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OZET

Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Kemohormonal Tedaviye
Direncin Belirlenmesinde SOX2 ve AGR2 Biyobelirteclerinin Kullanilabilirliginin
Arastirllmasi

Amag: Bu calisma, SOX2 ve AGR2 biyobelirteclerinin metastatik kastrasyona
direngli prostat kanserinde tedaviye direnci belirlemede kullanilip kullanilamayacagini
arastirmay1 amaclamaktadir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji boliimiinde metastatik prostat kanser tanisi nedeniyle
takip edilen veya yeni tani alan 93 hasta dahil edildi. 93 hastanin 30’u androjen baskilama
tedavisine duyarli idi. Geriye kalan 60 hastada tedavi siiresince almis olduklar ilaglara
kars1 direng gelisti. Kontrol grubu olarak hastalar ile ayn1 sosyodemografik verilere sahip
30 saglikl1 birey ¢aligma kapsamina dahil edildi. Serum AGR2 ve SOX2 diizeyleri enzim
bagli immiinosorbent testi (ELISA) ile dl¢iildii.

Bulgular: En diisiik serum SOX2 diizeyleri androjen baskilama tedavisine duyarli
olan grup 2’de seyretmekteydi. Ancak hasta gruplarinda tedaviye direng gelistik¢ce serum
SOX2 diizeyleri istatistiksel agidan anlamli bir sekilde yiikselmekteydi (p<0.001, tim
gruplar i¢in). Hasta gruplarinin hepsinde serum AGR2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti (p<0.001, tiim gruplar igin). Ayrica hasta
gruplarinda tedaviye direng gelistikce serum AGR2 diizeylerinin de anlamli bir sekilde
yiikseldigi belirlendi (p<0.05, tiim gruplar i¢in). Hastalarin doku biyopsi materyallerinde
nonneoplastik prostatik gland yapilarinda AGR2 i¢in immiinreaktivite izlenmedi. 83
olgunun 73 “linde prostatik adenokarsinom alanlarinda pozitif immiinreaktivite izlendi ve
kanser gruplarinin AGR2 ekspresyon diizeyi benzerdi (p=0.089). Ayrica 83 olgunun
doku biyopsilerinin prostatik adenokarsinom alanlarinda SOX2 i¢in pozitif
immiinreaktivite izlenmedi. 83 olgunun 80’ninde nonneoplastik prostatik glandlarin bazal
hiicrelerindeSOX2 i¢in pozitif immiinreaktivite izlendi.

Sonu¢: Sonu¢ olarak c¢alismamiz metastatik kastrasyona direngli prostat
kanserinde kemohormonal tedaviye direng gelisimi ile serum SOX2 ve AGR2 diizeyleri
arasinda anlaml bir iliski bulmustur. Immunohistokimyasal inceleme igin alman doku
ornekleri tedavi Oncesi tant amagli alinan materyallerden olustugu icin direng gelisimi ile
SOX2 ve AGR2 ekspresyon diizeyleri arasindaki iligkiyi gostermede yetersiz kalmistir.
Ozellikle hastalarin kan &rneklerinin tedaviye direng gelistikten sonra alinabilme
kolayligi, serum SOX2 ve AGR2 diizeylerinin tedaviye direnci erken donemde
belirlemede yeni biyobelirtegler olarak kullanilabilmelerine olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: AGR2, kemohormonal tedavi, prostat kanseri, SOX2
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ABSTRACT

Investigation of The Usability of SOX2 and AGR2 Biomarkers in
Determining Resistance to Chemohormonal Therapy in Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer

Aim: This study aims to investigate whether SOX2 and AGR2 biomarkers can be
used to determine treatment resistance in metastatic castration-resistant prostate cancer.

Material and Method: In our study, 93 patients diagnosed with metastatic
prostate cancer who were either being followed up or newly diagnosed at the Department
of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Atatiirk University, were included. Of the 93
patients, 30 were sensitive to androgen deprivation therapy. In the remaining 60 patients,
resistance developed against the medications they had received during the treatment. As
a control group, 30 healthy individuals with the same sociodemographic characteristics
as the patients were included in the study. Serum AGR2 and SOX2 levels were measured
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: The lowest serum SOX2 levels were observed in Group 2, which was
sensitive to androgen deprivation therapy. However, in the patient groups, as resistance
to treatment developed, serum SOX2 levels increased significantly (p<0.001 for all
groups). In all patient groups, serum AGR2 levels were significantly higher compared to
the control group (p<0.001 for all groups). Additionally, it was found that as resistance
to treatment developed in the patient groups, serum AGR2 levels also increased
significantly (p<0.05 for all groups). Immunoreactivity for AGR2 was not observed in
non-neoplastic prostatic glandular structures in the tissue biopsy specimens of the
patients. In 73 of 83 cases, positive immunoreactivity was observed in the prostate
adenocarcinoma areas, and the AGR2 expression levels were similar across the cancer
groups (p=0.089). Furthermore, positive immunoreactivity for SOX2 was not observed
in the prostate adenocarcinoma areas of the tissue biopsies from 83 cases. However,
positive immunoreactivity for SOX2 was observed in the basal cells of non-neoplastic
prostatic glands in 80 of the 83 cases.

Conclusion: In conclusion, our study found a significant relationship between the
development of chemohormonal therapy resistance and serum SOX2 and AGR2 levels in
metastatic castration-resistant prostate cancer. However, the tissue samples collected for
immunohistochemical analysis were obtained prior to treatment as diagnostic material,
which limited the ability to demonstrate the relationship between resistance development
and the expression levels of SOX2 and AGR2. Specifically, the ease of obtaining blood
samples from patients after the development of treatment resistance could allow serum
SOX2 and AGR2 levels to serve as new biomarkers for the early detection of treatment
resistance.

Key Words: AGR2, chemohormonal therapy, prostate cancer, SOX2
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ADPC . Androjene Bagimli Prostat Kanseri

AR . Androjen reseptdrlerine

AGR2 : Anterior Gradient 2

BPH : Benign Prostat Hiperplazisi

DHEA : Dehidro Epiandrosteron

DHT :  Dihidro Testosteron

DHEAS : Dehidro Epiandrosteron Siilfat

DBD . DNA Baglanma Bolgesi

ECM . Hiicre Ds1 Matriksi

EGFR . Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
ER :  Endoplazmik Retikulum

ER- a . Ostrojen reseptorii alfa

ERB-B3 . Erb-b2 Reseptor Tirozin Kinaz 3

EMT . Epitel-Mezenkimal Gegis

GTA :  Genel Transkripsiyon Aparatlari

GR . Glukokortikoid Reseptorii

GS : Gleason Skor

HIFU : Yiksek Yogunluklu Odaklanmig Ultrason
IGF-1 . Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

KRPC :  Kastrasyona Direngli Prostat Kanseri
LHRH . luteinize Edici Hormon Salinim Hormonu
MpMRG . Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme
MAB :  Maksimum Androjen Blokaj1

MKDPK . Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri
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1. GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde sik goriilen kanser tlirlerinden biridir. Metastatik prostat
kanseri, prostat kanserinin ilerledigi ve diger viicut bolgelerine yayildig: bir asama olarak
kabul edilir ve tedavi segenekleri sinirhidir (Achard ve ark., 2022). Kemohormonal tedavi,
kanser hiicrelerini hedeflemek ve biiyiimelerini kontrol etmek i¢in kullanilan bir tedavi
yontemidir (Damodaran ve ark., 2019). Bu tiir kanserlerde, kemohormonal tedaviye kars1
direng gelisebilir. Bu nedenle, prostat kanserinde kemohormonal tedaviye direng
gelisimini belirlemek ve daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in biyobelirteglerin
kullanilmast 6nemlidir. Boylece, hastalarin hangi tedaviye yanit verecegini tahmin etmek
ve tedavi seceneklerini optimize etmek i¢in biyobelirteglerin kullanilmasi énemli bir
arastirma konusu olabilir (Lotan ve ark., 2020).

Kastrasyon kisinin, cinsel faaliyette bulunma ve iireme yetenegini geri doniisiimlii
veya geri donilisiimsiiz olarak sonlandirmak amaciyla yapilan tibbi miidahalelerdir.
Kastrasyona direngli prostat kanseri (KRPC) serum testesteron seviyesinin kastre
diizeyde olmasina ragmen biokimyasal ya da radyolojik progresyon gelismesi
durumudur. KRPC teshisi i¢in On sart ise tim sekonder hormonal manipulasyon
segeneklerinin mutlak kastrasyon diizeyinde denenmis olmasidir. Testesteronun kastre
diizeyi < 50 ng/dL (< 1.7 nmol/L) olarak kabul edilir (Achard ve ark., 2022; Delom ve
ark., 2020). Biyokimyasal progresyon, Prostat Spesifik Antijen (PSA) degerinin 2 ng/dL’
nin lizerinde olmak kosulu ile bir hafta ara ile 6l¢iilen iic PSA degerinin ikisinde PSA
degerinin  %50’sinden fazla artis olmasidir. Radyolojik progresyon ise kemik
sintigrafisinde 2 ya da daha fazla yeni metastaz olmasi ya da yumusak doku
metastazlarinda solid tiimorlerde cevap degerlendirme kriterlerine gére yumusak doku

lezyonu olmasidir (Mahmoud ve ark., 2024).



SOX2 (SRY[Sex Determining Region-Y]-Box-2) ve AGR2 (Anterior Gradient 2)
cesitli kanserlerin tanisinda, prognozunun tahmin edilmesinde ve tedaviye yanitin
izlenmesinde kullanilan proteinlerdir. Bu proteinler, kanser hiicrelerinin 6zelliklerini ve
davranigini etkileyen genlerdir ve bu genlerin ifadesinin kanser hiicrelerinin kemoterapi
veya hormon tedavisine olan duyarliligini etkileyebilecegi diistiniilmektedir (Rachmadi
ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2023). SOX2, bir transkripsiyon faktoriidiir ve hiicrelerin
biiyiimesini ve farklilagmasini diizenleyen bir rol oynar. SOX2 ekspresyonu ile meme,
akciger ve prostat kanserleri dahil olmak iizere farkli tiimor tiplerinin saldirganligi
arasindaki iliski ¢esitli galigmalarda gozlemlenmistir (Mohamed ve ark., 2024; Quintanal-
Villalonga ve ark., 2023). AGR2, kanser hiicrelerinin yayilmasi ve timor bilyiimesi
tizerinde etkilidir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda akciger, prostat ve yumurtalik
kanseri hastalarinin serum ve/veya plazma numunelerinde yiiksek AGR2 protein
seviyeleri tespit edilmistir; bu durum, AGR2'nin umut verici bir kanser serum
biyobelirteci oldugunu diisiindiirmektedir (Martisova ve ark., 2022; Yan ve ark., 2023).

Bu bilgiler 15181nda metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde SOX2 ve
AGR2 biyobelirteglerinin, kemohormonal tedaviye direngli hastalar1 belirlemede
kullanilabilirligini aragtirmayr hedefledik. Caligmamiz kanser tedavisi alaninda yeni
stratejiler gelistirmeye yardimci olabilir ve tedaviye yaniti Ongdérmek veya daha

kisisellestirilmis tedavi segenekleri saglamak i¢in kullanilabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat bezi

Prostat bezi, erkek iireme sisteminin Onemli bir pargasi olup, rektumun
anteriorunda, mesane ile penis arasinda yer alan ve pelviste bulunan en 6nemli cinsel salgi
bezidir (Daniyal ve ark., 2014), (Sekil 2.1). Normalde yaklasik 15-20 gram agirligindadir.
Seminal vezikiiller, prostatin tabaninda yer alir ve her iki tarafinda simetrik olarak
bulunur. Insan prostati, periferik, gecissel ve merkezi bolgeler gibi farkli histolojik
alanlara sahip olan tek bir bez olarak yapilandirilmistir (lttmann, 2018).

Prostat bezi, lirogenital ve endokrin fonksiyonlar agisindan kritik géreve sahiptir.
Bu bez semen {iretimi i¢in gerekli olan siviyr salgilar ve lireme fonksiyonlari iizerinde
Onemli bir rol oynar. Prostat, mesaneden idrarin viicut disina atilmasini saglayan prostatik
iretray1 ¢cevreleyen bir yapidir. Bu fonksiyonlar, prostat dokusunun histolojik yapisina ve

fizyolojik iglevlerine dayanmaktadir (Ittmann, 2018).

Mesane

Prostat

Pubis
kemidi

i T EERS
mmp——— koku

Sekil 2.1. Prostatin sematik sekli

2.2. Prostat Fizyolojisi

Prostat bezinin yapisi, yaklasik %30 oraninda fibromiiskiiler stroma ve %70
oraninda glandiiler dokulardan olusur. Prostatin anterior yiiziine yakin olan prostatik
iiretra, transizyonel epitel ile kaplanmis olup, bu boélge iiretranin epitel yapisinin

Ozellestigi alandir. Prostatik iiretranin tabaninda, orta hatta yer alan ve ¢izgili sfinktere
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kadar devam eden iiretral kabarinti bulunur. Bu kabarmtinin her iki yaninda, prostatik
stvilarin salgilanacag sintisler yer alir (Verma & Rajesh, 2011). Ayrica, bu kabarintinin
ortasinda, liretranin agilanmasi goriilebilir. Bu agilanma, prostatik liretray1 fonksiyonel ve
segmental olarak proksimal (preprostatik) ve distal bolgeler olarak ayiran énemli bir
yapisal ozelliktir (Brunocilla ve ark., 2012).

Semen ftretimi, idrar kontrolii ve endokrin fonksiyonlar, prostatin fizyolojik
gorevleri olarak tanimlanmaktadir. Prostat, semen sivisini iiretmekle sperm hiicrelerine
besin saglar, onlar1 korur ve vajinal asiditeye karsi bir tampon gorevi goriir (Simoes ve
ark., 2018). Prostat bezi, mesane ile iiretra arasinda yer aldigi igin, idrar akisini1 kontrol
eden 6nemli bir yapidir. Prostatin i¢indeki prostatik iiretra, mesaneden gelen idrar1 tasiyan
kanaldir. Ayrica, prostatin etrafindaki kas yapilari, idrarin diizgiin bir sekilde atilmasina
yardimci olan sfinkterleri olusturur. Prostat, androjenlere (6zellikle testosteron) duyarl
bir bezdir ve bu hormonlar prostat fonksiyonlarini diizenler (Pillai, 2018).

2.3. Prostatin Histopatolojisi

Histolojik olarak prostat dokusu, glandiiler ve non-glandiiler olarak ikiye ayrilir.
Glandiiler yapi, siv1 iiretiminde ve non-glandiiler yapilar destekleyici fonksiyonlara
sahiptir (Zaichick & Zaichick, 2016).

2.3.1. Glandiiler Yapilar

McNeal tarafindan yapilan arastirmalara gore prostatin glandiiler yapilari,
periferik zon, santral zon ve transizyonel zon olarak ii¢ ana histolojik bolgeye ayrilir. Bu
bolgeler, prostatin fonksiyonel ve histolojik 6zelliklerine gore farklilagsmaktadir. Periferik
zon prostatin glandiiler dokularla zengin olan ve en biiyiik kismin1 olusturan bolgesidir.
Prostat kanseri genellikle periferal zondan kaynaklanir ve bu zon, klinik
degerlendirmelerde kanserin saptanmasinda en 6nemli bolge olarak kabul edilir (Selman,

2011).



Santral zon, glandiiler yapilardan olusur ve iiretray1, verru montanumun (seminal
kollikiil) arkasinda saracak sekilde yerlesir. Ejekiilatuar kanallar bu zonun ig¢inden
gecerek seminal kollikiilden iiretraya dogru drene olur (Khmara ve ark., 2023).
Transizyonel zon ise, distal ve proksimal prostatik iiretranin birlesim bélgesinde yer alan,
iiretray1 saran kiigiik bir glandiiler yapidir. Bu zon tiim prostatin sadece %5'ini olustursa
da, benign prostat hiperplazisinin (BPH) gelistigi bolge olmasi nedeniyle klinik olarak
onemli bir fonksiyona sahiptir. Ayrica, prostat kanserlerinin yaklasik %20'si de
transizyonel zondan kaynaklanmaktadir (Selman, 2011).

2.3.2. Non-Glandiiler Yapilar

Prostatin non-glandiiler yapilar ise anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik
sfinkter olarak iki ana bilesenden olusmaktadir. Anterior fibromiiskiiler zon, prostatin 6n
yiiziinde yer alan, detrusor kasindan koéken alir ve prostatin destekleyici dokusunu
olusturur. Preprostatik sfinkter ise, prostatik liretray1 ¢cevreleyen diiz kaslardan olusan bir
sfinkter yapisidir ve retrograd ejekiilasyonu engelleyen 6nemli bir mekanizmaya sahiptir
(Selman, 2011).

