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ÖZET 

Prostat Kanserli Hastalarda mTOR, Telomeraz ve D Vitamini Seviyelerinin 

Belirlenmesi 

 

Amaç:  Bu çalışmanın amacı, prostat kanserli hastalarda mTOR, telomeraz ve D 

vitamini seviyelerinin belirlenmesi ve hastalık evresi ile ilişkisinin araştırılmasıdır 

Materyal ve Metot:  Bu çalışma prostat kanseri tanısı almış ve herhangibir tedavi 

başlanmamış 50 hasta ve 50 sağlıklı kontrol grubu  ile yapıldı. Serum  mTOR, Telomeraz 

ve D vitamini  düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü.  

Bulgular:  Çalışmamızda hastaların m-TOR ve telomeraz düzeylerinin sağlıklı 

gruba kıyasla yüksek olduğu, D vitamini düzeyinin ise düşük olduğu olduğu 

belirlenmiştir. Hastalığın evresi yükseldikçe serum mTOR, Telomeraz ve PSA 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilirken, D vitamini düzeyinde 

ise anlamlı derecede azalma belirlenmiştir. PSA düzeyleri ile mTOR ve Telomeraz 

düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ve güçlü bir korelasyon; D vitamini düzeyleri ile 

arasında ise negatif yönde anlamlı ve güçlü bir korelasyon tespit edilmiştir. 

Sonuç: Sonuçlar serum mTOR, telomeraz ve D vitamini seviyelerinin prostat 

kanserli hastalarda evrelendirmede bir belirteç olabileceğini öneriyordu. Prostat kanserli 

hastalarda bu belirteçlerin önemini aydınlatmada yapılacak ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar Kelimeler:  D vitamini, mTOR, prostat kanseri,  telomeraz. 
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ABSTRACT  

Determination of mTOR, Telomerase, and Vitamin D Levels in Prostate Cancer 

Patients 

 

Aim:  The purpose of this study is to determine the levels of mTOR, telomerase, 

and vitamin D in patients with prostate cancer, and to investigate their relationship with 

the disease stage. 

Material and method:   

This study was conducted with a cohort of 50 patients diagnosed with prostate 

cancer who had not undergone any treatment, along with a control group consisting of 50 

healthy individuals. Serum levels of mTOR, telomerase, and vitamin D were measured 

using the ELISA method. 

Results:   In our study, it has been determined that the levels of mTOR and 

telomerase in patients are higher compared to the healthy group, while the level of vitamin 

D is lower. As the disease stage advances, a statistically significant increase in serum 

levels of mTOR, telomerase, and PSA has been observed, accompanied by a significant 

decrease in vitamin D levels. A positive and strong correlation has been identified 

between PSA levels and mTOR as well as telomerase levels, whereas a negative and 

strong correlation has been established between vitamin D levels and PSA. 

Conclusion:  The results suggested that serum levels of mTOR, telomerase, and 

vitamin D could potentially serve as biomarkers for staging in prostate cancer. Detailed 

studies are required to further elucidate the significance of these markers in illuminating 

their importance in individuals with prostate cancer. 

 Key Words:  mTOR, Prostate Cancer, Vitamin D, Telomerase. 
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1. GİRİŞ 

Prostat kanseri, günümüzde görülme sıklığı sürekli artan bir kanser türüdür. 

Erkeklerde en sık teşhis edilen ikinci kanserdir ve kanser vakalarının yaklaşık %15'ini 

oluşturur (Ferlay. Ve ark., 2015).  Prostat kanseri teşhisi için ortalama yaş 67'dir. Diğer 

kanser türlerine kıyasla prostat kanseri daha yavaş büyüyen bir kanserdir. Prostat 

kanserinin klonal yayılımının 1 cm3 boyutuna ulaşmasının yaklaşık olarak 40 yıl sürdüğü 

ileri sürülmüştür (Thompson ve ark., 1992). Prostat kanserinin tanısında kullanılan 

yöntemler arasında transrektal ultrasonografi (TRUS) sırasında yapılan biyopsi, parmakla 

yapılan rektal muayene (PRM), prostat spesifik antijen (PSA) testi ve manyetik rezonans 

görüntüleme yöntemi (mpMRG) bulunmaktadır. Transrektal ultrasonografi (TRUS) 

sırasında yapılan biyopsi, prostat kanser tanısını doğrulamak için kullanılan invaziv bir 

işlemdir. Parmakla rektal muayene (PRM), bir doktorun eliyle rektumdan prostatın 

manuel olarak muayene edilmesidir. Prostat spesifik antijen (PSA) testi,  kanda ölçülen  

bir testtir. Multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme (mpMRG), prostatın ayrıntılı 

bir görüntüsünü sağlamak için manyetik rezonans görüntüleme tekniğinin özel bir türüdür 

(Yencilek ve ark., 2018). Bu tanı yöntemleri, prostat kanserinin erken teşhis edilmesine 

ve uygun tedavinin planlanmasına yardımcı olur. Erken evrede teşhis edildiğinde, prostat 

kanseri tedavi edilebilir ve tam bir kür sağlanabilir. Bu nedenle erken teşhis büyük önem 

taşır. 

