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1 GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde ikinci en sik goriilen kanserdir (Sung et al.,
2021). Prostat kanserinin %95’inden fazlasin1 adenokarsinomlar olusturur ve prostat
glandlariin duktal ya da asiner epitelyum hiicrelerinden gelismektedir (Reynard et
al., 2013). Yas, genetik faktorler, metabolik ve hormonal faktorler, diyet ve
enfeksiydz iliskili faktorler prostat kanseri ile iligkili risk faktorleri olarak
goriilmekle beraber baslangicinin ve ilerlemesinin altinda yatan nedenler tam olarak
aydinlatilamamistir (Mottet et al., 2020). Tedavide lokalize hastalik i¢in altin standart
tedavi cerrahi olmakla birlikte, radyasyon tedavisi, kriyoterapi, fokal tedavi, yiiksek
yogunluklu odaklanmis ultrason tedavisi gibi segenekler de bulunmaktadir.
Metastatik hastalik, hormon duyarli veya hormon direngli olarak siniflandirilabilir ve
tedavisinde hormonal tedavi, kemoterapi, immiinoterapi ve bu tedavi seceneklerinin
kombinasyonlart uygulanmaktadir. Tiim bu tedavi seg¢eneklerinin istenmeyen yan
etkileri olmaktadir. Bu nedenle, yan etkilerden sakinmak i¢in, farkli tedavi arayislar

aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmektedir.

Homeopatik tedavi, alternatif ve tamamlayici tip uygulamalari igerisinde Yyer
almaktadir. ‘Bir madde saglikli insanlara verildiginde o insanlarda hangi hastaliga
benzer belirtilere yol agiyorsa, o hastaliga gercekten yakalanmis hasta kisiler bu
etken madde ile tedavi edilebilir’ ilkesinden yola ¢ikilmistir (Pingel, 1992).
Homeopatinin disiik yan etki profili, ilk olarak tanimlandigi 18.yy sonlarindan
giiniimiize popiilerligini arttirmistir ve homeopatik tedavi ile ilgili arastirmalar her
alanda artmaktadir (Merrell & Shalts, 2002). Prostat kanserinde, homeopatik
tedavinin etkilerini arastiran az sayida ¢alisma bildirilmistir ve bu calismalarin
cogunda, kullanilan farkli homeopatik maddelere karst alinan tedavi yaniti
celiskilidir (Jonas et al., 2006; Thangapazham et al., 2006a; Thangapazham et al.,
2006b). Bunun yaninda, ciice palmiye bitkisi olarak bilinen ‘sabal serrulata’

bitkisinden hazirlanan homeopatik ilacin prostat kanseri hiicreleri iizerinde hiicre



proliferasyonunu  azaltma yoniinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir

(MacLaughlin et al., 2006).

Homeopatik ilag olarak veteriner hekimlikte kullanilan Tarantula cubensis alkolik
ekstraktt (TCAE), ‘Tarantula cubensis’ oriimceginin tamaminin %60’lik alkolde
islemden gegirilmesi ile elde edilmektedir. TCAE’nin antiinflamatuar, demarkatif,
nekrotizan, rezorptif etkilerinin oldugu, yara iyilesmesinde etkili oldugu
gosterilmistir  (Stampa, 1986). Hayvanlarda oral, cilt ve meme Dbasi
papillomatozisinde klinik faydalar1 bildirilmistir (Cam et al., 2007; icen et al., 2011;
Paksoy et al., 2015). Bunun yaninda, TCAE’nin kanser tedavisindeki etkinligi ile
ilgili caligmalar sinirlidir. Meme ve kolon kanseri tizerine yapilmis bazi in vivo veya
in vitro c¢alismalarin olumlu sonuglari, TCAE’nin kanser tedavisindeki yeri ve
Oonemini arttirmaktadir (Giiltiken & Vural, 2007; Er et al., 2017; Ghasemi-Dizgah et
al., 2017; Er et al., 2019). Ancak, literatiirde TCAE’nin prostat kanseri tizerindeki
etkisiyle ilgili c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, prostat kanserinde

homeopatik bir ila¢ olan TCAE nin terapétik etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.



2 GENEL BIiLGILER
2.1 PROSTAT

2.1.1 Anatomisi

Prostat; 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinli§inda yaklasik 18-20 gr
agirliginda ovoid sekilli bir organdir. Anterior, posterior ve lateral yiizleri mevcuttur.
Ustte mesane tabani ile devam eden genis bir tabani mevcuttur, alt tarafta daralmus
bir apeks ile sonlanir ve igerisinden gegen {liretra boliimii prostatik tiretra olarak
adlandirilir. Ayrica kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan bir kapsiil

ile cevrilidir (Kavoussi, 2016).

Prostat, pelvik diyafram ile peritoneal kavite arasindaki subperitoneal kompartmana
yerlesiktir. Simfizis pubisin posteriorunda, rektumun anteriorunda ve mesanenin

inferiorundadir (Lee et al., 2011).

Prostat ile rektum arasinda denonvillier fasyas1 adi verilen fasya bulunmaktadir ve
bariyer gorevi gormektedir. Posterior yliz seminal vezikiil ve ductus deferensin
ampullasi ile komsudur (Raychaudhuri & Cahill, 2008). Prostatin anterior ve
anterolateral yiizeylerinde kapsiil endopelvik fasyanin visseral uzantisi ile karigir.
Apekse dogru puboprostatik ligamanlar prostat1 pubik kemige asmak iizere anteriora
dogru uzanirlar. Lateralde prostat, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup

levator ani iizerindeki endopelvik fasya ile direkt iliskilidir (Kavoussi, 2016).

Prostatin arteryel dolasimi esasen hipogastrik arterin dali olan inferior vezikal
arterden kaynaklanmaktadir. Prostatik arter, beze yaklastik¢a iki ana dala ayrilir
(Sekil 1). Ik ana dal olan iiretral arter, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden
penetre eder ve liretraya dik olarak ice dogru seyreder. Mesane boynuna saat 1 ile 5
pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasirlar ve en biiyiik dallar posteriorda

lokalizedir. Sonra iiretrayi, periiiretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek igin



iretraya paralel olarak kaudale donerler. Bu nedenle bu arterler benign prostatik
hipertrofideki adenomun temel arterleridir. Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana
dalidir. Bu arter prostatik kapsiiliin ilizerinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyiik bir
kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolaterinde seyreder ve pelvik
diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar dik agtyla prostat1 delerek girerler ve glandiiler
dokularin beslenmesini saglarlar (Kavoussi, 2016). Prostat venleri periprostatik
vendz pleksusa drene olmaktadir. Periprostatik ven6z pleksus da vezikal ve pudental
venlerle iliski igerisine girdikten sonra, internal iliak venlere drene olmaktadir

(Yiicel, 2003).

inferior
vezikal

arter
Prostatik a.

Uretral arter
gruplarn

Kapsiiler arter

gruplar o
Mindr damarlar —

orta hemoroidal
ve pudendalden
gelen dallar

Sekil 1 Prostat arteryel dolasim (Kavoussi, 2016)

Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak nodlaradir. Drenajin kiiciik
bir kism1 direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir (Kavoussi,
2016).

Prostatin innervasyonu, pelvik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik lifleri iceren

kaverndz sinir araciligiyla olmaktadir. Parasempatik lifler asiniislerde sonlanir ve



sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarinin

kontraksiyonuna neden olurlar (Kavoussi, 2016).

Prostat, anatomik olarak McNeal tarafindan tanimlandigi sekliyle dort anatomik
zondan olusmaktadir (Sekil 2). Transizyonel zon, ejekulatuar kanallarin
proksimalinde iiretray1 sarar ve prostatin glandiiler dokusunun %5-10’unu olusturur.
Benign prostatik hipertrofi genellikle bu zondan olusur ve yaklasik olarak prostat
adenokarsinomunun %20’sinin bu zondan koken aldigi tahmin edilmektedir. Santral
zon, prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur, ejakulatuar kanallar1 sarar ve
mesane tabanina dogru projekte olur. Adenokarsinomlarin yaklasik %1-5’1 santral
zon kaynaklidir. Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun %70’ini olusturur ve
bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar. Prostat kanserlerinin %70°i bu zondan
kaynaklanmaktadir ve kronik prostatit en ¢ok bu zonu etkiler. Prostatin kalan son
boliimii nonglandiiler yapida olan anterior fibromuskuler stromadir ve nadiren

karsinom tarafindan invaze edilir (Kavoussi, 2016).

Santral zon

Anterior fibromuskdler stroma

Baylor Coliege of Medicine 1990

Sekil 2 Prostatin zonal anatomisi (Kavoussi, 2016)



2.1.2 Embriyolojisi

Prostat {irogenital siniis epitelinden disar1 uzanan epitelyal tomurcuklarin
proliferasyonu yoluyla mesane boynunun hemen kaudal kisminda gelisir (Sekil 3).
Prostat tomurcuklanmasi gebeligin 10. haftasinda olusur ve 16. haftada tamamlanir
(Park, 2016). Mezengimal hiicreler 16. haftaya kadar tiibiillerin etrafinda gelismeye
baglar ve prostatik kapsiilii olusturmak i¢in uglarda daha yogun hale gelir. Yirmi
ikinci haftaya kadar miskiiler stroma olduk¢a gelismis haldedir ve doguma kadar

gelisimini kademeli olarak stirdiiriir (Tanagho et al., 2020).

Vas deferens (MS)
Ureter (UB)

Seminal vezikal (MS)

Prostat (UG)

Bulboiretral bez (UG)

Sekil 3 Erkek aksesuar seks bezlerinin gelisimi ve embriyolojik kokeni (Park,
2016) Onuncu haftadan sonra seminal vezikiiller testosteronun etkisiyle distal
mezonefrik kanallardan (MS), prostat ve bulboliretral bezler ise dihidrotestosteronun
varliginda iirogenital siniisten (UG) gelisir. UB:Ureter tomurcugu



Bes epitel tomurcuk grubundan sonug olarak 6n, arka, medyan ve iki yan lob olmak
tizere 5 lob olusur. Baslangigta bu loblar genis bir sekilde ayrilir ancak daha sonra
onlar1 bolen belirli bir septa olmadan birlesirler. Her lobun tiibiilleri birbiriyle i¢ ice

girmez, sadece yan yana dururlar (Tanagho et al., 2020).

Prostat, androjenlerin varliginda {irogenital siniis epitelyumu ve mezengim arasindaki
karmasik etkilesim sonucu gelismektedir (Cunha et al., 2004). Gelisimin baslarinda,
androjen reseptor (AR)’leri sadece irogenital sinlis mezensiminden salinir.
Androjenin etkisi altinda, mezensim epitel tomurcugunun biiyiimesini ve

dallanmasini1 diizenler, salgi epitelinin farklilasmasini tesvik eder (Tanagho et al.,
2020).

2.1.3 Histolojisi

Prostat, yaklasik 30-50 adet dallanmis tiibiiloalveoler bezden olusmaktadir ve bu
bezlerin kanallar1 prostatik {iretraya agilir. Prostatta ti¢ ayr1 bolge bulunur. Birincisi
santral zondur ve bezin hacminin %?25’ini kaplar. Yalanci c¢ok katli bir epiteli
mevcuttur. Bezin %70’ini periferal zon olusturur ve burasi prostat kanserinin
gelistigi baslica bolgedir. Transizyonel zon, prostat hastaliklar1 agisindan énemlidir.
Ciinkii burasi1 benign prostat hiperplazi (BPH)’lerinin biiyiikk bir bdlimiiniin
kaynaklandig1 bélgedir (Junqueira & Carneiro, 2006).

Prostatin tiibiiloalveoler bezleri kiibik ya da yalanci ¢ok kath silindirik epitel igerir.
Bezleri son derece zengin bir fibromuskiiler stroma cevreler. Prostat bezi diiz kas
liflerinden zengin bir fibroelastik kapsiil ile ortiilidiir. Kapsiilden ¢ikan septumlar
bezin i¢ine dogru uzanirlar ve bezi bolmelere ayirirlar. Bu bolmeler eriskin erkekte

kolaylikla se¢ilemez (Junqueira & Carneiro, 2006).

Prostatin yapis1 ve iglevi testosteron diizeyine baghdir. Prostat bezlerinin liimeninde
siklikla 0,2-2 mm ¢apinda glukoprotein yapisinda kiiciik kiiresel cisimcikler bulunur.
Bunlar prostat taslar1 ya da korpora amilasea olarak adlandirilir. Onemi
anlasilamamis olmakla birlikte sayilari ilerleyen yasla birlikte artmaktadir (Junqueira
& Carneiro, 2006).



2.2 PROSTAT KANSERI

2.2.1 Epidemiyoloji
Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir. 2020 yilinda
yaklasik 1,4 milyon erkek prostat kanseri tanist almistir ve her iki cinsiyette ve tim

yaslarda tan1 alan tiim kanserlerin %7,3 iinii olusturur (Sekil 4) (Sung et al., 2021).

Meme
2 261 419 (11.7%)

Akciger
2 206 771 (11.4%)

Diger kanserler
8 879 843 (469%)

Kolorektal
1931 590 (10%)

Prostat

1414 259 (7.3%)

Mide

1089 103 (5.6%)
Serviks Karaciger

604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Toplam : 19 292 789

Sekil 4 Diinya genelinde 2020 yilinda yeni kanser vaka sayilar1 (Sung et al.,
2021)

Otopsi ¢alismalarinin sistematik bir derlemesinde, prostat kanseri prevalansi 30 yas
altinda %5 olarak bildirilmis ve yasla beraber bu oranin arttigi, 79 yas istiinde
prostat kanseri prevalansinin %59’a (%48-71) ulastigi saptanmistir (Bell et al.,
2015).

Prostat kanseri insidansi farkli cografik bolgeler arasinda da degisiklik
gostermektedir. Kuzey Avrupa ve Bati Avrupa sirasiyla 100.000°de 83,4 ve 77,6 ile
en yiksek insidans oranlarina sahipken bunu Karayipler, Avustralya-Yeni Zelanda



ve Kuzey Amerika (sirasiyla 100.000°de 75,8, 75,8 ve 73,0) izlemektedir. Yash

popiilasyonun fazlalig1 ve prostat spesifik antijen (PSA) testinin yaygin kullaniminin

bu cografyadaki yiiksek insidans oranlarina neden oldugu tahmin edilmektedir. Diger

taraftan Giineydogu ve Giliney-Orta Asya sirasiyla 100 000’de 13,5 ve 6,3 ile prostat

kanseri insidansinin en diisiik oldugu cografi bolgelerdir (Sekil 5) (Sung et al., 2021).

Kuzey Avrupa
Bat1 Avrupa
Karayipler
Avustralya ve Yeni Zellanda
Kuzey Amerika
Polinezya
Giiney Afrika
Giiney Amerika
Giiney Avrupa
Orta ve Dogu Avrupa
Mikronezya
Orta Amerika
Orta Afrika
Melanezya

Bati Aftrika
Diinya

Bat1 Asya

Dogu Afiika
Dogu Asya
Kuzey Afiika
Giineydogu Asya
Giiney-orta Asya

Insidans Mortalite

120 100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 120
Yasa gore standardize edilmis hiz (100.000'de)

Sekil 5 Diinya genelinde prostat kanseri insidans ve 6liim oranlar1 (Sung et al.,

2021)

Ulkemizde de Diinya genelindekine benzer sekilde prostat kanseri erkeklerde en sik

goriilen ikinci kanserdir. Insidans1 100 000°de 42,5 olup akciger kanserinden sonra

yer almaktadir (Sekil 6) (Sung et al., 2021).



Akciger 74,8

Prostat 42,5

Kolorektal 26,2

Mesane

22,9

Mide

17,8

Pankreas 10,5

Losemi

A
w

Larinks

Karaciger -7,6
Non-hodgkin lenfoma -7,3

10 20 30 40 50 60 70 80
Yasa gore standardize edilmis hiz (100.000'de)

o0
~

o

Sekil 6 Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanserlerin insidanslar1 (Sung et
al., 2021)

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Prostat kanserinin baslangicinin ve ilerlemesinin altinda yatan nedenler her ne kadar
tam olarak aydinlatilamamis olsa da bazi ¢evresel ve genetik faktorlerin hastaligin

olusumunda ve yayilmasinda rol oynadig: bilinmektedir.

2.2.2.1 Yas

Prostat kanseri olusumunda en 6nemli degistirilemez etken yastir. Prostat kanseri
insidansi ile yas arasinda gii¢lii bir iliski oldugu ortaya konmustur ve prostat kanseri
insidans1 yasla beraber artmaktadir (Pienta & Esper, 1993). Prostat kanseri, 40 yasin
altindaki erkeklerde nadir goriiliir, ancak prostat kanserine yakalanma riski 50

yasindan sonra hizla artar, 65 ve 74 yaslari arasinda pik yapar (Bashir, 2015).

2.2.2.2 Aile oykiisii ve genetik faktorler
Aile oykiisi, 1rk ve etnik kokenin artmis prostat kanseri insidansi ile iligkili oldugu

gosterilmistir ve bu iliski genetik bir yatkinligi diisiindiirmektedir (Hemminki, 2012;
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Jansson et al., 2012). Herediter hastalik, ailede en az 3 prostat kanseri 6ykiisii olan
veya erken baslangigli (<55 yas) prostat kanseri olan 2 akraba bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir ve prostat kanserli erkeklerin yaklasik %9’unu olusturmaktadir
(Hemminki, 2012). Herediter prostat kanseri, 6-7 yil erken hastalik baslangici ile
iliskilidir, ancak hastaligin agresifligi ve klinik seyir acisindan fark gézlenmemistir

(Hemminki, 2012; Randazzo et al., 2016).

Prostat kanseri iligkili genom ¢alismalarinda, soylara 0zgii risk lokuslar
tamimlanmustir (Conti et al., 2017) ve 100'den fazla gen lokusunun prostat kanseri
riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Eeles et al., 2013; Amin Al Olama et al.,
2015; Schumacher et al., 2018). Genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki
mekanizmalarin ¢ogu bilinmemektedir. Bununla birlikte, Afrika kokenli erkeklerde
prostat kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu ve genellikle daha agresif bir

hastalik seyrine sahip oldugu kabul edilmektedir (Tan et al., 2016).

Germline mutasyonlari, herediter olmayan prostat kanserli erkeklerde de giderek
artan bir sekilde tanimlanmaktadir ve metastatik prostat kanseri hastalarinda, DNA
onarim siireglerine aracilik eden genlerde %11,8 germline mutasyonlar1 saptanmistir
(Pritchard et al.,, 2016). BRCA1/2 ve HOXB13 gibi genlerdeki germline
mutasyonlari, artmis prostat kanseri riski ile iliskilendirilmistir (Ewing et al., 2012;
Lynch et al., 2016).

2.2.2.3 Metabolik sendrom

Metabolik sendromun bilesenlerinden olan hipertansiyon ve artmis bel ¢evresi (>102
cm) prostat kanseri riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Ancak 3’ten fazla metabolik
sendrom bilesenine sahip olmak ise azalmis prostat kanseri riski iliskili bulunmustur

(Esposito et al., 2013; Blanc-Lapierre et al., 2015).

Diyabet tedavisinde kullanilan bir oral antidiyabetik olan metforminin prostat kanseri
ile iligkisi hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Metformin kullananlarin hig
kullanmayanlara gore daha az prostat kanseri teshisi riski tagidig1 yoniinde ¢alismalar
mevcut olsa da (Preston et al., 2014) prostat kanseri ile iligkili olmadig1 yoniinde

goriisler de mevcuttur (Freedland et al., 2013).
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Hiperlipidemi ve prostat kanseri iliskisini inceleyen calismalarda; total kolesterol,
HDL, LDL diizeyleri ile prostat kanseri arasinda bir iliski saptanmamistir ve
statinlerin prostat kanseri iizerinde Onleyici bir etkisi oldugu gosterilememistir

(Freedland et al., 2013; YuPeng et al., 2015).

Obezite ile prostat kanseri arasindaki iligki prostat kanserinin derecesi ile degiskenlik
gostermektedir. Diisiik riskli prostat kanseri riskinde azalma ile iliskili bulunmusken,
yiiksek riskli prostat kanseri riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (Vidal et
al., 2014).

2.2.2.4 Diyet

Prostat kanserinin gelisiminde diyet 6nemli bir rol oynamaktadir ve batili yasam
tarzindaki degisimin, prostat kanseri insidansinda artis yarattig1 gosterilmistir. Afrika'
da yasayanlarla karsilastirildiginda, Afrika kokenli Amerikalilar arasinda prostat
kanseri insidansinin 40 kat daha yiiksek oldugu, benzer sekilde ABD'de yasayan
Cinli erkekler i¢in prostat kanseri insidansinin Cin’de yasayanlara gore 16 kat daha

yiiksek oldugu bildirilmistir ve bu da ¢evresel faktorlerin 6nemli bir rol oynadigin

gostermektedir (Chu et al., 2011; Hsing et al., 2000).

Alkol aliminin prostat kanseri olusumunda etkisi oldugu yoOniinde ¢alismalar
mevcuttur ve yiiksek alkol alimi, yliksek prostat kanseri riski ve prostat kanserine

0zgii mortalite ile iligkili bulunmustur (Zhao et al., 2016).

Kirmiz: et tiikketimi ile prostat kanseri mortalitesi arasinda pozitif bir iliski oldugu
saptanmistir. Izgara veya mangalda et, serbest radikallerin {iretilmesiyle lipid
peroksidasyonu ve DNA hasar1 ile sonuglanabilecek N-nitrozo bilesiklerinin

olugsmasina neden olur (Sinha et al., 2009).

Likopen, giiclii antioksidan 6zelliklere sahip bir karotenoiddir ve prostat dokusunda
yiiksek konsantrasyonlarda birikir. Likopen gibi antioksidanlar, oksidasyonun
dokulardaki zararli etkilerini sinirlar. Ayrica AR’ler iizerine etki eder ve
dihidrotestosteron (DHT)’un etkilerini tersine c¢evirir (Liu et al., 2008). Meta-
analizlerde domates tiiketiminin ve likopenlerin prostat kanseri insidansi tizerinde

olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (P. Chen et al., 2015; Rowles et al., 2018).
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D vitamini diizeyi prostat kanseri ile iligkisi gosterilmis dnemli bir vitamindir. Hem
yiiksek hem de diisiikk vitamin D konsantrasyonu artmis prostat kanseri riski ile
iliskili bulunmustur ve yiiksek dereceli hastalikla iliskisi daha giigliidiir (Kristal et al.,
2014; Nyame et al., 2016).

Siit ve siit Uriinleri yoluyla kalsiyum ihtiyacimizin ¢ogu karsilanmaktadir ancak
diyette fazla kalsiyum alimi prostat kanseri riskinde artis ile iliskili bulunmustur
(Gao et al., 2005). Ote yandan meyve-sebze tiiketiminin prostat kanseri riskini

anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir (Askari et al., 2014).

2.2.2.5 Hormonal aktif ilaclar

Testosteronun daha potent form olan DHT’ye doniisimiinii engelleyerek etki
gosteren 5S-alfa rediiktaz inhibitorleri, BPH nin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.
Prostat kanserinin, 0Ozellikle de diisiik dereceli tiimorlerin O6nlenmesi ve
geciktirilmesinde etkili olabilecegi yoniinde goriisler olsa da, yiiksek dereceli prostat
kanseri riskinde az da olsa artisa neden olabilecegi akilda tutulmalidir (Thompson et
al., 2003; Kramer et al., 2009; Andriole et al., 2010).

Testosteron seviyesinin prostat kanseri ile olan iligkisi de incelenmis olup ¢ok diisiik
serbest testosteron konsantrasyonuna sahip erkeklerin ortalamanin altinda prostat
kanseri riskine sahip oldugu bildirilmistir (Watts et al., 2018). Bununla beraber,
hipogonadizmli erkeklerde testosteron tedavisi ile prostat kanseri riskinde artis

olmadig1 gosterilmistir (Haider et al., 2015).

2.2.2.6 Diger potansiyel risk faktorleri

Hormonal mekanizmalarin rol oynadigi prostat kanseri patofizyolojisi ile benzerlik
gosteren erkek tipi kellik, artmis fatal prostat kanseri riski ile iliskili bulunmustur
(Zhou et al., 2016). Cinsel aktivite ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin prostat
kanseri ile iligkisi ¢eliskilidir ve bazi calismalarda aralarinda iliski gosterilebilmigsken
bazilarinda gosterilememistir. Gonore, artmis prostat kanseri insidansi ile iliskili
bulunmustur (Lian et al., 2015). Benzer sekilde HPV ve sifiliz ile prostat kanseri
arasinda anlamli iliski saptanmistir (Huang et al., 2008; Sutcliffe, 2010). Ejakiilasyon
sikligiin prostat kanseri lizerinde koruyucu bir etkisi oldugu tartisilmistir. Yapilan

caligmalar gostermis ki; ayda 21 defadan fazla ejakiilasyon, %20 daha az prostat
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kanseri riski ile iligkilidir (Rider et al., 2016). Vazektominin, daha Onceleri prostat
kanseri riskinde artisa neden oldugu diisiiniilmekteydi ancak giincel caligsmalar
vazektomi sonrasi prostat kanseri riskinde artis olmadigimi gostermistir (Cox et al.,
2002; Holt et al., 2008). Siinnet ise prostat kanseri ile az da olsa koruyucu bir iliski
icinde oldugu bildirilmistir (Pabalan et al., 2015).