2.4. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, prostat bezinin i¢inde bulunan ve prostat bezini olusturan epitel
hiicrelerinin kanalciklarda kontrolsiiz ¢ogalmasi ile meydana gelir (Coleman ve ark.,
2008; Jemal ve ark., 2009).

Prostat kanserlerinin ilk 6n agamalar1 geng erkeklerde ortaya ¢ikmasina ragmen,
bir¢ok erkekte bu 6n agsamalar 6miir boyunca duragan kalir ve karsinom haline gelmezler.
Ancak bazi erkeklerde 6n agamalardaki hiicreler prostat kanserli hiicreler haline doniisiir
Prostat kanserleri 70-74 yaslarda en sik insidansa sahip olmasina ragmen tani konulmus
olgularin %85’1 65 yas lizerindedir. Geng erkeklerde (<50yas) nadiren goriiliir ve tiim

hastalarin %2’lik kismin1 olusturur (Salinas ve ark., 2014). Bu yasa bagl artis, prostat



kanserinin yavas seyirli dogasi ve yasla birlikte artan biyolojik risk faktorlerine
baglanmaktadir. Prostat kanseri olan birgok erkek, klinik olarak herhangi bir semptom
ortaya ¢ikmadan ¢ok Once baska nedenlerden dolayr hayatin1 kaybetmektedir (Bell ve
ark., 2015).

Prostat kanseri uluslararasi saglik sorunlarindan biridir ve erkeklerde akciger
kanserinden sonra en ¢ok kanser oliimlerinden sorumludur. Prostat kanseri, insidans ve
mortalite oranlar1 popiilasyona gore onemli Olciide degiserek, (Rebbeck, 2017) diinya
genelinde ikinci ve tiim kanserlerin dortte birini olusturmaktadir (Bray ve ark., 2018;
Ferlay ve ark., 2015).

Istatistiklere gdre her 6 erkekten birinin hayatinda prostat kanserine yakalanmasi
ve her 34 erkekten birinin ise bu hastaliktan hayatin1 kaybetmesi beklenmektedir (Bray
ve ark., 2010). Prostat kanseri, etnik gruplar arasinda belirgin mortalite farklar1 gosteren
bir hastaliktir. Afrika kokenli erkeklerde daha yiliksek mortalite oranlari, erken tani ve
tedaviye iliskin zorluklar, genetik yatkinliklar ve yasam tarzi faktorleri ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle, prostat kanseri konusunda daha fazla arastirma
yapilmas1 ve etnik gruplara O6zgii saglik politikalarinin gelistirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir (Rebbeck, 2017). Giiniimiizde artan yasam siiresi, prostat kanseri teshisi
konan erkek sayisinin yiikselmesine ve hastaligin yakin gelecekte daha biiyiik bir halk
saglig1 sorunu haline gelmesine yol acacaktir. Bu baglamda, prostat kanserini yonetmeye
veya tedavi etmeye yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesi, giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir (Orrason ve ark., 2022).

2.5. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanserinin etiyolojisi, yani hastaligin nedenleri ve gelisim siiregleri tizerine
yapilan arastirmalar, pek ¢ok faktoriin bir arada etkili oldugunu gostermektedir. Ancak

hastaligin kesin nedeni heniiz tam olarak belirlenebilmis degildir. Etiyolojik faktorler



genellikle ¢evresel ve genetik faktorlerin bir kombinasyonu olarak kabul edilmektedir.
Hastaliga yakalanmadaki risk faktorleri olarak; yas, cografi 6zellikler, aile ykiist, diyet,
genetik faktorler, hormonlar ve daha birgok faktor diistiniilmektedir (Gann ve ark., 2010).

Risk faktorleri, endojen veya eksojen olarak siniflandirilabilir; ancak bazi faktorler
tek bir simiflama i¢inde degerlendirilememektedir (6rnegin, irk, yaslanma, oksidatif
stres). Bununla birlikte, baz1 faktorlerin hem endojen hem de eksojen etkilerin bir
yansimasi olabilecegi gbz oniinde bulundurulmadir (Gann ve ark., 2010).

2.6. Endojen Risk Faktorleri

Prostat kanseri i¢in endojen risk faktorleri arasinda yas, aile 6ykiisti ve hormonlar
yer almaktadir (Damaschke ve ark., 2013).

2.6.1. Yas

Prostat kanseri etyolojisinde en dénemli risk faktorlerinden biri yas olarak kabul
edilmektedir. Yas ilerledikce prostat kanseri riski artar. 40 yasin altindaki erkeklerde
prostat kanseri nadiren teshis edilse de, yasin ilerlemesiyle bu risk belirgin bir sekilde
artmakta ve 80'li yaslar ile 8. dekadda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir. 50 yasini asan
erkeklerin yaklasik %30'unda, 80 yasin1 gegen bireylerin ise %70'inde klinik belirtiler
gostermeyen histolojik prostat kanseri vakalari mevcuttur. (Canatan ve ark., 2004;
Gronberg, 2003; Siegel ve ark., 2013).

2.6.2. Cografi Ozellikler

Cesitli ¢alismalar, prostat kanserinin farkli cografi bolgelerde ve etnik gruplar
arasinda farkli oranlarda gériildiigiinii ortaya koymustur. Ornegin, Globocan verilerine
gore, Afrika ve Asya'daki prostat kanseri oranlari, Avrupa ve ABD'ye kiyasla daha
diisiiktiir. Ancak, belirli iilkeler ve etnik alt gruplar arasinda ciddi farklar bulunmaktadir.
Ozellikle, Amerika Birlesik Devletleri'nde, Afrika kokenli Amerikali erkeklerin prostat

kanserine yakalanma riski, beyaz Amerikali erkeklere gore %60 daha yiiksek olarak



saptanmistir (Kheirandish & Chinegwundoh, 2011). Bu durum, etnik kdkenin genetik ve
cevresel faktorlerle nasil etkilesime girdigini gosteren 6nemli bir bulgudur (Jayadevappa
ve ark., 2011; Kheirandish & Chinegwundoh, 2011; Wu & Madlin, 2012)

2.6.3. Aile OyKiisii

Prostat kanserinin insidansini artiran bir bagka 6nemli risk faktorii, aile ykiisiidiir.
Erken evre prostat kanseri vakalarinin %64'lnde aile dykiisii oldugu ve %40'indan
fazlasinda birinci derece yakinlarinda prostat kanseri oldugu saptanmistir (Bashir, 2015).

Bu veriler, prostat kanserinin genetik bir bileseni oldugunu ve 6zellikle, birinci
derece yakinlarin, hastaligin gelisme olasiligin1 artiran 6nemli bir faktor olarak 6ne
ciktigimi gostermektedir (Kicinski ve ark., 2011; Lange ve ark., 2012; Nemesure ve ark.,
2013).

2.6.4. Hormonlar

Androjenler, 6zellikle testosteron ve onun metaboliti dihidrotestosteron (DHT),
prostat kanseri biiyiimesini énemli olglide etkiler. Prostat kanserinin erken evrelerden
klinik olarak anlamli asamalara ilerlemesi, kismen androjen metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanabilir (Mostaghel, 2013). Yiiksek testosteron ve DHT
seviyeleri, uzun yillar boyunca prostat kanseri riskini artirabilir, ancak bu iligkiye dair
aragtirma sonuglar tutarsizdir. Hormon seviyeleri, endojen faktorler (6rnegin genetik
faktorler) ve ekzojen faktorler (¢cevresel etmenler, yasam tarzi ve tibbi miidahaleler gibi)
tarafindan etkilenebilir. Androjen metabolizmasindaki veya reseptor aktivitesindeki
degisiklikler, prostat kanseri gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunabilir (Bostwick ve
ark., 2004; Lundgren ve ark., 2020).

2.6.5. Genetik Faktorler

Genetik ¢aligmalarda, prostat kanseri ile iliskili olan 1000°den fazla genin

bulundugu belirlenmistir. Ayrica, metastatik prostat kanseri gelisimi gosteren erkeklerde,



DNA onarimi saglayan genlerdeki germ hatti mutasyonlarinin insidans1 %11,8 oraninda
tespit edilmistir (Khan & Cheng, 2022). Prostat kanseri riskindeki artigsla baglantili olan
BRCAL1/2 ve HOXB13 genlerindeki germ hatti mutasyonlari, yiliksek risk tasiyan aileleri
tanimlamak ve bu genlerin hedeflenen genomik analizini gerceklestirmek adina bir
secenek olusturabilir. Prostat kanseriyle ilgili yapilan genomik analizlerde ise, onkojenik
Ozellige sahip bir transkripsiyon geni olan TMPRSS2 (androjen duyarl transmembran
serin proteaz geni) flizyonlarinin sikga yer aldigi gozlemlenmistir (Ewing ve ark., 2012;
Lynch ve ark., 2016).

2.7. Ekzojen Risk Faktorleri

Diyet, prostat kanserinin ekzojen risk faktoriidiir.

2.7.1. Diyet

Diyet prostat kanseri gelisiminde 6nemli bir faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Cesitli
epidemiyolojik c¢aligmalar, diyetin prostat kanseri insidansi ve mortalitesiyle iligkili
oldugunu gostermektedir. Yag tiikketimi, 6zellikle poliansatiire yaglar, prostat kanseri
riskini artirmaktadir; bu etki, hormon seviyeleri, yag metabolitlerinin etkisi ve oksidatif
stres ile agiklanabilir (Giovannucci ve ark., 1993). Retinoidler (A Vitamini), hiicre
diferansiasyonunu diizenlerken, prostat kanseriyle pozitif bir iliski gostermektedir (Chan
ve ark., 2005). C Vitamini ise antioksidan 6zelliklere sahip olmakla birlikte, prostat
kanseri riski ile tutarl bir iligki gostermemektedir (Jiang ve ark., 2010). D Vitamini
eksikligi, prostat kanseri i¢in bir risk faktorii olabilir, ¢linkii aktif formu hiicre biiylimesini
inhibe eder ve kanserin yayilmasini engeller (Golabek ve ark., 2016). E Vitamini,
antioksidan etkisiyle prostat kanseri hiicrelerinin biiylimesini baskilar ve yapilan klinik
caligmalarda riskin %32 oraninda azaldig1 bulunmustur. Cinko, prostatta yiiksek diizeyde

bulunmasina ragmen, prostat kanseriyle iliskisi kesinlesmemistir. Selenyum ise



hayvanlarda kanser oOnleyici 6zellikler gostermistir, ancak insanlarda etkisi simirhidir
(Klein ve ark., 2012).

2.8. Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen malign tiimorlerden biri olup, genellikle
diisiik dereceli, yavas ilerleyen bir hastalik olarak baslar. Ancak zamanla, baz1 vakalar
daha agresiflesebilir ve metastaz yapabilir (Archer ve ark., 2020).

Prostat kanseri, periferal duktus ve asinilerin adenokarsinomu (sekonder) ve
biiyiik duktuslarin karsinomu (primer) olmak tizere iki ana morfolojik kategoriye ayrilir.
Periferal duktuslardan kdken alan adenokarsinomlar genellikle posterior lobda yerlesir ve
periferal zondan baslayarak hastaligin ilerleyen evrelerinde posterior, lateral veya anterior
alanlara yayilabilir (Dong ve ark., 2022).

Prostat kanserinin 6nemli varyantlari arasinda atrofik prostati taklit eden ve benign
hiperplastik glandlara benzeyen iki farkli tiimor tipi bulunur. Ilk varyant, atrofik
degisikliklere sahip prostat adenokarsinomu olarak tanimlanir ve genellikle infiltratif
biiyiime, niikleer genisleme ve makroniikleol iceren malign hiicreler goriiliir. kinci
varyant, psodohiperplastik prostat adenokarsinomu olarak adlandirilir; bu tlimorler
benign glandlara benzer sekilde yapilandirilmis, papiller yapilar iceren glandiiler
formasyonlar sergiler (Kaleem ve ark., 1998). Bu varyantlar ¢ogu zaman bir arada
gozlemlenir ve her iki durumda da Gleason skorlama sistemi kullanilarak tiimorlerin
agresiflik dereceleri belirlenmelidir. Biiyiik duktuslarin karsinomu, genellikle periiiretral
bolgede bulunan biiyiikk duktuslardan kaynaklanir ve sistoskopik incelemede polipoid
villdz ya da infiltratif iiretral yapilar seklinde goriiniir (Ogiit, 2017).

Prostat kanseri, genellikle lokalize ve metastatik olmak tizere iki ana grupta

siniflandirilir. Bu gruplar, kanserin evresine ve yayillma durumuna gore belirlenir.
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2.8.1. Lokalize Prostat Kanseri

Lokalize prostat kanseri sadece prostat kapsiilii i¢inde simirli olan ve baska
dokulara yayilmanin olmadigi evre olarak tanimlanir. Bu evre genellikle semptomsuzdur
ve genel tarama yontemleriyle tespit edilir. Lokalize prostat kanseri, genellikle tedaviye
daha iyi yanit verir. Cerrahi miidahale (prostatektomi), radyoterapi, aktif izleme ve
hormon tedavisi tedavi segenekleri arasinda yer alir (Katz ve ark., 2014).

2.8.2. Metastatik Prostat Kanseri

Metastatik prostat kanseri, prostat kanserinin ileri evresini ifade eder ve tedavi
edilmediginde letal seyir izler. Metastatik hastalik genellikle kastrasyona direngli prostat
kanseri formunu alir; bu asamada kanser hiicreleri, androjenlere karsi direng gelistirdigi
icin testosteron seviyeleri baskilansa bile biiyiimeye devam eder (Achard ve ark., 2022;
Ritch & Cookson, 2016).

Kastrasyona direngli prostat kanserinde, hormon tedavilerine karsi direng
gelismektedir ve daha agresif bir seyir goriilmektedir. Bu evrede, tedavi segenekleri sinirli
olup, immiinoterapiler, hedefe yonelik tedaviler ve yeni hormon terapileri gibi yenilik¢i
tedavi yaklasimlar1 kullanilmaktadir. Metastatik prostat kanserinin tedavisinde
multidisipliner bir yaklagim gereklidir; tedavi siireci, hastanin genel durumu, metastazin
yayilimi ve tedaviye cevaba gore sekillenir (Schaeffer ve ark., 2023).

Bu evrede, kanser hiicreleri prostat disindaki uzak organlara, 6zellikle karaciger,
akciger, beyin ve kemik gibi bolgelere metastaz yapar (Carey ve ark., 2021). Kanser
hiicrelerinin metastatik potansiyelini artirabilmesi ic¢in ¢evresindeki stromal dokuyu
dejenere etmeleri gerekmektedir. Bu siireg, proteazlarin asir1 ekspresyonu ile gerceklesir;
proteazlar, hiicre dis1 matriksi (ECM) pargalayan enzimlerdir ve timor hiicrelerinin
invazyon yapabilmesini saglar (Vasiljeva ve ark., 2019). Prostat kanseri progresyonunda,

E-kaderin ekspresyonunun baskilanmasi ve N-kaderin ekspresyonunun artmasi, kanserin
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metastatik yayilma kapasitesini artiran onemli faktorlerdir. Ilerleyen prostat kanseri
tedavisinde temel yaklagim, androjen ablasyonu ile tiimor biiylimesini baskilamaktir.
Androjene bagimli prostat kanseri (ADPC) bu tedaviye yanit verirken, birgok hasta
tedaviye direng gelistirmekte ve kastrasyona direngli prostat kanseri olusmaktadir.
Androjen ablasyonunun basarisiz olmasinin baslica sebepleri arasinda androjen
reseptoriindeki mutasyonlar, alternatif bliylime sinyalleri ve genetik degisiklikler yer
almaktadir (Cai ve ark., 2009; Feldman & Feldman, 2001).