Besinler aracılığıyla vücuda alınan D vitamini, yağda çözünen vitaminler 

grubunda yer almaktadır ve aynı zamanda güneşten gelen ultraviyole B (UVB, 290-320 

nm) ışınlarının etksiyle cilt tarafından sentezlenen seko-steroidal yapılı bir 

prohormondur. Vitamin D metabolizması  karaciğer ve böbrekte  gerçekleşir ve biyolojik 

açıdan aktif formu olarak bilinen kalsitriole dönüşür. Bu aktif form, vitamin D 

reseptörüne (VDR) bağlanarak çeşitli fizyolojik fonksiyonlarını gerçekleştirir (Bouillon 
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ve ark., 2008; Zhang ve Naughton, 2010). Vitamin D' nin esas fonksiyonu, kemik 

metabolizması için gerekli olan  kalsiyum ve fosfat seviyelerini düzenlemektir. Ancak, 

son birkaç yıldır yapılan detaylı araştırmalar,  güneş ışığına olan düşük maruziyet ve D 

vitamini eksikliğinin kanser başta gelmek üzere  birçok kemik hastalığı riskiyle ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur ( Feldman ve ark., 2014; Bikle, 2016; Wang ve ark., 2017). 

Telomer biyolojisindeki bozukluklar prostat kanseri oluşumunun erken 

evrelerinde yer alır ve tümörün ilerlemesi boyunca da devam eder. Prostat kanser 

hücrelerinin yapısında ve yüksek dereceli olan  prostat intraepitelyal neoplazide görülen 

telomer kısalması önemlidir. Telomeraz aktivitesinin ve telomer boyunun 

değerlendirilmesi prostat kanserinin teşhis ve prognozunda faydalı olabilir. Normal 

stromal hücrelerde görülen telomer  boyunun kısalması prostat kanseri ile ilişkili 

bulunurken, prostat kanseri hücrelerinde görülen farklı  telomer boyları ve kanserle ilişkili 

olan stromal hücrelerde telomer boyunun kısalması mortaliteyle ilişkilendirilmiştir 

(Graham ve Meeker, 2017). 

PI3K/AKT ve mTOR, sinyal iletiminde önemli roller oynayan proteinlerdir ve 

reseptör tirozin kinazlar (RTK'lar) ile yakından ilişkilidirler. RTK'lar, hücre yüzeyinde 

bulunan proteinlerdir ve hücre büyümesi, bölünme, hayatta kalma ve farklılaşma gibi 

birçok biyolojik süreci düzenlerler (Küçüköner ve Işıkdoğan., 2013). Kanser hücreleri, 

çeşitli RTK'ları aşırı miktarda üretebilir ve bu RTK'lar aracılığıyla büyüme faktörlerine 

aşırı duyarlı hale gelebilir. Kanser hücreleri tarafından, damar endotel büyüme faktörünün 

(VEGF) reseptörü (VEGFR), trombosit kaynaklı büyüme faktörüne ait (PDGF) reseptör-

a, epidermal büyüme faktörü (EGFR) ve c-Met gibi RTK'lar sentezlenebilir (Wong ve 

ark., 2010; Vivanco ve Sawyers, 2002; Jiang ve Liu, 2009). Bu nedenle, bu sinyal 

yolağında hedefleme yapılması, kanser tedavisinde önemli bir araçtır. 
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Bu çalışmada günümüzde görülme sıklığı artan prostat kanserli hastalarda mTOR, 

telomeraz ve D vitamini seviyelerinin belirlenerek, hastalıkla ilişkilendirilmesi 

amaçlanmıştır. Yapılan birçok çalışma bu üç değişkeni tek ya da farklı bileşenlerle 

değerlendirmiştir. Çalışmadan elde edilecek sonucun prostat kanserinde yapılacak olan 

çalışmalara katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Prostat Kanseri 

Prostat kanseri, dünya genelinde erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci en 

sık görülen kanser türüdür. Erkeklerdeki tüm kanser ölümlerinin %3.8'ini 

oluşturmaktadır. 2018 yılında 1.276.106 yeni vaka tespit edilmiş ve  bunların 358.989’u 

ölümle sonuçlanmıştır (Bray ve ark., 2018; Ferlay ve ark., 2019). Dünya genelinde prostat 

kanseri insidansı ve mortalitesi artan yaşla ilişkilendirilmiştir. 50 yaşın altındaki her 350 

erkekten sadece 1'i prostat kanseri teşhisi alırken (Perdanave ark., 2016), 50 ila 59 yaş 

arasında bu oran 52 erkekten birine kadar yükselmektedir. 65 yaşın üstündeki erkeklerde 

ise insidans oranı neredeyse %60'dır (National Cancer Institue, Bethesda, 2016). Ayrıca 

sosyal, çevresel ve genetik faktörlerdeki farklılıklar prostat kanserinde insidans oranlarını 

etkilemektedir (Panigrahi ve ark., 2019). 2040 yılına kadar tahmini olarak 2.293.818 yeni 

vaka beklenmektedir (Ferlay, 2019). Türkiye’de de prostat kanseri %13 görülme sıklığı 

ile erkekler arasında görülen en sık ikinci kanser türüdür ve 2018 yılında 3568 prostat 

kanseri ölümle sonuçlanmıştır (TÜİK, 2018). 