2.2.3 Patoloji

Prostat kanserlerinin %95’inden fazlasi adenokarsinomlardir. Prostat kanserinin
kalan %5 inin histolojisi ise heterojen olup stromal, epitel veya ektopik hiicrelerden
kaynaklanabilir. Adenokarsinom olmayan varyantlar hiicresel kokene gore epitelyal
ve epitelyal olmayan seklinde iki gruba ayrilabilir. Epitelyal varyantlar; miisin, tagh
yliziikk, adenoid kistik, adenoskuamdz, yass1 hiicreli, degisici epitel hiicreli,
noroendokrin karsinom ve komedokarsinomdan olusur. Non-epitelyal varyantlar ise;
rabdomyosarkom, leiomyosarkom, osteosarkom, anjiyosarkom, karsinosarkom,

malign lenfoma ve metastatik neoplazmlar1 icermektedir (Cooperberg et al., 2020).

Adenokarsinom, prostat glandlarinin duktal ya da asiner epitelyum hiicrelerinden
gelismektedir. Cogunlukla periferal zonda yerlesik olmaktadirlar ve yine cogunlukla
multifokal olarak gozlenmektedirler (Reynard et al., 2013). Prostat kanserinin
sitolojik oOzellikleri arasinda belirgin niikleolleri olan hiperkromatik, genislemis
niikleuslar bulunur. Sitoplazma genellikle bol miktarda bulunur; bu nedenle niikleo-
sitoplazmik oran, diger bir¢ok neoplazmin teshisinde yararli olmasina ragmen,
prostat kanserinin teshisinde nadiren yararlidir. Bazal hiicre tabakasi prostat
kanserinde bulunmazken, normal bezlerde, BPH bezlerinde ve prostat kanserinin

oncii lezyonlarinda bulunur (Cooperberg et al., 2020).

Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde dnemli bir prognostik bulgudur ve
bu konuda en yaygin kullanilan sistem Gleason skorlamasidir (Mellinger et al., 1967,
Gleason & Mellinger, 1974). Gleason skorlamasinda hiicrelerin mikroskop altindaki

goriiniimleri 1°den 5’e kadar olacak sekilde siniflandirilir (Sekil 7)
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Sekil 7 Gleason derecelendirme sistemi (J. I. Epstein, 2016)

(A, Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyagrami. B, Gleason patern 1:
Yakin dizilmis bezlerden olusan iyi sinirli nodiil. C, Gleason patern 2: Daha gevsek
bezlere sahip nodiil. D, Gleason patern 3: Benign bezler arasinda infiltratif bir patern
bulunan kii¢iik bezler. E, Gleason patern 4: Biiylik, diizensiz kribriform bezler F,
Gleason patern 5: Solid adalar ve merkezi komedonekrozis.)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve atipik kii¢iik asiner proliferasyon (ASAP:
Atypic small aciner proliferation)’un olas1 prekiirsér lezyonlar oldugu
diisiiniilmektedir ve sonraki patolojik drneklemeler icin yiliksek prostat kanseri riski

olustururlar (Cooperberg et al., 2020).
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Prostat kapsiiliiniin invazyonu siklikla goriilmekle birlikte seminal vezikiil invazyonu
bolgesel veya uzak metastaz ile iliskilidir. Lokal ileri prostat kanserinde mesane
trigon invazyonu goriilebilmektedir ancak rektal tutulum denonvillier fasyasinin
olusturdugu giiclii bariyer nedeniyle nadirdir. Lenfatik metastaz ise en sik obturator,

eksternal iliak, ve internal iliak lenf nodlarina olmaktadir (Cooperberg et al., 2020).

Prostat kanseri en sik uzak metastazini iskelet sistemine yapmaktadir. Aksiyel iskelet
sistemi ve ozellikle de lomber vertebralar metastazin en yogun oldugu bolgedir.
Diger yaygin yerler; proksimal femur, pelvis, torasik vertebra, kostalar, sternum,
kraniyum ve humerustur. Kemik lezyonlar1 osteoblastik ve sklerotiktir. Agirlik
tastyan kemiklerin tutulumu sonucu patolojik kemik kiriklar1 meydana gelebilir.
Visseral metastazlar ise en sik akciger, karaciger ve adrenal bezde gbzlenir. Merkezi
sinir sistemi tutulumu genellikle kranyum veya vertebra metastazlarinin invazyonu

sonucu ortaya ¢ikabilir (Cooperberg et al., 2020).

Prostat kanseri dokusunda siklikla asir1 eksprese edilen iki transkripsiyon faktori
ERG ve EtV1’dir. Androjene duyarli olan transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
pek cok olguda bu genlere kaynasarak asir1 ekspresyonlarini saglar. TMPRSS2:ERG
flizyonu prostat tiimorlerinin yaklasik %50’sinde tanimlanmistir ve muhtemelen
karsinogenezde erken bir molekiiler olay1 temsil etmektedir (Cooperberg et al.,
2020).

Prostat kanserlerinde bir diger genetik mekanizma BRCA2 ve diger DNA onarim
yolu genlerindeki mutasyonlardir. Prostat, meme ve over kanseri pozitif aile dykiisii

olan erkekler bu mutasyonlar i¢in risk altindadir (Giri et al., 2018).

2.2.3.1 Gleason Derecelendirmesi

Gleason derecelendirilmesi; rolatif olarak diisiikk biiyilitmede tiimoriin glandiiler
paternine gore tanimlanir. En iyi diferansiye olan patern grade 1, en az diferansiye
olan patern grade 5 olarak degerlendirilir. Orijinal Gleason sisteminde, en yaygin ve
en yaygin ikinci paternler birlestirilmesine ragmen, 2005 yilinda Gleason sistemi,
biyopside en yaygin ve en yiiksek dereceli paternlerin sonuca eklenmesi seklinde bir

degisiklikle giincellendi ve degistirildi (Epstein et al., 2005).
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Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP: International Society of Urological
Pathology)’nin; en son 2014 yilinda diizenledigi derecelendirme sisteminde gleason
skorlar1 baz alinmaktadir (Tablo 1) (Epstein et al., 2016). EAU, prostat kanseri
derecelendirilmesinde ISUP 2014 sisteminin kullanilmasimni 6nermektedir (Mottet et

al., 2020).

Tablo 1 Uluslararas: Urolojik Patoloji Dernegi 2014 derecelendirmesi (Epstein et
al., 2016)

Gleason skoru ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ya da 3+5 ya da 5+3) 4
9-10 5

2.24 Tarama ve Erken Tani

Toplum taramasi, risk altindaki asemptomatik erkeklerin sistemik muayenesi olarak
tanimlanir ve prostat kanserine bagli mortaliteyi azaltmay1 ve yasam kalitesindeki
artis1 hedeflemektedir (Mottet et al., 2020). Prostat kanserine bagli 6liim orani ¢ogu
bat1 {lilkesinde azalmistir, ancak azalmanin boyutu {ilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Gilinlimiizde prostat kanseri taramasi, Urolojik literatiirdeki en
tartismali konulardan biri olmaya devam etmektedir (Etzioni et al., 2013). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde ilk yaygin agresif taramanin mortalitede azalma ile
sonuglandig bildirildi (Loeb, 2014).

Birinci basamak saglik hizmeti ortaminda parmakla rektal muayene (PRM)’nin tek
basma kullanimi, muhtemelen deneyimsizlige bagli olarak %60'in altinda bir
duyarlilik ve oOzgiilliige sahiptir ve bu nedenle prostat kanserini dislamak igin
onerilemez (Naji et al.,, 2018). Erken tani talep eden bilgilendirilmis erkeklere
PRM’ye ek olarak PSA testi yapilmalidir (Loeb et al., 2006). PSA’nin ortaya
¢ikmasindan bu yana prostat kanseri iliskili mortalite 20 yildir azalmaktadir (Siegel
et al., 2019). Bununla birlikte tarama ile artan erken tani, gereksiz tedavi riskini de

beraberinde getirebilmektedir.

17




Prostat kanserine yakalanma riski yiiksek olan erkekler; 50 yas stii (Carlsson et al.,
2017) veya 45 yasin lizerinde olup ailesinde prostat kanseri dykiisii olanlar (Albright
et al., 2015) veya Afrika kokenli (Kamangar et al., 2006) olan kisilerdir. Afrika
kokenli erkeklerde ilerlemis hastalik teshisi konma olasilig1 daha yiiksektir (Karami
et al., 2007). Ayrica meme kanserinde 6nemli bir genetik anormallik olan BRCA2
mutasyonunun erkek tastyicilarinda PSA taramasi, mutasyonsuz tasiyicilara kiyasla
daha geng yasta daha fazla klinik 6nemli kanserler saptanmasini saglamistir (Page et
al., 2019).

Prostat kanserinde takip araliklar1 da bir diger 6nemli konudur ve risk altindaki
kisiler daha siki takip edilmelidir. PSA diizeyi 40 yaslarinda 1 ng/mL (Vickers et al.,
2013) ve 60 yaslarinda 2 ng/mL tizerinde olan erkekler (Carlsson et al., 2014) birkag
dekat sonra prostat kanserine bagli 6liim veya prostat kanseri metastazi agisindan
artmis risk altindadir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU: European Association of
Urology)’nin prostat kanseri taramasi ve erken tani ile ilgili onerileri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2 EAU prostat kanserinde tarama ve erken tami onerileri (Mottet et al.,
2021)

Kanmit Oneri

Oneri . .
diizeyi derecesi

Potansiyel risk ve faydalar1 hakkinda bilgi verilmeden 3 Giiclu

PSA testi uygulanmamalidir.

Iyi performans statiisii ve en az 10-15 yil yasam 3 Zayif
beklentisi olan, iyi bilgilendirilmis erkekler igin, kisisel
riske gore Dbelirlenmis bir erken tami stratejisi

olusturulmalidir

Yiiksek prostat kanseri riski olan, iyi bilgilendirilmis 2b Giiglii
erkeklere erken PSA testi onerilmelidir:
e 50 yas tistl erkekler
e 45 yas istii ve ailesinde prostat kanseri Oykiisii
olan erkekler
e 45 yas Ustli Afrika kdkenli erkekler
e 40 yas tistii BRCA2 mutasyonu olan erkekler

Baglangicta risk durumu asagidakilerden biri olan 3 Zayif
hastalara, kisisel riske gore belirlenmis (baslangic PSA
degerleri baz alinarak) iki yillik takip araliklar1 olan bir
strateji belirlenmelidir
e 40 yasinda PSA diizeyi > 1 ng/mL olan erkekler
e 60 yasinda PSA diizeyi > 2 ng/mL olan erkekler
Risk altinda olmayanlarda takibi 8 yila kadar erteleyin.

Prostat kanserinin erken teshisi, yasam beklentisi ve 3 Giiclu
performans durumuna dayali olarak karar verilmeli ve
durdurulmalidir. Yasam beklentisi 15 yildan az olan

erkeklerin erken teshisten faydalanma olasilig1 diisiiktiir.
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2.2.5 Klinik Tam

2.2.5.1 Parmakla rektal muayene (PRM)

Prostat kanseri tanisinda PRM oldukg¢a 6nemlidir ve klinik hakkinda énemli bilgiler
verir. Prostat kanseri ¢ogu zaman periferik yerlesimlidir ve 0,2 ml’den biiyiik
nodiiller PRM sirasinda tespit edilebilir. Prostat kanseri olgularinin %18’inde PSA
diizeyinden bagimsiz olarak sadece siipheli PRM bulgusu ile tan1 konulabilir (Richie
et al., 1993). PSA diizeyi 2 ng/ml altinda olan hastalarda dahi siipheli PRM
bulgusunun pozitif prediktif degerinin %5-30 arasinda oldugu gosterilmistir
(Carvalhal et al., 1999). PRM’de siipheli bulgularin varligi daha yiiksek ISUP
derecesi ile iligkilidir ve prostat biyopsisi i¢in endikasyondur (Okotie et al., 2007).

2.2.5.2 Prostat spesifik antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA); ilk olarak 1970 yilinin sonlarina dogru tanimlanmus,
kallikrein ailesi iginde yer alan, serin proteaz olarak gorev yapan, 33kD’luk bir
glikoproteindir (Ablin et al., 1970; Yousef & Diamandis, 2001). PSA organa 6zgii
bir antijendir fakat kansere 6zgii degildir ve BPH, prostatit ve diger malign olmayan
durumlarda da yiikselebilir. Yaslandik¢a PSA degerinin yiikseldigi bilinmektedir ve
bu artis BPH’s1 olmayan erkeklerde yillik 0,04 ng/dl iken, BPH’s1 olan erkeklerde
yillik 0,07-0,27 ng/ml arasindadir (Carter et al., 1992). Oesterling ve ark., yasa 6zgii
PSA degerlerini 40-49 yas aras1 0-2,5 ng/ml, 50-59 yas aras1 0-3,5 ng/ml, 60-69 yas
arast 0-4,5 ng/ml, 70-79 yas aras1 0-6,5 ng/ml olarak bildirmislerdir (Oesterling et al.,
1993). PSA dinamik bir belirtectir ve daha yiiksek PSA degerleri daha yiiksek prostat
kanseri ihtimalini gostermektedir. Bununla beraber diisik PSA seviyelerinde de

prostat kanseri riskinin devam ettigi bilinmelidir (Tablo 3) (Thompson et al., 2004).
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Tablo 3 Diisiik PSA degerlerine bagh olarak prostat kanseri riski (Thompson et
al., 2004)

PSA diizeyi (ng/ml) Prostat kanseri riski (%0) GS > 7 riski (%0)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

PSA: Prostat spesifik antijen, GS:Gleason skoru

2.2.5.2.1 PSA dansitesi (PSAD)

PSA dansitesi (PSAD), PSA’nin prostat hacmine boliinmesi ile elde edilir ve ilk
olarak 1992 yilinda tanimlanmistir (Benson et al., 1992). PSA’nin, BPH ve prostatit
gibi diger durumlarda yiikselmesini prostat kanserinden ayirmak igin
kullanilmaktadir. Yiiksek PSAD klinik olarak anlamli prostat kanseri ihtimalini
arttirmaktadir. PSA diizeyi 4-10 aras1 normal PRM bulgulari olan erkeklerde PSAD

0,15 tizerinde ise prostat biyopsisi 6nerilmektedir (Seaman et al., 1993).

2.2.5.2.2 PSA hiz1 ve PSA ikilenme zamam

PSA hizi, serum PSA diizeyinde ng/ml cinsinden mutlak yillik artisin; PSA ikilenme
zamani ise, PSA diizeyinin ikiye katlanma siiresinin ay olarak ifade edilmesidir. PSA
diizeyinin 4 ile 10 ng/ml arasinda olan erkeklerde PSA hiz1 degerinin 0,75 ng/ml/y1l
tizerinde olmasinin prostat kanserinin varligi icin spesifik bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir (Carter et al., 1992). Ancak daha giincel veriler her iki parametrenin de
prostat kanserinin tedavisinde prognostik role sahip oldugunu ancak tanisal
kullanimlarin sinirh oldugunu gostermistir (Arlen et al., 2008). Ayrica tek basina
PSA o6l¢iimii ile karsilastirildiginda ek bilgi saglamadiklar1 gosterilmistir (Vickers et
al., 2009).

2.2.5.2.3 Serbest/total PSA (s/t PSA)
Prostat kanserli erkekler, genellikle prostat kanseri olmayanlara gore daha yiiksek

oranda kompleks PSA igerirler ve dolayisiyla daha diisiik oranda serbest PSA formu
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tasirlar (Raaijmakers et al., 2004). Bu nedenle s/t PSA, prostat kanserinin BPH’dan
ayriminda kullanilmaktadir. Prostat kanserinde s/t PSA orant BPH’ya gore daha
distiktir (T J Polascik et al., 1999). PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda ve s/t PSA
oran1 0,1 altinda olan erkeklerin %56’sinda prostat kanseri tespit edilmistir. Aym
grup erkeklerde s/t oran1 0,25 olanlarda ise prostat kanseri tespit edilme orant %8
olarak saptanmistir (Catalona et al., 1998). Total PSA degeri 10 ng/ml iizerinde olan
erkeklerde veya bilinen prostat kanserinin takibinde s/t PSA’nin yeri yoktur (Mottet
et al., 2020).

2.2.5.2.4 Prostat saghk indeksi (PHI)

Prostat saglik indeksi (PHI: Prostat Health Index), s-PSA, t-PSA ve pro-PSA
izoformunun kombinasyonu ile hesaplanir. PSA testi yapilan erkeklerde gereksiz
prostat biyopsisi yapilmasinin engellenmesi amaglanmistir. PSA degeri 2-10 ng/ml
arasinda olan erkeklerde klinik olarak anlamli prostat kanseri saptanmasinda iyilesme
sagladigi bildirilmistir. PHI’daki artis prostat kanseri riskinde 4,7 kat, klinik anlamli
prostat kanseri riskinde ise 1,61 kat artis ile iliskilidir. Ayrica yas ve prostat

hacminden etkilenmemektedir (Catalona et al., 2011).

2.2.5.2.5 Dort kallikrein (4K) skoru

Prostat kanseri tahmininde kullanilan bir diger test olan dort kallikrein (4K) skoru f-
PSA, t-PSA, intakt PSA (i-PSA), kallikrein-benzeri peptidaz 2 ile yas, PRM, 6nceki
biyopsi durumunun kombinasyonundan olusur. PHI’da oldugu gibi klinik anlaml
prostat kanseri teshisinde ve gereksiz prostat biyopsisini dnlemede etkili oldugu
gosterilmistir (Bryant et al., 2015). 4K skoru ve PHI’nin karsilastirildigi toplum bazli

bir calismada iki test arasinda fark saptanmamistir (Nordstrom et al., 2015).

2.2.5.2.6 Prostat kanser antijeni 3 (PCA3)

Prostat kanseri antijeni 3 (PCA3: Prostate Cancer Antigen 3), ilk olarak 1999 yilinda
prostat kanserli dokuda asirt mRNA ekspresyonu gosteren bir gen olarak
tanimlanmistir ve ilk tanimlandiginda differential display clone 3 (DD3) ismi
verilmistir (Bussemakers et al., 1999). Daha sonra ise PCA3 olarak anilmaya
baglanmistir (Schalken et al., 2003). PCA3 testi prostat masaj1 sonrasi toplanan idrar
sedimentinde 6l¢iiliir. PCA3 i¢in ticari olarak temin edilebilen Progensa® idrar testi,

yiiksek PSA'l1 erkeklerde prostat kanserinin saptanmasi igin t-PSA ve s/t-PSA'dan
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daha istiindiir (Hessels et al., 2010). Progensa® testinin baslica endikasyonu,
baslangigta negatif bir biyopsi sonrasi tekrar biyopsi gerekip gerekmedigini
belirlemektir, ancak bu dogrultudaki klinik etkinligi belirsizdir (Nicholson et al.,
2015).

2.25.2.7 SelectMDX

SelectMDX testi benzer sekilde idrardan mRNA biyo belirte¢ izolasyonuna dayanir.
HOXC6 ve DLX1 mRNA diizeylerinin, hem biyopside prostat kanseri varligin1 hem
de yiiksek riskli prostat kanserini tahmin etmede etkili oldugu gosterilmistir (Van
Neste et al., 2016).

2.2.5.2.8 Mi-prostat skoru (MiPS)

TMPRSS2-ERG, TMPRSS2 ve ERG geninin bir fiizyonudur ve prostat kanserlerinin
%50'sinde saptanabilmektedir (Tomlins et al., 2005). Mi-prostat skoru, Michigan
Universitesi tarafindan gelistirilmistir ve TMPRSS2-ERG, PCA3 ve serum PSA’nin
kombinasyonundan olusur. MiPS testinin ilk kez biyopsi yapilacak veya daha dnce
negatif biyopsisi olan ve tekrar biyopsi yapilmasi diisiiniilen hastalarda kullanilmasi

gosterilmistir (Tomlins et al., 2016).

2.2.5.2.9 ExoDx

Kanser hiicreleri tarafindan salgilanan eksozomlar, yiiksek dereceli prostat kanseri
icin tanisal mRNA igerebilir (M. J. Donovan et al., 2015; McKiernan et al., 2016).
ExoDx; ERG, PCA3 ve SPDEF eksozomal ekspresyonlarmin degerlendirildigi bir
testtir. Prostat kanseri hiicrelerinde normal hiicrelere gore c¢ok daha yiiksek
diizeylerde eksozomlar sekrete edilmektedir. ExoDx idrar ekzozom testinin
kullanilmasiyla, standart yaklasimla karsilastirildiginda gereksiz biyopsilerin %20-37
arasinda Onlenebildigi gosterilmistir (McKiernan et al., 2016). Bununla birlikte, su
anda hem MIPS skoru hem de ExoDx testi deneysel amagli kabul edilmektedir ve

heniiz rutin kullanim i¢in kilavuzda yer bulamamistir (Mottet et al., 2021).

2.2.5.3 Prostat biyopsisi
Prostat kanserinin kesin tanisi patolojik degerlendirme ile miimkiin olmaktadir.

Stipheli PRM bulgusu, PSA diizeyi veya goriintiilleme bulgusu olan hastalara prostat
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biyopsisi Onerilmektedir. Yontem olarak transperineal biyopsiye ilgide artis olsa da
giiniimiizde halen cogu merkezde transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi

(TRUS-Bx) uygulanmaktadir.

PSA diizeyindeki sinmirh artislar tek basina acil biyopsi uygulanmasini gerektirmez
(Mottet et al., 2020). PSA diizeyi birkag hafta sonra ayni laboratuvarda ve standart
kosullar altinda (ejakiilasyon, manipiilasyon veya idrar yolu enfeksiyonu olmadan)
aym test kullanilarak dogrulanmalidir (Eastham et al., 2003). Bununla beraber
asemptomatik hastada PSA’y1 diisiirmek icin ampirik antibiyotik kullanimi

onerilmemektedir (Eggener et al., 2013).

Prostatin transiiretral rezeksiyonu (TUR-P) sonrasi alinan dokular ile hastalar prostat
kanseri tanist alabilir ancak bu yontem prostat kanserinin tespitinde bir ara¢ olarak

kullanilmamalidir (Zigeuner et al., 2003).

2.2.5.3.1 Prostat biyopsisi yontemi

Standart baslangi¢ biyopsilerinde ornekler apeksten tabana kadar bilateral, periferik
zondan, olabildigince lateral ve posteriordaki bolgelerden olmalidir. PRM sirasinda
stipheli goriilen bolgelerden ek biyopsiler alinmalidir. Ayrica TRUS sirasindaki
stipheli alanlardan ek biyopsi alinmasi diisiiniilmelidir (Mottet et al., 2020). Yaklasik
30 cc boyutundaki prostatlardan en az 8 sistematik biyopsi (J. Donovan et al., 2003);
daha biiyiik prostatlarda ise 10-12 biyopsi 6rnegi alinmasi onerilmektedir (Eichler et
al., 2006). Baslangic biyopsisi Oncesi multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (MpPMRG)’de siipheli lezyon var ise kombine hedefe yonelik ve

sistematik biyopsi uygulanmasi onerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.5.3.2 Biyopsi oncesi antibiyotik profilaksisi

Prostat biyopsisi oncesi oral veya intravendz antibiyotik profilaksisi uygulanmalidir.
Transrektal biyopsi i¢in  kinolonlar  Onerilmektedir ve  siprofloksasinin
oflafloksasinden {istiin oldugu gosterilmistir (Aron et al., 2000). Uc giinliik
antibiyotik profilaksisinin, tek doz profilaksiye ustiinliigii bulunmamaktadir (Elshal
et al., 2018). Artan kinolon direncine 6nlem olarak, TRUS-Bx 6ncesi rektal siiriintii
ornegi alinmasi ve hedefe yonelik antibiyotik profilaksisi veya povidon-iyot ile rektal

dezenfeksiyon kinolon direnci igin risk altindaki kisilere uygulanabilir (Roberts et
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al., 2017). Transperineal biyopsi yontemi ile rektal floradan kaginilabilmektedir ve
tek doz intravendz sefazolin profilaksisi yeterlidir (Pepdjonovic et al., 2017). Ayrica
transperineal yontem sonrasi ates riskinin transrektal yonteme gore daha az oldugu

yakin zamanda yapilmis bir meta-analiz ile bildirilmistir (Xiang et al., 2019).

2.2.5.3.3 Biyopsi oncesi lokal anestezi

Prostat biyopsisi Oncesi ultrason esliginde periprostatik blok uygulanmasi
onerilmektedir (von Knobloch et al., 2002). Transperineal biyopsilerde perine cilt ve
cilt alti dokusunun lokal anestezisi sonrasi periprostatik blokaj uygulanmaktadir.
Buna ragmen ¢alismalar gostermistir ki transperineal yaklasim transrektal yaklagima

gore agriy1 anlamli 6l¢giide arttirmaktadir (Xiang et al., 2019).