2.9. Androjenler ve Androjen Reseptor Sinyal Yolag:

2.9.1. Androjenlerin ve Androjen Reseptoriiniin Normal Fonksiyonlari

Androjenler, normal maskiilinizasyon, eksternal genital organlarin gelisimi,
kemik ve kardiyovaskiiler saglik, eritrosit sayisinin korunmasi, spermatogenez, cinsel
istek, prostat bezinin fizyolojik biiylimesi ve fonksiyonu i¢in temel 6neme sahiptir.
Dolasimdaki androjenlerin yaklasik %90-95’1 testisler tarafindan iretilirken, geri kalan
%5-10luk  kismi  adrenal  bezler tarafindan  salgilanan  androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) olusturur
(Hammes & Levin, 2019). Androjenler, prostatta epitelyal ve stromal hiicrelerin
proliferasyon ve diferansiyasyonunu uyarirken, androjen yoklugu apoptozise neden olur.
Benign prostat dokusunda epitelyal hiicrelerin biiyiime ve geligsmesi, stromal hiicrelere
bagimlidir. Androjenlerin prostatik stromal hiicrelerdeki androjen reseptorlerine (AR)
baglanmasi, andromedinler adi verilen ¢dziinebilir peptidlerin salinimini tetikler. Bu
siire¢, prostat dokusunun saglikli gelisimi ve fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in kritik
oneme sahiptir (Cal & Simsir, 2005).

Testosteron, dolasimdaki ana androjen olup (%98), seks hormon tasiyici globulin
(SHBG) ve albiimin ile baglanarak tasinir. Hiicre igine girdikten sonra, testosteron, 5-alfa

rediiktaz enzimi araciligiyla daha gii¢lii bir metabolit olan dehidrotestosteron’a (DHT)
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dontigiir. DHT'nin, androjen reseptoriine (AR) baglanma afinitesi, testosterona kiyasla 5
kat daha yiiksektir. Her iki steroid de AR'ye baglanabilmekle birlikte, bu iki farkl: ligand
icin yalnizca bir AR ¢cDNA's1 tanimlanmig ve klonlanmigtir (Hanahan & Weinberg, 2011;

Jemal ve ark., 2006) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Prostat kanserinde androjenden-bagimsizligin gelisim siireci

1. Kontrol Dis1 Proliferasyon: Prostat hiicrelerinin bazilari, gevresel faktorlerin ve karsinojenlerin
etkisiyle kontrol disi ¢ogalmaya baslar, bu da c¢esitli kanserlesme asamalarini tetikler. 2. Androjen
Bagimlilig1: Baslangigta, prostat kanseri hiicreleri androjenlere bagimlidir; dolayisiyla, androjen ablasyon
tedavisi bu asamada basarili olur ve tiimor biiylimesi baskilamir. 3. Tedaviye Direngli Hiicreler: Ancak,
baz1 kanser hiicreleri androjen ablasyon tedavisine ragmen hayatta kalir ve proliferasyonlarin siirdiiriir.
4. Androjen Bagimsizliga Gegis: Zamanla, hayatta kalan hiicreler androjen bagimsiz hale gelir ve bu siiregte
anjiyogenezin artmasi ile kanser hiicrelerinde yapisal ve iglevsel degisiklikler meydana gelir. 5. Metastaz::
Androjen-bagimsiz prostat kanseri hiicreleri, bu agsamadan sonra viicudun uzak bdlgelerine metastaz

yapmaya baslar.

2.9.2. Androjen Reseptor Yapisi

AR, steroid — tiroid — retinoid niikleer reseptor siiper ailesinin bir tiyesi olup ii¢
ana islevsel alandan olusur: N-terminal transkripsiyonel diizenleme bdlgesi, DNA
baglanma bolgesi (DBD) ve ligand baglanma bolgesi (Hanahan & Weinberg, 2011; Jemal
ve ark., 2006).

- N-terminal Bolge: ARmin en degisken olan boliimiidiir ve transkripsiyonel
diizenleme islevi goriir. Bu alan, AR'nin hedef genlerin ekspresyonunu uyarmasini veya
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baskilamasini saglar (Youseff, 1977; Yu & Yi, 2021).

- DBD: Steroid hormon niikleer reseptor ailesindeki diger reseptorlerle
karsilastirildiginda en yiliksek oranda korunan bolgedir. DBD, iki ¢inko parmagindan
olusur ve bu parmaklar, AR'nin DNA'nin belirli konsensiis dizilerini tanimasini saglar.
Bu baglanma, AR'nin genetik diizenleme yapmasina olanak tanir . AR, genellikle kendi
diizenledigi genlerin promotor ve giiglendirici bélgelerine baglanir, boylece N-terminal
ve ligand baglanma alanlarinin aktivasyonu, genlerin transkripsiyonunu uyarmak veya
baskilamak icin devreye girer. DBD'nin yapisal korunmuslugu, selektif androjen tepki
elemanlar1 (ARE'ler) ile baglanmasini saglar, bu da AR'nin belirli genlerin aktivasyonunu
diizenlemesine olanak verir (Helsen ve ark., 2012).

- Ligand Baglanma Bolgesi: DBD'ye bir mentese bolgesi araciligiyla bagli olan
ligand baglanma boélgesi, niikleer reseptorler arasinda benzer bir yapiya sahiptir. Bu
bolge, AR'nin ligandlari, yani androjenleri baglamasini saglar ve 1s1 sok proteinleri ile
saperon proteinlerinin etkilesimine aracilik eder. Ayrica, ligand baglanma bdlgesi, bagl
androjenlerin stabilizasyonuna yardimci olmak i¢in AR'nin N-terminal bolgesiyle
etkilesime girer. Bu yapilar, AR'nin gen ekspresyonunu diizenlerken hem ligandlarin
baglanmasini hem de AR'nin hedef genlere etkin bir sekilde etki etmesini saglayan Kkritik
mekanizmalar1 igerir (Spencer ve ark., 1991) (Sekil 2.3).

AF-1 AF-2

N-terminus N-terminal Domain DBD | H |Ligand Binding Domain| | C-terminus

NLS NES

Sekil 2.3. Androjen reseptoriiniin (AR) fonksiyonel alanlar

- N-terminal alan (AF-1): Transkripsiyonel aktivasyon iglevi goriir. DNA baglanma alan1 (DBD):
AR'nin DNA'ya baglanmasini saglar, hedef genlerin diizenlenmesinde rol oynar. Ligand baglanma alani
(LBD): Androjenlerle baglanir ve reseptoriin aktivasyonunu saglar. Mentese bolgesi (H): DBD ve LBD

arasinda baglanti kurar. Transkripsiyonel Aktivasyon Fonksiyonlari (AF-1): N-terminalde yer alir ve gen
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transkripsiyonunu uyarir. AF-2: LBD iginde yer alir ve ligand bagiml transkripsiyonel aktivasyonu saglar.
Niikleer Lokalizasyon Sinyali (NLS): AR'nin niikleusa tasinmasini saglar. Niikleer fhracat Sinyali (NES):

AR'nin niikleustan sitoplazmaya tasinmasini saglar.

AR geninin genomik organizasyonu, memeli evriminde kemirgenlerden insanlara
kadar biiyiik 6lgiide korunmustur. Insanlarda, dalak ve kemik iligi disinda, bu gen
viicudun ¢ogu dokusunda ifade edilmektedir (Spencer ve ark., 1991).

AR kompleksine, ARA70 gibi koaktivatorler ve korepresorler baglanir. In vitro
calismalar, ARAS54, ARASS5, ARA70, ARA160 ve BRCA1 gibi koaktivatdrlerin AR'nin
transkripsiyonel aktivitesini 6nemli Sl¢iide artirdigini gostermektedir (Yeh & Chang,
1996; Yeh ve ark., 1999).

Bu koaktivatorler, hedef genlerin aktivasyonunu ve represyonunu, biiylime,
sagkalim ve PSA iiretimi gibi biyolojik siirecleri diizenleyen faktorler olarak etkiler

(Sekil 2.4).

~———— 1 Testosterone
// Sa-reductase
O ———— O pur
Androgen-responsive cell .
Ligand
Dimerization and - S
phosphorylatly

Co-activator
recruitment

Target gene activation

<1£3roth (1 Survival )

Bioclogical responses

Androgen-response
element

Sekil 2.4. Androjenler ve androjen reseptoriiniin harekete ge¢is mekanizmasi

Su sekilde isler: Kan dolagimindaki testosteron, albiimin (sekilde gosterilmemektedir) ve seks hormon
baglayici globiilinden (SHBG) ayrilarak serbest testosteron formuna doniisiir. Serbest testosteron, prostat
hiicrelerine girer ve burada Sa-rediiktaz enzimi araciligiyla dehidrotestosterona (DHT) doniisiir. DHT'nin
androjen reseptoriine baglanmasi, 1s1 sok proteinlerinin AR'den ayrilmasina ve reseptoriin fosforilasyonuna
neden olur. Bu siire¢ sonucunda AR reseptorii dimerize olarak hedef genlerin promotor bdlgelerindeki
androjen yanit elementlerine baglanir. Ayrica, ARA70 gibi koaktivatorler ve korepresorler (sekilde
gosterilmemektedir) AR kompleksine baglanarak genel transkripsiyon aparatlart (GTA) ile etkilesime
girerler. Bu etkilesim, hedef genlerin aktivasyonuna veya represyonuna yol agarak biiylime, sagkalim gibi
biyolojik yanitlar: tetikler ve PSA {iretiminin artmasini saglar.
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2.9.3. Androjen Reseptoriiniin Prostat Kanserindeki Rolii

Prostat kanseri, erkeklerde kanserle ilgili dliimlerin baslica sebeplerindendir.
Huggins ve Hodges'in prostat kanserinin androjen yoksunluguna verdigi yaniti ilk kez
tanimlamalariyla birlikte, bu kanser hiicrelerinin biiyiimesinin ve hayatta kalmasinin AR
aktivasyonuna bagli oldugu ortaya c¢ikmistir (Huggins & Hodges, 2002). Androjen
yoksunluk tedavisi (AYT), ileri evre prostat kanserinin tedavisinde temel yaklasim olup,
ayn1 zamanda yliksek riskli lokalize prostat kanseri bulunan se¢ilmis hastalarda prognozu
iyilestirebilmektedir (Grossmann ve ark., 2013). Geleneksel AYT, testislerden iiretilen
testosteronun AR {izerinde etkisini engellemeyi hedefler ve bu, cerrahi veya medikal
orsidektomiyle gerceklestirilir. Bazen bu tedaviye, "tam androjen blokaji" saglamak
amaciyla bir AR antagonisti eklenir, ama birinci nesil AR antagonistlerinin eklenmesinin
sagladigi fayda genellikle sinirhdir. Ancak, AYT kiiratif bir tedavi degildir ve genellikle
1-2 il siiren bir tedavi sonucu klinik ilerleme yasanir. Bu durum geg¢miste androjen-
bagimsiz prostat kanseri olarak degerlendirilse de, giiniimiizde bu anlayisin genellikle
yanlis oldugu kabul edilmektedir. Aksine, cogu AYT'ye direngli prostat kanseri, hala
androjenlere bagimli kalmakta olup, bu evre kastrasyon direngli prostat kanseri (KRPC)
olarak adlandirilmaktadir (Beltran ve ark., 2011). Diisiik serum testosteron diizeylerine
ragmen, AR sinyal iletimi; AR mutasyonlari, AR amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu,
AR koaktivatorlerinin asir1 sentezi, intakrin androjen liretimi gibi ¢esitli mekanizmalarla
stirdiiriilmektedir (Knudsen & Scher, 2009).

KRPC'in hala androjenle yonlendirildigi fikri, son donemlerde yapilan klinik
calismalarla dogrulanmistir. Ornegin, Abirateron adli bir androjen biyosentez inhibitérii,
sadece testikiiler androjen iiretimini degil, ayn1 zamanda adrenal bezler ve timor
dokusunda da androjen iiretimini engelleyerek KRPC hastalarinda hayatta kalma oranini

artirmaktadir (Bono ve ark., 2011; Scher ve ark., 2012). Benzer sekilde, Enzalutamid gibi
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ikinci nesil AR antagonistleri, daha giiglii bir afiniteye sahip olup, AR'yi etkin bir sekilde
bloke ederek KRPC tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmesinde rol oynamaktadir
(Scher ve ark., 2012). Ancak, bu yeni tedavilere karsi da diren¢ gelisimi
gozlemlenmektedir. Bu nedenle, AR aktivasyonunu daha etkin bir sekilde engellemeye
yonelik ek stratejiler arastirilmakta ve bu konudaki calismalar klinik denemelerle
stirdiiriilmektedir. Prostat kanseri tedavisinde, KRPC'ya yonelik farkli tedavi segenekleri
hizla artmakta olsa da, bu tedavi ajanlarinin optimal kullanimi, zamanlamasi, siralamasi
ve kombinasyonlariyla ilgili kesin kararlar, devam eden klinik g¢aligmalardan elde
edilecek verilere dayali olarak sekillenecektir. Ayrica, ileri evre prostat kanserinin
tamamen androjen duyarsiz hale gelmesi miimkiindiir. Bu durum, AR duyarliligin1 bypass
eden sinyal yollarinin aktive edilmesiyle gerceklesebilir; Ornegin, glukokortikoid
reseptorii (GR) gibi alternatif steroid reseptdr yollarinin devreye girmesi séz konusu
olabilir (Arora ve ark., 2013).

2.9.4. Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Androjenin ve Androjen
Reseptoriiniin Fonksiyonlar:

Normal prostat epitel hiicrelerinin biiyiimesi, androjenlerin fizyolojik seviyelerine
bagimlidir. Androjenler, hiicre proliferasyonunu uyarirken, ayni zamanda apoptotik
6limii inhibe ederek hiicresel homeostaz1 destekler. Bu sebeple, androjen baskilama
tedavisi metastatik prostat kanseri hastalar1 igin birinci basamak tedavi olarak
uygulanmaktadir. Erken evredeki hastalarin ¢ogu, androjen ablasyon tedavisine
baslangicta olumlu yanit verirken, zamanla KDPC hiicrelerinin biiylimesi nedeniyle
hastalik niiks etmektedir (J. De Bono ve ark., 2011; Huggins & Hodges, 1941). KDPC,
prostat kanserinin letal formunu temsil eder ve gilinlimiize kadar etkili bir tedavisi
bulunmamaktadir.

KDPC evresine ait molekiiler mekanizmalar heniiz tam anlamiyla ¢oziilememis
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olsa da, bu evredeki en belirgin bulgu androjen reseptoriiniin yiiksek ekspresyonudur. AR
ekspresyonundaki artis, androjene duyarli hiicrelerin kastrasyona direngli forma
doniismesinde kritik bir rol oynamaktadir (Chen ve ark., 2004; Holzbeierlein ve ark.,
2004; Stanbrough ve ark., 2006). Yiiksek ekspresyon seviyeleri, AR’nin artmis
stabilitesine ve niikleer lokalizasyonuna yol agarak prostat kanseri hiicrelerini diisiik
androjen seviyelerine kars1 daha duyarli hale getirir ve bu siire¢ hiicre sagkalimini artirir
(Gregory ve ark., 2001; Waltering ve ark., 2009). Bunun yani sira, kastrasyona direngli
prostat kanseri hiicrelerinin, AR’yi aktif tutabilmek i¢in yeterli diizeyde androjen
sentezledigi, mevcut literatiirle desteklenen bir bulgudur (Ja, 2008; Montgomery ve ark.,
2008).

Diisiik androjen kosullarinda, KDPC hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve
proliferasyonu, aktif AR sinyalinin devamini saglayan cesitli mekanizmalarla miimkiin
olmaktadir. Bu mekanizmalar:

- AR yolaklarinin agir1 duyarl hale gelmesi,

- Ozgiil olmayan ve kural dis1 AR yolagi,

- AR'yi bypass eden yolaklar ve

- lurker hiicre yolagini igermektedir (Ja, 2008; Montgomery ve ark., 2008).
2.9.4.1. Asir1 Duyarh AR Yolag:

/AR Mutasyonlar1 veya Amplifikasyonu: AR genindeki mutasyonlar veya
amplifikasyonlar, AR'nin daha duyarl hale gelmesine neden olabilir. Bu degisiklikler,
hiicrelerin diisiik androjen seviyelerinde bile AR'nin aktive olmasini saglar. Bu durumda,
diisiik androjen ortaminda bile hiicreler, AR iizerinden aktif sinyal alarak proliferasyona
devam ederler. Ornegin, tedavi sonrasi bazi tiimdr hiicreleri, AR genini amplifiye ederek,
siirl androjenle bile biiylimeye devam edebilir (Taplin & Balk, 2004).

*Artan AR Duyarhhgi: AR’nin ekspresyonundaki artis, stabilitesindeki iyilesme
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ve nikleer lokalizasyonundaki degisiklikler sonucu, tiimoér hiicreleri DHT
(dehidrotestosteron) gibi androjenlerin diisiik seviyelerine karsi asirt duyarh hale gelir.
Bu duyarlilik, kastrasyona ragmen hiicrelerin biiyiimeye devam etmesine olanak tanir
(Gregory ve ark., 2001; Waltering ve ark., 2009).

