovasküler sağlık belirteçleri arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Triklosan ve 

çeşitli parabenler oksidatif stres ve inflamasyonla ilişkilendirilmiştir ve triklosan ve 

BP-3'ün adipogenezi etkilediği gösterilmiştir (218). Triklosan ve parabenler ayrıca 

vücut kitle indeksi (VKİ), obezite ve bel çevresi ile ilişkilendirilmiştir, ancak bu 

ilişkilerin yönü tutarsızdır (219, 220). Gruplar arasında yaş, boy, ağırlık ve VKİ 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Bu, 

grupların demografik özellikler bakımından benzer olduğunu ve karşılaştırılabilir 

olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, Grup I'deki hastaların VKİ ortalaması 

(28,29), Grup II'deki hastalardan (25,73) daha yüksek olmasına rağmen, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu bulgu, prostat kanseri gelişiminde obezitenin 

rolü olabileceğini düşündürmektedir, ancak daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Sonuç olarak, çalışma gruplarının demografik özellikleri benzerdir ve bu 

durum, paraben düzeylerinin karşılaştırılmasına olanak sağlamaktadır. 

Gleason sınıflaması, prostat kanseri hücrelerinin farklılaşma derecesini ve 

üreme/yayılma hızını değerlendiren önemli bir histolojik skorlama sistemidir. Gleason 

skoru 2-10 aralığında değişmekte olup, skor arttıkça kanserin daha agresif ve ilerleyici 

olduğu anlaşılmaktadır (221, 222). Çalışmamızda, hastaların büyük çoğunluğunun 
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(%80) Gleason skoru 7 olarak saptanmıştır. Gleason 7 skoru, orta derecede diferansiye, 

orta derecede agresif bir prostat kanseri grubunu temsil etmektedir. Ayrıca, hastaların 

%20'sinin Gleason skoru 9 olarak belirlenmiştir. Gleason 9 skoru, yüksek dereceli, 

oldukça agresif bir prostat kanseri grubunu göstermektedir. Bu bulgular, çalışma 

grubundaki hastaların genel olarak orta ve yüksek dereceli, agresif prostat kanseri 

tipine sahip olduklarını ortaya koymaktadır. Yüksek Gleason skorları, kötü prognoz 

ve hızlı hastalık ilerlemesi ile ilişkilidir.  

Çalışmada, Grup I'deki hastaların %60'ının yüksek riskli, %35'inin ise orta 

riskli bir mesleğe sahip olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçlar, mesleki faktörlerin prostat 

kanseri riskini etkileyebileceğini düşündürmektedir. Yüksek riskli meslekler, prostat 

kanserine yol açabilecek çeşitli kimyasal, fiziksel ve biyolojik etmenlere maruz kalma 

potansiyeli olan işler olarak tanımlanmaktadır. Örneğin, tarım, metal işleme, boyacılık 

gibi meslekler bu kapsamda değerlendirilebilir. Orta riskli meslekler ise, daha az ancak 

yine de belirli düzeyde karsinojen etmenlere maruz kalınan işler olarak 

sınıflandırılmaktadır. Mesleki risk faktörlerinin prostat kanseri gelişimindeki rolü, 

daha ileri araştırmalara ihtiyaç duymaktadır. 

Kenfield ve arkadaşları prostat kanseri teşhisi sırasında sigara içmenin, prostat 

kanseri olan 5366 erkekten oluşan prospektif bir kohortta biyokimyasal tekrarlama 

riskinin yanı sıra genel, kansere özgü ve kardiyovasküler hastalık ölüm oranıyla ilişkili 

olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca tanıdan en az on yıl önce sigarayı bırakmanın prostat 

kanserine özgü ölüm ve tekrarlama riskini azaltabileceğini bulmuşlardır (223). Meeker 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, infertilite kliniğine başvuran erkeklerin idrarında 

metil paraben (MtP) %100, propil paraben (PrP) %92 ve butil paraben (BuP) %32 

oranında tespit edilmiştir. Ayrıca, idrar BuP seviyeleri ile sperm DNA hasarı arasında 

pozitif bir ilişki bulunmuştur (224).  