2.2.5.3.4 Komplikasyonlar
Hematospermi, TRUS-Bx sonrasi goriilen en sik komplikasyon olup bunu hematiiri
ve rektal kanama takip etmektedir (Tablo 4) (Carroll et al., 2015)

Tablo 4 Transrektal prostat biyopsisi (TRUS-Bx) sonrasi komplikasyonlar
(Carroll et al., 2015)

Komplikasyonlar Etkilenen hasta yiizdesi (%)
Hematospermi 37,4
Hematiiri > 1 giin 14,5
Rektal kanama < 2 giin 2,2
Prostatit 1,0
Ates > 38°C 0,8
Epididimit 0,7
Rektal kanama > 2 giin +/- cerrahi girisim 0,7
Uriner retansiyon 0,2
Hastane yatis1 gerektiren diger komplikasyonlar 0,3

2.2.5.3.5 Tekrar biyopsi
Ik biyopsi sonucu negatif gelen hastalarda bazi durumlarda tekrar biyopsi

onerilmektedir (Tablo 5) (Mottet et al., 2020).
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Tablo 5 Negatif prostat biyopsi sonucu olan hastalarda tekrar biyopsi
endikasyonlar1 (Mottet et al., 2020)

Artan ve/veya persistan yiiksek PSA

Stipheli PRM bulgusu (%5-30 prostat kanser riski)

ASAP varlig: (tekrar biyopside %31-40 prostat kanser riski)

Genis alanda (>3 biyopsi alan1) HGPIN varlig1 (yaklasik %30 prostat kanseri riski)

HGPIN hemen yanindaki birkag atipik bez varlig1 (yaklasik %50 prostat kanser
riski)

Soliter bir bulgu olarak intraduktal karsinom (>%90 yiiksek dereceli prostat kanseri

riski

Pozitif mpMRG bulgulari

ASAP: Atipik kiiciik asiner proloferasyon; HGPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi;
MPMRG: Multiparametrik manyetik rezonans goriintilleme; PRM: Parmakla rektal muayene; PSA:
Prostat spesifik antijen

Prostat kanseri riski yiiksek olup daha dnce negatif biyopsi sonucu olan hastalarda
tekrar biyopsi karar1 vermede PCA3 ve SelectMDX idrar testleri ile serum 4K skoru
ve PHI testlerinin yeri tartigmalidir ve maliyet-etkinlik agisindan uygun olmadigi
bildirilmistir (Nicholson et al., 2015). Doku bazli epigenetik bir test olan
ConfirmMDx’in ise ¢ok merkezli bir ¢alismada negatif prediktif degerinin %88
oldugu bulunmustur ve gereksiz tekrar biyopsilerin Onlenebilecegi yoOniinde

yorumlanmugtir (Partin et al., 2014).

2.2.5.3.6 Satiirasyon biyopsisi

Prostat kanseri tanisinda tekrar biyopsi i¢in uygulanan bir diger yontem 20’den fazla
ornek alman satlirasyon biyopsisidir. Transrektal veya transperineal olarak
uygulanabilen satiirasyon biyopsisi ile saptanan prostat kanseri insidanst %30-43

arasinda degismektedir (Walz et al., 2006).

2.2.5.3.7 Seminal vezikiil ve transizyonel zon biyopsisi
Seminal vezikiil (evreleme) biyopsileri i¢in endikasyonlar tam olarak

tanimlanmamugtir. Seminal vezikiil evreleme biyopsisi, yalnizca tedavi iizerinde
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belirleyici bir etkiye sahip olmasi durumunda yararlidir (Mottet et al., 2020).
Transizyonel zon 6rneklemesinin baslangi¢ biyopsileri sirasinda prostat kanseri tespit
oran1 diisliktir ve bu nedenle Onerilmemektedir. Sadece tekrar biyopsilerde

uygulanmasi diistiniilmelidir (Pelzer et al., 2005).
2.2.5.4 Goriintiilleme

2.2.5.4.1 Transrektal ultrason (TRUS)

Gri-skala TRUS, prostat kanserini saptamada giivenilir degildir ve hipoekoik
lezyonlardan alinan ek biyopsilerin tani igin sagladigi ek fayda ihmal edilebilir
diizeydedir (Rouviere et al., 2019).

Sonoelastografi, kontrastli ultrasonografi veya yiiksek ¢oziiniirliiklii mikro ultrason
gibi yeni sonografik modaliteler tek baslarina ya da multiparametrik ultrason olarak
adlandirilan kombine kullanimlar1 iimit vericidir ancak gilinlimiizde yerleri hala

simirlidir (Mottet et al., 2020).

2.2.5.4.2 Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG)

Multiparametrik MRG (mpMRG), sekans olarak da bilinen hem anatomik hem de
fonksiyonel goriintiilerin kombinasyonundan olusmaktadir (Hauth et al., 2015). T1
agirhikli (Tla) ve T2 agirhikli (T2a) genellikle anatomik, difiizyon agirlikli
goriintileme (DAG) ve dinamik kontrasti MRG (Dk-MRG) ise genellikle
fonksiyonel kabul edilir. Bu sekanslarin kombinasyonu, herhangi bir sekansin tek

bagina sagladigindan daha dogru bir teshis saglar (Jambor et al., 2015).

Multiparametrik MRG’ nin prostat kanserini saptamadaki bagarist ISUP derecesi ile
degismektedir. ISUP derece 1 prostat kanseri i¢in duyarlilik %70, 6zgillik %27
olarak saptanmisken, ISUP derece 3 ve iizeri prostat kanserinde duyarlilik %95,
ozgiilliik %35°tir (Drost et al., 2019).

Prostat kanserinin tespitinde kullanilan mpMRG’nin degerlendirilmesi ve
raporlandirilmasinda ‘Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi’ (PI-RADS:
Prostate Imaging Reporting and Data System) adi altinda bir kilavuz gelistirilmistir
(Barentsz et al., 2012). 2015 yilinda ikinci versiyonu yayinlanan PI-RADSv2’de

Klinik olarak 6nemli prostat kanseri, gleason skoru 7 ve iistii ve/veya 0.5 cc ve lstil
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tiimor hacmi ve/veya ekstraprostatik uzanimi olan kanserler olarak tanimlanmistir
(Weinreb et al., 2016). Klinik olarak 6énemli prostat kanseri ihtimalini belirlemek igin

skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6 PI-RADS skorlarinin degerlendirme kategorileri (Weinreb et al., 2016)

Skor Klinik anlamh prostat kanseri ihtimali
PI-RADS1 Cok diisiik (%0)

PI-RADS2 Diisiik (%9,6)

PI-RADS3 Orta (%12)

PI-RADS4 Yiiksek (%21)

PI-RADS5 Cok yiiksek (%72,4)

PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and Data System

Multiparametrik-MRG tarama amagli kullanimi Onerilmemektedir ancak prostat
biyopsisi planlanan tiim hastalar biyopsi 6ncesinde mpMRG ile degerlendirilmelidir.

(Mottet et al., 2020).

Prostat kanserinin tanisinda mpMRG kullaniminin artmasi ile hedefe yonelik
biyopsiler giindeme gelmistir. TRUS-Bx’nin posterior yonelimli olmasi nedeniyle
anteriordaki lezyonlarin atlanabilmesi ve ilk biyopsisi negatif olan hastalarda
tekrarlayan sistematik TRUS-Bx’ler ile prostat kanseri tespitinin artmasi (Roehl et
al., 2002) hedefe yonelik biyopsilere olan ilginin ve ihtiyacin artmasina sebep
olmustur. MRG kilavuzlugunda uygulanan hedefe yonelik biyopsiler MRG
goriintiileri ile USG goriintiilerinin birlestirilme esasina dayanir ve kognitif flizyon
biyopsisi, direk MRG esliginde (in-bore) fiizyon biyopsisi ve mpMRG/TRUS fiizyon
biyopsisi olarak 3 farkli yontemle uygulanabilmektedir (Robertson et al., 2013).

PI-RADS skorunun 3 ve izerinde olmasi pozitif mpMRG olarak
degerlendirilmektedir. Daha once biyopsi yapilmamis hastalarda, pozitif mpMRG
mevcut ise kombine hedefe yonelik ve sistematik biyopsi, negatif mpMRG mevcut
ise biyopsi kararinin hasta ile beraber konusularak verilmesi onerilmektedir. Negatif
biyopsisi bulunan hastalarda tekrar biyopsi Oncesi ¢ekilen mpMRG’de pozitif
bulgular mevcut ise sadece hedefe yonelik biyopsi, mpMRG negatif ise klinik prostat
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kanseri siiphesi yiliksek ise hastayla beraber karar verilerek sistematik biyopsi

uygulanmasi 6nerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.6 Klinik Evreleme ve Siniflama

2.2.6.1 Kilinik Evreleme

Prostat kanserinin evrelemesinde tiimdr, nod, metastaz (TNM) siniflandirmasi
kullanilmaktadir (Tablo 7). Klinik T evresi yalnizca PRM bulgularini ifade eder,
goriintiileme  bulgular1 dikkate almmmaz. Patolojik evreleme ise (PTNM),
histopatolojik doku degerlendirmesine dayanir ve klinik evre Tlc ve T2 alt gruplar
disinda biiyiik olgiide klinik TNM ile paraleldir. Radikal prostatektomiden sonra tiim
histopatolojik olarak dogrulanmis organa sinirli prostat kanserleri patolojik evre
T2'dir ve mevcut Uluslararast Kanser Kontrolii Birligi (UICC) artik pT2 alt
gruplarmi  tanimamaktadir  (Brierley et al., 2017). EAU, prostat kanseri

evrelemesinde TNM siiflamasinin kullanilmasini 6nermektedir (Mottet et al., 2020).

Prostat kanserinin yayilimi PRM ve PSA ile degerlendirilir ve mpMRI, kemik

taramas1 ve BT ile desteklenebilir.

2.2.6.1.1 T evrelemesi
Lokal evrelemede klinik T (cT) kategorisinin degerlendirilmesi PRM bulgularina
dayanmaktadir. Goriintiileme ve biyopsi sonuglart heniiz cT evrelemesinde yer

almamaktadir (Mottet et al., 2021).

Transrektal USG’nin lokal evrelemede organa sinirli hastaligt tahmin etmede

PRM’ye iistiin olmadigi gosterilmistir (J. A. J. Smith et al., 1997).

Multiparametrik MRG’de (mpMRG) T2 agirlikli (T2a) goriintiileme lokal evreleme
i¢cin en yararli goriintiilemedir. T3 evre tiimor tespitinde nispeten diisiik duyarliliga
ragmen yiiksek Ozgiilliige sahiptir. 3 Tesla mpMRG kullanimi ya da T2a
goriintiilerine fonksiyonel goriintiilemelerin eklenmesi ekstraprostatik uzanim veya

seminal vezikiil invazyonunun tespitinde duyarliligi arttirmaktadir (de Rooij et al.,
2016).
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Tablo 7 Prostat kanserinde klinik TNM evrelemesi (Brierley et al., 2017)

T — Primer tiimér (yalmizca parmakla rektal muayeneye dayalr)

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor
TO Primer tiimdre dair kanit yok
T1 Palpe edilemeyen klinik olarak belirsiz timor

Tla = Tiimor rezeke edilen dokunun %S5 ya da daha azinda insidental
olarak bulunmustur

Tlb = Tumdr rezeke edilen dokunun %>5’inden daha fazlasinda
insidental olarak bulunmustur

Tlc = Timor igne biyopsi (PSA yliksekligi gibi bir nedenle) ile

belirlenmistir

T2 Palpe edilebilen, prostata sinirli tiimor
T2a = Tiimdr bir lobun yarisini ya da daha azini tutmustur
T2b = Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini tutmustur, ancak iki lobu
degil
T2c¢ = Tiimor iki lobu birden tutmustur

T3 Prostatik kapsiiliinii tutmus
T3a = Unilateral ya da bilateral ekstrakapsiiler tutulum

T3b = Tiimor seminal vezikiilleri tutmustur

T4 Tiimor fikse ya da seminal vezikiil disindaki komsu yapilara invaze

olmus: Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar

N — Bolgesel (pelvik) lenf nodlari*

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

M — Uzak metastaz?

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1la = Bolgesel olmayan lenf nodu
M1b = Kemik
MIlc = Diger bolgeler

PSA: Prostat spesifik antijen
10,2 cm'den biiyiik olmayan metastazlar pNmi olarak adlandirilabilir.
2 Birden fazla metastaz bolgesi mevcut oldugunda, en gelismis kategori kullanilir. (p)Mlc en gelismis

kategoridir.
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Multiparametrik MRG, lokal evreleme i¢in milkkemmel olmasa da, klinik verilerle
birlikte degerlendirildiginde patolojik evrenin tahminini iyilestirebilir (Wang et al.,
2004).

Mikroskobik diizeye ekstraprostatik uzanim tespitinde mpMRG yetersizdir ve bu
nedenle disiik riskli hastalarda lokal evreleme igin Onerilmez (Engelbrecht et al.,
2001; Wang et al., 2004). Ancak, tedavi planlamasi igin faydali olabilir (Albert et al.,
2013).

2.2.6.1.2 N evrelemesi

Lenf nodu invazyonunun degerlendirmesi, abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
veya T1-T2 agirilikli MRG ile lenf nodu gap1 ve morfolojisine bakilarak yapilabilir.
Kisa ekseni pelviste > 8 mm, pelvisin disinda > 10 mm olan lenf nodlar1 malign
olarak kabul edilmektedir ancak boyut ile ilgili ideal esik deger hala belirsizdir
(Abuzallouf et al., 2004; Kiss et al., 2016).

Kolin pozitron emisyon tomografi (PET)/BT'nin lenf nodu invazyonunu saptamadaki
duyarliligi, yiiksek risk altindaki hastalarda %50'ye ve cok yiiksek risk altindaki
hastalarda %71'e yiikselir ve her iki durumda da kontrastli BT'den daha iyi
performans gosterir (Schiavina et al., 2018). Bununla birlikte difiizyon agirlikli MRG
ile karsilastirildigi galismalar geliskilidir (Heck et al., 2014; Pinaquy et al., 2015;
Van den Bergh et al., 2015). Pelvik lenf nodu metastazlarinin degerlendirildigi bir
metaanalizde kolin PET/BT nin duyarlig1 %62 6zgiilliigli %92 olarak bulunmustur
(von Eyben & Kairemo, 2014).

%8Ga veya °F ile isaretlenmis prostat spesifik membran antijeni (PSMA) PET/BT,
lezyon saptama oranindaki basarisi nedeniyle giderek daha fazla kullanilmaktadir.
PSMA’nin, diger prostat dist malignitelerde, sarkoidozda veya iyi huylu kemik
hastaliklarindaki ekspresyonu yanlis pozitif bulgulara neden olsa da, prostat dokusu
i¢in 6zgulligi yiksektir (Maurer et al., 2016; Dias et al., 2017; Froehner et al., 2017,
Jochumsen et al., 2018;). PSMA PET/BT; mpMRI, abdominal kontrastli BT veya
kolin PET/BT'ye kiyasla lenf nodu metastazlari i¢in daha yiiksek duyarliliga sahiptir,
ancak 5 mm’nin altindaki kiiciik lenf nodu metastazlar1 gozden kagabilmektedir
(Mottet et al., 2020).
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2.2.6.1.3 M evrelemesi

Prostat kanserinin kemik metastazlarin1 degerlendirmede en yaygin kullanilan
yontem 99mTc-Kemik sintigrafisidir ve yakin zamanda yayinlanmis bir meta-
analizde duyarlilig1 %79 6zgiilliigii %82 olarak bildirilmistir (Shen et al., 2014). PSA
diizeyi, klinik evre ve tiimoriin ISUP derecesi kemik taramasi pozitifliginin bagimsiz
belirleyicileridir ve kemik taramasinin tanisal giiciinii 6nemli Ol¢iide etkilerler
(Briganti et al., 2010). Semptomatik hastalarda; PSA diizeyi, ISUP derecesi veya
klinik evreden bagimsiz olarak kemik taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (Abuzallouf

et al., 2004).

18F-sodyum florid (18F-NaF) PET ya da PET/BT kemik sintigrafisi ile benzer
ozgiilliige sahip olmakla birlikte duyarliligi daha yiiksektir (Evangelista et al., 2016;
Tateishi et al.,, 2010) ancak kemik sintigrafisi ile karsilastirildiginda maliyet-
etkinliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Diger yandan kolin PET/BT’den farkli

olarak lenf nodu metastazlarini1 gosterememektedir (Ayyathurai et al., 2006).

Difiizyon agirhikli tiim viicut MRG, kemik metastazlarini saptamada kemik
sintigrafisi ve abdominopelvik BT’ye gore daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige
sahiptir. Kolin PET/BT ile karsilastirildiginda ise duyarliligi daha yiiksek olmasina

ragmen 0zgilliigli daha diistiktiir.

Kemik sintigrafisi ve 18F-NaF PET/BT yalnizca kemik metastazlarini
degerlendirebilirken, kolin PET/BT ve diflizyon agirlikli MRG’nin viseral

metastazlar1 da saptayabilecegi akilda tutulmalidir.

%8Ga-PSMA PET/BT’nin baslangic evrelemedeki performansi ile ilgili veriler
sinirlidir ancak artmaya devam etmektedir. Sistematik bir derlemenin sonuglarina
gore lezyon basina analizde hayli degisken duyarlilifa (%33-92) ragmen 6zgiilliik
oranlar1 (%82-100) basarilidir ve kemik sintigrafisi ve BT’ye gore daha yiiksek

metastaz saptama oranlarina sahiptir (Corfield et al., 2018).

Kolin PET/BT, 68Ga-PSMA PET/BT ve diflizyon agirlikli MRG lenf nodu ve kemik
metastazlarin1 belirlemede kemik sintigrafisi ve BT’ye gore daha istiindiir ve

baslangic evrelemede metastaz taramasinda tercih edilmesi daha cazip
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goriinmektedir. Ancak metastazlart daha erken saptamanin klinik yarar1 belirsizdir
(Perera et al., 2016) ve bu goriintiilemeler sayesinde metastatik hastalik tanisi alan
hastalarin prognozu ve ideal takip ve tedavi yonetimi ile ilgili kanitlar yetersizdir

(Hicks et al., 2017).

2.2.6.2 D’Amico siniflamasi

Prostat kanserinde, radikal prostatektomi veya radyoterapi sonrasi biyokimyasal
rekiirrens riskini belirlemek amaciyla siniflama sistemi gelistirilmistir (Cooperberg et
al.,, 2005). Bu siniflamada PSA diizeyi, Gleason skoru, Klinik evre (cT)
kullanilmaktadir (Tablo 8).

Tablo 8 Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal rekiirrens i¢in
EAU risk siniflamasi (Mottet et al., 2020)

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA<10 ng/mL PSA: 10-20 ng/mL PSA>20 ng/mL herhangi PSA
ve GS<7 (ISUP 1) | yada GS:7 (ISUP 2/3) | yada GS>7 (ISUP 4/5) | herhangi GS

ve cT1-2a yada cT2b yada cT2c cT3-4 yada cN+
Lokalize Lokal ileri

GS:Gleason skoru; ISUP: International Society for Urological Pathology; PSA:Prostat spesifik

antijen

EAU’nun belirlenen risk gruplarma gore evrelemede kulanilmasimi oOnerdigi

goriintiileme yontemleri Tablo 9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 9 EAU’nun prostat kanseri risk gruplarina gore evreleme igin
goriintilleme onerileri (Mottet et al., 2020)

Kamt Oneri

diizeyi  derecesi

Herhangi risk grubu

Lokal evreleme hakkinda bilgi edinmek i¢in biyopsi oncesi

2a Zayif
MPMRG kullanin

Diisiik risk lokalize hastahk

Evreleme amaciyla ek goriintiileme kullanmayin 2a Giiclu

Orta risk lokalize hastahk

ISUP derece 3 hastalikta metastaz taramasi i¢in en azindan
kesitsel abdominopelvik goriintilleme ve kemik sintigrafisi 2a Zayif

uygulanmalidir.

Yiiksek risk lokalize hastalik / lokal ileri hastalik

En az kesitsel abdominopelvik goriintileme ve kemik
. v : * 2a Gugla
sintigrafisini iceren metastatik tarama gergeklestirin.

ISUP:International Society of Urological Pathology; mpMRG: Multiparametrik manyetik rezonans

goriintiileme

2.2.7 Tedavi

Prostat kanserinin tedavisinde segilecek yontem; hastanin yasi, hayat kalitesi, yasam
beklentisi, komorbiditeleri gibi hastayla ilgili faktorlerin yani sira hastaligin evresi ve
risk grubuna gore karar verilmektedir. Lokalize ve lokal ileri hastalikta; konservatif
yontemler (aktif izlem, bekle-gor), radikal prostatektomi, radyasyon tedavisi,

hormonal tedavi ve diger deneysel tedaviler uygulanabilecek tedavi modaliteleridir.

2.2.7.1 Ertelenmis tedavi (konservatif tedavi)

Lokalize hastalikta, lokal tedaviden herhangi bir fayda saglanabilmesi i¢in en az 10
yillik bir yasam beklentisinin olmas1 gerektigi kabul edilir (Mottet et al., 2020).
T1/T2 ve ISUP derecesi 2’nin altinda olan hastalarda konservatif yaklagim ile takip
sonucu kansere 6zgili sagkalim oranlarinin %80-95 oldugu bildirilmistir (Lu-Yao et

al., 2009). Komorbiditelerin artmast da kisa yasam beklentisi olan erkekler igin
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prostat kanserine bagli olmayan nedenlerden O6lim riskini arttirir. Kiiratif tedavi
verilmeyen 65 yas iistii 19 639 hastanin 10 yillik izleminde, Charlson komorbidite
indeksi (CCI) skoru > 2 olan ¢ogu erkegin, baslangi¢ yasi ne olursa olsun 10 yilin
sonunda diger nedenlerden dolay1 hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (Albertsen et al.,
2011). Aktif izlem ve bekle-gor, asir1 tedaviden ve tedavinin komplikasyonlarindan
kaginmak icin uygulanabilecek stratejilerdir. Hastalarin, aktif tedavilerin yan etkileri

olacagi yoniinde bilgilendirilmesi gerektigi onerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.7.1.1 Aktif izlem

Aktif izlem, Klinik olarak lokalize prostat kanserli, acil tedavi gerektirmeyen
erkeklerde kiiratif tedavi i¢in dogru zamanlamay:1 saglar ve bu sayede gereksiz
tedaviden kaginmay1 amaglamaktadir (Bruinsma et al., 2017). Bu yontemi standart
tedaviyle karsilagtiran resmi bir randomize kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Aktif
izlemin kime uygulanmas1 gerektigi ile ilgili kesin kriterler bulunmamaktadir ancak
konsensus grubunun benimsedigi kriterler kabul gérmektedir. ISUP derece 1,
T1c/T2a, PSA<10 ng/mL ve PSAD<0,15 ng/mL/cc en ¢ok kabul gbren kriterlerdir
(Thomsen et al., 2014; Loeb et al., 2015). Biyopside maksimum kor sayisi veya
maksimum kor tutulum yiizdesi ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir (Lam et al.,
2019).

Aktif izlemdeki hastalarin takibinde yilda en az bir kere PRM, en az 6 ayda bir PSA
diizeyi Olgiilmesi ve biyopsi tekrarlart Onerilmektedir (Lam et al., 2019).
mpMRG’nin takipte kanser progresyonunu ongormede basarist ile ilgili olumlu
sonuglar mevcuttur (Schoots et al., 2017; Gallagher et al., 2019) ve EAU tarafindan
PSA progresyonu, PRM ile klinik progresyon ya da radyolojik olarak mpMRG’de
progresyon saptanmasi halinde biyopsi tekrar1 6nerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.7.1.2 Bekle-gor

Bekle-gor stratejisi, en basindan itibaren kiiratif tedavi i¢in uygun olmadigi
diistiniilen hastalara uygulanir. Hastalar, hastaliklari ilgili sikayetler ve lokal veya
sistemik progresyon agisindan takip edilir ve semptomlarna gore yasam kalitesini

stirdiirmek i¢in palyatif olarak tedavi edilirler.
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Radikal prostatektomi ile bekle-gor stratejisinin randomize edilerek karsilastirildigi
SPCG-4 ¢alismasinda, 13,4 y1l medyan takip siiresinde radikal prostatektomi daha iyi
kansere Ozgii sagkalim, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile iliskili
bulunmustur (Bill-Axelson et al., 2014). Diger yandan bagska bir ¢alismada 12,7 yillik
medyan takip siiresinde radikal prostatektominin, PSA>10 ng/mL veya yiiksek riskli
hastalarda genel sagkalim tizerindeki yarar1 disinda bekle-gor stratejisine tstiinligii
saptanmamustir (Wilt et al., 2017). EAU kilavuzunda yasam beklentisi 10 yildan kisa
olan hastalara komorbiditeleri de géz 6niinde bulundurularak bekle-gor politikasinin

onerilmesi vurgulanmaktadir (Mottet et al., 2020).

2.2.7.2 Radikal prostatektomi

Radikal prostatektominin amacit miimkiin oldugunca pelvik organ fonksiyonlarinin
korunarak, herhangi bir yaklasimla kanserli dokunun g¢ikarilmasidir (Adolfsson,
2008). Cerrahideki hedef prostatin kapsiilii saglam bir sekilde seminal vezikiiller ile
birlikte ¢ikarilmasi, ardindan veziko-iiretral anostomoz yapilmasidir. Cerrahi teknik
gecmisten glinlimiize gelisim gostermistir. Daha Onceleri perineal ve agik retropubik
yaklagim uygulanmaktayken, sonralar1 laparoskopik ve robot yardimli teknikler
tanimlanmis ve yayginlasmistir. Dorsal vendz kompleksin ve kaverndz sinirlerin
anatomisi hakkindaki bilgilerin yillar i¢indeki artis1 erektil fonksiyonun korunmasina

fayda saglamistir (Hatzinger et al., 2012).