2.9.4.2. Ozgiil Olmayan ve Kural Dis1 AR Yolagi

«Ozgiil Olmayan AR Aktivasyonu: Bu mekanizmada, AR'nin aktivasyonu
sadece androjenler tarafindan degil, ayn1 zamanda diger molekiiller tarafindan da
tetiklenebilir. Ornegin, baz1 bilyiime faktdrleri veya hiicresel stres sinyalleri, AR yi aktif
hale getirebilir. Bu, AR'nin androjene duyarli olmasima gerek kalmadan hiicrelerin
proliferasyonunu siirdiirebilmesini saglar.

*Kural Dis1 AR Aktivasyonu: AR, genellikle androjen baglandiginda aktiflesir,
ancak bu mekanizmada, AR'nin aktiflesmesi i¢in androjenin disindaki faktorler de
devreye girebilir. Ornegin, baz1 hiicresel yolaklar, androjene bagimli olmayan bir sekilde
AR’yi aktive edebilir. Bu durumda, kastrasyon sonrasi bile hiicreler AR {izerinden sinyal
alarak bliyiimeye devam eder (Bushati & Cohen, 2007; Zhang ve ark., 2011).

2.9.4.3. AR’yi Bypass Eden Yolaklar

*Alternatif Yolaklarin Aktivasyonu: AR, androjen bagimli sinyal yollar
tizerinden hiicre biiyiimesini kontrol eder. Ancak bazi kanser hiicreleri, AR sinyal yolunu
bypass ederek biiylimeye devam edebilir. Bu durumda, hiicreler, AR’yi kullanmak yerine
baska biliylime faktorleri veya hiicresel yolaklar araciligiyla proliferasyonunu
siirdiirebilir. Ornegin, phosphatidylinosi-itol 3- kinase (PISK/AKT) veya mitogen
activated protein kinase (MAPK) gibi hiicresel yolaklar, AR’nin etkisi olmadan
hiicrelerin biiylimesini siirdiirebilir (Feldman & Feldman, 2001).

2.9.4.4. Lurker Hiicre Yolag:

*Dormant (Uykuda Olan) Hiicrelerin Aktivasyonu: Lurker hiicreleri, genellikle
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diisiik proliferasyon seviyelerinde olan ve uykuda kalmis hiicrelerdir. Bu hiicreler,
androjen seviyeleri diisiik olsa bile g¢evresel sinyaller araciligiyla aktive olabilirler.
KDPK, bu lurker hiicrelerinin aktive olmasi ile ilerleyebilir ve bu hiicreler, daha once
diisiik hizda ¢ogalan ancak sonunda hizla ¢ogalabilen hiicreler olarak tanimlanabilirler
(Haile & Sadar, 2011; Tepper ve ark., 2002).

Bu mekanizmalar, KDPC hiicrelerinin androjenin diisiik oldugu ortamlarda dahi
hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini miimkiin kilar. AR sinyal yolaklarinin modifikasyonu,
hiicrelerin androjene bagimliligin1i asmalarima ve kanserin progresyonunun devam
etmesine olanak tanir. Bu siireclerin anlagilmasi, KDPC'nin tedavisi i¢in yeni stratejiler
gelistirilmesine olanak saglayabilir (Maughan & Antonarakis, 2015).

2.10. Klinik Bulgular

Lokalize erken evre prostat kanseri (T1-2) ¢ogunlukla asemptomatiktir ve
genellikle yiikselen PSA seviyeleri veya parmakla rektal muayeneye ait siipheli bulgular
ile tespit edilir. Semptomatik hastalarda, alt iiriner sistem semptomlari, hematiiri,
hematospermi, perineal agr1 ve idrar yaparken yanma gibi belirtiler daha sik gériiliir. Tleri
evre prostat kanserlerinde (T3-4 NOMO), tireter obstriiksiyonuna bagli renal yetmezlik ve
aniliri gibi daha ciddi durumlar gelisebilir; nadiren de malign priapizm ve rektum
invazyonu sonucu obstrilksiyon semptomlar1 gozlenebilir (Khatiwada ve ark., 2024).
Metastatik prostat kanseri (M+, N+) hastalar1 genellikle asemptomatik olsa da, serum
PSA diizeyindeki artis ve rektal muayene ile tan1 konulabilir. Lenfatik obstriiksiyon, alt
ekstremitelerde sislik ve lenfodemle sonuglanabilir, ayrica metastazlara bagli kemik
agrilari, patolojik kiriklar, anemi, dispne, sarilik, koagiilopati, anoreksiya ve kilo kayb1
gibi sistemik bulgular da goriilebilir. Spinal kord basisina bagli nérolojik bulgular, alt
ekstremitelerde giigsiizliik veya spastisite seklinde kendini gosterebilir ve bu durum acil

miidahale gerektirir (Gkotzamanidou ve ark., 2018).
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Prostat kanseri, genellikle prostatin periferik ve posterior kisimlarinda lokalize
oldugundan, rektal muayene ile palpe edilebilir. Anormal rektal tuse bulgulari, genellikle
prostat kanseri ile iligkilidir, ancak benign prostat hiperplazisi, prostat kalsifikasyonlari,
kronik prostatit veya radyoterapi sonrasi degisiklikler de benzer bulgulara yol agabilir.
Normal PSA seviyelerine ragmen, parmakla rektal muayene bulgularinda anormallik
olmasi, prostat kanseri olasiligini %30 oraninda gosterebilir (Reynard ve ark., 2013).

2.11. Prostat Kanserinde Tan1

Prostat kanserinin tanisinda:

-Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi,

-Parmakla rektal muayene (PRM),

- Prostat spesifik antijen (PSA) testi

-Multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) gibi ¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler, kanserin varligin1 ve evresini belirlemede
onemli rol oynar. Ayrica, prostat kanseri riski tagiyan hastalarin degerlendirilmesinde:

-PRM,

-PSA seviyeleri ve

-mpMR goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir. Bu tetkikler, kanserin erken
tespiti ve riskin belirlenmesinde klinik yonetimi gekillendiren temel parametrelerdir
(Yencilek ve ark., 2018).

Tarama, asemptomatik ve saglikli bireylerde heniiz tan1 konmamis hastaliklarin
hizli ve etkili bir sekilde tespit edilmesini saglayan testler, prosediirler veya tetkikler
araciligiyla yapilan bir siirectir. Tarama, erken evrede organla sinirli ve asemptomatik
kanserlerin tespit edilmesini saglarken, ayn1 zamanda klinik olarak 6nemsiz kanserlerin
de belirlenmesini saglayabilir. 50 yas ve lizerindeki erkekler i¢in uygulanan PRM ve PSA

testleri, basit ve invaziv olmayan tarama yontemleridir. Ancak, PSA testinin
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Ozgiilliigiiniin ve duyarliliginin artirilmasi, daha dogru ve etkili sonuglarin elde
edilmesine olanak tanimaktadir. (Kamangar ve ark., 2023).

Erken tan1 ve tarama stratejileri dogrultusunda, Afro-Amerikan erkeklerinde 45
yas, aile Oykiisli bulunan erkeklerde 45 yas ve aile Oykiisii olmayanlarda ise 50 yas ve
sonrasinda PSA testi yapilmasi, ulusal kilavuzlar tarafindan giicli bir sekilde
onerilmektedir (Albright ve ark., 2015).

2.11.1. Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanseri i¢in bilinen en eski tani1 yontemidir. Parmakla rektal muayenede
prostatin diizensiz, sert ve rolatif fikse olmasi prostat kanserini diisiindiiriir. Palpabl
prostat nodiillerinin sadece 1/3’ii aslinda prostat kanseridir. Geri kalan 2/3 ise BPH,
prostat tasi, prostatit, seminal vezikiil anomalileri ve rektal patolojilerdir. Normal PRM
bulgular1 prostat kanseri riskini tam olarak ekarte ettirmez. Bugiin i¢in PRM nin pozitif
ongori degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir (Cooner ve ark., 2002).

Belirgin prostat kanseri riski nedeniyle, PRM’sinde patoloji saptanan erkeklerden
PSA diizeyleri ne olursa olsun biyopsi alma gerekliligi vardir. Ciinkii prostat kanserinin
%30’unda serum PSA degeri normal kabul edilen 2,5 ng/mL’nin altindadir. PRM
stibjektif bir degerlendirme olmasi, duyarliligmin yalanci negatiflik nedeniyle diisiik
olusu ve diislik prediktivitesi nedeniyle tek basina tani yontemi olarak kullanilamaz
(Stamey ve ark., 1988).

2.11.2. PSA (Prostat Spesifik Antijen)

PSA, prostat bezinin epitelyal hiicreleri tarafindan iiretilen ve glikoprotein
yapisinda olan bir bilesiktir. Kadinlarda ise peritiretral bezlerde ve meme dokusunda da
bulunabilir. PSA'nin %93"i protein yapisindadir ve 237 amino asitten olusur, geri kalan
%7’lik kismu ise karbonhidratlardan olusmaktadir. PSA geninin bulundugu bolge, 19.

kromozomun uzun kolunda yer alir. Bu gen, 5 ekzon, 4 intron ve 2 promotor bolgesi ile
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translasyona ugramayan bir 3' ucundan olusur. Promotor bdélgelerinden biri, androjen
reseptOriine baglanir ve bu baglanma, PSA geninin ifadesini artirir (Levitt & Slawin,
2007; Wang ve ark., 2024).

PSA, kimotripsine benzer bir etki gosteren serin proteaz 6zelligi tasir. Bu enzim,
semende bulunan pihtilasma faktorlerinin par¢calanmasini ve sivilasmasini saglar. Ayrica,
protein C'yi baglayarak inhibe edebilecegi, TGF-B biiyiime faktoriinii ve parathormon
iligkili peptidi aktive edebilecegi ve prekiirsor proteinlerden vazoaktif peptidlerin
sentezini uyarabilecegi diisiiniilmektedir (Charrier ve ark., 1999). Serumda PSA, farkli
formlarda bulunur. Bunlar, serbest PSA, alfa-1 antikimotripsine bagli PSA ve alfa-2
makroglobuline bagli PSA’dir. En yaygin form, alfa-1 antikimotripsine bagli PSA (PSA-
ACT kompleksi) olup, giiniimiizde laboratuvar testleri ile hem serbest PSA hem de PSA-
ACT kompleksi dlgiilebilmektedir (Mikolajczyk ve ark., 2004).

PSA'nin yaygin kullanimi, erken evre prostat kanseri vakalarinin daha fazla tespit
edilmesine yol agmistir. PSA seviyesindeki ylikselme, artmis prostat kanseri riski ile
iligkilidir. PSA degeri 4 ng/ml ve lizerindeyse ve PRM sirasinda silipheli bulgular varsa,
prostat kanseri olasiliginin %42-72 arasinda oldugu bulunmustur. Ancak, PSA'nin 4
ng/ml'nin altinda oldugu ve PRM'de siipheli bulgu olmadigi durumlarda da prostat
kanseri gelisebilecegi bildirilmistir (Biilbiil, 2020; Descotes, 2019). PSA, prostat
bezindeki benign hastaliklar, ejakiilasyon veya fiziksel aktivite gibi fizyolojik durumlar
nedeniyle de yiikselebileceginden, prostat kanseri tanisinda PSA'nin spesifitesinin diistik
oldugu bilinmektedir (Descotes, 2019).

2.11.3. TRUS ve TRUS-Bx

Prostat kanserinin tanisinda, transrektal ultrasonografi esliginde yapilan biyopsi
(TRUS-Bx) en giivenilir yontemlerden biridir. PSA seviyesi ve/veya PRM sonuglarina

gore biyopsi karar1 verilir. TRUS ile yapilan incelemede prostat kanseri genellikle
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periferal zonda hipoekoik lezyonlar olarak gézlemlenir. TRUS esliginde ¢ogunlukla 12
cekirdekli prostat biyopsisi yapilir (Nerli ve ark., 2021).

2.12. Prostat Kanserinde Histolojik Grade

19601 yillarda Dr. Donald Gleason tarafindan gelistirilen Gleason skorlama
sistemi, (Tablo 2.1) prostat adenokarsinomunun histolojik derecelendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan yontemdir (Gleason, 1966). Bu sistem, tiimoriin sitolojik
ozelliklerinden ziyade, prostat dokusundaki mikroskobik yapilarin diizenine dayanir ve
bu yapilarin diisiik ile orta biiyiitmede incelenmesini temel alir. Tiimoriin farklilagmasi
1'den 5'e kadar derecelendirilir; 1 en iyi, 5 ise en kotii farklilasmay1 temsil eder (Tablo
2.2). Gleason skoru, en sik goriilen primer ve sekonder grade’in toplanmasiyla hesaplanir
ve 2 ile 10 arasinda bir skor elde edilir Eger tek bir patern baskinsa, bu hem primer hem
de sekonder olarak yazilir (Tablo 2.1). Ug farkli paternin bulundugu &rneklerde, en
yaygin patern primer olarak, en yiiksek dereceli patern ise sekonder olarak belirtilir;
%S5’in altindaki paternler ise tersiyer olarak not edilir (Epstein, 2010; Epstein ve ark.,

2005).

Tablo 2.1. Gleason skor

Gleason skor (GS)

Gl GS 2-4 Iyi diferansiye
G2 GS 5-7 Orta diferansiye
G3 GS 8-10 Kotii diferansiye
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Tablo 2.2. Gleason derecelendirme sistemi

Grade Grup Gleason Skoru Tanim
Grade Grup 1 <6 Sadece Bireysel olarak ayrilmis diizgiin  sekilli
bezlerin olmasi
Grade Grup 2 3+4=7 Biiyiik oranda diizgiin sekilli bez yapilari
olmakla birlikte, az miktarda kot sekilli,
kaynasmisya da kribriform yapidaki bezleri
icermesi
Grade Grup 3 4+3=7 Biiytik oranda kotii sekilli, kaynasmis ya da
kribriform yapidaki bezler olmakla birlikte,
az miktarda diizgiin sekilli bez yapilari olmast
Grade Grup 4 4+4=8 (3+5): Biiyilk oranda diizgiin sekilli bez
3+5=8 yapilar1 olmakla birlikte, az miktarda bez
5+3=8 yapist olusturmayan tek tek hiicreler; (4+4):
sadece koti sekilli, kaynasmis ya da
kribriform yapidaki bezler; (5+3): Biiyiik
oranda bez yapisi olusturmayan tek tek
hiicreler olmakla birlikte, az sayida diizgiin
sekilli bez yapilar
Grade Grup 5 4+5=9 Kot sekilli, kaynasmis ya da kribriform
5+4=9 yapidaki bezlerin eslik ettigi ya da hi¢ bez
5+5=10 yapisinin goriilmedigi, nekrozun var oldugu

ya da olmadigi farklilasmamis tek tek

hiicrelerin olmasi
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2.13. Evreleme

Giiniimiizde prostat kanseri evrelemesinde, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)
tarafindan kabul edilen Tiumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu sistem, klinik (¢cTNM) ve patolojik (pTNM) olmak {izere iki farkli
evreleme yontemi sunar. Patolojik evreleme, klinik evreleme ile benzer olmakla birlikte,
pTNM sisteminde T1 kategorisi yer almaz ve evreleme pT2 ile baslar. Patolojik evreleme
yapmak icin genellikle radikal prostatektomi uygulanmasi gerekmekle birlikte, bazi
durumlarda sadece pozitif rektum biyopsisi pT4, veya pozitif periprostatik yumusak doku
ya da seminal vezikiil biyopsisi pT3 evresi i¢in yeterli olabilir. Prostat kanserinin TNM
evrelendirilmesi, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 evreleme sistemi dogrultusunda Tablo

2.3'de yer almaktadir (Cannistraci ve ark., 2014).