Prostat kanseri evrelemesinde 2009 TNM (Tümör, Lenf Nodu, Metastaz) 

sınıflaması kullanılmaktadır. Bu sınıflama, hastalığın ilerlemesini belirlemek için farklı 

parametreleri kullanmaktadır. Klinik evrelemede, PSA (Prostat Spesifik Antijen) 

seviyeleri, parmakla rektal muayene sonuçları, prostat biyopsi bulguları ve görüntüleme 

yöntemleri değerlendirilir. TNM evreleme sistemi, T harfiyle kanserin prostat içindeki 

durumunu ifade eder ve PSA, parmakla rektal muayene, transrektal ultrasonografi 

(TRUSG) ve multiparametrik manyetik rezonans  gibi görüntüleme (MR) yöntemleriyle 

belirlenir. N harfi, lenf nodu tutulumunu ifade eder ve bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

manyetik rezonans (MR) gibi görüntüleme yöntemleriyle değerlendirilir. M harfi ise uzak 

metastazları gösterir ve torakoabdominal BT ve kemik sintigrafisi gibi yöntemlerle 
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değerlendirilir. Prostat kanserinde evreleme yapılırken hangi yöntemlere ihtiyaç 

duyulacağı risk değerlendirilmesine göre yapılmaktadır. En sık kullanılan risk sınıflaması 

D’Amico’dur (Tablo 2.1). Doğru evreleme ile en uygun tedavi seçeneğine ulaşılır (Prostat 

Kanseri Klinik Protokolü, 2017). 

Tablo 2.1. Prostat Kanseri D’Amico Risk Sınıflaması  

 Düşük risk Orta risk Yüksek risk 

Tanım PSA<10 ng /ml 

ve 

Gleason skoru* 

<7 ve cT1-2a 

PSA10-20 ng /ml 

veya 

Gleason skoru 

7 veya cT2b 

PSA>20 ng/ml 

veya 

Gleason skoru 

>7 ve cT2c 

Tüm PSA 

düzeyleri 

Tüm Gleason 

skorları 

cT3-4 veya cN+ 

Lokalize Lokal-İleri 

* Tümörün agresifliğinin öngörülmesini sağlayan, skor aralığı 2 ila 10 arasında değişen histopatolojik bir 

derecelendirme sistemidir. 

Günümüzde diğer kanser türlerinde olduğu gibi prostat kanserinin tıbbi teşhis ve 

tedavi yöntemlerinde de gelişmeler sağlanmasına rağmen prevalansı hala artmaktadır 

(Farris ve ark., 2017). Prostat kanseri genellikle erken belirtiler göstermeyip 

asemptomatik seyreden ve yavaş ilerleyen bir hastalıktır. Çoğu insan, genellikle prostat 

kanserinin ileri evrelerinde ortaya çıkan belirtilerle birlikte sağlık kuruluşuna 

başvurmaktadır (Demirbaş ve Onmaz, 2021). Prostat kanseri, tiroid kanserinden sonra 

beş yıllık sağkalım oranı en yüksek olan kanser türü olsa da (Demirbaş ve Onmaz, 2021), 

ileri evrelerde teşhis konan hastalar için tedavi şansı azalmaktadır (Enemugwem ve ark., 

2019; Khani Jeihooni ve ark., 2021). Bu nedenle, uygun kanser taramalarının 

uygulanması ve mevcut kanser hastalarının erken teşhis edilmesi, mortaliteyi azaltmak ve 

sağkalım oranını artırmak için önemlidir. Prostat kanseri taramalarıyla prostat kanserinin 

erken evrelerde tespit edilebildiği bildirilmiştir (Musalli ve ark., 2021). 
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2.2. Telomeraz 

2.2.1. Telomerler ve Genetik Değişiklikler 

İnsan telomerleri, yüksek oranda korunmuş olup, deoksiguanozin monofosfat 

nükleotidinden zengindir (G-zengin). Ardışık olarak tekrarlayan altı nükleotit dizisinden 

(TTAGGG) oluşur (Blackburn ve Challoner, 1984; Moyzis vd, 1988) ve yaklaşık olarak 

5-15 kb uzunluğundadır (Samassekou ve ark., 2010). Altı proteinden oluşan bir 

kompleks, telomerik DNA tekrarlamalarıyla ilişkilendirilir. Bu proteinler, telomerik 

tekrar bağlayıcı faktör 1 ve 2 (TERF1 ve TERF2, aynı zamanda TRF1 ve TRF2 olarak da 

bilinir), TRF2 ile etkileşen protein 1 (TERF2IP, aynı zamanda RAP1 olarak da bilinir), 

TRF1 ile etkileşen nükleer faktör 2 (TINF2, aynı zamanda TIN2 olarak da bilinir), 

telomerleri koruma proteini 1 (POT1) ve tripeptidil-peptidaz 1 (TPP1) olarak adlandırılır 

(Jones ve ark., 2016; de Lange, 2005; Houghtaling ve ark., 2004; Liu ve ark., 2004; Ye 

ve ark., 2004). 

Kromozom uçları, ekzonükleolitik bozunmanın potansiyel substratları olabilir ve 

aynı zamanda DNA hasar yanıtı (DDR) yolağı tarafından DNA çift sarmal kopması 

olarak tanınabilir. Yeterli uzunluktaki telomerler, ekzonükleaz aktivitesine karşı koruma 

sağlar ve DDR tanınmasını engeller (Griffith ve ark., 1999). Bunun yanı sıra, telomerler 

özelleşmiş T-halka yapıları oluşturarak potansiyel olarak zararlı DNA tamir 

mekanizmalarını inhibe eden shelterin proteinleri için bir iskele görevi görürler (Jones ve 

ark., 2016). 