Oishi ve arkadaşlarının fare çalışmasında ise, fareler %0,00, %0,01, %0,10 ve 

%1,00 dozlarında PrP ile 4 hafta boyunca beslenmişler. Sonuçta, PrP dozu arttıkça PrP 

verilmeyen gruba kıyasla sperm konsantrasyonunda ve serum testosteron seviyesinde 

azalma gözlenmiştir (225). Bergengren ve ark. 2023 yılında prostat kanseri ve 
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epidemiyolojisini inceledikleri sistematik bir çalışmada sigara ile prostat kanserleri 

arasındaki ilişkinin komorbiditeye göre daha az ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (226).  

Hastaların sigara içme durumları incelendiğinde, %35'inin hiç sigara içmediği, 

%35'inin ise sigarayı bırakmış olduğu görülmüştür. Kalan %30'luk kısım ise aktif 

sigara içicisidir. Sigara içimi, prostat kanseri riskini artıran önemli bir faktördür. Sigara 

içen erkeklerde, içmeyenlere göre prostat kanseri riski daha yüksektir. Ayrıca, sigara 

içimi hastalığın ilerlemesini de hızlandırabilmektedir. Çalışma grubundaki hastaların 

sigara içme alışkanlıklarının çeşitlilik göstermesi, bu faktörün prostat kanseri 

gelişimindeki rolünün karmaşık olduğunu düşündürmektedir. Sigara bırakma, prostat 

kanseri riskini azaltabilir, ancak daha uzun süreli takip ve daha geniş örneklemli 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Bernauer ve ark. prostat kanserli ve sağlıklı kontrol grubundaki olguların 

prostat dokularındaki paraben miktarları ölçülmüş ve paraben ile prostat kanseri 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Başka bir çalışmada da meme tümörlerinde 

paraben tespit edilmiş olsa da prostat kanseri için böyle bir ilişki saptanamamıştır 

(227). Ancak yüksek düzeylerde BPA, propilparaben ve etilparabenin prostat kanseri 

riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, 4-tert-oktil fenol ve propilparabenin de 

prostat kanseri riskini artırdığı gösterilmiştir (227). 

Virant-Kun ve ark., prostat dokularında en sık tespit edilen endokrin 

bozucuların propilparaben (%100), metilparaben (%45-100) ve etilparaben (%25-100) 

olduğu belirlenmiştir (228). Bu bulgular, parabenler ve prostat kanseri arasındaki 

ilişkiyi destekler niteliktedir. Literatürde, parabenlerin yanı sıra BPA, benzofenon ve 

fitöstrojenlerin de prostat kanseri riskini artırabileceği düşünülmektedir. Prostat 

dokularında en sık tespit edilen endokrin bozucuların yanı sıra, estriol konjugatının da 

en bol östrojen olduğu bildirilmiştir. Endokrin bozucuların prostat fizyolojisini çeşitli 

mekanizmalarla etkileyebileceği ve prostat kanserine yol açabileceği öne 

sürülmektedir. Prostat bezi, yaşam boyu boyunca hormonlara bağımlı olduğundan, bu 

kimyasalların prostat fizyolojisini değiştirebileceği düşünülmektedir. 

Haron ve ark. endokrin bozucu kimyasal içeren besinler incelenmiştir. 

Konservelerde en yüksek ortalama toplam paraben düzeyi (7,15 ng/g) bulunmuştur. 
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Meyvelerde ortalama paraben düzeyi 1,04 ng/g olarak belirlenmiştir. Sebzelerde ise 

ortalama paraben düzeyi 0,85 ng/g olarak ölçülmüştür. En sık tespit edilen paraben 

türü, en yüksek konsantrasyonlarda bulunan metil paraben (MtP) olmuştur. MtP 

seviyesinin etil paraben (EtP) ve butil paraben (BuP) ile korele olması, bu 

koruyucuların aynı işlenmiş gıdalarda kullanıldığını göstermektedir (229).  