Tablo 2.3. Ulusal kapsamli kanser ag1 evreleme sistemi

Tiimoriin klinik (cT) evresi

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

T0 Primer tiimdr bulgusu yok

Tl  Timoér klinik olarak palpe edilemez ve
goriintiileme yontemiyle gorlinemez

-
L Tla  Tiumor rezeke edilen dokunun raslantisal olarak
%.5’den azinda mevcut

Tib Tumor rezeke edilen dokunun raslantisal olarak
%>5’den fazlasinda mevcut

Tlc  Igne biyopsisiyle saptanan timdér (PSA
yiiksekligi nedeniyle alinan biyopside)
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Tablo 2.3. (Devami)

Tiimoriin klinik (cT) evresi

T2 Tiimor prostata sinirlidir

T2a  Tumor bir lobun yarisinda ya da daha azinda
mevcut
T2b  Timoér bir lobun yarisindan fazlasinda mevcut

T2c Her iki lobda da timor mevcut

T3 Prostat kapsiili boyunca uzanan timor
mevcuttur
T3a  Prostat kapsiilii disina ¢ikan tiimor

Seminal vezikiil invazyonu yapan timor

T3b
Dolasimda Tamar
Hiicreleri
T4 Tiimor seminal vezikiil disindaki mesane,
5’{ levator adalesi ve pelvik duvar gibi cevre

yapilara invazyon yapmistir

Metastazr Hicreleri

2.14. Prostat Kanseri Tedavisi

Prostat kanseri tedavisi hastanin genel saglik durumuna goére degiskenlik gosterir.
Erken evre prostat kanseri genellikle cerrahi miidahale veya 1smn tedavisi ile tedavi
edilirken, ileri evrelerde hormon tedavisi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler devreye
girmektedir. Ancak tedavi secenekleri hastaligin evresine ve tiirtine gore degismektedir

(Brawley ve ark., 2018).
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Genel tedavi yontemleri
2.14.1. Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

2.14.1.1. AKtif izlem

Hastanin tedavisini erteleyerek kiiratif tedavi sansini kaybetmeden yakindan
izlenmesini saglayan bir yaklasimdir. Bu yontem, klinik olarak onemsiz kanserlerin
gereksiz tedavisini engellemeyi ve buna bagli morbiditeyi azaltmay1 amaglar. Aktifizlem
uygulanabilecek hastalar, diisiik risk grubunda olup, intraprostatik yerlesim gosteren ve
kii¢iik tiimorlere sahip olmalidir (Klotz ve ark., 2015). Bu gruptaki hastalar igin Kriterler
arasinda Gleason Skoru (GS) < 6, biyopsilerde iki veya daha az odakta %50'den az
timoral olusum, klinik evre Tlc veya T2a, PSA seviyesinin < 10 ng/ml olmas1 ve 10

yildan fazla yasam beklentisi bulunmasi yer alir. (Thomsen ve ark., 2013).

2.14.1.2. Radikal Prostatektomi (RP)

Lokalize prostat kanseri tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu
cerrahi miidahalede, prostat dokusu eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki
prostatik iiretra ve seminal vezikiillerle birlikte, negatif cerrahi sinir saglanacak sekilde
cikarilir. Ileri yasla birlikte, prostat kanseri disindaki nedenlerden dolay1 mortalite artis1
gorildiigii icin, yasam beklentisi 10 y1l ve iizerinde olan hastalara uygulanmasi onerilir.
(Briganti ve ark., 2012).

2.14.1.3. Lokal ileri Evre Prostat Kanseri

Klinik olarak uzak organ veya lenf nodu tutulumu olmayan, ancak kapsiil dis1
invazyon gosteren T3-4NOMO evresindeki hastalik olarak tanimlanmaktadir. Lokal ileri
evre prostat kanseri orani genellikle yaklasik %20 civarinda bildirilmistir. Bu hastaligin
en uygun tedavi sekli konusunda ise giliniimiizde bir goriis birligi bulunmamaktadir.

Tedavi segenekleri arasinda radikal prostatektomi (RP), radyoterapi (RT), kombine
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adjuvan ya da neoadjuvan hormonoterapi, ya da sadece hormonoterapi yer almaktadir
(Mottet ve ark., 2015).

2.14.2. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

2.14.2.1. Hormonal Tedavi (Androjen deprivasyon tedavisi (ADT))

Genellikle metastazlarin oldugu ileri evre hastaliklarda, tiimor progresyonunu
yavaslatmak ve semptomlar1 hafifletmek amaciyla kullanilir. Amag, testosteron
seviyelerini kastre seviyelerine diisiirerek maksimum androjen blokaji (MAB)
saglamaktir ve bu durumu, kastreye direncli hastalik gelisene kadar siirdiirmektir
(Francini & Taplin, 2017).

ADT, ayrica radikal prostatektomi Oncesinde, ¢esitli sebeplerle, neoadjuvan bir
tedavi olarak da uygulanabilir. Sinirli ADT, prostat hacmini azaltmak amaciyla yiiksek
yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU) gibi ablasyon tedavilerinden once de
kullanilabilir (Brown ve ark., 2004; Efstathiou ve ark., 2010).

MAB, medikal veya cerrahi kastrasyon yoluyla elde edilebilir; ancak cerrahi
kastrasyon su anda daha az siklikla tercih edilmektedir. Medikal kastrasyon, testosteron
sentezini engelleyen veya AR’yi bloke eden ilaglarin kullanilmasiyla yapilir. Bu ilaglar,
tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir. Testosteron sentezini engelleyen
ilaclara luteinize edici hormon salinim hormonu (LHRH) agonistleri (6rnegin, leuprolid
ve goserelin), LHRH antagonistleri (6rnegin, degarelix) ve sitokrom p450 inhibitorleri
(6rnegin, abirateron ve ketokonazol) oOrnek verilebilir (Tétu, 2008).  Androjen
reseptOriinli bloke eden ilaglar ise steroidal (6rnegin, siproteron asetat) veya nonsteroidal
(6rnegin, flutamid, bikalutamid ve enzalutamid) olabilir. Sa-rediiktaz enzimini inhibe
eden ilaglar (5ARI; 6rnegin, finasterid ve dutasterid) ise genellikle semptomatik benign

prostat hiperplazisi (BPH) tedavisinde kullanilan daha hafif bir ADT formu olarak kabul
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edilir, ancak prostat kanserinin primer 6nleyici tedavisinde 5ARIs’in etkinligini arastiran
birka¢ klinik deneme yapilmustir. (Srigley ve ark., 2012).

2.14.2.2. 50-Rediiktaz Inhibitorleri

Finasterid ve dutasterid gibi S5ARI'ler, genellikle semptomatik BPH'nin
tedavisinde kullanilir (Oelke ve ark., 2013). Bu ajanlar, ADT'nin spesifik ve nispeten hafif
bir formunu temsil eder. 2003 yilinda yaymlanan Prostat Kanseri Onleme Denemesi
(PCPT), finasterid veya plasebo ile tedavi edilen ve 3 y1l siireyle prospektif olarak izlenen
biyopsi-negatif erkeklerde prostat kanseri gelisimini onlemede 5ARI'lerin potansiyelini
inceledi (Arya ve ark., 2024). Bu deneme, finasterid grubunda biyopsi ile tespit edilen
prostat kanserlerinin sayisinda 6nemli bir azalma bildirse de, bu ilaci alan erkeklerde
yiiksek dereceli kanserlerin sayisinda da belirgin bir artis gozlemlenmistir (Thompson ve
ark., 2003). ADT'nin prostat kanseri morfolojisi lizerindeki etkileri g6z Oniine
alindiginda, yiiksek Gleason puanlarinin SARI tedavisinin bir artefakt: olup olmadig
sorusu mantiklt bir sekilde giindeme gelmistir. Lucia ve arkadaslari, PCPT vakalarini
inceleyen iirolojik patologlarmn, SARI tedavisi hakkinda bilgi sahibi olmadan vakalart
degerlendirdikleri bir calisma yapmislardir (Lucia ve ark., 2007). Bu patologlara, ADT'ye
bagh tedavi etkilerinin varhigina dayanarak SARI ile tedavi edilen hastalari taniyip
tanimadiklar1 sorulmustur. Calisma, uzman patologlarin prostat kanseri morfolojisi
lizerinde SARI'lerin herhangi bir etkisini tanimlayamadiklar i¢in olumsuz bir sonug
vermistir (Savin ve ark., 2024). Finasterid grubunda yiiksek dereceli kanserlerin artisi,
5ARI tedavisinin yarattig1 bir morfolojik artefakt olarak kabul edilmemis ve bu artis,
5ARI tedavisiyle boyutu kiigiilen bir bezde daha yiiksek dereceli kanserlerin daha iyi

orneklenmesiyle agiklanmistir (Kearns ve ark., 2021; Serfling ve ark., 2007).
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2.14.3. Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri (MKDPK) Tedavisi

MKDPK tanisi konabilmesi i¢in, serum testosteron seviyesinin <50 ng/dL veya
<1,7 nmol/L olmas1 gerekir. Bunun yan1 sira, biyokimyasal veya radyolojik progresyonun
da belirlenmesi gerekir (Westaby ve ark., 2021).
Biyokimyasal progresyon: Bir hafta arayla 6l¢iilen tic PSA degerinden ikisinin, en diisiik
PSA seviyesinden en az %50 daha yiiksek olmasi ile tanimlanir. Radyolojik progresyon:
Kemik sintigrafisinde iki veya daha fazla yeni kemik metastazinin veya RECIST
kriterlerine gore yeni ortaya ¢ikan yumusak doku lezyonlarinin goézlemlenmesidir
(Cornford ve ark., 2017).

MKDPK tanis1 kondugunda, eger hasta antiandrojen tedavi kullanmiyorsa,
tedaviye antiandrojen eklenir. Eger antiandrojen tedavisi altinda progresyon
gbzlemlenirse, bu ilag kesilmelidir (Schweizer ve ark., 2015). ilag kesildikten sonra, PSA
diizeyinde %50’den fazla bir azalma goriiliir ve bu siire¢ yaklagik 4 ay siirer. Antiandrojen
tedavisinin kesilmesinin ardindan progresyon gdsteren hastalarda, dstrojen ve adrenolitik
ajanlar gibi ikinci sira hormonal tedavi se¢enekleri baglanabilir (Rice ve ark., 2019).

Bu tedavilere ragmen progresyon gosteren hastalarda birkag tedavi alternatifi daha
mevceuttur:

2.14.3.1. Abirateron Asetat

Abirateron asetat, androjen sentezinde yer alan CYP17A1 enzimini inhibe ederek
17-alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz aktivitelerini bloke eder. Bu tedavi, progresyonsuz
sagkalim siiresini artirir (Fizazi ve ark., 2012).

Ancak, ACTH etkisi ile mineralokortikoid {iretimi artabilir ve bu durum
hipertansiyon, siv1 birikimi ve hipokalemi gibi yan etkilere yol acabilir. Bu yan etkilerin
Onlenmesi igin diisiik doz prednizon kullanimi Onerilir. Ayrica, hepatotoksisite riski

nedeniyle karaciger enzimleri aylik olarak izlenmelidir (Nuhn ve ark., 2019).
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2.14.3.2. Enzalutamid ve Bikalutamid

Enzalutamid ve bikalutamid, ikinci jenerasyon androjen reseptor inhibitorleridir.
Bu ilaglar, androjen reseptoriine baglanarak niikleer translokasyonunu engeller.
Enzalutamid, bikalutamidden daha gii¢lii bir reseptor afinitesine sahiptir (Nuhn ve ark.,
2019). Her iki ilag¢ da hayat kalitesini artirir ve sagkalim siiresini uzatir (Cornford ve ark.,
2017).

2.14.3.3. Dosetaksel ve Kabazitaksel

Dosetaksel ve kabazitaksel, mikrotiibiil fonksiyonunu bozarak mitoz hiicre
boliinmesini inhibe eden kemoterapi ajanlaridir. Dosetaksel tedavisi, ilk tedavi olarak
uygulandiktan sonra PSA yanit1 gosteren hastalarin %60’ 1inda MKDPK gelistiginde etkili
olmustur. Dosetaksele diren¢li hastalarda, kabazitaksel tedavisi sagkalim siiresini
artirabilir (Cornford ve ark., 2017). Ayrica, kabazitakselin agr1 semptomlarini azalttigi da
gozlemlenmistir (Bahl ve ark., 2013).

2.14.3.4. Sipuleucel-T

MKDPK'de sagkalim stiresini artiran ilk immiinoterapi tedavisidir. Asemptomatik
veya minimal semptomatik hastalarda kullanilabilir. Kanser asis1, periferal kandan elde
edilen otolog antijen sunan hiicreler ile graniilosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (GM-
CSF) igeren prostatik asid fosfataz kompleksini igerir. Asinin en sik goriilen yan etkileri
inflizyon sonrasi bir giin icinde gelisen titreme, ates, yorgunluk, mide bulantis1 ve bas
agrisidir (Kantoff ve ark., 2010).

2.14.3.5. Radyum-223 Diklorid

Radyum-223 diklorid, alfa 1s1mas1 yapan, hedefe yonelik bir radyoniiklid tedavi
ajanidir. Osteoblastik kemik metabolizmasinin yogun oldugu metastatik odaklara selektif
bir sekilde baglanir ve DNA iizerinde ¢ift zincir kiriklar olusturarak ytiksek sitotoksik

etki yaratir. Alfa isinlarinin menzili 100 pm’den az oldugu i¢in, bu tedavi yiiksek toksisite
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riski tasimaz. Radyum-223 diklorid, viseral organ metastazi olmayan, sadece kemik
metastazi bulunan MKDPK hastalarinda sagkalimi artirir (Parker ve ark., 2013).

2.14.3.6. Kemik Koruyucu Tedaviler

MKDPK hastalarinda, kemik metastazlarina baglh spinal kord basisi, patolojik
kiriklar veya cerrahi/radyoterapi gereksinimi gibi durumlarin yonetimi i¢in kemik
koruyucu tedaviler kullanilir. Zoledronik asit, kemik metastazlarina bagli sorunlari
azaltmada etkili bulunmus, ancak sagkalim tizerinde belirgin bir etkisi olmamuistir.
(Parker ve ark., 2013; Saad ve ark., 2002).
Denosumab, osteoklast inhibisyonu ile kemik rezorpsiyonunu engelleyen bir monoklonal
insan antikorudur ve spinal kord basisi, patolojik kiriklar gibi sorunlari azaltmada
zoledronik asitten daha etkin bulunmustur. Ancak sagkalimi artirmamaktadir (Cornford
ve ark., 2017).

2.15. Prostat Kanseri ve Yeni Biyobelirtecler

2.15.1. SOX2

SOX2, 1990 yilinda kesfedilen ve testis gelisimi ile iligkili olan bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bu faktor, SRY (Sex-determining Region Y) geni ile iliskili olan ve yiiksek
hareketlilik grubuna (HMG) ait bir alan tasiyan SOX ailesinin bir {iyesidir (Wegner,

2010; Weina & Utikal, 2014)( Sekil 2.5).
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SOX1
SOX2
SOX3
[l Group B homology - Poly-Alanine
D Poly-Glycine |:| Poly-Proline

Sekil 2.5. SOX2'nin sematik ¢izimi ve kristal yapisi

A: SOX2, SOX1 ve SOX3 ile birlikte SOX ailesinin SOXB1 grubuna aittir. Tlim aile iiyeleri ortak DNA
baglayict HMG alanina sahiptir. B: RasMol ile modiile edilmis SOX2'nin kristal yapisi. Sar1 ve kirmizi
kisstm NMR sonuglarina gore yeniden yapilandirilmistir, gri kisim ise 0,3263'liik global model kalite
puanina sahip IntFOLD hesaplamalarina dayali teorik bir modeldir. HMG alani sar1 ile etiketlenmistir.

(HMG: High-mobility-group box DNA-binding domain; TAD: Transactivation domain)

SOX2, SOXB1 alt ailesinin bir pargast olup, pluripotent &zelliklerin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve kanser kok hiicrelerinin hayatta kalmasini
destekleyerek tedaviye kars1 direng gelisimine neden olabilir. Ozellikle prostat kanseri
gibi kanserlerde, SOX2'nin asir1 ekspresyonu, kanserin agresiflesmesine ve tedaviye
diren¢ gostermesine yol agmaktadir (Castillo & Sanchez-Cespedes, 2012; Takahashi &
Yamanaka, 2006).

2.15.1.1. SOX2'nin Yapisi ve Fonksiyonu

SOX2, insan genomunun 3. kromozomunun g26.3-27 bolgesinde yer alir ve 317
amino asitten olusan bir protein kodlar. SOX2 proteini, HMG (yiiksek hareketlilik grubu)
bolgesi icerir ve bu alan, proteinlerin DNA'ya baglanmasini saglar. SOX2'nin protein
yapisinda, niikleer lokalizasyon sinyali ve niikleer ihracat sinyali bulunur (Zhang & Cui,

2014). SOX2, belirli DNA dizilerini taniyarak genetik aktivasyonu veya baskilanmasini
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baslatir, bdylece hiicrelerin pluripotent 6zelligini ve farklilagmasini kontrol eder.
SOX2'in biyolojik fonksiyonu, embriyonik kok hiicrelerinin ve kanser kok hiicrelerinin
yenilenmesinde Kritik bir rol oynamasidir. Ayrica, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu,
hayatta kalmasini, invazyonunu ve metastaz yapma yeteneklerini artirarak, kanserin
ilerlemesini tesvik eder (Castillo & Sanchez-Cespedes, 2012; Takahashi & Yamanaka,
2006).