Radikal prostatektomi ilk olarak 1904 yilinda Young tarafindan perineal yaklasim
olarak tariflenmis, ancak pelvik lenf nodlarina ulagim yeterli olmamistir (Hatzinger
et al.,, 2012). Agik retropubik yaklasim 1982 yilinda dorsal venéz kompleksin ve
kavern6z sinirlerin anatomik olarak tarif edilmesinin ardindan daha popiiler hale
gelmistir (Walsh & Donker, 1982). Laparoskopik yontemlerin gelismesi ile birlikte
1997°de laparoskopik radikal prostatektomi transperitoneal yaklasimla (Schuessler et
al., 1997), robotik teknolojinin gelistirilmesinin ardindan ise 2002 yilinda robot

yardimli radikal prostatektomi uygulanmaya baslandi (Binder et al., 2002).

Radikal prostatektomi i¢in uygulanan tekniklerin artmasi, hangi teknigin
uygulanmasi gerektigi ile ilgili soruyu da beraberinde getirmistir ve bu konuda
bircok calisma yapilmistir. Robot yardimh radikal prostatektomi veya laparoskopik
radikal prostatektomi ile acik radikal prostatektomiyi karsilastiran yakin tarihli bir

36



Cochrane analizinde, postoperatif onkolojik, iiriner ve cinsel fonksiyon sonuglari
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak; robot yardimli radikal prostatektomi
ve laparoskopik radikal prostatektominin her ikisi de hastanede kalis siiresi ve kan
transflizyonu oranlar1 bakimindan agik prostatektomiye tistiin bulunmustur (llic et al.,
2017). Hastalarin higbir cerrahi yaklagimin (agik, laparoskopik veya robotik yardimli
radikal prostatektomi) fonksiyonel veya onkolojik sonuglar agisindan agikea tistiinliik

gostermedigi hakkinda bilgilendirilmesi 6nerilmektedir (Mottet et al., 2020).

Radikal prostatektomi sirasinda pelvik lenf nodu diseksiyonunun onkolojik sonuglari
iyilestirme agisindan basarisiz oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da, evreleme ve
prognoz i¢in su anda mevcut olan diger herhangi bir prosediirle karsilagtirilamayacak
diizeyde onemli bilgiler sagladigi kabul edilmektedir (Fossati et al., 2017). Pozitif
lenf nodu bulma riskini degerlendirmek i¢in ¢esitli nomogramlar gelistirilmistir ve
riskin %5’in iizerinde olmasi genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu igin
endikasyon kabul edilmektedir (Dell’Oglio et al., 2014). Genisletilmis lenf nodu
diseksiyonunda; eksternal iliak arter ve ven ftizerindeki lenf nodlarinin, obturator
fossada obturator siniri orten lenf nodlarinin ve internal iliak arterin etrafindaki lenf
nodlarinin ¢ikartilmasi gerekmektedir ve bu sekilde hastalarin %94 dogru sekilde
evrelendirilebilir (Mattei et al., 2008). Giincel EAU kilavuzu, eger lenf nodu
diseksiyonu gerekli goriildilyse, optimum evreleme igin genisletilmis lenf nodu

diseksiyonu yapilmasin1 6nermektedir (Mottet et al., 2020).

Cerrahi tedavi sonrasi en Onemli iki sorun Uriner inkontinans ve erektil
disfonksiyondur. Yayinlanmis bir¢ok calisma, uygulanan cerrahi yontemler arasinda

belirgin fark olmadigini gostermistir (Maffezzini et al., 2003; Haglind et al., 2015).

2.2.7.3 Radyasyon tedavisi

Radyasyon tedavisi, eksternal radyoterapi, brakiterapi ve proton 1sin terapisi olarak
uygulanabilmektedir. Eksternal radyoterapi ise yogunluk ayarli radyoterapi ve
volumetrik ark radyoterapisi olarak ikiye ayrilmaktadir ve volumetrik ark
radyoterapisinin avantaji 2-3 dakika kadar daha kisa olan tedavi siiresidir (Mottet et
al., 2020).
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Radyoterapi tek basina uygulanabilmesine ragmen ozellikle luteinize edici hormon
salgilayict hormon (LHRH: luteinising hormone releasing hormone) agonistleri ile
kombinasyonunun ¢ok daha iistiin sonuglara ulastig1 gosterilmistir (Pilepich et al.,
2005; D’Amico et al., 2008; Bolla et al., 2010) ve orta risk hastalarda 6 ay, yliksek
risk hastalarda ise 3 yil boyunca androjen deprivasyon tedavisinin uygulanmasi

onerilmektedir (Mottet et al., 2020)

ProtecT ¢alismasinda, radikal prostatektomi ile radyoterapi arasinda ortalama 10

yillik takip siiresinde tiim onkolojik sonuglar agisindan higbir fark saptanmamistir

(Hamdy et al., 2016).

Brakiterapi, diisiik doz veya yiiksek doz olarak iki sekilde uygulanmaktadir. Prostata
diisiik doz uygulamada kalici, yiiksek doz uygulamada ise gegici olarak implante
edilen radyoaktif kaynak ile radyasyon tedavisi uygulanmaktadir. Yiiksek doz
brakiterapi siklikla eksternal radyoterapi ile birlikte uygulanmaktadir (Galalae et al.,
2002) ve onerilecek diisiik ve orta riskli hastalar, yiiksek doz brakiterapi ile ilgili
bilgilerin yiiksek deneyime sahip merkezlerdeki sinirlt verilere dayandigi hakkinda
bilgilendirilmelidir (Hauswald et al., 2016). Eksternal radyoterapide uygulama igin
bir kriter bulunmazken diisiik doz brakiterapi i¢in uygunluk kriterleri mevcuttur
(Tablo 10) (Martens et al., 2006). Diisiik doz brakiterapi, orta ve yiiksek risk
hastalarda eksternal radyoterapi ile kombine edilebilir (Mottet et al., 2020).

Tablo 10 Prostat kanserinde brakiterapi uygulama kriterleri (Martens et al.,
2006)

Evrelemede, cT1b-T2a, NO, MO olmasi

ISUP derece 1 olan biyopsi korlarinda tutulum oraninin %50’nin altinda olmast

ISUP derece 2 olan biyopsi korlarinda tutulum oraninin %33’{in altinda olmasi

Baslangic PSA diizeyinin 10 ng/mL’nin altinda olmas1

Prostat hacminin 50 cm®’iin altinda olmasi

IPSS’nin 12’nin altinda olmasi

Uroflowmetride maksimal akis hizinin 15mL/dk iistiinde olmasi

IPSS: Uluslararas: prostat semptom skoru; ISUP: International Society of Urological Pathology;
PSA: Prostat spesifik antijen
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Foton 1511 terapisine alternatif olarak giindeme gelen proton 1sin terapisi hakkinda
veriler heniliz yetersizdir. Uzun donem gastrointestinal toksisite agisindan daha
elverisli goriinse de (Sheets et al., 2012) karsilastirmali ¢alismalar devam etmektedir

ve heniiz limit verici ancak deneysel tedavi olarak yer bulabilmektedir.

2.2.7.4 Hormonal tedavi

Prostat kanserinin tedavisinde androjen yoksunlugunun etkinligi ilk olarak 1941
yilinda Huggins ve Hodges tarafindan ortaya konmustur (Huggins et al., 1941).
Zaman i¢inde gelisen ilaglar ile birlikte giiniimiizde prostat kanserinde tedavi amaglh

kullanilmaktadir.

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), androjenlerin salgilanmasiin baskilanmasi
veya dolasimdaki androjenlerin reseptoér diizeyinde etkilerinin inhibe edilmesi
yoluyla uygulanabilen tedavi yontemidir. Bu iki yontemin anti-androjen ilaglar ile
kombine edilmesiyle komplet androjen blokaji elde edilir (Pagliarulo et al., 2012).
ADT’de ana amag¢ testosteron seviyesinin disiiriilmesi yani kastrasyon
saglanmasidir. Kastrasyon diizeyinin esik degeri daha dnceleri 50 ng/dL olarak kabul
edilmekteydi ancak yapilan son g¢alismalar daha diisiik testosteron seviyelerinde
sonuglarin daha iyi oldugu gostermistir (Morote et al., 2009; Pickles et al., 2012) ve
20 ng/dL’nin altindaki testosteron seviyeleri kastrasyon diizeyi olarak kabul

edilmeye baglanmistir (Mottet et al., 2020).

2.2.7.4.1 Cerrahi kastrasyon

Kastrasyon cerrahi olarak bilateral orsiektomi veya subkapsiiler pulpektomi
uygulanarak saglanabilmektedir. Basit ucuz ve neredeyse komplikasyonsuz bir
yontemdir ve ADT i¢in primer tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. 12 saatten

daha kisa siirede kastrasyon diizeyine ulasilir ve en hizli yontemdir (Desmond et al.,
1988).

2.2.7.4.2 Ostrojenler
Ostrojen tedavisi ile testosteron diizeyi baskilanabilmektedir ancak ozellikle
tromboembolik komplikasyonlar gibi ciddi yan etkilerden dolay1 birinci basamak

tedavi olarak kabul edilmemektedir (L Klotz et al., 1999).
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2.2.7.4.3 LHRH agonistleri

Androjen deprivasyon tedavisinde medikal kastrasyon i¢in kullanilan baslica ilaglar
uzun etkili LHRH agonistleridir. LHRH nin sentetik analoglar1 1,2,3,6 aylik veya
yillik olarak depo enjeksiyonlar1 olarak uygulanmaktadir. LHRH agonistlerine uzun
stireli maruziyet LHRH reseptorlerinin baskilanmasina, bu sayede folikiil uyarici
hormon (FSH: Follicle stimulating hormone) ve liiteinlestirici hormon (LH:
luteinizing hormone) sekresyonun azalmasina ve nihayetinde testosteron iiretiminin
azalmasina neden olur. Kastrasyon diizeyine genellikle 2-4 hafta i¢inde ulasilir.
Onemli yan etkileri ilk uygulamadan sonra baslayan ve 1 hafta kadar siiren LH ve
FSH’da gegici bir artisin gorildiigii alevlenme (flare) fenomenidir (Bubley, 2001).
Anti-androjenler ile birlikte kullanildiginda alevlenme insidansi azalmaktadir ancak
tamamen ortadan kalkmaz. Genellikle 4 hafta kadar antiandrojen tedavinin
kullanilmas: 6nerilmektedir ancak zamanlamasi ve siiresi ile ilgili giiclii kanitlar

mevcut degildir (Krakowsky & Morgentaler, 2019).

2.2.7.4.4 LHRH antagonistleri

LHRH antagonistleri, LHRH reseptorlerine hizlica baglanirlar ve herhangi bir
alevlenme olmaksizin LH, FSH ve testosteron seviyelerinde hizli bir diisiise yol
acarlar. Cogu hastada t¢iincii giinde kastrasyon seviyesine ulasilir (Klotz et al.,
2008). Bu bilesiklerin LHRH agonistlerine gore dezavantajlari ise uzun etkili depo
formlarinin olmayip sadece aylik olarak uygulanabilmesi ve alerjik yan etkilerdir.
LHRH agonistleri ile karsilastirildigi ¢alismalar yetersizdir ve LHRH agonistlerine

istlinliiglini gosteren kanit mevcut degildir (Sciarra et al., 2016).

2.2.7.4.5 Anti-androjenler

Anti-androjen ilaglar kimyasal yapilarina gore steroid yapida olanlar (siproteron
asetat, megesterol asetat, medroksiprogesteron) ve non-steroidler (nilutamid,
flutamid, bikalutamid) olarak iki gruba ayrilmaktadir. Her iki grup ilaglar da
androjenler ile reseptor diizeyinde yarisarak etki gosterirler ve testosteronu

baskilamaz hatta hafif yiikselmesine neden olabilirler (Y. Chen et al., 2009).

Steroid yapida anti-androjenler, hidroksiprogesteronun sentetik tiirevleridir.

Kastrasyona sekonder gelisen jinekomasti gibi nadir farmokolojik yan etkilerinin

40



yaninda, kardiyovaskiiler toksisite ve hepatotoksisite onemli yan etkileridir (Mottet

et al., 2020).

Non-steroid anti-androjen monoterapisi testosteron sekresyonunu baskilamamaktadir
ve libido ve kemik mineral yogunlugunun genel olarak korundugu iddia edilmektedir
(Smith et al., 2004). Farmakolojik yan etkiler ajanlar arasinda farklilik gdsterir.
Bikalutamid, flutamid ve nilutamide gére monoterapide daha giivenli ve daha iyi

tolere edilebilir ajan olarak one ¢ikmaktadir (Iversen, 2002).

2.2.7.4.6 Yeni nesil ilaclar

Androjen deprivasyon tedavisinin uygulanmasiin ardindan zamanla gelisebilecek
kastrasyon direnci yeni tedavi arayislarina neden olmustur. Kastrasyon direncinin
olusumunda AR bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki ana mekanizmanin Onciilitk
ettigi diislintilmektedir. Kastrasyon direngli prostat kanserinde, hiicre i¢i artmis
androjen seviyesine adaptasyon mekanizmasi olarak AR ekspresyonunda artis
meydana gelmektedir (Montgomery et al., 2008).

Abirateron asetat steroid yapida bir molekiildiir ve CYP17 inhibitoriidiir. Etkisini
170-hidrolaz ve 17,20 liyaz inhibisyonu iizerinden saglamaktadir. CYP17
inhibisyonu ile adrenalde ve kanser hiicrelerinin i¢inde testosteron sentezi baskilanir

ve hiicre i¢i1 testosteron seviyesi azalir.

Enzalutamid, apalutamid ve darolutamid yeni nesil non-steroid anti-androjenler
olarak simiflandirilmaktadirlar ve bikalutamide gére AR’lere daha giiclii baglanirlar.
Ayrica Onceki non-steroid anti-androjenlerden farkli olarak, AR’lerin hiicre
cekirdegine transferini engelleyerek olasi agonist benzeri etkilerin Oniine gegerler

(Chen et al., 2009).
2.2.7.5 Deneysel tedaviler

2.2.7.5.1 Kriyoterapi
Kriyoterapi, prostat dokusuna TRUS rehberliginde yerlestirilen igne yardimiyla
sicakligin -40°C’ye kadar diisiiriilmesi ile saglanan dehidrasyon sonucu hiicre

6liimiiniin indiiklenmesi esasina dayanir. Dehidrasyon sonucu protein denatiirasyonu
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gelisir ve ayrica hiicresel membranlar olusan buz kristalleri, vaskiiler staz ve

mikrotrombiisler ile riiptiire olur (Fahmy & Bissada, 2003).

Kriyocerrahinin baslica yan etkileri erektil disfonksiyon (% 18), iiriner inkontinans
(% 2-20), iiretral sarkma (% 0-38), rektal agr1 ve kanama (% 3) ve rekto-iiretral fistiil
(% 0-6) olusumudur (Ramsay et al., 2015).

Lokalize prostat kanserinde kiiratif bir tedavi segenegi olarak tiim bez
kriyocerrahisinin onkolojik sonuglarma iliskin prospektif karsilastirmali veri
eksikligi vardir ve gogu calisma kisa takip siiresi olan vaka serileridir (Ramsay et al.,
2015).

2.2.7.5.2 Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)

Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU: high intensity focused ultrasound),
odaklanmis ultrason dalgalarinin kavitasyon yapmasinin yani sira mekanik ve termal
etkileriyle doku hasarina neden olmasi esasina dayanir. HIFU ile malign dokular

65°C tizerinde 1sitilir ve bu sayede koagiilasyon nekrozu gelisir.

Baslica yan etkileri; erektil disfonksiyon (%23), rektal agri1 veya kanama (%11), akut
tiriner retansiyon (%10), tiriner inkontinans (%10) tiretral darlik (%8), rekto-iiretral
fistildir (%0-5) (Ramsay et al., 2015). Biiyiik prostatlarda (>40 cc) tam
ablasyonunun saglanmasinda ve prostatin on bolgesindeki kanserleri hedeflemede

yetersiz kalir.

Kriyocerrahiye benzer sekilde, onkolojik sonuglara iligkin uzun dénemli prospektif
karsilastirmali  veriler yetersizdir ve heniiz tim bez HIFU, kiiratif tedavi

seceneklerine bir alternatif olarak goriilememektedir (Ramsay et al., 2015).

2.2.7.5.3 Fokal tedavi

Prostat kanseri i¢in tarama yontemlerinin gelismesi ve yayginlagsmasi erken teshiste
artig1 beraberinde getirmektedir. Bunun sonucunda prostat hacminin %5-10"unu
kaplayan tek odakli veya tek tarafli daha kiiclik tiimoérleri olan erkeklerin tam
almasimna olan egilim artmistir (Polascik et al., 2008). Fokal tedavide temel amag
norovaskiiler demet, iiretra ve sfinkter korunurken tiimorlerin selektif olarak ortadan

kaldirilmasidir (Eggener et al., 2007). Fokal tedavi i¢in kullanilan yontemlerin ¢ogu
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ablatif yontemlerden olusmaktadir ve baslicalar1 kriyoterapi, HIFU, fotodinamik
terapi, elektroporasyon ve fokal radyoterapidir. Bu tedavi modalitelerinin standart
tedaviler olan radikal prostatektomi ve radyoterapi ile karsilastirildigi calismalar ve
veriler sinirlidir. Yakin zamanda yayinlanmis sistematik derlemede; fokal tedaviler
ile ilgili yapilan c¢aligmalarin c¢ogunun tek merkezli, karsilastirmali olmayan,
retrospektif dizaynda olmasi, ayrica tanimlarin, yaklagimlarin, takip stratejilerinin,
sonuglarin ve takip siirelerinin heterojen olmasi nedeniyle kanitlarin genel kalitesi
diisiik olarak degerlendirilmistir (Valerio et al., 2017). Giincel kilavuzlar da, fokal
terapinin su an igin yalnizca klinik arastirma veya iyi tasarlanmig prospektif kohort

caligmalarinda uygulanmasi gerektigini 6nermektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.8 Metastatik Prostat Kanseri ve Tedavisi

Metastatik prostat kanserinin tedavisi ile ilgili simdiye kadar olan veriler, kemik
sintigrafisi ve BT taramasi ile konan M1 hastalik tanimina dayalidir. Daha yeni ve
daha hassas goriintiilemelerin metastatik hastalik tedavisi ve sonuglari tizerindeki
etkisi heniiz degerlendirilmemistir. Yeni tan1 metastatik prostat kanserinde hastalarin
medyan sagkalimi yaklagik 42 ay olarak saptanmustir (James et al., 2015).
CHAARTED (Sweeney et al., 2015; Kyriakopoulos et al., 2018) ve LATITUDE
(Fizazi et al., 2017) calismalarinda hastalik hacmi veya yiikii metastatik prostat

kanserinde potansiyel 6ngoriicii olarak tanimlanmistir (Tablo 11).

Tablo 11 Metastatik prostat kanserinde CHAARTED ve LATITUDE
calismalarina gore hacim ve risk tammmlamasi (Mottet et al., 2020)

Yiiksek Diisiik

e >4 kemik metastazi

CHAARTED (en az 1’1 vertebra disinda olmalr) ‘ _
. Digerleri
(hacim) veya
e viseral metastaz
> 2 yiiksek risk 6zelligi olmasi
LATITUDE e >3 kemik metastazi
. . Digerleri
(risk) e Viseral metastaz

e > |SUP derece 4

ISUP: International Society of Urological Pathology
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Prognozla ilgili bir diger gosterge ADT’ den sonra 7. ayda bakilan PSA degerlerine
gore tanimlanmistir (Tablo 12) (Hussain et al., 2006).

Tablo 12 Metastatik prostat kanserinde ADT sonrasi PSA diizeyine gore
prognoz (Hussain et al., 2006)

ADT sonras1 7. ay PSA diizeyi Medyan sagkalim
< 0,2 ng/mL 75 ay
0,2-0,4 44 ay
>0,4 13 ay

ADT: Androjen deprivasyon tedavisi; PSA:Prostat spesifik antijen

2.2.8.1 Kastrasyon duyarh metastatik prostat kanseri tedavisi

2.2.8.1.1 Prostat kanserinde androjenlerin etkisi

Androjenler normal maskiilinizasyon, eksternal genitallerin gelisimi, kemik ve
kardiyovaskiiler saglik, eritrosit sayisinin korunmasi, spermatogenez, cinsel istek,
prostat bezinde fizyolojik biiylime ve fonksiyon icin gereklidir (Morley, 2000).
Testosteronun kendisi tiimdér olusumuna neden olmamakla birlikte timor
hiicrelerinin devamu i¢in gereklidir (Walsh, 1975). Dolasimdaki androjenlerin %90-
95’inin kaynagi testislerdir ve geri kalan %5-10’luk kisim ise adrenal bezler
tarafindan tretilmektedir. Testosteron sekresyonu hipotalamus-hipofiz-gonad aksi
tizerinden kontrol edilmektedir (Sekil 8). Hipotalamustan pulsatil sekilde LHRH
olarak adlandirilan dekapeptid yapida hormon salgilanir. LHRH, anterior hipofizden
LH ve FSH salinnmina neden olur. Testisteki leydig hiicreleri LH tarafindan
uyarilarak testosteron salimimi gergeklesir. Testosteron, 5-a rediiktaz enzimi
tarafindan daha potent androjen olan DHT’ye ¢evrilir. Ayrica aromataz araciligiyla
kan dolasimindaki testosteron periferde Ostrojenlere cevrilir ve dolasimdaki diger
androjenlerle birlikte hipotalamik LHRH salinim1 {izerinde negatif feedback etkiyle
LH salinimi baskilanir (Ross & Rodriguez, 2016).
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Hipotalamus

LH
FSH aclls

T M = M
e a ! Androstenedion
o Testosteron i( Prostat n Adrenal
t o o
i r 7 g
: f

Ostrojenler

(periferal
konversion)

Sekil 8 Prostatin endokrin fizyolojisi

Hem testosteron hem de DHT steroid/niikleer reseptor siiper ailesinin bir iiyesi olan
AR araciligiyla etki gosterirler. AR, X kromozomu tizerinde (Xql1-q13) yerlesmis
olan AR geni tarafindan kodlanir (McKenna et al., 1999). AR'nin dort bolgesi vardir:
N-terminalinden, ekzon 1 tarafindan kodlanan bir NH2 terminal transaktivasyon
alan1 (NTD), ekzon 2-3 tarafindan kodlanan bir DNA baglama alan1 (DBD: DNA-
binding domain), ekzon 4 tarafindan kodlanan bir mentese bolgesi ve ekzon 5-6
tarafindan kodlanan bir ligand baglanma alan1 (LBD: ligand binding domain) (Sekil
9). Testosteron ve DHT, LBD'ye baglanmasinin ardindan AR'de konformasyonel
degisim meydana gelir. Sitoplazmada ligand baglanmasindan sonra, AR niikleolus
icine translokasyon yapar, bir dimer olusturur ve DBD aracilifiyla promotdriin
androjen cevap elemanina ve hedeflenen genlerin gii¢lendiricisine baglanir (Fujita &
Nonomura, 2019). NTD ve LBD sirasiyla aktivasyon fonksiyonu-1 (AF-1) ve AF-2
olarak isimlendirilen transkripsiyonel diizenleme bolgelerini igermektedir (Gelmann,
2002). DNA baglanmas: iizerine, AR-dimeri, AF-1 ve AF-2 bdlgelerinde ortak

aktiflestirici ve diizenleyici proteinlerle bir kompleks olusturur ve bunun sonucunda;
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fizyon genleri (TMPRSS2-ERQG), biiylime stimiilatorleri, transkripsiyon faktorleri,
metabolik enzimler, hiicre dongiisii diizenleyicileri ve glukuronidasyon dahil olmak

tizere ¢esitli islevlerle ilgili gen ifadelerini diizenler (Takayama & Inoue, 2013).

Testosteron (T)

SHBG
Hicre digi

a \
’
PSA
TMPRSS52
o Ans JA Blyime
YOmOtaI Hayalta kalma

Nukleus

At § ( e | J

-
- -
- -
- -
—" -
o™ -~ e
Sea

Intron bisukligu (kb)  _ _ow==="""" 3

JE5 >20 >15 26 56 48 08 "0F-.__
ARgeni 5% 1 2 3 4 B n n 8 )- ¥
“ s AF1(142-485) wmil, ¥ /.
‘RN — ) 555 633665 9

AR proseini N]] NTD I DBD LBD C ucu

¢ '1‘ o Hinge v~ Helix 12

Taul Tau-5 NLS NES
(110-370) (360-485)

Sekil 9 Androjen reseptor geni ve yolag: (Tan et al., 2015)

AR’ler sadece erkek cinsel organlarinda degil, tim dokularda belli oranlarda
bulunmaktadir. Prostat bezinde AR’ler 6zellikle stromal ve sekretuar epitelyumun
¢ekirdeklerinde bulunurlar. Normal prostatta epitelyal AR, PSA gibi sekretuar
proteinlerin tiretiminde gorev goriir. Stromal AR ise, prostat biiyiimesinde rol oynar
(Fujita & Nonomura, 2019). Androjenlerin varlig1 prostat hiicrelerinde proliferasyon

ve diferansiyasyona yol acarken, androjen yoklugu apoptozise yol agmaktadir.
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Farelerde, stromal AR'nin (fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri) segici knock-out'unun
prostatin normal gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir (Lai et al., 2012).
Androjenlerin prostatik stromal hiicrelerdeki AR’ye baglanmasi ile andromedinler
ad1 verilen ¢oziinebilir peptidler salinir. Andromedinler parakrin yol ile bazal
membrandan diflizyon yoluyla gecerek prostatik epitelyumun sekretuar kismina
ulagir ve epitelyum hiicrelerinde farkli etkilere yol agarlar (Litvinov et al., 2003).
Ayrica yapilan ¢alismalar prostat kanseri hiicrelerinin androjenlere ve androjenlerle
uyarilan parakrin yola ihtiyag duymadan otokrin yolla peptid biliyiime faktorleri
sentez ve sekresyonuna yol agarak androjenlerden bagimsiz olarak biiyiime ve

sagkalim yetenegine sahip olduklarin1 gostermektedir (J. Gao et al., 2001).