Telomerler, hücrelerde sınırlı üreme kapasitesini sağlayan ve güçlü bir kanser 

önleyici mekanizma olarak hizmet eden hücresel proliferasyon engelleridir (Hayflick, 

1965; Hayflick ve Moorhead, 1961). DNA replikasyonu sırasında, lineer şablonların 

lagging DNA zincirinde sentez eksik kalır (son replikasyon sorunu) (Watson, 1972), bu 

da her hücre bölünmesinde yaklaşık olarak 50 terminal nükleotidin kaybedilmesine neden 
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olur (Levy ve ark., 1992). Sınırlı sayıda hücre bölünmesi için, telomerler bilgi taşıyan 

DNA dizilerinin kaybına karşı tampon görevi görür. Ancak telomerler önemli ölçüde 

kısaldığında, DDR (DNA hasar yanıtı) yolakları bir veya daha fazla telomerde aktive olur 

ve hücre döngüsünün ilerlemesi tümör baskılayıcı p53 yolağı aracılığıyla durdurulur 

(Fumagalli ve ark., 2012; von Zglinicki ve ark., 2005; Zou ve ark., 2004). 

Hücre döngüsü arrestosu bu duruma "replikatif senezens" adı verilir ve hücre 

tipine bağlı olarak yaklaşık 50 hücre bölünmesinden sonra gerçekleşir (Hayflick sınırı). 

p53 yolu üzerinden hücre döngüsünün engellenememesi ciddi genomik sonuçlara yol 

açabilir. Bu sonuçlar end-to-end kromozomal füzyonlar, anafaz köprüleri, nonrekiprokal 

translokasyonlar ve anöploidinin ortaya çıkması şeklinde kendini gösterir (Graham ve 

Meeker, 2017). Tüm bu süreçler tümör baskılayıcı genlerin stokastik inaktivasyonu ve 

onkogenlerin aktifleştirilmesi yoluyla hücresel dönüşümü teşvik eder (Blasco ve ark., 

1997; Chin ve ark., 1999; Hackett ve ark., 2001). 

2.2.2. Kısa Telomerlerden Kaynaklanan Genomik Değişiklikler 

Telomer kısalması, prostat kanseri oluşumunda en erken moleküler genomik 

olaylardan biridir ve genomik istikrarsızlığa yol açabilir. Genomik translokasyon olayları 

prostat kanserinde yaygındır ve kanser oluşumu sırasında kademeli olarak biriktiği 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, kromotripsyis adı verilen bir durum ortaya çıkabilir, 

bu durumda bir veya birkaç paramparça olmuş kromozom DNA tamir mekanizmalarıyla 

rastgele dizilerek yeniden  biraraya getirilir ve birden fazla translokasyon olayı 

gerçekleşir (Malhotra ve ark., 2013; Zack ve ark., 2013). 

Kromotripsis sonucu oluşan genomdaki mutasyonlar, füzyon genlerinin oluşumu, 

tümör baskılayıcıların inaktivasyonu ve onkogenlerin amplifikasyonu yoluyla tümör 

başlangıcı veya ilerlemesinde rol oynayabilir. Yapay olarak kısaltılmış telomerlere sahip 

hücre kültürü deneyleri, kritik derecede kısa telomerlerin kromotripsisi 
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tetikleyebileceğini göstermiştir (Maciejowski ve ark., 2015). Yaklaşık olarak prostat 

kanserlerinin %30-45'i, kromotripsis tarafından belirtilen translokasyon olaylarına 

benzeyen DNA yeniden düzenlemeleri gösterir (Kovtun ve ark., 2015). 

Telomer kısalmasının erken aşamalarda genomik istikrarsızlığa katkısı, özellikle 

prostat kanseri öncü lezyonlarda gözlenen telomer füzyonları şeklinde belirgindir. Bu 

füzyonlar, disfonksiyonel kısa telomerlerin kromozom uçlarının birleşmesiyle ortaya 

çıkar (Tu ve ark., 2016). Bu tür telomer füzyonları, kromozomlardaki birleşme-kırılma-

köprü (BFB) döngüsünü tetikleyebilir. Bu döngüde, birleşik kromozomlar hücre 

bölünmesi sırasında yanlış ayrışır ve kırılma ve birleşme süreci hatalı bir şekilde devam 

eder (McClintock, 1941). BFB döngüleri, özellikle duplikasyonlar, delesyonlar ve 

nonresiprokal translokasyonlar olmak üzere önemli kromozomal düzenlemelere yol açar. 

Bu yeniden düzenlemeler, radikal prostatektomi örneklerinden elde edilen prostat kanseri 

öncü lezyonlarının üzerinde gözlenir (Feijoo ve ark., 2014). 

Prostat kanseri hücre hatları üzerinde yapılan araştırmalar, telomeraz 

aktivasyonuna rağmen (telomer uzunluğunu koruyabilen bir enzim) kısa telomerlerin 

BFB döngüleri aracılığıyla prostat kanserine özgü karmaşık kromozomal yeniden 

düzenlemeleri tetikleyebileceğini göstermiştir (Vukovic ve ark., 2007). 

2.2.3. Prostat Kanserinde Telomer ve Telomeraz Aktivasyonu 

Çoğu kanser hücresi, sınırsız replikatif kapasiteyi desteklemek ve genomik 

istikrarsızlığı önlemek için enzim telomerazı aktive eder. İnsan kanserlerinde, telomeraz 

aktivitesinin hız sınırlayıcı belirleyeninin, katalitik protein alt birimi TERT'in ifadesi 

olduğuna inanılmaktadır. Telomeraz-pozitif kültürlü insan hücreleri, her bir hücrede 

yaklaşık olarak 1.150 TERC molekülü ve 500 TERT molekülü içerir (Xi ve Cech, 2014). 