2.15.1.2. SOX2 ve Kanser Ile iliskisi

SOX2, bircok kanser tiiriinde, Ozellikle de kanser kok hiicrelerinde yiiksek
ekspresyon gosterir. Kanser kok hiicreleri, tlimorlerin gelisimi, metastazi ve tedaviye
kars1 direng gdstermesi ile iliskilidir. SOX2'in asir1 ekspresyonu, bu hiicrelerin hayatta
kalmasina yardimci olur ve kanserin daha agresif hale gelmesine yol agar (Chou ve ark.,
2013). Bu durum, kanserin tedavisinde biiyiik bir zorluk yaratir ¢iinkii kanser hiicreleri
tedaviye kars1 diren¢ kazanabilir. Bircok ¢alismada, SOX2'nin kanserin ilerlemesine ve
tedaviye karsi direng gostermesine yol acan etkileri net bir sekilde gosterilmistir
(Ghazaghi ve ark., 2021). SOX2'nin asir1 ekspresyonu, kanser hiicrelerinin ¢ogalma hizini
artirirken, metastatik potansiyellerini de gili¢lendirir. Ayrica, SOX2min kanser
hiicrelerindeki epitel-mezenkimal gecis (EMT) siirecini tetikleyerek invazyon ve
metastazi kolaylastirdigi gésterilmistir (Hiiser ve ark., 2018; Weina & Utikal, 2014).

2.15.1.3. SOX2'nin Prostat Kanseri Ile Tliskisi

Prostat kanseri, androjenlere bagimli olarak baslar, ancak hastaligin ilerleyen
evrelerinde bu bagimlilik kaybolur ve androjen bagimsiz hale gelir. Bu siiregte SOX2'nin
onemli bir rolii vardir (Lin ve ark., 2012). Yiiksek SOX2 ekspresyonu, prostat kanseri
hiicrelerinin biiyiimesini ve invazyonunu artirirken, metastatik potansiyeli de gii¢clendirir.
Ozellikle, prostat kanseri hiicrelerinde SOX2 seviyelerinin artmasi, kemoterapétik ajanlar

ve hormon tedavilerine karsi direng gelismesine neden olabilir (Vaddi ve ark., 2019).
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2.15.1.4. SOX2 ve Androjen Bagimsizhk

SOX2, androjen reseptoriiniin (AR) aktivitesini modiile edebilir. Androjenler,
prostat kanseri hiicrelerinin biiyiimesini uyarir, ancak SOX2'nin etkisiyle bu biiyiime
sinyalleri direng kazanabilir ve kanser hiicreleri androjen bagimsiz hale gelebilir. Bu
durum tedaviye kars1 direng gelismesine yol acar. Androjen bagimsiz prostat kanseri,
tedaviye direngli hale gelir ve bu da tedavi segeneklerini sinirlayabilir (Weina & Utikal,
2014).

2.15.1.5. Metastatik Potansiyel ve SOX2

SOX2, prostat kanserinin metastatik potansiyelini artirabilir. Prostat kanseri
ozellikle kemiklere yayilma egilimindedir ve SOX2'nin yiiksek ekspresyonu, timor
hiicrelerinin  kemiklere yerlesmesini ve bu bolgelerde invazyon yapmasini
kolaylagtirabilir. Yiiksek SOX2 seviyeleri, kanser hiicrelerinin diger organlara yayilma
kapasitesini artirarak metastaz siirecini hizlandirabilir (Bae ve ark., 2016).

2.15.1.6. Tedaviye Diren¢

SOX2'nin en 6nemli etkilerinden biri de tedaviye karsi direng gdstermesine
yardimcr olmasidir. SOX2, kanser kok hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayarak
kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavilerine kars1 direng gelistirilmesine yol agar.
Ozellikle, SOX2'nin PI3K/Akt yolunu aktive etmesi, kanser hiicrelerinin hayatta kalma
sinyallerini giiglendirerek tedaviye karsi diren¢ kazanmalarina neden olabilir (Li ve ark.,
2014; Wuebben ve ark., 2016).

2.15.1.7. SOX2'nin Kanser Kok Hiicreleri le iliskisi

Kanser kok hiicreleri, tiimorlerin yeniden biiylimesini saglayan hiicrelerdir ve
tedaviye kars1 direng gostermeleri ile bilinirler. SOX2, bu hiicrelerin hayatta kalmasina
yardimc1 olarak kanserin tekrarlamasina, metastaz yapmasina ve tedaviye direng

gostermesine neden olur. Ozellikle SOX2'nin, kanser kok hiicrelerinin kdk hiicre
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Ozelliklerini siirdiirmelerini sagladig1 gosterilmistir. Bu 6zellikler, kanserin tedaviye karsi
daha direngli hale gelmesine yol agar (Lai ve ark., 2017; Singh ve ark., 2004; Singh ve
ark., 2003).

2.15.1.8. SOX2'nin Kanser Tedavisinde Hedeflenmesi

SOX2'in kanser kok hiicrelerini koruyarak tedaviye karsi direng gelistirilmesine
yardime1 oldugu diistiniildiigiinde, SOX2'nin hedeflenmesi kanser tedavisinde yeni bir
strateji  olusturabilir. SOX2'nin ekspresyonunu inhibe etmek veya bu genin
fonksiyonlarini engellemek, kanser kok hiicrelerini yok edebilir ve bu da kanserin tekrar
etmesini engelleyebilir (Cox ve ark., 2014).

SOX2 genel olarak, prostat kanseri dahil olmak tizere bir¢cok kanser tiiriiniin
patogenezi lizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Yiiksek SOX2 ekspresyonu, kanser
hiicrelerinin invazyonunu, metastazini ve tedaviye karsi direng gelisimini artirabilir (Bae
ve ark., 2016). SOX2'nin hedeflenmesi, kanser tedavisinde yeni stratejiler gelistirilmesi
i¢in 6nemli bir alan sunmaktadir. Ancak, SOX2'nin kanser iizerindeki etkilerine dair daha
fazla klinik veri ve arastirma gerekmektedir. SOX2'nin prostat kanseri gibi kanser
tiirlerinde terapdtik hedef olarak kullanilabilmesi, tedaviye direng gelistiren hastalar i¢in
onemli bir firsat sunmaktadir (Cox ve ark., 2014).

2.15.2. AGR2

AGR2 (Anterior Gradient-2), prostat kanserinde 6nemli bir biyobelirteg ve tedavi
hedefi olarak dikkat ¢ekmektedir (Bergstrom ve ark., 2014). AGR2, endoplazmik
retikulumda (ER) bulunan (Bergstrom ve ark., 2014; Park ve ark., 2009) ve protein
katlanmasinda gorevli bir enzim olan protein distilfiir izomeraz (PDI) ailesine ait bir
proteindir. Kanser hiicrelerinde AGR2’nin ekspresyonunun artmasi, hiicresel biiylime,
hayatta kalma ve cogalma gibi siireclere katki saglar. Prostat kanserinde AGR2, hiicre i¢i

sinyal yollariyla etkilesime girerek, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastazini
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artirabilir (Gupta ve ark., 2013).

2.15.2.1. AGR2’nin Prostat Kanserindeki Fonksiyonlari

Androjen Bagimh ve Bagimsiz Sinyal Yollar

Prostat kanseri, genellikle androjenlerin etkisi altinda gelisir. AR, prostat kanseri
hiicrelerinde AGR2’nin ekspresyonunu diizenleyen 6nemli bir faktordiir. Androjenler,
AR aracilifiyla AGR2’nin promotoriine baglanarak AGR2 ekspresyonunu artirir. Bu
etkilesim, AGR2’nin artan seviyeleriyle prostat kanserinin ilerlemesine katki saglar.
AGR2, bu siiregte hiicresel stres yanitlarini modiile ederek, kanser hiicrelerinin hayatta
kalmasina yardimei olur ve hiicresel biiylimeyi tesvik eder (Leach ve ark., 2022). Ayrica,
Ostrojen reseptorii alfa (ER-a), AGR2’nin ekspresyonunu artirabilecek bir diger 6nemli
molekiildiir. Prostat kanseri hiicrelerinde ER-a ve AGR2’nin etkilesimi, hiicresel biiylime
sinyal yollarin1 aktive edebilir ve bu da prostat kanserinin daha hizli ilerlemesine neden
olabilir. ErbB3 (erb-b2 reseptor tirozin kinaz 3) de AGR2 ekspresyonunu arttiran sinyal
yollarindan biridir ve bu yol, kanserin yayilmasina yardimci olabilir (Gupta ve ark.,
2013).

Metastaz ve Hiicre Gocii

AGR2’nin kanser hiicrelerinde asir1 ekspresyonu, hiicre gogiinii tesvik ederek
metastaz siire¢lerini hizlandirabilir. AGR2’nin diizenledigi Hippo sinyal yolu, hiicrelerin
biiylimesini ve ¢ogalmasini kontrol ederken, metastatik potansiyeli de etkileyebilir.
Hippo yolunun ko-aktivatorii olan YAP-1 (Yes-associated protein), AGR?2 ile etkilesime
girerek kanser hiicrelerinde proliferasyonu artirabilir ve hiicrelerin dokular arasinda
hareketini kolaylastirabilir (Dong ve ark., 2011).

Inflamasyon ve Stres Yaniti

AGR?2, hiicresel stres kosullar1 altinda aktif hale gelir. Endoplazmik retikulum

(ER) stresinin arttig1 durumlarda, AGR2, katlanmamuis protein yaniti (UPR) yolunu aktive
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eder. UPR, hiicrenin stresle basa ¢ikabilmek i¢in basvurdugu bir mekanizmadir ve AGR2,
bu mekanizmada onemli bir rol oynar (Madden ve ark., 2019). Prostat kanseri
hiicrelerinde ER stresi, AGR2’nin artan ekspresyonuyla iliskilidir ve bu durum, kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayabilir. AGR2’nin UPR yolunu aktive etmesi, kanser
hiicrelerinin daha fazla stres altinda bile hayatta kalabilmesine olanak tanir, bu da
tiimorlerin daha agresif hale gelmesine neden olabilir (Nguyen ve ark., 2018).

Protein Katlanmasi ve Stabilizasyonu

AGR2, endoplazmik retikulumda yiiksek oranda bulunan bir protein disiilfiir
izomeraz (PDI) ailesinin bir iiyesi olarak, protein katlanmasini diizenler. Prostat kanseri
hiicrelerinde AGR2’nin asir1 ekspresyonu, proteinlerin diizgiin katlanmasini saglayarak,
protein homeostazini korur. Bu, kanser hiicrelerinin stres altinda daha uzun siire hayatta
kalmasma ve daha hizli cogalmasina olanak tanir. AGR2, kanser hiicrelerinde protein
kalitesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar ve bu mekanizma, kanserin ilerlemesine
katkida bulunabilir (Bu ve ark., 2011).

2.15.2.2. AGR2’nin Prostat Kanserindeki Etkili Oldugu Sinyal Yollar:

Hippo/YAP-1 Sinyal Yolu

Hippo sinyal yolu, hiicresel biiylimeyi ve proliferasyonu diizenleyen bir yolaktir.
AGR?2, bu yolun ko-aktivatorii YAP-1 ile etkilesime girerek hiicresel biiyiimeyi tesvik
eder. YAP-1, TEAD (TEA alan ailesi transkripsiyon faktorleri) ile birleserek, hiicresel
biiyiime ve ¢ogalmay1 destekleyen genlerin ekspresyonunu artirir. AGR2’nin YAP-1 ile
olan etkilesimi, prostat kanseri hiicrelerinde metastatik potansiyeli artirabilir (Coffey,
2021; Mills ve ark., 2024).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) Yolu

EGFR sinyal yolu, hiicrelerin biiylime ve ¢ogalma siireglerini diizenler. AGR2,

EGFR ile etkilesime girerek bu yolu aktive edebilir. EGFR aktivasyonu, hiicrelerin
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cogalmasini tesvik eder ve kanserin ilerlemesine katki saglar. Ayrica, AGR2’nin EGFR
ile etkilesimi, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayarak, tiimorlerin daha agresif
hale gelmesine yol agabilir (Wodziak ve ark., 2016).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) Yolu

IGF-1, hiicresel biiyiimeyi destekleyen bir molekiildiir. AGR2, IGF-1 yolunun
aktivasyonuna yardimci olabilir. IGF-1 sinyallemesi, kanser hiicrelerinde proliferasyonu
artirarak kanserin progresyonunu hizlandirabilir. IGF-1, 6zellikle AGR2’nin ER-a ile
etkilesiminden sonra daha etkin hale gelir, bu da prostat kanserinin ilerlemesine katki
saglar (Li ve ark., 2016).

p53 Geninin inaktivasyonu

AGR?2, kanser hiicrelerinde p53’iin islevini inhibe edebilir. p53, hiicre dongiisiinii
kontrol eden ve kanser hiicrelerinin apopitoz (programlanmis hiicre 6liimii) yoluyla
Oldiiriilmesini saglayan tiimor baskilayici bir gendir. AGR2’nin p53°i inhibe etmesi,
kanser hiicrelerinin hayatta kalmasina ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina izin verir.
AGR2’nin p53 iizerindeki etkisi, prostat kanseri gibi agresif kanserlerin ilerlemesinde
onemli bir faktor olabilir (Takabatake ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2021).

Ostrojen Reseptorii Alfa (ER-a) ve ErbB3 Yolu

Prostat kanseri hiicrelerinde, ER-a ile AGR2’nin etkilesimi hiicresel biiylime ve
hayatta kalma yollarin1 aktive edebilir. ER-o, hormonlarin etkisiyle hiicrelerin
biiyiimesini destekler (Delom ve ark., 2020). ErbB3, bir baska onemli molekiil olup
AGR?2 ile etkilesime girerek kanser hiicrelerinde biiylimeyi ve ¢ogalmay1 artirabilir.
ErbB3 baglayict protein 1 (EBPI), bu etkilesimi modiile ederek prostat kanseri
hiicrelerinin biyolojik davranisini etkileyebilir (Bu ve ark., 2013). AGR2’nin bu sinyal
yollarindaki rolii, onun prostat kanseri tedavisinde potansiyel bir hedef haline gelmesini

saglar. AGR2’nin biyobelirteg olarak kullanilmasi, kanserin erken teshisi ve prognozunun

40



belirlenmesi agisindan 6nemli bir adim olabilir (Xie ve ark., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

Arastirma 26.10.2023 tarihli 78 karar no’lu, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alindiktan sonra diizenlenmistir (Ek-2).

Calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig
tarafindan desteklenmistir (Proje kodu: TDK-2024-13858). Calismamiza, Kasim 2023-
Kasim 2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Onkoloji boliimiinde metastatik prostat kanser tanis1 nedeniyle takip edilen veya yeni
tan1 alan 93 hasta dahil edildi. Calismaya alinan takipli hastalar 2020 yilindan itibaren
onkoloji boliimiinde takip edilmekteydi. 93 hastanin 30’u androjen tedavisine duyarl idi.

Geriye kalan 63 hastada tedavi siiresince almis olduklar1 ilaglara karsi direng
gelisti. Kontrol grubu olarak hastalar ile ayni sosyodemografik verilere sahip 30 saglikli
birey calisma kapsamina dahil edildi. Hastalar tedavi protokoliine gore 4 gruba ayrildi.

Kemohormonal tedavi olarak hastalara sirasi ile androjen baskilama tedavisi,
ikincil hormon tedavisi ve hormon olmayan tedaviler (kemoteropatik ilaglar)
verilmektedir.

Hastalarin tedavisi belirlenirken ilaclara direng gelisimi gézoniinde bulunduruldu
ve tedavi protokoliine kars1 direng gelisen hastalarda siradaki tedavi segenegine gecildi.

Calisma gruplar1 su sekilde olusturuldu:

1. grupta yer alan 30 hasta asagida verilen tedavi protokollerinden herhangi birini
almaktaydi. Bu gruptaki hastalar androjen baskilama tedavisine duyarl idi.

- ADT (LHRH analogu — Luprolid, Goserelin, Bikalutamid)

- ADT + Dosetaksel

- ADT + Enzalutamid

- ADT + Abirateron
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2. grupta yer alan 25 hasta androjen baskilama tedavisine direng gelisen
hastalardan olusmaktaydi.

3. grupta yer alan 20 hasta dosetaksel, enzalutamid ve abirateron tedavisi sirasinda
direng gelisen hastalardan olusmaktaydi.