Prostat kanserinde AR'nin etkileri, PSA sentezi, lipid metabolizmasinin
diizenlenmesi, biiyiimenin desteklenmesi ve diger bazi islevlerdir (Shafi et al., 2013).
Lokalize prostat kanseri olan hastalarda TMPRSS2-ERG fiizyonu prevalanst %30-
%50 arasindadir. Stromal AR, TMPRSS2 geninin transkripsiyonununda rol
oynamaktadir. Prostat kanseri fare modelinde, stromal AR kaybi, proinflamatuvar
sitokin ve kemokinlerin modiilasyonunu saglayarak prostatik intraepitelyal neoplazi

gelisimini baskilamigtir (Lai et al., 2012).

Prostat kanseri biyolojisinde yapilan son ¢alismalar, prostat kanseri hiicrelerinin de-
novo androjen sentezi yeteneginin oldugunu gostermistir ve bu da 170-
hidroksilaz/17,20-liyaz blokajina veya dogrudan AR antagonizmine olan ilginin
artmasima yol agmistir. Bununla birlikte, benign prostat epitel hiicrelerinin klinik
olarak onemli miktarlarda intrakrin androjen iirettigi sliphelidir, ¢ilinkii kastrasyon
prostatin neredeyse tamaminin involiisyonuna neden olmaktadir. Adrenal bezden de
androjen ve androstenedion salgist olmaktadir ancak bu zayif salgi prostat fizyolojisi
tizerinde onemli bir etki degildir. Ciinkii kastrasyon sonrasi prostatin neredeyse
tamami involiisyona ugramaktadir ve bu da normal prostat dokusunda anlamli
biliyiimeyi uyarmak i¢in adrenal androjenlerin yetersiz oldugu anlamina gelmektedir

(Ross & Rodriguez, 2016).

2.2.8.1.2 Hormonal tedavi
Primer ADT yaklasik 50 yildir standart tedavi olarak yer almaktadir (Pagliarulo et

al., 2012). Bilateral orsicktomi, LHRH agonisti veya antagonisti seceneklerinin
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birbirine istiinliigiinii gosteren yiiksek diizey kanit bulunmamaktadir. Sadece spinal
kord kompresyonu gelisebilecek hastalarda bilateral orsiektomi veya LHRH

antagonisti se¢ilmesi onerilmektedir (Mottet et al., 2020).

Non-steroid antiandrojen monoterapileri, medikal veya cerrahi kastrasyona kiyasla
genel sagkalim, klinik progresyon, tedavi basarisizligi ve yan etkilere bagh tedavi

birakilmasi agisindan daha az efektif bulunmustur (Kunath et al., 2014).

ADT ile ilgili 6nemli bir nokta tedavinin devamliligiyla ilgilidir. Siirekli veya aralikli
ADT ile ilgili bir¢ok calisma mevcut ancak ¢ogu karisik hasta popiilasyonu ile
yapilmistir. SWOG 9346 M1b hastalarinda aralikli ADT’nin ele alindig1 en biiyiik
calismadir ve genel sagkalim agisindan devamli ADT ile aralarinda anlamli fark
saptanmamigtir (Hussain et al.,, 2013). Diger tiim ¢alsmalar ile birlikte
degerlendirildiginde aralikli ADT’de cinsel fonksiyon tizerindeki olumsuz etkiler ve
sicak basmasi gibi yan etkiler daha az goriilse de (Verhagen et al., 2014) ve her ne
kadar aralarinda anlamli fark saptanmamis olsa da devamli ADT’nin genel sagkalim

ve progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi yiiniinde egilim mevcuttur (Mottet et al.,

2020).

Tartisilan konulardan bir digeri ise ADT’nin zamanlamasidir. Semptomatik
hastalarda erken tedavi ile ilgili sliphe yoktur ancak asemptomatik hastalarda erken
tedavi yerine ertelenmis tedavi konusunda hala tartismalar mevcuttur. Ileri metastatik
veya non-metastatik hastalarda erken veya ertelenmis tedavinin karsilastirildigt bir
calismada, erken tedavi hastaligin ilerlemesini 6nemli Olclide azaltmasina ragmen
kansere 6zgii sagkalimda iyilesme saptanmamustir (Nair et al., 2002). 2019 yilinda
giincellenen Cochrane analizinde ise erken tedavinin prostat kanserinden veya
herhangi bir nedenden dolay1 6liime kadar gecen siireyi uzattig1 sonucuna varilmistir
(Kunath et al., 2019). Giincel kilavuzda; hasta yakindan izlendigi takdirde, tedavi yan
etkilerini azalttig1 icin asemptomatik 1yi bilgilendirilmis M1 hastalariyla ertelenmis

tedavinin tartisilmasi 6nerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.8.1.3 Kombinasyon tedavileri
Androjen deprivasyon tedavisi sonrasi testosteron seviyesi %95 azalmaktadir ancak

androjenik uyar1 adrenal kaynakli androjenlerin DHT’ye doniisiimii ile devam

48



etmektedir. Anti-androjenlerlerin tedaviye eklenmesi ile komplet androjen blokajt
elde edilebilmektedir. Non-steroid anti-androjenler ile saglanan komplet androjen
blokajinin monoterapiye kiyasla %35’ten az bir sagkalim avantaji sagladig
gosterilmistir ancak tedavi se¢iminde non-steroid anti-androjenlerin uzun siireli

kullaniminin getirebilecegi yan etkiler géz oniinde bulundurulmalidir (Schmitt et al.,
2000).

Kemoterapotikler ile kombinasyon tedavilerinde arastirilmis baslica ajan
dosetakseldir. Giiniimiize kadar yapilmis 3 biiyiik randomize kontrollii ¢alismada,
androjen deprivasyon monoterapisi dosetaksel kombinasyonu ile karsilagtirilmistir.
Bu c¢aligmalarda saptanmis baslica toksisite notropeni (%12-15) ve febril
notropenidir (%6-12). Dosetakselin standart tedaviye eklenmesinin sagkalimi
iyilestirdigi gosterilmistir ve ilk bagvuruda metastaz saptanan ve dosetaksel almaya
uygun hastalarda ADT ile kombine dosetaksel rejiminin standart olarak diisiiniilmesi
onerilmektedir (Sathianathen et al., 2018).

Abirateron asetat ile kombine ADT’nin genel sagkalimda iyilesme sagladigi
gosterilmistir (Fizazi et al., 2017; Nicholas D James et al., 2017). Tedaviye bagli yan
etkiler nedeniyle hastalarin 9%12-20’si tedaviyi yarida birakmistir ancak
monoterapiye kiyasla abirateron kombinasyonunda tedaviye bagli 6liim agisindan
fark saptanmamistir. Metastatik hastalik ile bagvuran ve tedaviye uygun hastalara
ADT ile birlikte abirateron asetat + prednizolon rejiminin uygulanmasi
onerilmektedir (Rydzewska et al., 2017).

Yeni nesil AR antagonistleri olan enzalutamid (Chi et al., 2019) ve apalutamidin
(Armstrong et al.,, 2019) ADT ile kombinasyonun, genis hasta populasyonlu
randomize kontrollii caligmalarda genel sagkalim ve radyografik progresyonsuz
sagkalimi Onemli Olgiide iyilestirdigi gosterilmistir. Abirateron asetata alternatif
olarak tedaviye uygun hastalarda ve yeni tan1 M1 hastalikta ADT’ye kombine olarak
uygulanmasi onerilmektedir (Cornford et al., 2021).

Sonug¢ olarak giincel kilavuzlar 1s18inda, acgik bir kontrendikasyon olmadikea,
metastatik hastalikla basvuran tiim erkeklere bir ¢esit kombinasyon tedavisi

onerilmesi gerekmektedir (Cornford et al., 2021).
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2.2.8.1.4 Yeni tam metastatik hastalikta primer tiimériin tedavisi

Metastatik hastalikta, ADT’ye radyoterapi eklenmesinin sonuclarini degerlendiren
iki biiylik randomize kontrollii ¢calisma mevcuttur. Bunlardan ilki olan HORRAD
caligmasinda, radyoterapi eklenen grupta genel sagkalim anlamli olarak farkli
saptanmamistir ancak PSA progresyonuna kadar gegen siirede anlamli iyilesme
oldugu bildirilmistir (Boevé et al.,, 2019). Bir diger ¢alisma olan STAMPEDE
calismasinda da genel sagkalim farki saptanmadigi dogrulanmustir (Parker et al.,
2018). CHAARTED c¢alismasindan elde edilen verilerle orijinal ¢alismadaki hastalar
diisiik ve yiiksek hacim olarak kategorize edilerek tekrar degerlendirilmis ve diisiik
hacimli hastalik grubunda genel sagkalimda 6nemli bir iyilesme saptanmistir. Bu
nedenle giincel kilavuzda da; ilk basvuruda diisiikk hacimli metastatik hastaligi olan
prostat kanserli erkeklere ADT’ye ilaveten prostat radyoterapisinin Onerilmesi

vurgulanmaktadir (Cornford et al., 2021).

2.2.8.1.5 Metastaza yonelik tedavi

Lokal bir tedaviden sonra niikseden hastalarda, sistemik tedaviyi geciktirmek
amaciyla metastaza yonelik tedavi (cerrahi veya radyoterapi) glindeme gelmistir.
Yakin zamanda yaymlanmis randomize kontrollii faz 2 calismasinda; oligorekiirren
(kolin PET-BT’de < 3 ekstrakraniyal metastatik lezyon) hastalarda metastaza yonelik
tedavi ile tedavisiz takip karsilastirilmis ve primer sonlanim noktasi olan ADT’siz
sagkalim, metastaza yonelik tedavi uygulanan grupta daha uzun saptanmigtir (Ost et
al., 2018). Ancak genel sagkalima faydasin1 gosteren veri bulunmamaktadir ve bu
yaklagimin heniiz deneysel olarak kabul edilmesi gerektigi 6nerilmektedir (Ost et al.,

2015).
2.2.8.2 Kastrasyon direncli metastatik prostat kanseri tedavisi

2.2.8.2.1 Prostat kanserinde kastrasyon direnci gelisimi

Kastrasyon direnci siirecine katilan g¢esitli molekiiler mekanizmalar s6z konusudur
(Sekil 10). Bunlardan ilki, AR yolagi ¢esitli molekiiler degisiklikler sonucu asiri
duyarl hale gelebilir ve diisiikk androjen diizeyinde bile aktiflesebilir (Marika J Linja
& Visakorpi, 2004). Androjene direngli tiimorler, hastalarin yaklagik ticte birinde
mevcut AR geninin birgok baska kopyasi anlamina gelen AR gen amplifikasyonu
kanit1 gostermektedir (Koivisto et al., 1997; M J Linja et al., 2001). ikinci olarak
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AR’nin androjen disindaki baglar1 daha fazla tercih ettigi yaygin olarak saptanmaistir.
AR gen mutasyonlar1 da reseptor aktivitesini arttirabilir (Tilley et al., 1996; Gottlieb
et al.,, 1998; Taplin et al., 1999; Marcelli et al., 2000; Balk, 2002). Ugiinciisii,
dislanan AR modelinde epitelyal biiylime faktorii ve insiilin benzeri biiylime faktorii
tip 1 gibi biiylime faktorii peptidlerin androjen yoklugunda AR transkripsiyonel
aktivitesini arttirmasidir (Culig et al., 1994). Sitokin interlokin-6 (IL-6), protein
kinaz A ve C gibi AR aktivitesini arttirabilir (Nazareth & Weigel, 1996; Lin et al.,
2001). Androjen yoklugunda bu ligandlar AR sinyalini tekrar aktif hale gegirebilirse,
kastrasyon durumunda da prostat kanseri ilerleyebilir. Hormona direngli prostat
kanserinde, DNA’ya baglanan kompleks igindeki proteinlerden olusan AR
diizenleyicilerinin ekspresyonunda artis bulunmustur; ki bu yolagin otonom
aktivasyonunu distindiirmektedir (Yeh et al., 1999; Fujimoto et al., 2001; Gregory et
al., 2001). Dordiincii olarak bypass AR modelinde; paralel ya da alternatif sagkalim
yolaklarinin aktivasyonu, androjen bagimli prostat kanseri hiicrelerinin androjen
yoklugunda sagkalimina yol acar (Feldman & Feldman, 2001). Son olarak gizli hiicre
modelinde; prostatta kiigiik bir epitel kok hiicre popiilasyonunun 6nceden var olmasi
ve androjen azalmasinda androjenden bagimsiz olarak bu hiicrelerin biiyiimesidir. Bu
model edinilmis bir degisiklik yerine prostat bezinde var olan bir 06zelligi

vurgulamaktadir.

51



a Asini duyarh b Kangik c Diglanan

Biyilime faktorleri

. Testosteron ‘ Kortikosteroidler
Flutamid

Digerleri

Sa-rediiktaz \
DHT

Mitokondri

i

L

e Gizli hiicre

Sekil 10 Prostat Kkanserinde Kkastrasyon direnci olusumundaki olasi
mekanizmalar (Feldman & Feldman, 2001)

(AR:Androjen reseptorii, DHT:dihidrotestosteron, MAPK:mitojen aktivasyonlu protein Kkinaz,
P:fosforilli, PSA:prostat spesifik antijen, RTK:reseptor tirozin kinaz)

2.2.8.2.2 Kastrasyon direnci tanimi
Kastrasyon direncgli metastatik prostat kanseri, kastre testosteron diizeyinin <50 ng/dl
veya <1,7 nmol/l altinda olmasina ilaveten asagidaki progresyon kriterlerinden

birinin olmasi olarak tanimlanir;

1. Biyokimyasal ilerleme: PSA degerinin 2 ng/dl’nin iizerinde olmak kosulu ile

bir hafta ara ile 6l¢iilen i¢ PSA degerinin ikisinde nadir PSA degerinin %50’
sinden fazla artis olmasidir.

2. Radyolojik ilerleme: Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi — kemik sintigrafisinde

2 veya daha fazla yeni kemik lezyonu veya solid tiimorlerde cevap
degerlendirme kriterleri (RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours)’ne (Eisenhauer et al., 2009) gore yumusak doku lezyonu

boyutunda artis.
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Kastrasyon direngli prostat kanserinde tedavi se¢iminde birgok faktor goz Oniinde
bulundurulmaktadir. Uygulanmis 6nceki tedaviler, onceki tedaviye cevabin kalitesi
ve progresyon hizi, AR hedefli ilaglar arasinda bilinen ¢apraz direng, bilinen genetik
degisiklikler, bilinen histolojik varyantlar ve DNA onarim eksikligi, ilaglarin yerel
onay durumu ve geri 6deme durumu, secilecek tedaviler lizerinde rol oynayan baslica

etmenlerdir (Cornford et al., 2021).

Metastatik kastrasyon duyarli prostat kanseri tedavisine kisa cevap, yiiksek timor
yiikii, hizli progresyon, viseral metastazlar ve zayif genomikler (p53, RB, myc) gibi
agresif hastaligin klinik parametrelerinin  varligi, AR hedefli ilaglar yerine
kemoterapi veya klinik ¢alismalarin tercih edilmesine yonlendirmelidir (Chen et al.,

2019).
2.2.8.2.3 1lk basamak tedaviler

2.2.8.2.3.1 Abirateron

Ik olarak dosetaksel sonrasi tedavide genel sagkalim yarari saptanan abirateron
asetat (de Bono et al., 2011), COU-AA-302 randomize kontrollii ¢alismasinda
kemoterapi oncesi kullanimda plaseboya gore genel sagkalimda ve radyografik
progresyonsuz sagkalimda onemli anlamli iyilesme sagladigi saptanmistir (Ryan et

al., 2015) ve giiniimiizde ilk basamak tedavide de kullanilmaktadir.

2.2.8.2.3.2 Enzalutamid

Enzalutamid ile plaseboyu karsilagtiran kemoterapi almamis kastrasyon direncli
metastatik prostat kanserli hastalarin degerlendirildigi PREVAIL ¢alismasinda,
radyografik progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda Onemli iyilesme
saptanmig ve hastalarin %78’inde PSA’da %50’den fazla azalma gozlenmistir (Beer
et al., 2014). Yetmis bes yas iistii popiilasyonda (Graff et al., 2016) ve viseral
metastazi olanlarda da (Evans et al., 2016) benzer etkinlik ve tolerabilite gostermis
olmasina ragmen karaciger metastazi olan hastalarda (Alumkal et al., 2017) belirgin
fark saptanmamistir. Bikalutamid ile karsilastirildig: bir calismada da progresyonsuz

sagkalimda anlamli derecede listiin oldugu saptanmistir (Shore et al., 2016).
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2.2.8.2.3.3 Dosetaksel

Dosetaksel mikrotubiil stabilizasyonu ile antimitotik etki gostermektedir. 2004
yilinda mitoksantron ile karsilastirildigi calismada medyan sagkalimda anlaml
yilesme sagladig1 gosterilmis ve standart ilk basamak tedavi olarak uygulanmaya
baslanmistir (Tannock et al., 2004). Standart uygulamasi, 10 siklusa kadar 3 haftalik
periyodlar ile 75 mg/m? dosetaksel ile giinde 2 kez prednizon kombinasyonudur
(Mottet et al., 2020). Yas, dosetaksel tedavisi i¢in kontrendikasyon olmasa da yasl
hastalar dikkatli takip edilmelidir (Italiano et al., 2009). Standart tedaviyi tolere
edemedigi diisiiniilen hastalarda, 2 haftalik periyotlarda 50 mg/m? dosetaksel
uygulamasinin daha iyi tolere edilebildigi gosterilmistir (Kellokumpu-Lehtinen et al.,
2013).

2.2.8.2.3.4 Sipuleucel-T

Sipuleucel-T terapdtik kanser asist  olarak etki gosteren aktif hiicresel
immiinoterapidir (Goldman & DeFrancesco, 2009). Otolog periferik kan
mononiikleer hiicreleri ile rekombinan flizyon proteini ile aktive edilmis antijen
sunan hiicrelerden olusmaktadir. 2010 yilinda asemptomatik veya minimal
semptomatik hastalarda yapilmis bir faz 3 calismasinda sagkalim yarar
gosterilmistir. 34 aylik medyan takip siiresi sonrasi sipuleucel-T kolunda 25,8 ay,
plasebo kolunda ise 21,7 aylilk medyan sagkalim saptanmistir. Diger yandan
progresyonsuz sagkalim agisindan iki grup arasinda fark saptanmamis ve PSA
diizeyinde azalma izlenmemis (Kantoff et al., 2010). ABD Gida ve Ila¢g Dairesi
(FDA) onayr almasina ragmen Avrupa’da lisans siiresi dolmustur ve temin

edilememektedir.
2.2.8.2.4 ikinci basamak tedaviler

2.2.8.2.4.1 Kabazitaksel

Dosetaksel tedavisine direncgli kanserlerde kullanilmak {izere gelistirilen yeni nesil
taksan grubu ilagtir. Dosetaksel bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
progresyon gosteren kastrasyon direngli metastatik prostat kanserli hastalarin dahil
edildigi prospektif randomize faz 3 calismada mitoksantron ile karsilastirilmis ve
genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim, RECIST cevabi ve PSA cevabinda anlamli

olarak tistiin bulunmustur (de Bono et al., 2010). Yan etkilerin kabazitaksel grubunda
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anlamli olarak daha fazla saptandigi bildirilmistir (Scher et al., 1996) ve
geligebilecek ndtropeni ve sepsis icin profilaktik olarak grantilosit koloni stimulan
faktor ile birlikte verilmesi onerilmektedir (Di Lorenzo et al., 2013). Birinci basamak
tedavi i¢in dosetaksel ile karsilastirilmis ve daha {istiin olmadigi1 saptanmustir (Sartor
et al., 2016). Giincel kilavuzda daha 6nce dosetaksel ile tedavi edilen ve abirateron
veya enzalutamid ile tedaviden sonraki 12 ay i¢inde progresyon gosteren hastalara

kabazitaksel verilmesi 6nerilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.8.2.4.2 Abirateron

Kastrasyon direngli metastatik prostat kanserinde birinci basamak tedavide
kullaniminin yani sira ikinci basamak tedavide de yer almaktadir. Dosetaksel sonrasi
tedavide olumlu genel sagkalim yarari gosterilmistir. Prostat kanseri klinik
arastirmalar ¢alisma grubu 2 (PCWG2; Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 2) kriterlerine gore dosetaksel sonrasi progresyon gosteren hastalarda plasebo
ile karsilagtirilldig1 faz 3 calismada; 20,2 aylik medyan takip siiresinde 11,2 aya
kiyasla 15,8 aylik medyan sagkalim sagladigi saptanmistir. Grade 3-4 yan etkiler
acisindan fark saptanmazken, mineralokortikoid iligkili sivi retansiyonu, 6dem,
hipokalemi gibi grade 1-2 yan etkiler abirateron grubunda daha sik saptanmistir
(Fizazi et al., 2012).

2.2.8.2.4.3 Enzalutamid

Enzalutamid de abirateron gibi birinci basamak tedavinin yani sira ikinci basamak
tedavide kullaniminin genel sagkalima olan yarar1 gosterilmis bir diger ilagtir.
Plasebo ile karsilastirildigit AFFIRM calismasinda 14,4 aylik medyan takip siiresinde
medyan sagkalim plasebo grubunda 13,6 ay enzalutamid grubunda ise 18,4 ay olarak
saptanmigtir (Scher et al., 2012). Enzalutamid grubunda daha diisiik grade 3-4 yan
etki bildirilmekle beraber plasebo ile yan etki agisindan aralarinda anlamli fark

gosterilememistir.

2.2.8.2.4.4 Radyum-223

Radyum-223 kisa siireli yiiksek enerjili alfa parcaciklar1 yayan hedeflenmis bir alfa
yayicidir. Kemik metastazlarinda artmis kemik dongiisii alanlarina segici olarak
baglanir (Bruland et al., 2006). Kemik metastazlarinin tedavisinde kullanimi

aragtirilan radyum-223’iin kastrasyon direngli prostat kanserinde sagkalim yarari
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olabilecegi disiiniilmistiir (Nilsson et al., 2007). Sonrasinda 2013 yilinda yapilan
randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii faz 3 ¢aligmada plaseboya gore 3,6 aylik (14,9-
11,3) sagkalim avantaji sagladigi saptanmistir. Ayrica hayat kalitesinde ve agri
skorunda iyilesme ve ilk kemik kirigina kadar gecen siirede uzama ile iliskili
bulunmustur (C. Parker et al., 2013). Giivenlik kaygilar1 nedeniyle, radyum-223'iin
kullanimi, yakin zamanda dosetaksel ve en az bir AR hedefli ajan kullanimi sonrasi

olarak smirlandirilmistir (Mottet et al., 2020).

2.2.8.2.5 Dosetaksel ve tek basamak hormonal tedavi sonrasi tedavi

AR hedefli tedaviden sonra hizli progrese olan (<12 ay) hastalar i¢in kabazitaksel en
Iyi destekleyici verilere sahip tedavi secenegidir (Mottet et al., 2020). Dosetaksel ve
AR antagonisti tedavisi sonrasi bagka bir AR antagonistine gore kabazitakselin
progresyonsuz sagkalimi iki kat arttirdigi ve oliim riskini %36 oraninda azalttigi
gosterilmistir (de Wit et al., 2019). Dosetaksel ve AR hedefli tedaviye 12 aydan uzun
cevap veren hastalarda ise ikinci basamak tedavi i¢in radyum-223 ve kabazitaksel

makul segenekler olarak goriilmektedir (Mottet et al., 2020).