Bununla birlikte, işlevsel olarak bir araya gelmiş telomeraz komplekslerinin sayısı hücre 

başına 20 ila 240 arasında değişmekte, bu da telomeraz bileşenlerinin birikmiş fazlasını 
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göstermektedir (Xi ve Cech, 2014; Cohen ve ark., 2007).  TERT'in transkripsiyonu sıkı 

bir şekilde düzenlenir ve deneysel kanıtlar, telomeraz aktivitesinin doğrudan TERT 

ifadesiyle uyumlu olduğunu göstermektedir (Kilian ve ark., 1997; Nakamura ve ark., 

1997). Ayrıca, somatik hücrelerde, TERT'in zorla ifade edilmesi telomeraz aktivitesini 

yeniden aktive etmek için yeterlidir (Bodnar ve ark., 1998; Counter ve ark., 1998; Vaziri 

ve Benchimol, 1998). 

Androjen reseptörü (AR), prostatın gelişimi ve işlevi gibi erkek fenotipinde rol 

oynayan genlerin ifadesini uyarmak için gereklidir (Nieto ve ark., 2014). Sıçanların 

prostatında telomeraz aktivitesinin ilk in vivo çalışması, normal prostat bezlerinin 

telomeraz aktivitesinin olmadığını, ancak androjen yoksunluğu sonrası involüte olmuş 

prostat bezlerinin belirlenebilir düzeylerde telomeraz aktivitesine sahip olduğunu 

göstermiştir (Meeker ve ark., 1996) Kastrasyon yoluyla androjenin yeniden uygulanması, 

kastrasyon öncesi prostatın yeniden büyümesini ve telomerazın tespit edilmediği 

prekastrasyon prostatının fenotip oluşumunu uyarmıştır, bu da androjenin telomeraz 

aktivitesini negatif olarak düzenlediğini göstermektedir (Nieto ve ark., 2014).  Benzer 

gözlemler daha sonra rhesus maymunlarında da yapılmıştır (Ravindranath ve ark., 2001). 

Normal insan prostat epitel hücrelerinde, AR TERT promotorüne bağlanır ve 

tümör baskılayıcı p53 ile işbirliği yaparak TERT ifadesini doğrudan bastırır (Moehren ve 

ark., 2008). Buna karşılık, androjen, prostat kanseri hücre hattı LNCaP'de TERT ifadesini 

aktive eder. LNCaP, AR geninde tekrarlayan olarak gözlenen bir nokta mutasyonuna 

sahiptir (Moehren ve ark., 2008; Guo ve ark., 2003) Prostat kanseri hatları metanseleninik 

asit ile tedavi edildiğinde, AR protein seviyelerinin (Cho ve ark., 2004) ve  AR-yabani 

tip (LAPC-4) ve AR-mutasyona uğramış (CWR22Rv1, LNCaP ve LNCaP alt hatları) 

hücre hatlarında TERT ifadesinin (Liu  ve ark., 2010) azaldığı, ancak AR-negatif (DU-

145) hücre hattında azalmadığı görülmüştür. AR-pozitif hücre hatlarında azalmış TERT 
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ifadesi, TERT promotorunda azalmış AR bağlanmasının bir sonucu olarak bildirilmiştir 

(Liu  ve ark., 2010). 

Kanser hücreleri, TERT ifadesini artırarak telomeraz aktivitesini birkaç şekilde 

aktive edebilir. İki iyi belgelenmiş mekanizma, TERT promotorunun hipermetilasyonu 

(birçok kanser hücre hattında bildirilmiştir) (Renaud ve ark., 2007) ve TERT 

promotorunda aktive edici nokta mutasyonlarıdır (santral sinir sistemi, mesane, tiroid ve 

deri kanserlerinde gözlenmiştir) (Killela ve ark., 2013). Prostat kanserinde TERT 

promotorunun metilasyon durumu henüz tam olarak araştırılmamıştır; ancak TERT 

promotor mutasyonları prostat kanserinde gözlenmemiştir. Bunun yerine, MYC 

onkogeni, prostat kanserinde TERT katkıda bulunan bir faktör olarak gösterilmiştir 

(Killela ve ark., 2013; Stoehr ve ark., 2015). 

Tablo 2.2. Telomerazın kanserle ilişkili aktivasyonu   

Moleküler 

mekanizma 

Prostat kanseri ilişkisi Kaynaklar 

TERT 

amplifikasyonu 

TERT amplifikasyonu prostat 

kanserinde gözlenmemiş, ancak 

santral sinir sistemi embriyonik 

tümörlerinde, servikal karsinomada, 

akciğer adenokarsinomunda ve 

hepatoselüler karsinomda 

bildirilmiştir.  

Zhang ve ark., 2002; Fan ve 

ark., 2003; Zhu ve ark., 

2006; Totoki ve ark., 2014. 

TERT 

translokasyonu 

TERT'nin genomik yeniden 

düzenlemeleri prostat kanserinde 

bildirilmemiş, ancak yüksek riskli 

nöroblastomla sıkı ilişkilidir. 

Peifer ve ark., 2015; 

Valentijn ve ark., 2015. 