4. grupta yer alan 18 hasta Kabazitaksel, Enzalutamid, Abirateron tedavisi
sirasinda direng gelisen hastalardan olusmaktaydi.

Dislanma Kkriterleri:

- Prostat kanseri tanis1 disinda baska kanser tanis1 almis olan hastalar

- Kronik ya da sistemik hastalig1 olan hastalar

- Sigara ya da alkol kullanan hastalar

- Farkli bir tan1 nedeniyle immiinoterapi, radyoterapi ya da kemoterapi almis ya da

almakta olan hastalar

3.1. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

Calisma kapsamina dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan, biyokimyasal
analizler icin kan Ornekleri alindi. Kan ornekleri, pihtilasmanin tamamlanabilmesi
amactyla 10-20 dakika siireyle tiiplerde dik pozisyonda bekletildi. Ardindan, 6rnekler
+4°C'de 4000 rpm hizda 15 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri,
daha sonraki analizler i¢in -80°C’deki derin dondurucularda saklanmak tizere alikotlara
ayrildi.

3.2. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum diizeylerinin giinler arasi1 varyasyondan etkilenmemesi amaciyla tiim
Olctimler ayn1 giin i¢inde gergeklestirildi. SOX2 ve AGR2 diizeyleri, serum 6rneklerinde
enzim bagli immiinosorbent test (ELISA) yontemiyle belirlendi. Human SOX2 Elisa Kit

(BT LAB, Cat No: E2331Hu, Cin) ve Human AGR2 Elisa Kit (BT LAB, Cat No:

43



E4384Hu, Cin) kullanilarak, tiretici firmanin belirttigi protokoller dogrultusunda analiz
yapildi. Kitlerin 6l¢tim araliklari sirasiyla 0.05-15 ng/ml ve 0.05-30 ng/ml olarak
tanimland.

Olgiim islemleri su sekilde gerceklestirildi: insan SOX2 ve AGR2’ye ozgii
monoklonal antikorlarla kaplanmis 96 kuyucuktan olusan mikroplate’lere, serum
ornekleri ve sirasiyla azalan konsantrasyonlarda hazirlanan standart ¢ozeltiler eklendi.
Orneklerde bulunan SOX2 ve AGR2 molekiilleri, bu antikorlara baglanarak tutundu.
Baglanmayan molekiiller yikama iglemi ile temizlendi. Ardindan, her iki analit i¢in 6zel
olarak tasarlanmis, biyotinle isaretlenmis ikinci bir antikor eklendi. Tekrar yapilan
yikama isleminden sonra, streptavidin ile bagli peroksidaz enzimi ortamda birakildi. Bu
enzim, 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidini oksitleyerek, numunelerdeki SOX2 ve AGR2
konsantrasyonlarina orantili bir renk degisikligi sagladi. Reaksiyon, asit ilavesiyle
durduruldu. Kuyucuklardan elde edilen absorbans degerleri, 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiildii. Standart ¢o6zeltilerin kullanildigir bir grafikten
yararlanarak, her 6rnekteki SOX2 ve AGR2 konsantrasyonlar1 belirlendi.

Serum PSA (ng/ml) diizeyleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Yakutiye Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan DxI 800 (Beckman
Coulter, Inc., USA) otoanalizoriinde radyoimmiinoassay yontemle dl¢iildi.

3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen olgularin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Boliimiine gelen prostatik adenokarsinom tanisi alan prostat ince igse biyopsi materyali
ve prostat TUR materyalleri geriye doniik olarak incelendi. 53’11 prostat ince igne biyopsi
materyali, 4’1 prostat TUR materyali olmak iizere toplam 57 olgunun parafin bloklarina
ulasildi. Bloklarina ulagilabilen olgularin prostatik adenokarsinom ve komsulugunda

nontiimoral alan i¢eren parafin bloklarindan aliman 4 mikronluk kesitler sarjli camlar
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tizerine yerlestirilildi. Sarjli camlar tlizerine alman kesitler 70 derecede 15 dakika
kurutulduktan sonra Roche Ventana otomatik immiinhistokimya boyama cihazina
yerlestirilip sirasiyla deparafinize ve dehidrate edildi. Daha sonra bu dokular Ultra Hiicre
Sartlandirma Soliisyonu, hidrojen peroksit ve Anti-SOX-2 antibody ve AGR2 Antibody
(sirasiyla poliklonal antibody, 4°C'de, 1:100 seyreltme; monoklonal, 4°C'de, 1:100
seyreltme) ile muamele edildi. Son olarak kesitler bir peroksidaz substrat ¢ozeltisi ile
muamele edildikten sonra hematoksilen ile zit boyanip, kurutulup sabitlendi.
Degerlendirme asamasinda Anti-SOX-2 i¢in testis germ hiicreleri, AGR2 i¢in meme
kanseri hiicreleri pozitif kontrol olarak kullanildi. Elde edilen kesitler patoloji uzmani
tarafindan 151k mikroskobunda incelendi. AGR2 i¢in immmiinreaktivitenin olmamasi
veya tiimoral hiicrelerin %5’inden az olmasi negatif, timoral hiicrelerin %5 ve daha
fazlasindaki sitoplazmik immiinreaktivite pozitif boyanma olarak degerlendirildi. Pozitif
olarak degerlendirilen 6rnekler yogunluguna gore zayif sitoplazmik boyanma (+1), orta
siddette sitoplazik boyanma (+2), siddetli sitoplazmik boyanma (+3) olarak iice ayrildu.
Anti-SOX-2 i¢in ise immmiinreaktivitenin olmamasi veya tiimoral hiicrelerin %5’inden
az olmasi negatif, tlimoral hiicrelerin %5 ve daha fazlasindaki niikleer immiinreaktivite
pozitif boyanma olarak degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Science (SPSS) Versiyon 20.0
(SPSS Inc., Chicago, USA) yazilimi kullanilarak yapildi. Verilerin tanimlayici
istatistikleri, kategorik degiskenler icin frekans ve yiizdelik, sayisal degiskenler i¢in ise
medyan (minumum, maksimum) veya ortalama + standart sapma bi¢iminde raporlandi.
Verilerin normal dagilim1 Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip
birden fazla grup arasindaki farklar, One-way ANOVA testi ile incelendi ve gruplar

arasindaki anlamli farkliliklar post hoc Tukey testi ile belirlendi. Normal dagilim
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gostermeyen gruplar icin Kruskal-Wallis testi kullanild1. ikili grup karsilastirmalart ise

Mann-Whitney U testi ile yapildi. p<0.05 degerleri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

G1 grubunun yas ortalamasi 58.83+10.44 yil, G2 grubunun 61.16+11.32 yil, G3
grubunun 60.12+£10.92 yil, G4 grubunun 61.04£11.19 yil ve kontrol grubunun ise
62.0+9.25 yil idi. Hasta gruplari ile kontrol grubunun yas ortalamasi benzerdi (p=0.818).
Hasta gruplari kendi aralarinda yas bakimindan karsilastirildiginda ise, istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p=0.844).

Hastalarin, kemoterapi 6ncesi PSA diizeyi, kemoterapi sayisi, PSA diisiis ylizdesi,
gleason skoru, tedaviye direng gelisme siiresi ile ilgili bilgiler tablo 4.1'de verildi. Kontrol
grubunun kemoterapi 6ncesi PSA medyan diizeyi 1.31 (0.12-3.6) ng/ml idi. Hasta
gruplarinin kemoterapi 6nce PSA medyan diizeyleri benzerdi. Ancak hasta gruplarinin
PSA diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Kemoterapi
say1st bakimindan hasta gruplarinin arasinda anlamli bir fark yoktu (p= 0.277).

Grup 1’de 6 hasta tedaviye %100 cevap vermistir ve tedaviye cevap vermeyen
hasta ise tespit edilmemistir. Grup 2’de 12 hasta, grup 3’de 8 hasta ve grup 4 ‘de 13 hasta
tedaviye cevap vermemistir. Grup 1 PSA diisiis yiizdesi en fazla olan gruptur. Ayrica grup
1’deki hastalarin PSA diisiis yiizdesi diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark vardir (p<0.001 tiim gruplar igin). Grup 1 disindaki hasta
gruplarinin PSA disiis ytizdesi ise benzerdir (p=0.504) (Tablo 4.1).

Hasta gruplariin gleason skoru birbirne benzerdi (p=0.329). Ayrica gruplarin
almig oldugu hormonal tedaviye kars1 direng gelismesi i¢in gegen siireler de birbirine

yakindi (p=0.386) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hasta gruplarmin klinik ve laboratuvar bulgulari

G1(n=30) G2 (n=25) G3(n=20) G4 (n=18) P
Kemoterapi 38.41 38.86 40.38
oncesi PSA (25.00- (25.55- 37.71 (27.08-
diizeyi (ng/ml)  87.94) 78.03) (23.08-141.23) 124.05) 0.337*
Kemoterapi
sayisi 8(3-14) 10 (4-16) 8(3-20) 7.5(3-18) 0.277*
PSA diisiis 62.5 (40- <0.0012
yiizdesi (%) 100) 30 (0-55) 27.5 (0-40) 25 (0-40) 0.504°
Gleason skoru 7.5 (6-9) 8 (6-10) 8 (7-10) 8 (7-11) 0.329*
Teadviye

direnc gelisme

siiresi (ay) - 12 (5-25) 13 (3-37) 14 (4-44) 0.386*

Degerler ortalamatstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. *: Tim
gruplarin karsilastirilmasi, a: Grup 1 ile diger gruplarin ikili karsilastirilmasi, b: Grup2, grup3 ve grup4’iin
kendi arasinda karsilastirilmasi.

Hastalar total olarak degerlendirildiginde metastaz goriilen yerler tablo 4.2’de
verildi. En fazla kemige metastaz goriilmekle beraber tek basina kemik metastazi %75.2

idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarda metastaz goriilen yerlerin siklig1

Metastaz yeri Say1 (n) Yiizde (%)
Kemik 70 75.2
Lenf nodu 6 6.45
Kemik ve kemik iligi 7 7.52
Karaciger ve kemik 8 8.60
Lenf nodu ve kemik 6 6.45
Kemik ve kraniyal 4 4.30
Retroperiton 2 2.15
En az 3 farkh bolge 2 2.15

Degerler n(%) olarak verilmistir.
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Gruplarin serum SOX2 ve AGR2 diizeyleri Tablo 3’de verildi. Tedaviye

direngli gruplarda serum SOX2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede

yiiksekti (p<0.001, tiim gruplar ig¢in).

Serum SOX2 diizeyleri en diisiik androjen

baskilama tedavisine duyarli olan Grup 2’de seyretmekteydi. Ancak hasta gruplarinda

tedaviye direng gelistikce serum SOX2 diizeyleri istatistiksel agidan anlamli bir sekilde

yiikselmekteydi (p<0.001, tiim gruplar igin).

Hasta gruplarimin hepsinde serum AGR2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel a¢idan anlamli derecede yiiksekti (p<0.001, tiim gruplar i¢in). Ayrica hasta

gruplarinda tedaviye direng gelistikce serum AGR?2 diizeylerinin de anlamli bir sekilde

yiikseldigi belirlendi (p<0.05, tiim gruplar i¢in) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin serum SOX2 ve AGR2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar SOX2 (ng/ml) AGR2 (ng/ml)
Grupl 0.81 (0.21-4.2) 8.71 (7.19-11.63)
Grup2 6.21 (5.19-9.71) 11.75 (5.98-19.33)
Grup3 9.21 (6.40-13.15) 15.75 (8.25-25.91)
Grup4 12.49 (11.65-14.81) 20.36 (18.84-31.58)
Grup5 1.64 (0.63-3.83) 2.82 (1.41-4.79)

P degeri
Glve G2 <0.001 <0.001
Glve G3 <0.001 <0.001
Glve G4 <0.001 <0.001
Glve G5 0.022 <0.001

P degeri
G2 ve G3 <0.001 0.01
G2 ve G4 <0.001 <0.001
G2 ve G5 <0.001 <0.001

P degeri
G3ve G4 <0.001 <0.001
G3ve G5 <0.001 <0.001

P degeri
G4 ve G5 <0.001 <0.001

Degerler medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in 93 hastanin 83’niin prostat ince igse
biyopsi materyali veya prostat TUR materyallerine ulasilabildi. Hastalarin higbirinde
nonneoplastik prostatik gland yapilarinda AGR2 i¢in immiinreaktivite izlenmedi. 83
olgunun 73’iinde prostatik adenokarsinom alanlarinda pozitif immiinreaktivite izlenirken
10’unda immiinreaktivite izlenmedi. Pozitif immiinreaktivite izlenen 73 olgunun 55’inde
siddetli sitoplazmik boyanma (+3), 14’iinde orta siddette sitoplazik boyanma (+2), 4’linde

zayif sitoplazmik boyanma (+1) izlendi (Sekil 4.1).

. w7 45 B
N
l/l

A:Benign prostatik B:Immiinreaktivi  C:immiinreaktivi D:Malignprostatik ~ E:Malign

glandlarin bazal tenin izlenmedigi tenin izlenmedigi glandlarda orta prostatik
tabakasinda (mavi malign prostatik malign  prostatik siddette stoplazmik glandlarda siddetli
ok) pozitif niikleer gland yapilari gland yapilar1 Ve membrandz  stoplazmik ve
immiinreaktivite ~ (AGR2x200)  (AGR2 x 200) boyanma membrandz
izlenirken bazal (+2)(AGR2x200) boyanma (+3)
tabakanin  kayip (AGR2x200)
oldugu malign

prostatikglandlard

(turuncu ok)

immiinreaktivite

izlenmemistir.

(SOX2 x 200)

Sekil 4.1. AGR i¢in hastalarin immiinreaktivite izlenimi

Kanser gruplarinin AGR2 ekspresyon diizeyi benzerdi (p=0.089) (Tablo 4.4).
Ayrica 83 olgunun higbirinde prostatik adenokarsinom alanlarinda SOX2 i¢in pozitif
immiinreaktivite izlenmedi. 83 olgunun 80’ ninde nonneoplastik prostatik glandlarin bazal
hiicrelerinde pozitif immiinreaktivite izlendi. SOX2 i¢in hastalarin immiinreaktivite

izlenimi Sekil 4.2’de verildi.
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Benign prostatik glandlarin bazal tabakasinda (mavi ok) pozitif niikkleer immiinreaktivite izlenirken bazal
tabakanin kayip oldugu malign prostatik glandlarda (turuncu ok) immiinreaktivite izlenmemistir. (SOX2
x 200)

Sekil 4.2. SOX2 i¢in hastalarin immiinreaktivite izlenimi

Tablo 4.4. AGR2 diizeylerinin immiinhistokimyasal degerlendirmesi

Negatif Pozitif Immiinreaktivite
Immiinreaktivite
Zayif Orta Siddetli
Siddette ~ Siddette  Sitoplazmik Degeri
Sitoplazik Sitoplazik Boyanma
Boyanma Boyanma
(+1) (+2)
G1 (n=25) 3 1 6 15 0.089?
G2 (n=25) 5 2 5 13
G3 (n=15) 0 0 0 15
G4 (n=18) 2 1 3 12

a:Tliim gruplarin karsilastirmasi
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5.TARTISMA

Prostat kanseri, androjenlere bagimli bir hastalik olarak tanimlanmakta ve tedavi
genellikle androjen ablasyonu ile baglatilmaktadir. Bu tedavi yontemi, dolasimdaki
androjen seviyelerinin azaltilmas1 veya androjen reseptorlerinin aktivasyonunun
engellenmesi yoluyla etkinlik gostermektedir. Ancak zamanla, hastalarin bu tedaviye
yanit vermemesi durumu ortaya ¢ikmakta ve bu durum prostat kanserinin kastrasyona
direncli hale gectigini gostermektedir. Kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK)
evresinde, etkili bir tedavi stratejisinin gelistirilmesi gerekliligi ortaya g¢ikmaktadir
(Zhang ve ark., 2011).

Kanser progresyonu ve tanisi ile iligkili olarak cesitli biyobelirtecler
tanimlanmistir. Literatiirdeki bulgular, insan SOX2 geninin bir¢ok gelisimsel siirecin
saglikli bir sekilde ilerleyebilmesi i¢in hayati dneme sahip bir proteini kodladigini ortaya
koymaktadir (Avilion ve ark., 2003; Samir Kumar Patra, 2023). Bununla birlikte, SOX2
ifadesindeki diizensizlik, kanser patogenezinde Onemli bir etken olarak dikkat
cekmektedir. Yapilan cesitli arastirmalar, SOX2 gen lokusunun amplifikasyonunun ve
artan SOX2 ekspresyonunun, kanserin progresyonunda kritik bir rol oynadigini ortaya
koymustur. (Kelberman ve ark., 2006; Kregel ve ark., 2013).