2.2.8.2.5.1 Poli (ADP riboz) polimeraz (PARP) inhibitorleri

Kastrasyon direngli metastatik prostat kanseri, DNA onarimina miidahalede bulunan
genomik anomaliklere sahip olabilmektedir (Grasso et al., 2012). Poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP), dkaryot hiicrelerde bol miktarda bulunan ve DNA hasarina cevap
olarak aktiflesen cekirdege ait bir enzimdir (Tok & Kogyigit Kaymakc¢ioglu, 2015).
PARP inhibisyonu tek zincir DNA kiriklarinin birikmesine ve bunlarin ¢ift zincir
DNA kiriklarima doniismesine neden olur. Normalde bu kiriklar homolog

rekombinasyon DNA tamir mekanizmalariyla diizeltilir (Zhu et al., 2012)

PARP inhibitorleri, ilk caligmalarda somatik homolog rekombinasyon onarimi
eksikligi olan prostat kanserli erkeklerde yiiksek cevap oranlari gdstermistir. Daha
once hem dosetaksel hem de en az bir yeni hormonal ajan ile tedavi edilen ve
timdrleri DNA onarim genlerinde (BRCA1 / 2, ATM, Fanconi anemi genleri ve
CHEK?2) homozigot delesyonlar veya zararli mutasyonlar gosteren erkeklerde cevap

orani %88 olarak saptanmigtir (Mateo et al., 2015).
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Dosetakselin ardindan, abiraterona ilaveten plaseboya karsi olaparib karsilagtiran
faz2 c¢alismada abirateronun homolog rekombinasyon eksikligi durumuna
bakilmaksizin klinik fayda gosterdigi gosterilmistir. Ancak kombinasyon tedavisi
toksiktir ve ciddi yan etkiler olaparib+abirateron grubunun %34'liinde ve
plasebo+abirateron grubunun ise %]18'inde bildirilmistir (Clarke et al., 2018). Bir
diger randomize faz 3 calismada; dosetaksel ve AR hedefli tedavi sonrasi progresyon
gosteren ve homolog rekombinasyon onariminda role sahip bir veya daha fazla
genomik degisliklige sahip hastalarda olaparib ile bir diger AR hedefli ilag
karsilastirilmistir.  Genel sagkalim i¢in ara sonuglar, BRCA1/2 veya ATM
mutasyonlart olan erkeklerde ve ayrica herhangi bir homolog rekombinasyon onarim
degisikligi olan erkeklerde anlamli olmamakla beraber sagkalimin arttigini

gostermistir (de Bono et al., 2020).

Olaparib i¢in verilen FDA onayi, daha dnce enzalutamid veya abirateron tedavisini
takiben progresyon gosteren, zararli veya siipheli zararli germ hatti veya somatik
homolog rekombinasyon onarim gen mutasyonlu kastrasyon direngli prostat kanserli
hastalar icindir. Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), BRCA1 ve BRCA2 degisiklikleri olan

hastalar i¢in olaparibi onaylamistir.

Rucaparib, AR hedefli tedavi ve taksan bazli kemoterapi ile tedavi edilen zararli
BRCA mutasyonlar1 (germline ve/veya somatik) olan hastalar i¢in onaylanmistir
(Abida et al., 2020). Her iki ajan da, bir timér veya germ hatt1 iginde bulunan
mutasyon profiline (esas olarak BRCA1/2) dayali olarak tedaviyi uyarlamak ic¢in
yeni bir firsat sunmaktadir. Ancak, taranan hastalarin yalnizca %18'inin uygun

oldugu unutulmamalidir (Cornford et al., 2021).

2.2.8.2.5.2 Prostat spesifik membran antijen (PSMA) tedavisi

Prostat kanserinde metastaza bagli kemik agrisimin tedavisinde cesitli
radyofarmasotikler gelistirilmis ve oOzellikle yaygin kemik metastazi durumunda
agriy1 hafifletmek ve yasam Kkalitesini iyilestirmede palyasyon amacli etkileri
olmustur (Serafini, 1994). Sagkalim yarar1 gdsteren ilk radyoizotop ise radyum-
223'tiir (C. Parker et al., 2013).
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Prostat spesifik membran antijen (PSMA) PET/BT’nin metastatik hastalik
tanimlanmasinda  kullanimi  giderek artmaktadir ve metastatik alanlarin
saptanmasindaki basaris1 nedeniyle, goriintiilleme izotopunun terapdtik izotoplar ile
degistirilmesinin kanserin tedavisinde etkili olabilecegini diistindiirmustiir (Ballinger,

2018).

Gliniimiizde en saglam verilerle desteklenen radyofarmasétik Lutesyum (Lu)-PSMA-
617°dir. 1lk olarak 2014 yilinda denenen tedavinin giivenlik ve etkinligini
degerlendiren erken klinik sonuglar umut verici olmustur (Emmett et al., 2017).
Yakin zamanda erken sonuglari yayinlanan ilk randomize g¢aligmada dosetaksel
sonrast progresyon olan kastrasyon direncli prostat kanseri hastalarinda Lu-PSMA-
617 kabazitaksel ile karsilastirilmistir (Hofman et al., 2019). Hastalarin Lu-PSMA
grubunda %66’sinda, kabazitaksel grubunda ise %37 sinde PSA diizeyinde %50’den
fazla diislis izlenmistir. Ayrica progresyonsuz sagkalim agisindan yapilan bir 6n
analizde Lu-PSMA’nin kabazitaksele gore hastaligin ilerlemesini %31 geciktirdigi
bildirilmistir. Heniiz ¢alismayla ilgili verilerin toplanmasi devam etmektedir, ayrica
bu konuyla ilgili yapilacak daha fazla ¢alisma ile ilerleyen zamanda bu yeni tedavi

modalitesi hakkindaki bildiklerimiz artacaktir.

2.3 APOPTOTIK HUCRE OLUMU

Apoptoz sozctigii ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan morfolojik
olarak farkl bir hiicre 6liimii tipini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Kerr et al., 1972).
Apoptoz, bir hiicrenin biliyiimesini ve bdliinmesini durduran ve bunun yerine,
igeriginin ¢evreye dokiilmeden hiicrenin kontrollii 6liimiiyle sonuglanan bir siireci
tanimlamaktadir. Apoptoz, bazen programlanmig hiicre 6liimii (veya daha yaygin

olarak hiicresel intihar) olarak da adlandiriimaktadir.

Kanser biyolojisi alanindaki bilgi birikimi, 1980'lerde hiicre sinyalizasyonu ve
programlanmis hiicre 6limii lizerine yapilan erken caligmalardan bu yana her
zamankinden daha hizli bir oranda artmaktadir (Seehawer et al., 2018). Kanser ve
hiicre 6liimiiniin diizenlenmesindeki anormalliklerle karakterize diger hastaliklar igin
etkili tedaviler gelistirebilmek amaciyla, hiicrelerin canliligini kaybedip sonunda

Olmesinin farkli yollarinin anlasilmas1 gerekmektedir. Hiicre o6limii siirecinde
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hiicreler ya bir dizi biyokimyasal ve molekiiler olay1 iceren kontrollii (programli) bir
sekilde ya da alternatif olarak hiicresel igerigin cevre dokuya dagilmasi ile
sonuglanan kotii kontrollii bir sekilde dokudan ¢ikarilmaktadir (Kerr et al., 1972).
Kontrollii hiicre dliimiiniin en iyi karakterize edilmis ve yaygin bi¢imi, bir agagtan
diisen yapraklarda oldugu gibi yunanca 'diisme' anlamina gelen 'apoptoz' olarak
adlandirilirken, kontrolsiiz hiicre oliimii bi¢imi genellikle yunanca '6ldiirmek’

anlamina gelen 'nekroz' olarak adlandirilmaktadir (D’Arcy, 2019).

Apoptozun baslamasi, kaspazlar olarak bilinen bir dizi sistein-aspartik proteazin
aktivasyonuna bagli olmaktadir. Baslatic1 kaspazlar ve uygulayici kaspazlar olmak
tizere iki kategoride kaspazlar bulunmaktadir (EImore, 2007). Hiicre hasar1 tespit
edildiginde, baslatic1 kaspazlar (kaspaz 8 ve 9) aktif olmayan prokaspazlardan aktive
edilir ve uygulayici kaspazlar1 (kaspaz 3, 6 ve 7) aktive etmeye devam etmektedir.
Uygulayici kaspazlarmin aktivasyonu, endoniikleazlarin aktivasyonu ile DNA
parcalanmasi, niikleer proteinlerin ve hiicre iskeletinin yok edilmesi, proteinlerin
capraz baglanmasi, fagositik hiicreler i¢in ligandlarin ekspresyonu ve apoptotik

cisimlerin olusumu ile sonuglanan bir olaylar dizisini baslatmaktadir (Martinvalet et

al., 2005; Poon et al., 2014).

Genel olarak, apoptoz, hem mikroskop altinda gorsel olarak hem de Annexin V-
FITC boyama ve DNA pargalanma deneyleri gibi bir dizi molekiiler biyoloji teknigi
yoluyla programlanmamis hiicre 6liimii bigimi olan nekrozdan ayirt edilebilmektedir
(D’Arcy, 2019). Apoptozda, oOlii hiicrenin igerigini igeren apoptotik cisimler,
gevreleyen hiicreler tarafindan fagosite edilebilmekte ve bu durum o6ncelikle hiicre
kiiltiirtinde gozlenmektedir (ElImore, 2007). Boylelikle hasarli dokunun gevrelenmesi

saglanmakta ve sonug olarak ¢evredeki hiicrelere ikincil hasar riski azaltilmaktadir.

Apoptoz siireci, ¢ok hiicreli organizmalarda yiliksek oranda korunmakta ve genetik
olarak kontrol edilmektedir (Lockshin & Zakeri, 2004). Apoptoz, igsel yol olarak
bilinen bir mekanizma ile hiicre ici bir dizi sensor araciligiyla hasari tespit ettiginde
hiicrenin kendisi tarafindan baslatilabilmektedir. Alternatif olarak, apoptozun dissal
yolu olarak bilinen, bagisiklik sisteminin bir hiicresi ile hasarli bir hiicre arasindaki
etkilesimden kaynaklanabilmektedir (Sica et al., 1990; Oppenheim et al., 2001).

Insan viicudunda giinde yaklasik 1x10° hiicrenin apoptoza ugradigi tahmin
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edilmektedir (Elliott & Ravichandran, 2010). Apoptozun hem ig¢sel hem de digsal
yollari, ¢cok hiicreli organizmalarin saglikli kalmasini ve kusurlu hiicrelerin viicuttan
atilmasini saglamak igin sinerjik olarak calismaktadir. Apoptozun diizenlenememesi
bircok hastalikta izlenen patolojilere neden olabilmektedir. Ornegin, kaspazlarin
aktivasyonu ile noronal Olimiin baslatildigi goriilen Alzheimer gibi dejeneratif
hastaliklarda, apoptozda 6nemli bir enzim grubu yer almaktadir (Dickson, 2004).
Bunun yaninda apoptozun ¢ok azalmasi, kanserde gdzlenen, hiicrelerin kontrolsiiz

biiyiimesine ve boliinmesine neden olmaktadir (Sekil 11).

2.3.1 1lcsel Apoptoz Yolu

Apoptozun mitokondriyal yolu olarak da bilinen igsel yol (Igney & Krammer, 2002),
hiicre i¢inde birden fazla hedef tizerinde hareket eden ¢esitli uyaranlar1 igermektedir.
Bu apoptoz formu, mitokondriden salinan faktorlere baghdir ve pozitif veya negatif
bir yoldan baslatilmaktadir. Negatif sinyaller, hiicrenin yakin ¢evresinde sitokinlerin,
hormonlarin ve biiylime faktorlerinin yoklugundan kaynaklanmaktadir. Bu hayatta
kalma onciisii sinyaller olmadan, normalde inhibe olan puma, noxa ve bax gibi hiicre
icindeki proapoptotik molekiiller aktif hale gelir ve apoptoz baslatilir. Apoptozu
baslatan diger faktorler pozitiftir ve hipoksiye, toksinlere, radyasyona, reaktif oksijen
tirlerine, virtislere ve gesitli toksik ajanlara maruz kalmay1 icermektedir (Brenner &

Mak, 2009).

Apoptozun igsel yolunu kontrol eden baslatict kaspaz, kaspaz toplanma alani
(CARD: Caspase recruitment domain)’nin maruziyetinin ardindan adaptor protein
apoptotik proteaz aktive edici faktor 1 (APAFI1)’e baglanabilen kaspaz 9'dur.
Apoptotik olmayan hiicredeki APAF1 genellikle, hem CARD alan1 bloke edilecek ve
hem de ayni zamanda bir CARD alan1 igeren pro-kaspaz 9 ona baglanamayacak
sekilde katlanmaktadir. Apoptoz, pozitif veya negatif uyaranlarla indiiklendiginde,
mitokondriyal membranda degisiklikler tetiklenir ve bunun sonucu olarak
mitokondriyal gegirgenlik gegisi (MPT: mitochondrial permeability transition)
gozenekleri acilmaktadir. MPT gozenekleri acildiginda, proapoptotik proteinler
(sitokrom ¢, Smac/Diablo ve HtrA2/Omi dahil) mitokondriden sitoplazmaya
gegmekte ve apoptozu aktive etmektedir (Cain et al., 2002). Sitokrom c, APAF1

monomerlerinin WD alanina baglanarak apoptozu indiiklemekte, bu da APAF1'de
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deoksi ATP'yi baglayabilen bir niikleotid baglama ve oligomerizasyon alanini agiga
cikaran bir konformasyonel degisiklikle sonuglanmaktadir. Bu baglanma hem
CARD'1 hem de oligomerizasyon alanlarin1 aciga cikaran APAF1'de ek bir
konformasyonel degisikligi indiiklemekte, boylece birkag APAF1'in apoptozom
olarak bilinen bir kompleks halinde bir araya gelmesine izin vermektedir (Acehan et
al., 2002). Apoptozom, agik merkezinde, daha sonra birka¢ prokaspaz 9 proteinini
toplayan ve aktive eden birkag CARD alan1 icermektedir. Aktive edilmis kaspaz 9
enzimleri, aktif kaspaz 3 formunda apoptozu tamamen indiikleyebilen uygulayici
prokaspaz 3'i aktive edebilmektedir (Cain et al., 2002). Smac/Diablo ve HtrA2/Omi,
apoptoz protein inhibitorlerini (IAP'ler) inhibe ederek apoptozu baglatmaya yardimci
olmakta, ancak sitokrom ¢ salinimi olmadan |IAP'nin inhibe edilmesi tek basina

apoptozu baslatmak i¢in yetersiz kalmaktadir (Ekert & Vaux, 2005) (Sekil 11).

2.3.2 Dassal Apoptoz Yolu

Apoptozun oliim reseptorii yolu olarak da bilinen dissal yol (Igney & Krammer,
2002), dogal oldirticti hiicreler veya makrofajlar tarafindan hedef hiicre zarindaki
timor nekroz faktérii (TNF) siiper ailesinin tiyeleri olan 6liim reseptorleriyle
baglanarak kaspaz 8 yoluyla baslatilmaktadir (Kim et al., 2004). Oliim reseptérleri,
TNF siiper ailesinin tiyeleridir, birka¢ tiyeden olusmaktadir ve her 6lim reseptorii
kendisine karsilik gelen bir 6liim ligandina sahiptir (Bossen et al., 2006). Kaspaz 8'in
aktivasyonu igin bir o6liim ligandi bir 6lim reseptoriine baglanmalidir. Bunun
sonucunda monomerik prokaspaz 8, 6liim aktive edici alan1 (DED: death-inducing
domain) araciligiyla, ligand bagli 6liim reseptoriiniin sitoplazmik alaninda bulunan
bir 6lim aktive edici sinyal kompleksi (DISC: death-inducing signal complex)’ne
aliir. DISC ayrica, procaspaz 8'in DISC ile etkilesimini kolaylastiran FAS ile iligkili
Olim alan1 veya TNF reseptorii ile iligkili 6lim alani olarak bilinen bir adaptor
proteini igermektedir (Kim et al., 2004). Birka¢ prokaspaz 8 monomerinin DISC'e
alinmasi, bunlarin dimerizasyonu ve aktivasyonu ile sonuglanmakta ve ortaya ¢ikan
kaspaz 8, iki farkli alt yoldan biri araciligiyla apoptozu indiiklemektedir (Samraj et
al., 2006). Apoptozun digsal yolunu kontrol etmede kaspaz 8'in rolii, DR ligandlarina
cevap vermeyen kaspaz 8 eksikligi olan farelerde gozlenmistir (Varfolomeev et al.,
1998) (Sekil 11).
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Sekil 11 Apoptozun icsel ve dissal yollarinin ana bilesenlerinin 6zeti (D’Arcy,
2019) Apoptozun igsel yolu, hasara cevap olarak hiicrenin kendisi tarafindan
baslatilmaktadir. Digsal yol, bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan uyarilan 6lim
reseptorleri araciligiyla bagslatilmaktadir. Her iki yol da kaspaz 3 (infazci kaspaz)
aktive edildiginde birlesir ve hiicre 6liimiiyle sonu¢lanmaktadir.

Apoptoz ister i¢sel, ister digsal yollar tarafindan tetiklensin, siki diizenlenmesi esastir
ve onu etkili bir sekilde diizenleyememek korkung sonuglara yol agabilmektedir.
Kanserde, 6rnegin hiicre ¢esitli baglatma mekanizmalarindaki mutasyonlar nedeniyle
apoptozu baslatamamaktadir. Bu durum hiicrenin dis sinyallere cevap vermemesiyle
birlikte meydana gelirse, hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesine ve bdliinmesine
neden olur, bu da iyi huylu bir tiimdr veya kanser olusumuyla sonuglanmaktadir

(Philchenkov et al., 2004).
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2.4 TARANTULA CUBENSIS ALKOLIiK EKSTRAKTI

Homeopati, Yunancada ‘omeos’=benzer ve ‘pathos’=aci, 1zdirap kelimelerinden
olusmustur (Merrell & Shalts, 2002). Saglikli bir kiside semptomlara neden olabilen
bir madde, benzer semptomlar gosteren bir hastaligi olan bir kiside muhtemelen
kendi kendini iyilestirmeyi tesvik edebilir ilkesinden yola ¢ikilmistir. Bu ilke, 18.yy
sonlarinda Dr. Samuel Hahnemann tarafindan bir tip sistemi haline getirilmistir
(Pingel, 1992). Yilan ve ar1 gibi zehirli hayvanlardan elde edilen zehrin hastaliklar1
tedavi etmek i¢in kullanilmasi, binlerce yil dncesine dayanan benzer bir homeopatik
biyoterapi yontemidir. Veteriner hekimlikte, homeopatinin yan etki olmaksizin
kullanimi1 artmaktadir ve bu durum, bir¢ok veteriner hekimin bu tedaviyi hayvanlarda
kendi kendini iyilestirme mekanizmalarinin dogal bir uyaricisi olarak uyguladigin
gostermektedir. Oriimcek zehrinin énemi, son yiizyilin ortalarinda, bircok alternatif
tip arastirmacisi ve farmakolog tarafindan, giiclii bir homeopatik ilag olarak fark

edilmistir (Merrell & Shalts, 2002).

Tarantula cubensis, Theraphosidae familyasindan koyu kahverengi, tiiylii bir Kiiba
ortimcegidir (Sekil 12). Zehirli bir tiir olan Tarantula cubensis kimyasal olarak genis
bir spektrumda sindirim enzimi karisimi olan zehir kullanir, 1siriklari nekrotik
lezyonlara sebep olur ve ¢cocuklarda sistemik etkilerin de eslik etmesiyle 6liime dahi
yol acabilmektedir (Richardson-Boedler, 2002). Bu zehrin memelilere enjekte
edilmesi anjiyonorodem, inflamasyon ve siddetli alerjik reaksiyonlara ve hatta

nekroza ve kalict doku 6liimiine neden olabilir (Ghasemi-Dizgah et al., 2017).

Sekil 12 Tarantula cubensis
(https://homiyo.com/tarantula-cubensis-in-diphtheria/ Erigsim Tarihi:23.08.2021)
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Tarantula cubensis alkolik ekstrakti (TCAE), driimcegin tamaminin %60°’lik alkolde
islemden gecirilmesi ile elde edilen ve veteriner hekimlikte kullanilan homeopatik
bir ilagtir. Ilacin antiinflamatuar, antiflojistik, demarkatif, nekrotizan, rezorptif
etkilerinin yani sira yara iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Stampa, 1986).
Etki mekanizmasi tam agik olmamakla birlikte inflamasyon ve proliferasyona karsi
viicudun savunma mekanizmasini harekete gegirdigi diisiiniilmektedir (Day, 1998).
Ilag, demarkatif etki ile hastalikli ve saglikli dokular1 hiicresel diizeyde
ayirabilmektedir ve rejeneratif etki ile hizlica iyilesme ve epitelizasyon
saglanmaktadir (Sardari et al., 2007). TCAE’nin bu etkileri nedeniyle literatiirde
farkli hastaliklarin tedavisindeki terapotik etkinligine dair gesitli arastirmalar
mevcuttur. Periferik sinir (Kizilay et al., 2019), tendon (Oryan et al., 2012) ve agik
yara (Gul Satar et al., 2017) iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
kedilerde mavi dil hastaliginda (Albay et al., 2010) ve kdpek oral papillamatozisinde
(Icen et al, 2011) kullanilabilmektedir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada
endometriozis tedavisinde medroksiprogesteron asetat ve loprolid asetata iistiin
oldugu bildirilmistir (Dolapcioglu et al., 2013). Diger yandan antitiiméral etkileri ile
ilgili ¢aligmalar kopek meme kanseri ile sinirlidir. TCAE’nin, tiimoral doku ile ¢evre
doku arasinda demarkasyon hatti olusumunu destekleyerek tiimor biiyiimesini
durdurdugu saptanmistir (Koch & Stein, 1980). Ayrica TCAE’nin apoptozu
diizenleyerek kopek meme adenokarsinomunun lokal biiylimesini kontrol etmede
etkili olabilecegi bildirilmistir (Gultiken et al., 2015). Kanser hiicre dizilerinde
kaspaz-3’ii aktive ederek apoptotik 6liime neden oldugu diisiiniilmektedir (Ghasemi-
Dizgah et al., 2017).

Bunun yaninda TCAE’nin giiniimiizde heniiz gesitli kanser tiirlerinin tedavisinde
olas1 etkinligi, gilivenilirligi ve etki mekanizmalari ile ilgili bilgilerimiz sinirhidir ve

kanser tedavisindeki rolii arastirilmaya aciktir.
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3 GEREC VE YONTEM
3.1 HUCRE OZELLIKLERI

Mevcut tez calismasinda farkli 6zellikteki prostat kanseri hiicre hatti olarak DU-145
ve LNCaP hiicreleri, normal hiicre hatt1 olarak ise insan umbilikal ven endotel hiicre

hatti1 (HUVEC: Human Umbilical Vein Endothelial Cells) kullanilmistir.

DU-145 prostat kanseri hiicre hatt1 ilk olarak 1978 yilinda, prostat kanseri tanisi
almis 69 yasinda kafkas bir erkek olgunun beyin metastazindan iiretilerek, Stone ve
arkadaslar tarafindan izole edilmistir (Stone et al., 1978). DU-145 prostat kanseri
hiicre hatt1 AR ifade etmemektedir ve hormon direngli kabul edilmektedir. ‘Nude’
farelere enjekte edildiginde grade II prostat adenokarsinomu olusturan tiimoérojenik

etkisi bulunmaktadir.

LNCaP prostat kanseri hiicre hatt1 ise; 1977'de Horoszewicz ve arkadaslar
tarafindan, metastatik prostat adenokarsinomu teshisi alan 50 yasindaki bir kafkas
erkegin sol supraklavikiiler lenf diiglimiiniin igne aspirasyon biyopsisinden elde
edilerek tretilmistir (Horoszewicz et al., 1983). LNCaP prostat kanseri hiicre hatti
androjen ve Ostrojen reseptorleri ifade etmektedir ve 5-a-dihidrotestosterona
(biiytime modiilasyonu ve asit fosfataz iiretimi) cevap vermektedir. Prostatik asit
fosfataz ve prostat spesifik antijen eksprese etmektedir. ‘Nude’ farelere enjekte

edildiginde timodrojenik etkiye sahiptir.

HUVEC hiicre hatti, insan umblikal ven vaskiiler endotelyumundan elde edilmistir.
Herhangi bir hastalik olusturacak etkiye sahip degildir ve immiin sistemi baskilanmis
farelerde tiimorojenik etki gostermemektedir. Kanser arastirmalarinda kontrol grubu

olarak saglikli hiicre hatt1 amacli kullanilabilmektedir.
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3.2 HUCRE KULTURU

Hiicre kiiltiirii islemleri steril laminar hava akimli kabinde (Thermo Scientific, ABD)
gerceklestirilmistir. Eksi 80 derece buzdolabinda (Haier, Cin) mevcutta bulunan ve
amerikan tip kiiltiir koleksiyonundan (ATCC, ABD) temin edilmis hiicreler 37 °C su
banyosunda (Niive, Tirkiye) ¢oOziilerek, hiicre dondurma soliisyonundan
arindirildiktan sonra uygun besiyeri bulunan Tos filtreli hiicre kiiltiir flasklarina
ekilmis ve 37°C’de %5 CO: igeren inkiibatérde (Thermo Scientific, ABD) kiiltiire
edilmistir. Maksimum miktarda hiicre elde etmek igin hiicreler T25’te ¢ogaltildiktan
sonra T7s flasklara aktarilmis ve bu islem yeterli hiicre miktarina ulagincaya kadar

devam edilmistir.

DU-145 ve LNCaP hiicre hatlar1 flasklarda Roswell Park Memorial Institute
Medium, (RPMI 1640, Gibco, ABD), HUVEC hiicre hatlar1 ise Dulbecco’s Modified
Eagle's-Medium (DMEM, Gibco, ABD) besiyerine %10 fetal sigir serum (FBS,
Gibco, ABD), 2 mM L-glutamin (Gibco, ABD), 50 IU/mL penisilin (Gibco, ABD)
ve 50 mg/mL streptomisin (Gibco, ABD) eklenerek kiiltiire edilmistir. Analizlerin
yapilmasi asamasinda kullanilmak iizere hiicreler fosfat tuzlu ¢ozelti (PBS, Gibco,
ABD) ile yikandiktan sonra tripsin- etilendiamin tetraasetik asit (%0,25 tripsin/ImM
EDTA, Gibco, ABD) soliisyonu kullanilarak hiicrelerin flasklardan kaldirilmalar
saglanmistir. Hiicreleri sayabilmek amaciyla tripsinizasyon islemi sonucunda elde
edilen hiicre siispansiyonundan 50 pl alinarak ependorf tiipe alinmis ve iizerine esit
miktarda tripan mavisi boyas: konularak iyice karigmasi saglanmistir. Bu karisimdan
10 pl alip Toma lamina konularak lamin ortasinda bulunan 16 bdlme sayilmistir.
Bulunan say1 sulandirma katsayisi ile ¢arpilarak 1 ml besiyerinde ne kadar hiicre

oldugu bulunmustur.