Chandra ve ark. endüstriyel endokrin bozucu ürünler arasında şampuan, 

deterjan, sabun, gibi temizlik maddelerini gıdalardan daha fazla paraben içerdiğini ve 

bu maddelerin üriner sistemde birikiminin daha yoğun olduğunu bildirmiştir (230).  

Grup I hastaların %75'i paraben içeren sabunlara maruz kalırken, Grup II hastalarda 

bu oran %45'tir.  Grup I hastaların %35'i paraben içeren şampuanlara maruz kalırken, 

Grup II hastalarda bu oran %50'dir. Grup I hastaların %10'u paraben içeren parfümlere 

maruz kalırken, Grup II hastalarda bu oran %5'tir.  Grup I hastaların, Grup II hastalara 

göre paraben içeren kişisel bakım ürünlerine daha fazla maruz kaldığı görülmektedir. 

Bu bulgu, parabenlerin prostat kanseri riskini artırabileceğini düşündüren önceki 

çalışmalarla paralellik göstermektedir. Ancak, bu gözlemsel bir çalışma olduğundan 

prostat kanseri ile paraben içeren maddelere maruziyet arasında nedensellik ilişkisinin 

kurulamayacaktır.  

Grup I ve Grup II’deki hastaların kronik hastalık sıklıkları karşılaştırıldığında; 

gruplar arasında DM, HT ve HL prevalansı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0,05). Her iki grupta da diyabet prevalansı %10'dur. Grup 

I’deki hastaların %25'inde, Grup II’deki hastaların %15’inde HT görülmüştür. HL 

sadece Grup I hastalarda (%15) saptanmıştır ve Grup II’de bu duruma rastlanmamıştır. 

Grup I’de 6 hastada (SVO, KOAH, parkinson göz hastalığı, SVH, KAH) diğer kronik 

hastalıklar gözlemlenmiştir. Grup II'de ise sadece 1 hastada (KAH) başka bir kronik 

hastalık saptanmıştır. Sadece Grup I'de prostat kanserine eşlik eden başka bir kanser 

vakası (CA) görülmüştür. 

Çalışmamızda, Grup I’deki hastalarda, Grup II’deki hastalara kıyasla 

metilparaben, etilparaben ve propilparaben parabenlerin prostat numunelerinde 

anlamlı derecede daha yüksek oranda bulunduğu gözlemlenmiştir. Bu bulgular, bu 

parabenlerin prostat kanseri gelişmesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 
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Butylparaben ve 2-Phenoxy, her iki grupta da benzer oranlarda bulunmuştur ve bu 

durum prostat kanseri ile ilişkili olmadığını düşündürmektedir.  

Bu çalışmanın küçük bir hasta örneklemini içerdiği ve bulguların tüm prostat 

kanseri ve benign prostat hiperplazisi hastalarına genellenemez. Paraben seviyeleri, 

diğer bağımsız değişkenlerle birlikte, yalnızca katılımcı alımında değerlendirilmiştir. 

Parabenler kalıcı olmayan kimyasallar olduğundan, tek bir belirleme yalnızca yakın 

zamanda maruz kalındığını gösterebilir. Yine de günlük yaşamda yaygın olarak 

kullanılmaları nedeniyle (örneğin, deodorantlar) bu maddelere sürekli olarak maruz 

kalınmaktadır. Bu nedenle, tek bir ölçüm düşük bir güvenilirlik sunmaktadır. Ayrıca 

çalışmamızın düşük örneklem büyüklüğü bulunmaktadır. Bazı parabenler ve 

benzofenonların sergilediği düşük tespit yüzdeleri çalışmamızın sınırlıklarındandı. 

Verilen bulgulara göre, paraben içeren ürünlere maruz kalma durumunda 

Metilparaben, Etilparaben, Propilparaben, Butylparaben gruplar arasında anlamlı bir 

fark vardı.  