Zamzam ve ark. (Zamzam ve ark., 2021) yaptiklari bir ¢alismada ER-pozitif meme
kanseri hastalarinin  tiimor dokusundaki SOX2 ve AGR2 biyobelirteglerinin
ekspresyonunu belirlemek ve bu biyobelirteglerin tamoksifen direncinin erken
belirleyicileri olarak degerlendirilip/degerlendirilemeyecegini arastiran bir calisma, 224
ER pozitif meme kanseri hastasi lizerinde yiiriitiilmiistiir. Calisma sonunda, SOX2 ve
AGR?2 biyobelirteclerinin ER-pozitif meme kanseri hastalarinda tamoksifen direncinin
erken tespiti i¢in ongoriicii belirtegler olarak gelecekte kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Zzamzam ve ark., 2021).
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Bagka bir ¢alismada Bass ve meslektaslar1 (Bass ve ark., 2009), SOX2 lokusunun
0zofagus ve akciger skuamoz hiicreli karsinomlarinda (SCC'ler) amplifiye edildigini,
bunun da SOX2 ekspresyonunun artmasiyla SCC'lerin biiylimesini ve g¢ogalmasini
gosterdiler. Ancak birgok calisma SOX2'nin kanser hiicresinde ekspresyonun arttigini
gosterirken, mide kanserinde SOX2 ekspresyonunun azaldigi gozlendi.

Otsubo ve ark.(2008) SOX2'nin hiicre dongiisiiniin durmasina neden olarak mide
kanseri hiicreleri tizerinde antiproliferatif bir etkisi oldugunu ve SOX2’nin ekzojen
ekspresyonunun, gastrik epitel hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini
gostermislerdir. Ayrica SOX2’nin proapoptotik bir etkisi oldugunun sonucuna vardilar
(Otsubo ve ark., 2008).

Wang ve ark. (2015) diisitk SOX2 seviyelerinin kotii hasta prognozu ile iliskili
oldugunu gosterdiler. SOX2’nin, PTEN/AKT yolunu dogrudan diizenleyerek mide
kanseri hiicreleri {izerinde antiproliferatif, antimetastatik ve pro-apoptotik etki
gosterdigini iddia ettiler (Wang ve ark., 2015).

Chen ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismalarinda, amaglari, SOX2'nin gastrik kanser
metastazindaki rollinii aragtirmakti. Sonuglarina gore, SOX2 ekspresyonunun gastrik
kanser dokularinda eslesen normal dokulara kiyasla daha diisiik oldugunu, yiiksek SOX2
ekspresyonunun ise daha az lenf nodu metastazi ve daha iyi tedavi sonuglari ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, SOX2'nin gastrik kanser i¢in 6nemli bir metastatik
biyobelirte¢ olabilecegini ve klinik prognozu iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu
ortaya koymaktadir (Chen ve ark., 2016).

Ozetle akciger kanseri (LaFlamme, 2014) ve prostat kanserinde (Rybak & Tang,
2013) onkogen rol istlenen SOX-2, gastrik kanserlerde anti-onkogen 6zellik
tasimaktadir. Ciinkii farkli orjinli tiimoérler, timér gelisiminde farkli molekiiler

mekanizmalara sahip olabilmektedirler. Bu fenomen tiimoér gelisiminde goriilebilen
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yaygin bir durumdur. Ornegin P21 gastrik ve kolorektal kanserlerde tiimér baskilayici
iken, prostat ve over kanserinde tiimor gelisimini uyaricidir (Abbas & Dutta, 2009).

Yu ve arkadaslar1 ¢alismalarinda (Yu et al., 2014), 30 benign prostat hiperplazisi
(BPH) 6rneginden 26'sinda SOX2'in ekspresyonunu buldular. Bu BPH 6rneklerinde,
SOX2'nin ekspresyonu yalnizca bazal epitel hiicreleriyle simirliydi. Primer prostat
adenokarsinomlarinda SOX-2 ekspresyonunun kayboldugunu ancak kastrasyona direngli
metastatik prostat kanserinde ve noroendokrin prostat kanserinde tespit ettiklerini
belirtmislerdir. Bu durumu artan androjen diizeyinin SOX-2 {izerine inhibe edici
etkisinin, androjen blokaj tedavisinin ise uyarici etkisinin olmasiyla agiklamislardir.

Calismamizin ~ bulgulari, literatiirdeki  verilerle uyum  goéstermektedir.
Arastirmamizda, kastrasyona direngli metastatik prostat kanserli bireylerde serum SOX2
diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede arttifini saptadik. Ayrica,
uygulanan tedavi protokollerine kars1 direng gelistikce serum SOX2 diizeylerinin de bu
dirence paralel olarak gruplar arasinda arttigini belirledik. Buna karsin, androjen
baskilama tedavisine duyarli metastatik prostat kanserli hastalarda serum SOX2
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir.

Bu gruptaki Hastalardan kan ornekleri, ADT (androjen baskilama tedavisi)
Oncesinde, yani androjen diizeylerinin yiiksek oldugu dénemde alinmistir. Bu durum,
artmis androjen diizeylerinin SOX2 ekspresyonunu azalttigint diistindiirmektedir.
ADT’ye direng gelisen grupta ise yiiksek olarak saptanan serum SOX2 diizeyleri,
androjen baskilama tedavisinin etkisiyle artan SOX2 ekspresyonunun tedaviye direng
mekanizmalarini tetikleyebilecegini isaret etmektedir. Tedavi protokollerine kars1 direng
gelistikten sonra hastalardan kan ornekleri kolaylikla alinabilmis, ancak es zamanli doku
biyopsisi temin edilememistir. SOX2 ve AGR2 ekspresyonlarinin kanserli dokuda tespiti

icin, hastalarin tedavi 6ncesinde tan1 amagli alinan doku biyopsi 6rnekleri kullanilmastir.
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Bu dénemde, hastalardaki yiiksek androjen diizeyleri nedeniyle prostat kanserine ait doku
biyopsi materyallerinde SOX2 i¢in pozitif immiinreaktivite tespit edilmemistir. SOX2,
bir¢cok genin ekspresyonunu kontrol ederek ¢esitli hiicresel siiregleri ve biyolojik yollari
etkilemektedir. Bu baglamda, yapilan ¢alismalar SOX2’nin kanserdeki roliine iligkin
arastirmalarin 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir.

Prostat kanserinin progresyonu ve tanisiyla iligkili oldugu o6ne siiriilen bir diger
biyobelirte¢ ise AGR2’dir. AGR2 ekspresyonundaki artig, prostat kanserinde koti
prognoz ile iligkilendirilmistir. AGR2 ile yapilan ¢aligmalar AGR2'nin tedavi direncinde
belirgin bir isleve sahip olabilecegini belirtmektedir(Ramachandran ve ark., 2008;
Wambach ve ark., 2024).

Wang ve ark. yaptiklari caligmada (Stendahl ve ark., 2004) Pankreas kanserlerinde
AGR2 geninin susturulmasinin, in vitro hiicre cogalmasinu, istilasin1 ve hayatta kalmasini
onemli olgiide engelledigini, in vivo tiimdr biiylimesini inhibe ettigini ve kanser
hiicrelerini hem in vitro hem de in vivo olarak Gemsitabine karsi duyarli hale getirdigini
buldular. Bu bulgular, AGR2'min tamoksifen tedavisine direncle baglantili oldugunu
gosteren analizlerle uyumludur; bu da, yiiksek AGR2 ekspresyonunun, tiimor direncinin
veya ilag tedavisine duyarliligin boyutlarina katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Bu
ifadeler ayn1 zamanda AGR2 asir1 ekspresyonunun, menopoz sonrasi meme Kanseri
hastalarinda tamoksifen direnci i¢in negatif bir 6ngoriicli faktor olarak iyi bilinen siklin
D1 ekspresyonu ile iligkili oldugu gergegiyle de desteklenmektedir (Ortiz ve ark., 2017).

Klinik ¢aligmalar AGR2 ekspresyonunun meme kanseri hastalarinda koti
prognozu Ongordiigiinii géstermistir, bu da proteinin Gstrojen agonisti olarak oynadigi
rolle tutarlidir ki AGR2 yolunun yiiksek ekspresyonuna dayanarak hastanin ilag
direncinin tahmin edilebilecegini diisiindiirmektedir (Hrstka ve ark., 2010) Hrstka ve

arkadadaglar1 yaptiklari ¢alisma'da AGR2 ekspresyonunun klonojenik analizlerde kanser
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hiicrelerinin hayatta kalmasimi destekledigini ve ¢esitli kanser hiicre hattinda hiicre
proliferasyonunu ve yasayabilirligini artirdigin1 gosterdiler. AGR2 ekspresyonunun
tamoksifene yanit olarak inhibe edilmek yerine arttigini gozlediler. Bu bulgu, ilacin belirli
bir pro-onkojenik yol iizerindeki agonistik etkilerini agiklayan yeni bir mekanizmanin
varligini isaret etmektedir (Hrstka ve ark., 2010). Klinik verilerle tutarli olarak, AGR2
ekspresyonunun, tamoksifenle tedavi edilen ERa pozitif meme kanserlerinde tedavi
basarisizligi ile iliskili oldugu gozlemlenmistir. Buna karsilik, AGR2, anti-hormonal
tedavi olan letrozol ile tedavi edilen ve tedaviye yanit veren hastalarin kanserlerinde en
fazla baskilanan genlerden biri olarak belirlenmistir. Bu bulgular, AGR2 yolunun,
ozellikle tamoksifenin agonist etkilerini asan tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
dikkate alinmasi1 gereken yeni bir pro-onkojenik yol oldugunu gostermektedir (Neeb ve
ark., 2014).

AGR2'nin prostat kanser'lerinde androjenler tarafindan indiiklendigi ve hormona
bagimli bagka bir kanser modeli sagladigi rapor edilmistir (Ferraldeschi ve ark., 2016;
Zhang ve ark., 2005). Her ne kadar bazi kanserlerde AGR2 ve/veya AGR3
ekspresyonunun Ostrojen veya androjenlerle baglantili oldugu bildirilse de, karaciger,
kolorektal, akciger ve pankreasta bunlarin indiiksiyonunu tetikleyen hormondan bagimsiz
yollar vardir (Chevet ve ark., 2013; Lepreux ve ark., 2011).

Hrstka ve ark. ( 2013) tarafindan yapilan ¢alismada AGR2 ekspresyonunun,
kanser hiicresinin hayatta kalmasini destekledigini ve cesitli kanser hiicre hatlarinda hiicre
proliferasyonunu ve canliligmi arttirdigimi  gosterdiler. Ayrica AGR2'nin Ostrojen
reseptorii alfa yoluyla Ostrojen tarafindan transkripsiyonel olarak aktive edildigini
belirtmislerdir. Bununla birlikte, tamoksifene yanit olarak AGR2 ekspresyonunun inhibe
edilmek yerine yiikseldigini buldular, boylece ilacin spesifik bir pro-onkojenik yol

tizerindeki agonistik etkisini agiklayacak yeni bir mekanizma tanimladilar. Bu verilerle
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tutarli olarak klinik analiz, AGR2 ekspresyonunun tamoksifen ile tedavi edilen ER pozitif
meme kanserlerinde tedavi basarisizligi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Buna
karsilik AGR2, antihormonal ila¢ olan letrozol ile tedavi edilen kanser hastalarinda en
yiiksek oranda baskilanan genlerden biridir (Hrstka ve ark., 2013).

Bu veriler, AGR2 yolunun, anti-kanser ilag gelismeleri, 6zellikle de tamoksifenin
agonist etkilerini bypass eden tedaviler olarak degerlendirilmesi i¢in yeni bir pro-
onkogenik yolu temsil ettigini gostermektedir (Hrstka ve ark., 2010).

Calismamizda, AGR2 diizeyleri ile kanser arasindaki iliskiyi literatiirle uyumlu
bir sekilde tespit ettik. Serum AGR2 diizeyleri, ADT’ye duyarli metastatik prostat
kanserli hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, yiiksek
androjen diizeylerinin AGR2 ekspresyonu iizerinde artirici bir etkisi olabilecegi ile
iliskilendirilmistir.

Ayrica, sirastyla uygulanan tedavi protokollerine karsi direng gelistikge serum
AGR?2 diizeylerinin de bu dirence paralel olarak gruplarda yiikseldigi gosterilmistir. Bu
bulgular, artan AGR2 diizeylerinin, kanser diren¢ mekanizmalarinda rol oynayan sinyal
yollarin1 uyararak metastatik prostat kanserli hastalarda kemohormonal tedaviye direng
gelisiminde etkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz, metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde
kemohormonal tedaviye direnc¢ gelisimi ile serum SOX2 ve AGR2 diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, immiinohistokimyasal
inceleme i¢in kullanilan doku Orneklerinin, tedavi Oncesinde tam1 amagli alinan
materyallerden olusmasi, tedaviye direng gelisimi ile SOX2 ve AGR2 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliskiyi yeterince degerlendirmede sinirli kalmistir. Ozellikle
hastalarin kan orneklerinin tedaviye direng gelistikten sonra kolaylikla alinabilmesi,

serum SOX2 ve AGR2 diizeylerinin tedaviye diren¢ gelisimini erken donemde
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belirlemede potansiyel biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada, serum SOX2 ve AGR2 diizeylerinin, prostat kanseri tedavisine yanit
ve direngle iligkili olabilecegi gosterilmistir. En diisiik serum SOX2 diizeyleri, androjen
baskilama tedavisine duyarli olan grup 2'de gbzlemlenmisken, tedaviye direng gelistikge
serum SOX2 diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir (p<<0.001). Bu bulgu,
SOX2'in tedaviye direncle iliskilendirilebilecegini ve bu biyomarkoriin tedavi siirecinde
onemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, SOX2’’1 nonneoplastik
prostatik glandlarda bazal hiicrelerde pozitif immiinreaktivite gostermistir. Bu durum,
SOX2min saglikli prostat dokusunda eksprese edildigini gdstermektedir. Ancak prostatik
adenokarsinom alanlarinda ise pozitif immiinreaktivite gdzlemlenmemistir. Bu durum
calismada kullanilan tiim prostat doku biyopsi materyallerinin tedavi oncesi androjen
diizeyinin heniiz baskilanmadig1 zamanda alinmas ile aciklanabilir. Bu nedenle kanserli
doku biyopsi Ornekleri diren¢ gelisimine paralel artan serum SOX2 diizeylerini
desteklemekte yetersiz kalmistir. Hastalardan direng gelistikten hemen sonra alinan kan
ornekleri, diren¢ gelisimine paralel artan serum SOX2 diizeylerini gostermede kolaylik
saglamistir. Benzer sekilde hastalardan diren¢ gelisimini takiben biyopsi oOrnekleri
alinabilseydi artan serum SOX2 diizeylerini dokudaki SOX2 ekspresyon diizeylerinin
destekleyecegini diisiinmekteyiz. Serum AGR2 diizeyleri de, hasta gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla belirgin bir sekilde yiiksek bulunmus (p<0.001), ve tedaviye direng
gelistikge AGR2 diizeylerinde de anlamli bir artis gdzlemlenmistir (p<0.05). Bu bulgu,
AGR2’nin tedaviye direng gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir. AGR2, doku
biyopsilerinde prostatik adenokarsinom alanlarinda pozitif immiinreaktivite gostermis ve
direng gelisen kanser gruplar1 arasinda AGR2 ekspresyon diizeyleri benzer bulunmustur
(p=0.089). Bu durum calismada kullanilan tiim prostat doku biyopsi materyallerinin

tedavi Oncesi androjen diizeyinin heniiz baskilanmadigi zamanda alinmasi ile
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aciklanabilir. Hastalardan direng gelistikten hemen sonra alinan kan ornekleri , direng
gelisimine paralel artan serum AGR2 diizeylerini gostermede kolaylik saglamistir.
Benzer sekilde hastalardan direng gelisimini takiben biyopsi 6rnekleri alinabilseydi artan
serum AGR2 diizeylerini dokudaki AGR2 ekspresyon diizeylerinin destekleyecegini
diistinmekteyiz. Sonug olarak, hem SOX2 hem de AGR2'in prostat kanseri tedavisine
yanit ve tedaviye direng gelisimiyle iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, prostat
kanseri tedavi siirecinde SOX2 ve AGR2'nin 6zelikle serum diizeylerinin izlenmesinin,
tedaviye direnc gelisimini erken donemde tespit etmede onemli bir ara¢ olabilecegini

gostermektedir.
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