3.3 WST-1 HUCRE CANLILIK ANALIiZi

Potansiyel sitotoksik etkisi oldugu diisliniilen bir maddenin hiicre canliliginda
etkisinin belirlenmesi ic¢in kullanilan yOntemler genel olarak kolorimetrik,

liiminesans ve enzimatik yontemlerdir. Kolorimetrik yontemler icerisinde yer alan

WST-1  yonteminde  2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-  5-(2,4-distilfofenil)-2H-
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tetrazolyum (WST) tetrazolyum tuzu kullanilarak renk degisimi esasina dayali
canlilik analizi yapilmaktadir. Tetrazolyum tuzlari, heterosiklik organik yapida
bilesiklerdir. Kesfedildigi yillardan giiniimiize kadar 1000’1 agkin iiyesi sentezlenmis
ve tamimlanmistir (Altman, 1976). Tetrazolyum tuzlari elektron aldiklarinda
indirgenerek formazan kristallerine donlismesi sonucunda renk degisikligi
gerceklesmektedir. Tetrazolyum tuzunu ancak aktif mitokondri indirgeyerek
formazan kristaline ¢evirebilmektedir. Bu nedenle canli hiicrelerde renk degisimi
gozlemlenmesi temeli kullanilarak WST-1 gibi tetrazolyum tuzlari canlilik analizi

icin in vitro siklikla kullanilmaktadir (Tokur & Aksoy, 2017).

Analizlerde etkisi belirlenmek istenen madde olan TCAE (marka ismi;
Theranekron®, Richter Pharma AG) ticari olarak temin edilmistir ve WST-1 analizi
ile hiicre canlilig1 tizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Canlilik iizerine olan etkisi
degerlendirildikten sonra gergeklestirilen tiim analizlerde WST-1 analizi ile
belirlenen en etkin saat diliminde farkli konsantrasyonlarda TCAE hiicrelere
uygulanarak deneyler gergeklestirilmistir. TCAE nin hiicrelerdeki sitotoksik etkisinin
belirlenmesi amaciyla; WST-1 kit protokoliine goére DU-145, LNCaP ve HUVEC
hiicreleri oncelikle 96 kuyulu hiicre kiiltiirii plakalarma her kuyucuguna 2x10*
hiicre/mL de olacak sekilde ekilmistir. Belirlenen konsantrasyonlarda TCAE (25, 50,
100 ve 250 uM) uygulanarak hiicreler 24 ve 48 saat inkiibe edildikten sonra her bir
kuyuya 10 pL WST-1 boyas1 (Biovision, ABD) eklenip 1-4 saat 37°C’de inkiibe
edilmis ve 460-620 nm dalga araliginda ELISA Reader (Allsheng, Cin)’da lgiimleri
yapilmistir. TCAE ile muamele edilmeyen kontrol hiicre canlilig1r %100 olarak kabul

edilerek, deney hiicrelerinin canlilik oranlar1 % olarak ifade edilmistir.

3.4 ANNEXIN V ANALIiZi

Hiicre zarinin sitoplazma tarafina bakan tarafinda hiicre membran lipidlerinden biri
olan fosfatidilserin bulunmaktadir ve hiicre apoptotik 6liim siirecine girerse normalde
i¢ yiizde bulunan fosfatidilserinler hiicre zarmin dis yiiziine taginmaktadir. Erken
apoptotik siiregte meydana gelen bu tagimim fosfatidilserine spesifik olarak baglanan
Annexin V floresans isaretlenmesi ile (FITC) belirlenmektedir. Olii hiicreler ise

propidyum iyodiir boyasiyla hiicrelerin boyanmasi ile analiz edilmektedir. Boylece;
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canli, erken apoptotik, ge¢ apoptotik ve nekrotik hiicreler birbirinden ayrilmaktadir

(Giiles & Ulker, 2008).

TCAE’nin DU-145 ve LNCaP hiicrelerindeki apoptotik etkisinin belirlenmesi
amactyla, 6 kuyulu plakalarin her bir kuyusuna her bir hiicre igin 1x10° hiicre
ekildikten sonra, 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 100 ve 250 uM)
TCAE uygulanmistir. Inkiibasyon sonunda hiicreler tripsin ile kaldirildiktan sonra,
1200 rpm’de 5 dk santrifiij (Niive, Tiirkiye) edilmis ve 2 kez PBS ile yikanmistir.
Stispansiyon halindeki hiicre gruplarinin her bir tiipiine 100 pL Annexin V boyasi
(Merck Millipore, Almanya) eklendikten sonra karanlikta 30 dk boyunca oda
sicakliginda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda her bir tiip Muse™ Cell
Analyzer (Merck Millipore, Almanya) cihazinda analiz edilmis ve tiim deneyler 3’er

kez tekrar edilmistir.

3.5 AKRIDIN-ORANJ BOYAMASI

Akridin oranj floresan 6zellikte bir boyadir ve hiicrede niikleik asitleri boyamaktadir.
Hiicre kiiltiirii calismalarinda kullanim amaci, tiim hiicreyi boyayarak floresan
mikroskop altinda hiicre morfolojisini ortaya koymaktir. Bdylelikle membran
tomurcuklanmasi, sitoplazmada vakualizasyon, kromatin kondensasyonu veya
nukleus fragmentasyonu gibi apoptotik siire¢ belirteglerini gbézlemlememizi ve
nekrotik, apoptotik ve normal hiicre ayirimi yapabilmemize olanak saglamaktadir

(Giiles & Ulker, 2008).

TCAE’nin; DU-145 ve LNCaP hiicrelerindeki apoptotik etkisinin hiicre
morfolojisinin etkisinin belirlenmesi amaciyla, 6 kuyulu plakalarin her bir kuyusuna
her bir hiicre icin 1x10° hiicre ekildikten sonra, hiicreler 37°C ve %5 CO2 iceren
inkiibatdrde 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda, hiicrelere 48 saat
boyunca farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 100 ve 250 uM) TCAE uygulanmistir.
Sonrasinda, hiicreler %4 parafolmaldehit ile 15 dk. fikse edilmis ve fiksasyon
sonrasinda, iki kez PBS ile yikama yapilmistir. Sonrasinda hiicrelere hazirlanan
akridin oranj boyasi eklenerek karanlikta 30 dk boyunca inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda hiicreler 2 kez PBS ile yikandiktan sonra EVOS Floid Cell
Imaging Station (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile goriintiilenmistir.
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3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22.0 (IBM, NY, ABD) istatistik
programi kullanilmistir. Sayisal veriler ‘ortalama + standart sapma’ olarak ifade
edilmistir. Deney gruplart arasindaki (doz, zaman, hiicre tipi) farkliliklar; tek yonli
varyans analizi (one-way ANOVA, Post-Hoc Tukey) ve bagimsiz 6rneklem t testi ile
degerlendirilmistir. Ila¢ dozu ile canlilik oranlar1 arasindaki iliski Pearson korelasyon
testi ile degerlendirilmis ve 0,05’den kiigiik olan p degerleri istatistiksel agidan

anlamli olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 TCAE’NIN PROSTAT KANSERI HUCRELERININ CANLILIGI
UZERINE OLAN ETKISININ BELIRLENMESI

TCAE’nin prostat kanseri hiicrelerinde sitotoksik etkisini belirlemek amaciyla DU-
145 ve LNCaP hiicre hatlarinda WST-1 canlilik analizi gergeklestirilmis ve
TCAE’nin farkli tip iki prostat kanseri hiicresinde sitotoksik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Elde edilen bulgulara gore TCAE’nin hiicrelerdeki canlilik oranlarimi

zamana bagl olarak azalttig1 belirlenmistir (Sekil 13).

WST-1 canlilik analizinin DU-145 hiicrelerindeki sonuglarina gore; DU-145
hiicrelerine 24 saat boyunca farkli dozlarda (25, 50, 100, 250 uM) TCAE uygulamasi
sonrast canlilik oranlart sirasiyla %86,64+1,33, %81,54+0,39, %77,59+2,79,
%73,7043,70 olarak saptanmig olup, canliligin negatif kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir (sirasiyla; p: 0,009;
0,002; 0,001; <0,001; Sekil 13A). Ayrica DU-145 hiicrelerine 48 saat boyunca ayni
dozlarda TCAE uygulamasi sonrasinda ise canlilik oranlari sirasiyla %68,13+1,93,
%68,15£1,72, %66,14+4,76 ve %62,76+4,21 saptanmis olup, canlihigin negatif
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir
(sirastyla p: 0,001; 0,001; 0,001; <0,001; Sekil 13A). Doza bagimli canlilik oranlari
degerlendirildiginde, korelasyon analizi sonuglarina gore, TCAE uygulamasi sonrasi
DU-145 hiicrelerinde 24 saat sonundaki canlilik oranlarinin artan TCAE dozlan ile
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi (r=-0,785; p=0,007), 48 saat
sonundaki canlilik oranlarinin ise artan TCAE dozlar ile azalmasina ragmen bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (r=-0,591; p=0,072).
TCAE’nin uygulama siiresine goére degerlendirildiginde ise 48 saat boyunca
uygulamanin 24 saate gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha etkili oldugu

bulunmustur (p<0,001).
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WST-1 canlilik analizinin LNCaP hiicrelerindeki sonuglarina gore; LNCaP
hiicrelerine 24 saat boyunca farkli dozlarda (25, 50, 100, 250 uM) TCAE uygulamas1
sonrasinda canlilik oranlar1 sirasiyla %81,54+2,20, %77,32+1,89, %71,62+1,91,
%74,26+£1,82 olarak saptanmis olup, canliligin negatif Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir (sirasiyla; p: 0,001,
<0,001; <0,001; <0,001; Sekil 13B). Ayrica LNCaP hiicrelerine 48 saat boyunca
aym1 dozlarda TCAE uygulamasi sonrasinda ise canlilik oranlar1 sirasiyla
%55,68+1,84, %57,114+2,06, %59,44+0,66, %62,54+0,78 saptanmis olup canliligin
negatif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi
belirlenmistir (tiim dozlarda p<0,001; Sekil 13B). Doza bagimli canlilik oranlari
degerlendirildiginde, korelasyon analizi sonuglarina gére, TCAE uygulamasi sonrasi
LNCaP hiicrelerinde 24 saat sonundaki canlilik oranlarinin artan TCAE dozlan ile
azalmasina ragmen bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (r=-0,614;
p=0,059), 48 saat sonundaki canlilik oranlarinin ise 25 pM dozda en diisiik seviyeye
ulastig1 ve bu dozdan itibaren artan TCAE dozlar ile istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 tespit edilmistir (=0,904; p=0,002). TCAE’nin uygulama siiresine
gore degerlendirildiginde ise, 48 saat boyunca uygulamanin LNCaP hiicrelerinde 24
saat uygulamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha etkili oldugu

bulunmustur (p<0,001).

WST-1 canlilik analizinin HUVEC hiicrelerindeki sonuglarma gore; HUVEC
hiicrelerine 24 ve 48 saat boyunca TCAE dozlar1 (25, 50, 100 ve 250 uM)
uygulandiginda 48 saat uygulama sonrasinda bile toksik etkisi olmadigi (sirasiyla,
%88,63+0,09, %113,94+0,41, %111,74£1,30 ve %99,04+1,02) gozlenmistir (Sekil
13C).
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Sekil 13 TCAE'nin DU-145, LNCaP ve HUVEC hiicrelerindeki sitotoksik
etkisinin belirlenmesi. Farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 100 ve 250 uM) 24 ve 48
saat boyunca TCAE uygulanan (A) DU-145, (B) LNCaP ve (C) HUVEC
hiicrelerinde canlilik ytizdeleri kontrol grubu ile karsilastirilarak istatistiksel olarak
analiz edilmistir (TCAE:Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; *:p<0,05; **:p<0,01).
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TCAE uygulamasi sonrast DU-145 ve HUVEC hiicrelerindeki WST-1 canlilik
analizi sonuglar1 karsilastirildiginda; tiim dozlarda, hem 24 saat hem de 48 saat
sonundaki canlilik oranlarmin DU-145 hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha diisiik oldugu saptanmustir (p<0,01; Tablo 13, Sekil 14).

Tablo 13 Farkh dozlardaki TCAE'nin 24 ve 48 saatlik uygulamasimin DU-145
ve HUVEC hiicrelerindeki canhilik analizi sonuclarinin karsilastirilmasi

HUVEC DU-145
TCAE dozlar (24 saat) (24 saat) p
(% canhlik £SS) (% canhlik + SS)
25 uM 100,11+0,77 86,64+1,33 0,006
50 Mm 96,70+1,07 81,54+0,39 0,003
100 pM 101,16+0,57 77,59+2,79 0,007
250 pM 100,28+1,17 73,70+3,70 0,009
HUVEC DU-145
TCAE dozlar (48 saat) (48 saat) p
(% canhlik £ SS) (% canhlik + SS)
25 M 88,63+0,09 68,13+1,93 0,004
50 pM 113,94+0,41 68,15+1,72 0,001
100 pM 111,74+1,30 66,14+4,76 0,006
250 pM 99,04+1,02 62,76+4,21 0,007

SS: Standart sapma; TCAE: Tarantula cubensis alkolik ekstrakti
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Sekil 14 Farkh dozlardaki TCAE'nin DU-145 ve HUVEC hiicrelerindeki
canlhilik analizi sonuclarmmin karsilastirilmasi. Farkli konsantrasyonlarda (25, 50,
100 ve 250 uM) (A) 24 ve (B) 48 saat TCAE uygulanan DU-145 ve HUVEC

hiicrelerindeki canlilik yiizdeleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir
(TCAE: Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; *p<0,05; **p<0,01).
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TCAE uygulamasi sonrast LNCaP ve HUVEC hiicrelerinin canlilik analizi sonuglari
karsilastirildiginda; tim dozlarda hem 24 saat hem de 48 saat sonundaki canlilik
oranlari LNCaP hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik

bulunmustur (p<0,01; Tablo 14, Sekil 15).

Tablo 14 Farkh dozlardaki TCAE'nin 24 ve 48 saatlik uygulamasinin LNCaP ve
HUVEC hiicrelerindeki canhlik analizi sonuclarinin karsilastirilmasi

HUVEC LNCaP
TCAE dozlar (24 saat) (24 saat) p
(% canhlik £ SS) (% canhlik + SS)
25 pM 100,11+0,77 81,54+2,20 0,008
50 Mm 96,70+1,07 77,32+1,89 0,006
100 pM 101,16+0,57 71,62+1,91 0,002
250 pM 100,28+1,17 74,26+1,82 0,003
HUVEC LNCaP
TCAE dozlar (48 saat) (48 saat) p
(% canhlik £SS) (% canhlik + SS)
25 uM 88,63+0,09 55,68+1,84 0,002
50 kM 113,94+0,41 57,11£2,06 0,001
100 pM 111,74+1,30 59,44+0,66 <0,001
250 pM 99,04+1,02 62,54+0,78 0,001
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Sekil 15 Farkh dozlardaki TCAE'nin LNCaP ve HUVEC hiicrelerindeki
canlhilik analizi sonuclarimin karsilastirilmasi. Farkli konsantrasyonlarda (25, 50,
100 ve 250 uM) (A) 24 ve (B) 48 saat TCAE uygulanan LNCaP ve HUVEC
hiicrelerindeki canlilik yiizdeleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir
(TCAE: Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; *p<0,05; **p<0,01).
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TCAE uygulamasinin, iki farkli prostat kanseri hiicre hattt olan DU-145 ve LNCaP
hiicrelerindeki canlilik analizi sonucglar1 karsilastirildiginda, 24 saat sonundaki
canlilik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisken, 48 saat
sonundaki canlilik oranlarinda ise 25 ve 50 uM dozlarinda LNCaP hiicrelerinde

canlilik oranlan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptanmistir

(p<0,05; Tablo 15, Sekil 16).

Tablo 15 Farkh dozlardaki TCAE'nin 24 ve 48 saatlik uygulamasimin DU-145

ve LNCaP hiicrelerindeki canlilik analizi sonu¢larimin karsilastirilmasi

DU-145 LNCaP
TCAE dozlar (24 saat) (24 saat) p
(% canhlik £SS) (% canhlik + SS)
25 M 86,64+1,33 81,54+2,20 0,107
50 Mm 81,54+0,39 77,32+1,89 0,090
100 pM 77,59+2,79 71,62+1,91 0,130
250 pM 73,70£3,70 74,26+1,82 0,866
DU-145 LNCaP
TCAE dozlar (48 saat) (48 saat) p
(% canhlik £SS) (% canhlik + SS)
25 M 68,13+1,93 55,68+1,84 0,022
50 kM 68,15+1,72 57,11£2,06 0,028
100 pM 66,14+4,76 59,44+0,66 0,188
250 pM 62,76+4,21 62,54+0,78 0,948
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Sekil 16 Farkh dozlardaki TCAE'nin DU-145 ve LNCaP hiicrelerindeki canlihk
analizi sonuclarimin karsilastirilmasi. Farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 100 ve
250 uM) (A) 24 ve (B) 48 saat TCAE uygulanan DU-145 ve LNCaP hiicrelerindeki
canlilik  ylizdeleri  karsilagtirilarak  istatistiksel ~olarak analiz  edilmistir
(TCAE:Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; *p<0,05; **p<0,01).
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Elde edilen veriler degerlendirildiginde 48 saat boyunca TCAE uygulamasinin hem
DU-145 hem de LNCaP hiicrelerinde 24 saat uygulamasina gore daha etkili oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, DU-145 hiicrelerinin agresif 6zelliginden dolay1 TCAE’nin
en etkin dozu 250 uM olmasma ragmen, hormon duyarli LNCaP hiicrelerinde
TCAE’nin en etkin dozu 25 puM olarak belirlenmistir. Elde ettigimiz bu bulgular
LNCaP hiicrelerinin DU-145 hiicrelerine gére TCAE’ye daha duyarli oldugunu

gostermistir.

4.2 TCAE’NIN PROSTAT KANSERI HUCRELERINDE APOPTOTIK
ETKIiSiNIN BELIRLENMESI

TCAE’ nin apoptotik hiicre 6liimii iizerine olan etkisini belirlemek amaciyla DU-145
ve LNCaP hiicre hatlarinda Annexin V analizi gerceklestirilmistir. Elde edilen
verilerde TCAE’nin farkli tiplerdeki prostat kanseri hiicrelerinde apoptotik hiicre
ylizdesini arttirdig1 ve 6zellikle erken apoptotik hiicre ylizdelerinde anlamli bir artis

gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 17-19; p<0,001).

DU-145 hiicrelerinde TCAE’nin apoptotik etkisi incelendiginde; farkli dozlarda (25,
50, 100, 250 uM) TCAE uygulanan hiicrelerde erken ve ge¢ apoptotik hiicre oranlari
sirastyla %14,54+£1,00 ve %38,51+0,43, 15,53+1,12 ve §,61+0,04, 13,86+0,44 ve
12,50+1,13, %16,80+0,39 ve %13,65+0,40 olarak saptanmistir ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda toplam apoptotik hiicre oranlarmin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttig1 belirlenmistir (tiim dozlarda p<0,001; Sekil 17 ve Sekil 19). Doza
bagimli apoptotik hiicre oranlar1 degerlendirildiginde; TCAE uygulamasi sonrasi
DU-145 hiicrelerinde 48 saat sonundaki toplam apoptotik hiicre oranlarinin artan
TCAE dozlan ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptanmistir (1=0,697;
p=0,025).
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Sekil 17 Farkh dozlarda TCAE uygulamasimin DU-145 hiicrelerinde neden
oldugu apoptotik etki. (A) Kontrol, (B) 25 uM, (C) 50 uM, (D) 100 uM ve (E) 250
uM TCAE uygulamasinin sonrasinda elde edilen Annexin V histogramlari.
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Sekil 18 Farkh dozlarda TCAE uygulamasinin LNCaP hiicrelerinde neden
oldugu apoptotik etki. (A) Kontrol, (B) 25 uM, (C) 50 uM, (D) 100 uM ve (E) 250
puM TCAE uygulamasinin sonrasinda elde edilen Annexin V histogramlari.
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LNCaP hiicrelerinde TCAE nin apoptotik etkisi incelendiginde ise; farkli dozlarda
(25, 50, 100, 250 uM) TCAE uygulanan hiicrelerde erken ve geg¢ apoptotik hiicre
oranlar1 sirasiyla %37,06£1,58 ve %7,96+0,41, 26,65+0,84 ve 10,22+0,08,
25,99+0,73 ve 11,51+0,36, %18,43+£2,37 ve %10,54+0,49 olarak saptanmistir ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda toplam apoptotik hiicre oranlarimnin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlenmistir (tim dozlarda p<0,001; Sekil 18 ve
Sekil 19). Doza bagimli apoptotik hiicre oranlar1 degerlendirildiginde, TCAE
uygulamasi1 sonrast LNCaP hiicrelerinde 48 saat sonundaki apoptotik hiicre
oranlarinin, WST-1 verileri ile uyumlu bir sekilde 25 uM dozda en yiiksek seviyeye
ulastig1 ve bu dozdan itibaren artan TCAE dozlar ile istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde azaldig tespit edilmistir (=0,896; p=0,003).

Bm DU-145
mm LNCaP

Total apoptotik hiicre %

o P S

TCAE Konsantrasyon (uM)

Sekil 19 Farkh dozlarda TCAE uygulamasinin DU-145 ve LNCaP
hiicrelerindeki apoptotik etkisinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi.
(TCAE:Tarantula cubensis alkolik ekstrakti; *:p<0,05; **:p<0,01).

Ayrica; TCAE uygulamasinin, iki farkli prostat kanseri hiicre serisi olan DU-145 ve
LNCaP hiicrelerindeki Annexin V analizi sonuglar1 karsilastirildiginda; toplam

apoptotik hiicre oranlarinin, 25, 50 ve 100 puM TCAE dozlarinda, LNCaP
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hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Tablo 16, Sekil 20, p<0,01). 250 uM dozda ise, LNCaP hiicrelerindeki apoptotik
hiicre oranimmin, DU-145 hiicrelerindeki apoptotik hiicre oranma gore azaldigi

gorilmistiir.

Tablo 16 Farkh dozlarda TCAE uygulamasimim DU-145 ve LNCaP
hiicrelerindeki apoptotik hiicre oranlarinin karsilastirilmasi

Apopitoz DU-145 LNCaP

TCAE dozlar asamas1 (% apoptotik (% apoptotik p

hiicre + SS) hiicre + SS)

Erken 14,54+1,00 37,06£1,58

25 M Geg 8,51+0,43 7,96+0,41
Toplam 22,04+1,44 45,96+1,32 0,003
Erken 15,53+1,12 26,65+0,84

50 pM Geg 8,61+0,04 10,22+0,08
Toplam 24,90+1,08 37,27+0,28 0,004
Erken 13,86+0,44 25,99+0,73

100 pM Geg 12,50+1,13 11,51+0,36
Toplam 26,85+0,69 37,86+0,50 0,003
Erken 16,80+0,39 18,43+2,37

250 pM Geg 13,65+0,40 10,54+0,49
Toplam 31,01+0,78 29,06+0,12 0,074
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Sekil 20 Farkh dozlarda TCAE uygulamasinin DU-145 ve LNCaP
hiicrelerindeki apoptotik etkisinin karsilastirilmasi1 (TCAE:Tarantula cubensis
alkolik ekstrakti; *:p<0,05; **:p<0,01).

Elde edilen Annexin V verileri degerlendirildiginde, 250 uM TCAE uygulamasinin
DU-145 hiicrelerinde en yiiksek oranda toplam apoptotik hiicre oliimiine
(9%30,45+0,78) neden oldugu belirlenmekle birlikte, LNCaP hiicrelerinde ise 25 M
TCAE’nin en yiiksek oranda (%45,02+1,32) toplam apoptotik hiicre 6liimiine neden
oldugu tespit edilmistir ve elde edilen bulgular WST-1 analizinden elde edilen

sonuglar ile paralellik gdstermektedir.