TERT promotoru 

hipermetilasyonu 

TERT promotorunun metilasyon 

durumu prostat kanserinde henüz tam 

olarak araştırılmamış, ancak 

promotor metilasyonunun birçok 

kanser hücre hattında ve bazı 

kanserlerde olduğu bildirilmiştir. 

Renaud ve ark., 2007; 

Castelo-Branco ve ark., 

2013. 

TERT promotoru 

aktivasyon 

mutasyonları 

TERT promotor mutasyonları prostat 

kanserinde gözlenmemiş, ancak 

santral sinir sistemi, mesane, tiroid 

ve deri kanserlerinde sıkça 

gözlenmiştir. 

Killela ve ark., 2013; 

Vinagre ve ark., 2013 
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Tablo 2.2. (Devamı) 

MYC aktivasyonu  MYC, TERT ifadesini pozitif olarak 

düzenler ve MYC aktivasyonu, 

prostat tümöründe kısa telomerlerin 

tespit edilebilir olduğu döneme denk 

gelir. Prostat kanserlerinin %80'den 

fazlasında MYC'nin nükleer aşırı 

ifadesi vardır. Bu nedenle, MYC 

aktivasyonu, prostat kanserlerinin 

birçoğunda TERT aktivasyonunun 

bir mekanizması olabilir. 

Gurel ve ark., 2008; Bethel 

ve ark., 2006 

 

2.2.4. Prostat Kanseri Yönetiminde Telomer ve Telomeraz Üzerine 

Odaklanan Potansiyel Uygulamalar-Tedaviler 

Tanı aşamasında, telomeraz ifadesinin tespiti ve telomer uzunluğunun ölçümü, 

telomeraz aktivasyonu ve kısalan telomerler prostat kanseri ile güçlü bir şekilde 

ilişkilendirildiği için faydalı olabilir. Prognozun değerlendirilmesinde, telomer 

uzunluklarının belirlenmesi, letal metastaz gelişecek olan prostat kanserli erkekleri, 

hastalığı organa sınırlı olan erkeklerden ayırmayı mümkün kılabilir. Tedavide, telomeraz 

veya telomerlere yönelik stratejilerin, özellikle androjen sinyal yolunu hedefleyen 

geleneksel prostat kanseri tedavileriyle kombinasyon halinde kullanılması klinikte 

faydalı olabilir (Graham ve Meeker, 2017). 

Tablo 2.3. Prostat kanseri yönetiminde telomer ve telomeraz üzerine odaklanan 

potansiyel uygulamalar.   

Tanı  Prognoz Tedavi 

Telomeraz Tespiti: Prostat 

biyopsi örneklerinde veya 

dolaşımdaki tümör 

hücrelerinde TRAP 

(Telomeraz Ters 

Transkriptaz Polimeraz 

Zincir Tepkimesi) testi 

Telomer uzunluğu: Prostat 

kanser hücrelerinde değişken 

telomer uzunluğu ve kansere 

bağlı stromal hücrelerde 

kısalan telomer uzunluğu 

Telomer uzunluğu 

değerlendirmesi: Prostatın 

normal stromal hücrelerinde 

FISH (Fluoresan İn Situ 

Hibridizasyon) testi 

 

Telomeraz hedefli tedaviler: 

Küçük molekül inhibitörler, 

TERT (Telomeraz Ters 

Transkriptaz) bağımlı 

onkotik virüsler ve telomeraz 

aşıları 

Telomer hedefli tedaviler: G-

karetopleks stabilizatörleri, 

androjen sinyalleşme 

inhibitörleri ve DNA hasar 

yanıtı inhibitörlerinin 

kombinasyonu 
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Prostat kanserinin çoğunluğunda, MYC'nin telomeraz aktivasyonunun ana neden 

olduğuna inanılmaktadır. Prostat kanserinde kısa telomerlerin ve telomeraz 

aktivasyonunun kombinasyonu, telomerazı cazip bir tedavi hedefi haline getirmektedir. 

Telomeraz veya telomerlere yönelik tedavilere yönelik literatürde yer alan bazı 

çalışmalara Tablo 2.4’te yer verilmiştir.  

Tablo 2.4. Telomeraz veya telomerlere yönelik tedaviler   

Etki 

mekanizması 

Prostat kanseri ile ilişkisi Referanslar 

Telomeraz 

inhibitörü 

olarak küçük 

moleküllerle 

inhibisyon 

Prostat kanserinde telomeraz küçük molekül 

inhibitörleri ile ilgili herhangi bir klinik çalışma 

bulunmamaktadır, ancak preklinik çalışmalar 

prostat kanseri hücre hatlarında imetelstatın tümör 

başlatıcı hücrelerde telomer kısalmasına neden 

olduğunu göstermektedir. 

Chiappori ve ark., 

2015; Rousseau ve 

Autexier, 2015. 

Telomeraz aşısı Bugüne kadar GV1001'in prostat kanserinde 

kullanımını araştıran çalışmalar bulunmamaktadır. 

Pankreas kanserinde, aşının klinik çalışmaları, 

ajanın immünojenik ve hastalarda iyi tolere edilen 

bir ajan olduğunu göstermiştir; ancak GV1001 tek 

başına veya kombinasyon tedavilerinde etkili 

olmamıştır. 

Bernhardt ve ark., 

2006; Middleton ve 

ark., 2014.  