Grup I hastalarının tamamında butilparaben tespit edilirken, Grup II'de 

yalnızca bir hastada bulunmuştur. Bu durum, butilparabenin Grup I'de daha yaygın 

olduğunu göstermektedir. Benzer şekilde; Grup I hastalarında metilparaben görülme 

oranı %85 iken, Grup II'de bu oran yalnızca %25'tir. Bu bulgular, metilparabenin Grup 

I'de daha yüksek bir prevalansa sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Alınan doku 

örneklerinde metilparaben birikiminin daha yüksek seviyelerde olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu durum, butilparaben ve metilparabenin prostat 

adenokarsinomunun oluşumuna katkıda bulunduğu yönünde bir düşünceyi 

desteklemektedir.  

Prostat numunelerindeki paraben düzeyleri incelendiğinde, Grup I hastalarının 

metilparaben ve etilparaben seviyelerinin Grup II'ye göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Ancak isopropanol düzeyinin Grup I'de daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben ve benzilparaben 

tespit edilmemiştir. Ancak propilparaben yalnızca Grup I'de bulunmuştur. Bu durum, 

daha geniş bir çalışma grubunda, mevcut çalışmada tespit edilmeyen diğer 

parabenlerin de ortaya çıkabileceği ihtimalini düşündürmektedir.  
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Elde edilen bulgular, prostat adenokarsinomu ile parabenler arasında anlamlı 

bir ilişki olabileceğini göstermektedir. Gelecekte yapılacak çalışmalarda, kontrol 

grubu ile daha geniş kapsamlı araştırmalar gerçekleştirilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

Bu tür çalışmalar, parabenlerin prostat kanseri üzerindeki etkilerini daha net bir şekilde 

ortaya koyabilir ve sağlık üzerindeki potansiyel riskleri değerlendirmeye yardımcı 

olabilir. 
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6. SONUÇ 

Prostat kanseri olan hastalar (Grup I) ile benign prostat hiperplazisi olan 

hastalar (Grup II) arasında demografik özellikler ve paraben maruziyeti açısından 

karşılaştırma yapılması amaçlanan çalışmamızda sonuç olarak: 

Hastaların yaş, boy, ağırlık ve VKİ'leri gruplara göre benzerdi. Grup I'deki 

hastaların VKİ'leri (28,29) Grup II'deki (25,73) hastalardan daha yüksek olsa da 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. VKİ sınıflaması ve çocuk sahibi olma durumu 

açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu.  

Grup I’deki hastaların %80'inin Gleason skoru 7, %20'sinin ise 9'dur. Bu 

bulgular kanserin agresif olduğunu ve ilerlemesinin hızlı olduğunu göstermektedir. 

Grup I'deki hastaların %60'ı yüksek riskli, %35'i orta riskli bir mesleğe sahipti. 

Paraben içeren ürünlerden sabun, şampuan ve parfüme maruz kalma durumu ile 

gruplar arasında ilişki bulunmadı. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diğer 

kanser türleri açısından da gruplar arasında anlamlı fark yoktur. 

Grup I hastalarının metilparaben, etilparaben ve propilparaben seviyelerinin 

Grup II'ye göre daha yüksek olduğu görüldü. Ancak isopropanol düzeyinin Grup I'de 

daha düşük olduğu belirlendi. Her iki grupta da 1-fenoksi-2-propanol, izobutilparaben 

ve benzilparaben tespit edilmedi. Propilparaben yalnızca Grup I'de bulundu. Bu 

çalışma, prostat kanseri olan hastalarda butilparaben ve metilparaben maruziyetinin 

daha yaygın olduğunu ve doku örneklerinde daha yüksek birikim seviyelerine sahip 

olduğunu göstermektedir.  

Sonuç olarak, prostat kanseri olan hastalar ile benign prostat hiperplazisi olan 

hastalar arasında demografik özellikler ve paraben maruziyeti açısından belirgin bir 

fark olmadığını göstermekle birlikte prostat adenokarsenomu olan hastaların 

metilparaben, etilparaben ve propilparaben seviyelerinin benign prostat hiperplazisi 

olan hastalara göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Parabenlerin prostat kanseri 

riskini nasıl etkileyebileceğini daha iyi anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.   
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