4.3 TCAE’NIN PROSTAT KANSERI HUCRELERININ MORFOLOJISi
UZERINE OLAN ETKISININ BELIRLENMESI

TCAE’nin apoptotik hiicre oliimii ile iligkili hiicrelerde neden oldugu morfolojik
degisikliklerin gdsterilmesi amaciyla DU-145 ve LNCaP hiicre hatlarinda Akridin
Oranj boyamasi gergeklestirilmis ve hiicreler floresan mikroskop altinda
goriintiilenmigtir. Elde edilen veriler TCAE’nin farkli tip iki prostat kanseri
hiicrelerinin genel morfolojik yapisinda degisimlere neden oldugu gostermektedir
(Sekil 21). Kirk sekiz saat sonunda DU-145 hiicrelerinde TCAE’nin artan

konsantrasyonuna bagli olarak hiicre/sitoplazma oraninin bozuldugu, hiicrelerin
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kontrol grubuna gore daha kiicik morfolojiye sahip oldugu ve kromatin
yogunlagmasi gozlemlenmistir. LNCaP hiicrelerinde ise; DU-145 hiicrelerindeki
hiicresel  degisikliklere ek olarak  kromatin = yogunlasmasi, = membran

tomurcuklanmasi, vakuoler hasar tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, TCAE LNCaP hiicrelerinde DU-145 hiicrelerine goére hiicre
morfolojisinde daha fazla apoptotik degisikliklere neden olmustur. Bu sonuglar
degerlendirildiginde TCAE’nin hormon duyarli prostat kanseri hiicrelerinde hormon
direngli metastatik prostat kanseri hiicrelerine gore daha fazla etkili oldugu ortaya

konmustur.
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DU-145 LNCaP

(A)

(B)

(®)

(D)

(E)

Sekil 21 TCAE’nin DU-145 ve LNCaP hiicrelerinde neden oldugu apoptotik
etkinin morfolojik olarak goriintiilenmesi. (A) Kontrol, (B) 25 uM, (C) 50 uM,
(D) 100 uM ve (E) 250 uM TCAE uygulamasinin DU-145 ve LNCaP hiicrelerinde
neden oldugu morfolojik degisimler akridin oranj boyamasi ile goriintiilenmistir.



5 TARTISMA VE SONUC

TCAE’nin anti-tiimoral etkileri klinik veterinerlik tibbinda kanitlanmis olmasina
ragmen, insan kanserleri tizerindeki etki mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Meme ve kolon kanseri iizerindeki etkileriyle ilgili cesitli
calismalar mevcut olmakla beraber prostat kanserindeki etkisine dair heniiz bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismada ilk defa TCAE’ nin iki farkli tip
prostat kanseri hiicresindeki sitotoksik ve apoptotik etkisi kontrol hiicresi ile
karsilastirilarak in vitro olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgular TCAE’ nin prostat
kanseri hiicrelerinde canlilik oranlarini azalttigini ve apoptotik hiicre yiizdesini
arttirdigini gostermistir. Boylelikle mevcut ¢aligma ile TCAE’nin potansiyel bir anti-

kanser terap6tik madde olarak degerlendirilmesini destekleyici veriler elde edilmistir.

Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde ikinci en sik goriilen kanserdir (Sung et al.,
2021). Yas, genetik faktorler, metabolik ve hormonal faktorler, diyet ve enfeksiyoz
iligkili faktorler gibi cesitli faktorler prostat kanseri gelisiminde rol oynamaktadir.
Tedavisinde ise cerrahi tedavinin yani sira radyasyon tedavisi, hormonal tedavi,
kemoterapi, immiinoterapi veya bu tedavilerin kombinasyonu gibi kanserin evresine
gore secilip uygulanabilecek farkli tedavi segenekleri bulunmaktadir (Mottet et al.,
2021). Bununla birlikte, uygulanacak her tedavi, cerrahi komplikasyon riski ve ilag
yan etkileri gibi istenmeyen sonuglari da beraberinde getirmektedir. Bu durum,
kanser tedavisinde olas1 yan etkileri en aza indirmek i¢in yeni tedavi arayisi

ithtiyacini dogurmaktadir.

TCAE, ‘Tarantula cubensis’ oriimcek tiiriinden elde edilmektedir, veteriner
hekimlikte homeopatik ilag olarak kullanilmaktadir ve antiinflamatuar, demarkatif,
nekrotizan, rezorptif etkilerinin oldugu gosterilmistir (Stampa, 1986). TCAE’nin
homeopatik etkileri ile ilgili gozlemler ve arastirmalar Oncelikle yara iyilesmesi

tizerine olmustur. Epitelizasyonu uyardigi ve hizlandirdig: bildirilmistir (Satar et al.,
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2017; Sardari et al., 2007). Klinik ¢alismalar TCAE nin hayvanlarda antiinflamatuar
etkilerini gostermistir (Giirbulak et al., 2014). TCAE’nin sitokinler ve akut faz
proteinleri lizerindeki etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-
10 ve IFNy, diizeylerinde anlamli degislik saptanmamistir (Corum et al., 2016).
Ancak, Kizilay ve ark. (2019), si¢anlarda deneysel olarak olusturulmus periferik sinir
yaralanmasinda TCAE’nin antiinflamatuar ve noroprotektif etkisininin oldugunu ve
bu etkinin TNF-a, IL-1 ve IL-6 ile iliskili olabilecegini one siirmiislerdir. Bir diger
calismada Makav ve ark. (2020), si¢anlarda deneysel olarak olusturulmus gastrik
ilser modelinde TCAE’nin terapdtik etkinliginin oldugunu, ranitidine gore daha
diisiik gastrik erozyon ve daha iyi etkinlik sergiledigini, pro-inflamatuar sitokinler

olan IL-1p ve IL-6 seviyelerinde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir.

Genital organlarda TCAE’nin etkilerinin degerlendirildigi birka¢ c¢alisma disi
hayvanlarda yapilmistir. Ineklerde dogum sonrasi uterus rejenerasyonunu
hizlandirdig1 gosterilmistir (Kagar et al., 2007). Kozlu ve ark. (2021), si¢an
ovaryumunda deneysel olarak olusturulmus iskemi-reperfiizyon hasari modelinde
TCAE’nin iyilestirici etkilerinin olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Siganlarda deneysel
olarak olusturulmus endometriozis modelinde TCAE’nin endometriozis odaklarinda
atrofiye neden oldugu ve medroksiprogesteron asetat ve 16prolid asetat tedavilerine
gore daha istiin oldugunu bildirilmistir (Dolapcioglu et al., 2013). Bu ¢alismanin
sonuglari, her ne kadar etki mekanizmasina yonelik veriler belirsiz olsa da TCAE’nin

hormonal etkilerinin de olabilecegini diisiindiirebilir.

Benign tiimorlerde yapilmis hayvan calismalart TCAE nin proliferatif hastaliklarda
etkili olabilecegini gostermistir. Cam ve ark. (2007), sigirlarda cilt
papillomatozisinde TCAE’nin tam remisyon saglamada etkili oldugunu
bildirmislerdir. icen ve ark. (2011), tedavisinde cerrahi ve/veya sistemik
kemoterapotiklerin kullanildigi kopek oral papillomatozisinde TCAE’nin etkinligini
arastirmiglar ve 5 haftalik tedavi sonunda tiim olgularda tam remisyon elde ettiklerini
bildirmislerdir. ineklerde meme bas1 papillomatozisinde yapilan bir ¢alismada ise,
TCAE’nin papillomatozis tedavisinde kullanilan levamizolden daha etkili oldugu

gosterilmistir (Paksoy ve ark., 2015).
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TCAE‘nin bazi kanser tiirlerinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Gultiken et
al., 2015; Er et al., 2017; Ghasemi-Dizgah et al., 2017). Ancak TCAE’nin kanser
tedavisindeki etkinliginin arastirildigi ¢alismalarin ¢ogu meme kanseri iizerine
gerceklestirilmistir ve bu arastirmalara 151k tutan ilk ¢alisma 1980 yilinda Koch ve
Stein tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada, TCAE’nin kdpek meme tiimdrlerinde
demarkasyon hatt1 olusturarak timor biiytimesini durdurdugu belirlenmistir (Koch &
Stein, 1980). Daha sonralari, Giiltiken ve Vural (2007), kopek meme tiimoérlerinde
TCAE’nin etkinligini arastirmiglar ve ameliyat 6ncesi TCAE uygulamasinin, benign
timorlerde regresyona neden oldugunu, malign tiimorlerde ise regresyon tespit
edilemedigini bildirmislerdir. Bununla beraber ameliyat 6éncesi TCAE uygulanan
grupta tlimor niiksii goriilmezken, TCAE uygulanmayan gruptaki kopeklerde
ameliyat sonrasi donemde tiimér niiksii (6/10) ve akciger metastazi (2/10)
saptanmistir. TCAE uygulamasinin malign meme tiimorlerinde operasyon sonrasi
niiksi azaltabilecegi sonucuna varmiglardir. Daha yakin zamanda bir diger
caligmada, Er ve ark. (2019), ratlarda deneysel olarak olusturulmus kolon kanseri
modelinde TCAE’nin etkilerini arastirmislar ve kolon kanserinde antikanser etkisinin
olabilecegini bildirmislerdir. TCAE’nin TNF-o. sentezinde neden oldugu artmis

uyarinin olasi etki mekanizmalari i¢inde yer alabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Literatiirde homeopatik ilaglarin prostat kanseri tizerindeki etkilerini degerlendiren
calismalar sinirhdir ve ilk olarak 2006 yilinda Jonas ve ark. tarafindan bildirilmistir.
Bu ¢aligmada; DU-145, LNCaP ve MAT-LyLu prostat kanseri hiicrelerinde yaygin
olarak kullanilan 5 farkli homeopatik ilacin, hiicre canliligi ve gen ekspresyonu
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1, prostat kanseri hiicrelerinde apoptotik etki
saptanmadigi bildirilmistir. Ancak, ayni ¢alismada in vivo olarak MAT-LyLu
hiicreleri enjekte edilmis sicanlarda olusturulmus prostat kanseri modelinde,
homeopatik ilaglarla tedavi sonrasi, tiimdr insidansi ve tiimor hacminde azalma,
apoptotik hiicre oliimiinde artma oldugu gosterilmistir (Jonas et al., 2006). Bu
calismanin devami niteligindeki ¢aligmalarda, Thangapazham ve ark. (2006a),
prostat kanseri hayvan modelinde homeopatik tedavi sonrasi apoptotik genlerde (bax,
bcl-2, bel-x, kaspaz-1, kaspaz-2, kaspaz3) ve sitokin (IL-1a, IL-1B, I1L-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, TNF-a, TNF-B, IFN-y) diizeylerinde anlamli degisiklik
saptamamuslardir. Ayrica, prostat kanseri hiicrelerine (DU-145, LNCaP, MAT-LyLu)
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homeopatik ila¢ uygulamasinin hiicre biiylimesi ve canliligi {lizerinde bir etkisi
olmadig1 ve apoptotik gen ekspresyonunda degisiklige neden olmadig: bildirilmistir
(Thangapazham et al., 2006b). Homeopatik tedavinin prostat kanseri hiicreleri
tizerinde olumlu etkileri ciice palmiye bitkisi olarak bilinen ‘sabal serrulata’
bitkisinden hazirlanan ilacin prostat kanseri hiicrelerine (DU-145, PC-3)
uygulanmasi ile gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinda, hiicre proliferasyonunda
PC-3 hiicrelerinde %33, DU-145 hiicrelerinde ise %23 azalma saptanmistir. Ayrica
in vivo olarak prostat kanseri fare modelinde, tedavi sonrasi kontrol grubuna gore

timor boyutunda anlamli kii¢iilme bildirilmistir (MacLaughlin et al., 2006).

Calismamizda, TCAE’nin sitotoksik etkilerinin degerlendirildigi WST-1 canlilik
analizi sonuclarinda, hem DU-145 hem de LNCaP hiicrelerinde 48 saat sonundaki
canlilik oranlar1 24 saate gore daha diisiikk bulunmustur ve TCAE’nin zaman bagiml
olarak her iki prostat kanseri hiicre hattinda canlilig1 azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica
uygulanan TCAE dozlar1 ile canlilik oranlar1 degerlendirildiginde, hormon duyarl
olan LNCaP hiicrelerinde en etkin doz 25 uM, hormon direngli DU-145 hiicrelerinde
en etkin doz 250 uM olarak saptanmistir. TCAE’nin LNCaP hiicrelerinde canlilik
oranlarint DU-145 hiicrelerine gore daha fazla azaltmasi LNCaP hiicrelerindeki
etkinliginin daha fazla oldugunu gostermistir. Kontrol hiicrelerimiz olan HUVEC
hiicrelerinde ise TCAE’nin sitotoksik etkisinin olmadig1 saptanmistir. Hatta, artan
dozlarda canlilik oranlarmin artmasi kanserojen olmayan hiicrelerde proliferatif
etkiye neden olabilecegini diistindiirmiistiir. HUVEC hiicrelerinin, her iki prostat
kanseri hiicrelerine gore canlilik oranlarinin daha yiiksek olmasi, TCAE’nin kanser
hiicrelerine 6zgii sitotoksik etki gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Er ve ark. (2017),
meme kanseri hiicre hatt1 olan MCF-7 hiicrelerinde TCAE nin proliferasyon tizerinde
inhibitdr etkisinin oldugunu, bu etkinin konsantrasyon ve zaman bagimli olarak
arttigin1 bildirilmiglerdir. Bir diger in vitro ¢alismada, Ghasemi-Dizgah ve ark.
(2017), farkli kanser hiicrelerinde TCAE’nin etkilerini arastirmiglardir ve bu amagla
insan meme dokusu kanser hiicre hatt1 (MCF-7) ve insan bas ve boyun kanser hiicre
hatti (HN-5), saglikli kontrol olarak da insan embriyonik bobrek hiicre hatti
(HEK293) kullanmislardir. TCAE nin sitotoksik etkileri degerlendirildiginde, negatif
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, TCAE’nin doz bagimli sekilde hiicre

proliferasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, kanser hiicre hatlar1 {izerindeki
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sitotoksik etkisinin, normal hiicre hatt1 olan HEK293’e gbre daha fazla oldugu, hatta
HN-5 hiicrelerinde MCF-7 hiicrelerine gore de daha fazla sitotoksik etki oldugu
bildirilmistir.

TCAE’nin prostat kanseri hiicrelerinde sitotoksik etkisinin gosterilmesinin ardindan,
daha etkin zaman dilimi olan 48 saatlik TCAE uygulamasinin prostat kanseri hiicre
hatlarindaki apoptotik etkisi degerlendirildi. Hem DU-145 hem de LNCaP
hiicrelerinde negatif kontrol grubuna gore tiim dozlarda toplam apoptotik hiicre
oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi. DU-145 hiicrelerinde en yiiksek apoptotik
hiicre oranlar1 250 uM dozda, LNCaP hiicrelerinde ise 25 uM dozda saptandi. Bu
sonu¢ WST-1 canlilik analizi sonuglar ile paralellik gostermekteydi ve iki hiicre
hatt1 i¢in de ayn1 etkin dozu isaret etmekteydi. Ayrica, TCAE uygulamas1 sonrasi
toplam apoptotik hiicre oranlarinin, LNCaP hiicrelerinde DU-145 hiicrelerine gore
daha yiiksek oldugu saptandi. Hormon duyarli olan LNCaP hiicrelerinin hem daha
diisiik doz TCAE’ye daha iyi cevap vermesi hem de DU-145 hiicrelerine gore daha
yiiksek apoptotik hiicre oranlarina sahip olmasi, LNCaP hiicrelerinin ve dolayisiyla
hormon duyarli prostat kanserinin apoptoz hedefli tedavilere daha duyarl
olabilecegini diisiindiirmektedir. TCAE’nin apoptotik etkilerini gosteren bir
calismada, meme adenokarsinomlu kopeklerde, TCAE sonrasi yapilan
immiinohistokimyasal analizde, mitotik aktiviteyi gosteren Ki-67 ve anti-apoptotik
protein olan Bcl-2 ekspresyonunda azalma tespit edilmistir. Dahasi, TCAE
sonrasinda dokuda daha fazla apoptotik hiicre oldugu gosterilmistir (Giiltiken ve ark.,
2015). Er ve ark. (2017), MCF-7 hiicrelerinde 6 saat TCAE uygulamasinin apoptozu
arttirdigini bildirmiglerdir. Ghasemi-Dizgah ve ark. (2017), MCF-7, HN-5 ve HEK
hiicrelerinde TCAE’nin apoptotik etkilerini degerlendirmisler, TCAE ile muamele
edilen hiicrelerde onemli diizeyde DNA pargalanmasi tespit edilmis olup negatif
kontrol grubunda DNA pargalanmasi gozlenmemistir. Apoptoz mekanizmasini
aciklayabilmek icin kaspaz-3 diizeyi ve aktivitesi degerlendirilmis ve TCAE
uygulanan tim hiicrelerde kaspaz-3 diizeyinin arttigi, kaspaz-3 aktivitesinin ise
kanser hiicrelerinde normal hiicrelere kiyasla belirgin bir sekilde daha fazla artarak

apoptozu indiikledigi bildirilmistir.
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Prostat kanserinde apoptoz hedefli tedavi ile ilgili gesitli ¢alismalar mevcuttur.
Apoptozun hem igsel hem de digsal yolaginin yani sira; kaspazlari inaktive ederek
sagkalimi destekleyen proteinler olan apoptozis protein inhibitorlerinin inhibisyonu
ve hiicresel streslere yanit olarak artan sitoprotektif saperon proteinlerinin
inhibisyonu apoptoz indiiksiyonu i¢in baslica tedavi hedefleridir (Kona¢ & So6zen,
2017). Apoptozun igsel yolagindaki ana hedef Bcl-2 ekspresyonunun inhibisyonu
olmustur. Bu amagla gelistirilen ilk ajan olan oblimersen giivenlik profili dosetaksele
gore daha kotii olmasi tizerine ¢alisma sonlandirilmistir (Sternberg et al., 2009).
Pamuk bitkisinden elde edilen dogal fenol bilesik olan gossypol, Bcl-2 inhibitorii
olarak gelistirilen bir diger ajandir, kombinasyon c¢alismalarinda anlamli iyilesme
saptanmamistir (Sonpavde et al., 2012) ve standart tedaviye eklenebilmesi i¢in klinik
faydalarimin daha c¢ok gelistirilmesi gerektigine kanaat getirilmistir (Stein et al.,
2016). Diger Bcl-2 hedefli ajanlarin bazilarinda (sabutoclax, obatoclax) kismi fayda
gosterilmis olsa da heniiz ¢alismalar yetersizdir (Dash et al., 2011; Jackson et al.,
2012; Nguyen et al., 2015). Dissal yolak inhibisyonu ile tedavide, androjen
deprivasyonu ile TNF, FAS-L, TRAIL gibi bilinen ii¢ 6lim reseptériinden birinin
aktivasyonu ile kaspaz-8 aracili apoptozis aktivasyonu amaglanmaktadir. Bu sinifta
gelistirilen leksatumumab insan agonistik monoklonal antikoru olup TRAIL
reseptoriinii aktive etmektedir. Sorafenib ile birlikte kullaniminin hiicre 6liimiinii
indiikledigi ve tiimor gelisimini yavaslattigi gézlenmistir (Abdulghani et al., 2013).
Antisaperon tedavi, prostat kanseri ile baglantili oldugu bildirilmis olan, 1s1 sok
proteini-27 (HSP-27) ve clusterin saperon proteinlerini temelde hedef almaktadir
(Voll et al., 2014; Stope et al., 2015; Yamamoto et al., 2015). Ozellikle ikinci nesil
antigaperon ajan olan custirsenin, kombine tedavilerde hem tolere edilebilir oldugu

hem de sag kalimi arttirdigi gosterilmistir (Chi et al., 2010).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda prostat kanserindeki etkinligini arastirdigimiz
homeopatik ilag olan TCAE’nin prostat kanseri hiicrelerindeki antikanser etkisi,
sitotoksik etki ile kanser fizyolojisini bozarak ve apoptozu indiikleyerek gosterdigi
saptanmistir. Her ne kadar calismamizda, TCAE’nin prostat kanseri hiicrelerinde
hangi apoptotik yolaklar {izerinden rol aldig1 belirlenmemis olsa da bildigimiz
kadariyla literatirde TCAE'nin prostat kanserindeki etkinliginin arastirildigi ilk

calismadir ve bu yoniiyle ¢alismamizin gelecekte yapilacak calismalara 151k tutacagi

92



disiiniilmektedir. Calismamizin sonuglari, TCAE’nin prostat kanserinin tedavisinde
tek basma yeterli etkinlige ulasamayacagini diisiindiirmektedir ancak mevcut
tedaviler ile birlikte kullanildiginda tedavi etkinligi artabilir, dahasi mevcut
tedavilerde de olast doz azalmasina neden olarak yan etkilerin azalmasimni
saglayabilir ve bu yoniiyle yapilacak kombinasyon tedavi ¢aligsmalari yararli olabilir.
Prostat kanseri tedavisinde umut vaat eden bir yaklasim olan apoptozu tetikleyen
tedavi arastirilmaya ve gelistirilmeye agiktir ve TCAE’ nin prostat kanseri tedavisinde
kullanilabilirligini belirlemek i¢in antikanser mekanizmasini arastiran molekiiler

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Homeopatik ila¢ olarak kullanilan Tarantula cubensis alkolik
ekstrakti (TCAE)’nmin prostat kanserindeki terapétik etkinliginin arastirilmasi

amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Prostat kanseri hiicre hatti olarak DU-145 ve LNCaP,
kontrol hiicre hatti olarak ise HUVEC hiicreleri kullanilmistir. TCAE’nin hiicre
canlilig1 lizerine olan etkisi WST-1 analizi, apoptotik etkisi ise Annexin V analizi ile
degerlendirilmistir. Ayrica TCAE’ nin apoptotik hiicre morfolojisi tizerine olan etkisi
de Akridin Oranj boyama ile gdsterilmistir. Tiim analizlerde hiicrelere 25, 50, 100 ve
250 uM dozlarda TCAE uygulanmistir, TCAE uygulanmayan hiicreler negatif
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir ve deneyler iliger kez tekrar edilmistir. WST-
1 analizinde hiicreler tiim dozlarda 24 ve 48 saat boyunca TCAE ile inkiibe
edilmistir. Annexin V analizi ve Akridin Oranj boyamasi i¢in ise WST-1 analizine

gore 48 saatlik TCAE inkiibasyonu etkin siire olarak secilmistir.

BULGULAR: TCAE, DU-145 ve LNCaP hiicrelerindeki canlilik oranlarin1 zaman
bagimli olarak bagli olarak azaltmistir (p<0,01). DU-145 ve LNCaP hiicreleri i¢in en
diisiik canlilik oranlari 48 saat inkiibasyon sonrasinda, sirasiyla 250 ve 25 puM
dozlarda, %62,76+4,21 ve %55,68+1,84 olarak belirlenmistir. Ayrica, TCAE
HUVEC hiicreleri tizerinde sitotoksik etki gdstermemistir. Apoptotik hiicre oranlari,
DU-145 ve LNCaP hiicrelerinde sirasiyla 250 ve 25 uM TCAE inkiibasyonu ile
%30,45+0,78 ve %45,02+1,32 olarak tespit edilmistir. Morfolojik olarak, DU-145 ve
LNCaP hiicrelerinde bozulmus cekirdek/sitoplazma orani, kromatin yogunlasmasi,

membran tomurcuklanmas1 ve vakuoler hasar gdzlenmistir.

SONUC: TCAE’nin, LNCaP hiicrelerinin DU-145 hiicrelerine gore daha fazla
duyarl oldugu, her iki prostat kanseri hiicresi iizerinde sitotoksik apoptotik etkileri
bulunmaktadir. Bu galisma literatiirdeki ilk ¢alismadir ve bu nedenle TCAE’nin
prostat kanseri i¢in kemoterapdtik madde olabilme potansiyelini belirlemek i¢in daha

ileri molekiiler ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Apoptoz, DU-145, LNCaP, prostat cancer, Tarantula cubensis
alkolik ekstrakti
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SUMMARY

In vitro Therapeutic Effectiveness of Tarantula Cubensis Alcholic Extract in

Prostate Cancer Cells

OBJECTIVE: It was aimed to investigate the therapeutic efficacy of Tarantula
cubensis alcoholic extract (TCAE), which is used as a homeopathic medicine, in

prostate cancer.

MATERIAL AND METHODS: DU-145 and LNCaP cells were used as prostate
cancer cell lines, and HUVEC cells were used as control cell lines. The effect of
TCAE on cell viability was evaluated by WST-1 analysis, and its apoptotic effect
was evaluated by Annexin V analysis. In addition, the effect of TCAE on apoptotic
cell morphology was demonstrated by Acridine Orange staining. In all analyzes; 25,
50, 100 and 250 uM doses of TCAE were applied to the cells, cells without TCAE
were considered as negative control group and the experiments were repeated at
three times. In the WST-1 assay, cells were incubated with TCAE for 24 and 48
hours for all doses. For Annexin V analysis and Acridine Orange staining, 48 hours
incubation of TCAE was selected the effective exposure time according to WST-1

analysis.

RESULTS: TCAE decreased the viability rates in DU-145 and LNCaP cells in a
time-dependent manner (p<0.01). The lowest viability rates for DU-145 and LNCaP
cells were determined as 62.76%+4.21% and 55.68+1.84% at 250 and 25 uM doses,
respectively, after 48 hours of incubation. Moreover, TCAE have not shown any
cytotoxic effect on HUVEC cells. Apoptotic cell rates were found as 30.45+0.78%
and 45.02+£1.32% in DU-145 and LNCaP cells with 250 and 25 uM TCAE
incubation, respectively. Morphologically, impaired cell/cytoplasm ratio, chromatin
condensation, membrane blebbing, and vacuolar damage were observed in DU-145
and LNCaP cells.

CONCLUSION: TCAE has cytotoxic apoptotic effects, which LNCaP cells more
sensitive than DU-145 cells, on both prostate cancer cell lines. This is the first study
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in the literature and therefore, further molecular studies are needed to determine the

potential of TCAE as a chemotherapeutic agent for prostate cancer.

Keywords: Apoptosis, DU-145, LNCaP, prostate cancer, Tarantula cubensis

alcoholic extract
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