TERT 

düzenlemeli 

onkotik virüs 

Telomelysin, çıplak farelerde LNCaP tümör 

modelinde etkilidir. Telomelysinin, prostat kanseri 

dahil olmayan çeşitli katı tümörlerde tamamlanan 

faz I çalışmaları, uygulama sonrası ciddi yan 

etkiler olmadığını, ancak hastalarda tümör 

yanıtının sınırlı olduğunu göstermiştir. 

Huang ve ark., 

2008; Nemunaitis 

ve ark., 2010. 

AR 

düzenlenmesi 

ile telomeraz 

inhibisyonu 

Bicalutamide ile birlikte metaneselenik asitin 

kullanılmasıyla AR inhibisyonu, prostat kanseri 

hücrelerinde TERT ekspresyonunu azaltmış ve 

apoptozu artırmıştır. 

Liu ve ark., 2010. 

G‑Dörtlü 

stabilizatörleri 

ve telomestatin 

Etkileri prostat kanserinde araştırılmamıştır. 

Prostat kanseri fare modelleri, TMPyP4 ve RHPS4 

ile tedaviye yanıt vermiştir. 

Dryginve ark., 

2009; 

Balasubramanian 

ve ark., 2009; 

Hasegawa ve ark., 

2016. 

AR inhibisyonu 

yoluyla telomer 

disfonksiyonu 

Prostat kanseri hücre kültürü çalışmalarında, AR 

inhibisyonu telomer disfonksiyonuna neden 

olmuştur. ATM inhibisyonu, hücre döngüsü 

kontrol noktası duraklamasını engellemiş ve AR 

inhibisyonu tarafından zarar görmüş telomerlerin 

onarımını engelleyerek hücre ölümünü teşvik 

etmiştir. 

Reddy ve ark., 

2015. 
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Telomer uzunluğunun ve telomeraz aktivitesinin prostat kanserinin başlangıcında 

ve ilerlemesinde rol aldığı düşünülmektedir ve buna bağlı olarak hastalığın teşhisinde, 

prognozunda ve tedavisinde  önemli olduğu ileri sürülmektedir 

2.2. D Vitamini 

Geleneksel olarak temel bir besin olarak bilinen D vitamini, geniş bir fizyolojik 

süreci düzenleyen güçlü bir steroid hormonun öncüsüdür (Jeon ve Shin, 2018). 

2.2.1. Vitamin D Metabolizması  

İnsanlar için temel D vitamini kaynağı güneş ışığıdır. Güneşe yeteri kadar maruz 

kalmak, vücutta D vitamini sentezini başlatır. Bununla birlikte, D vitamini aynı zamanda 

diyet yoluyla da alınabilir ve vücutta endojen olarak sentezlenebilir (Whayne, 2011). D 

vitamini, vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) olmak üzere iki 

önemli formda bulunur. Bitkilerde bulunan D vitamini D2 formunda bulunurken, hayvan 

dokularında ve insan cildinde D3 formu bulunur (Whayne, 2011; Feldman ve ark., 2014). 

Tablo 2.5. D vitamini kaynakları 

Güneş ışınları etkisiyle cilt  7-dehidrokolesterol 

Yiyecekler  

 

Bitkisel: Ergokalsiferol (Vitamin D2) 

Hayvansal: Kolekalsiferol (Vitamin D3) 

İlaçlar  Kalsitriol, alfakalsidiol, kalsipotiriol vb 

D vitamini ayrıca birçok hastalık ve kanser türüne karşı koruyucu etkilere sahiptir. 

D vitamini yetersizliği genellikle kemik ve iskelet sistemi rahatsızlıklarıyla 

ilişkilendirilir. D vitamini yetersizliğinin en önemli sebeplerinden biri güneş ışığına yeteri 

kadar maruz kalmamaktır (Dümen ve Ün, 2019). 
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Şekil 2.1. D vitamini sentezi ve metabolizması  

2.2.2. Vitamin D’nin Antikanserojenik Etkileri 

Güneş ışığı maruziyeti ile kanser insidansı ve ölümü arasındaki ters ilişki ilk kez 

Kuzey Amerika'da neredeyse 80 yıl önce ortaya konmuştur (Apperly, 1941).Daha sonra, 

1980 ve 1992'de sırasıyla düşük güneş ışığı maruziyeti ile kolon ve prostat kanser riski 

arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk epidemiyolojik çalışmalarda, D vitamininin kolon ve 

prostat kanseri riskine karşı koruma sağlayabileceği bildirilmiştir (Garland ve ark., 1980; 

Hanchette ve ark., 1992). Yapılan çalışmalar serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) 

düzeyleri ile kolon (Garland ve ark., 1989), meme (Engel ve ark., 2010), prostat (Ahonen 

ve ark., 2000; Tretli ve ark., 2009), mide ve diğer kanserler (Giovannucci ve ark., 2006) 

arasında ters bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, literatürde vitamin D'nin 

antitümöral etkilerini destekleyici birçok hücre kültürü ve deneysel çalışmalarda yer 

almıştır (Fleet ve ark., 2012; Feldman vd, 2014; Giammanco ve ark., 2015). 

D vitamininin kanseri önlemeye ve tedavi etmeye yönelik faydalı etkileri, 

epidemiyolojik ve ön klinik çalışmalarda gözlemlenmiştir ve bu etkilerini açıklamak için 

çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. D vitamininin  tümör oluşum sürecinde, başlangıçtan 

metastaza ve hücre-çevre etkileşimlerine kadar etkili olduğunu gösteren çalışmalar 

bildirilmiştir (Giammanco ve ark., 2015). Bu mekanizmalar arasında anti-inflamasyon, 
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hücre proliferasyonu, farklılaşması, apoptoz, otofaji ve hücre çoğalması gibi hücre 

davranışlarının düzenlenmesi yer almaktadır (Ahonen ve ark., 2000; Engel ve ark., 2010; 

Giammanco ve ark., 2015). 

Çeşitli epidemiyolojik ve deneysel veriler, D vitamini'nin birçok kanser türünün 

önlenmesi ve tedavisinde faydalı bir rol oynadığını göstermektedir. Bu nedenle, kalsitriol 

veya D vitamini analoglarının klinik kullanımı araştırılmıştır (Giammanco ve ark., 2015). 

Bununla birlikte D vitamini'nin başlıca toksik etkisi olan hiperkalsemi, klinik 

uygulamalarını güçlü bir şekilde sınırlamıştır (Ma ve ark., 2010; Mehta ve ark., 2013). 

Yapılan bazı çalışmalar kanser hücrelerinin, hücresel kalsitriol seviyelerini azaltan ve D 

vitamininin antitümöral etkilerinden korunmak için işlevini azaltan birkaç mekanizma 

kullandığını öne sürmektedir (Fleet ve ark., 2012; Giammanco ve ark., 2015). Bu nedenle, 

kanserde D vitamini metabolizması ve sinyalizasyonunun nasıl işlediğini anlamak, D 

vitamini veya analoglarının klinik amaçlarla kullanımındaki bu sınırlamaları aşmak için 

etkili terapötik yaklaşımlar geliştirmeye yardımcı olacaktır. 

2.2.3. Vitamin D ve Prostat Kanseri İlişkisi 

Prostat kanseri ve diğer bir çok kanser türleri için D vitamininin en az dört 

mekanizma aracılığıyla anti-inflamatuar etki sergilediği bildirilmiştir. İlk olarak, 

kalsitriol, prostaglandin (PG) yolunu inhibe ederek pro-inflamatuar yanıtlarda rol alan 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ve PG reseptörlerinin ekspresyonunu engelleyerek ve PG'lerin 

parçalanmasını sağlayarak pro-inflamatuar yanıtları inhibe eder (Krishnan ve Feldman, 

2010). 

Prostat kanseri hücrelerinde VDR (Vitamin D reseptörü) ekspresyonu tespit 

edilmiştir. İn vitro çalışmalar, kalsitriolün (aktif D vitamini formu) prostat kanserini 

inhibe ederek hücre çoğalmasını engelleyici ve proliferasyonu durdurucu etkiler 

gösterdiğini gözlemlemiştir (Apperly, 1941).  
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D vitamininin kanser üzerindeki etkisi, büyük ölçüde epidemiyolojik gözlemlerle 

desteklenmiştir. Birçok epidemiyolojik çalışma, güneş ışığının prostat, kolon, rektal, 

meme ve yumurtalık kanserine karşı koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir (Garland, 

1980). Coğrafi olarak güneş ışığının daha fazla olduğu bölgelerde kanser insidansının, 

özellikle meme ve kolon kanseri için daha düşük olduğu, dolaşımdaki D vitamini 

seviyelerinin kolorektal ve prostat kanserine karşı koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir 

(Bertone-Johnson ve ark., 2015). Prostat kanserinde endoplazmik retikulum aracılı yıkım 

(ERAD) yolağının vitamin D ve vitamin D reseptörü aracılı regülasyonun incelendiği bir 

çalışmada 1,25(OH)2 D3 aracılı sinyal mekanizmasının prostat kanseri hücrelerinde 

ERAD ve UPR mekanizmalarını sıkı bir şekilde düzenlediği bildirilmiştir (Aydoğdu, 

2022). Bunun yanı sıra literatürde D vitamini ve prostat kanseri arasındaki ilişki tam 

olarak anlaşılmamıştır. Epidemiyolojik çalışmalar, düşük D vitamini düzeyinin prostat, 

meme ve kolorektal kanser riskinin artışıyla ilişkili olabileceğini göstermiştir. Ancak, 

diğer bir kohort çalışmasında, D vitamini alımının prostat kanseri gelişimi üzerine 

koruyucu etkisinin olmadığı bildirilmiştir (Bikl, 2009; Feldman ve ark., 2014; Mokhtari 

ve ark., 2017). Bu nedenle, D vitamini ve prostat kanseri arasındaki ilişkiyi tam olarak 

anlamak için daha fazla araştırma ve klinik çalışma yapılması gerektiği belirtilmiştir 

(Pandolfi ve ark., 2017). 

2.3. MTOR 

2.3.1. mTOR Sinyal Yolağı ve Mekanizması  

Kanser hücrelerinde sinyal iletimi, genellikle sitoplazmik kinazları tetikleyen 

reseptör tirozin kinazların (RTK) hareketini içerir. Hücre içinde bulunan mTOR protein 

kinaz, sinyal iletiminin merkezi bir noktasında yer alır. Kanserde önemli olduğu bilinen 

üç büyük sinyalizasyon yolu vardır. Bunlar PI3K/AKT kinaz zinciri, protein kinaz C 

ailesi (PKC) ve mitojene aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras sinyalizasyon 
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zincirleridir. PI3K/AKT/mTOR olarak adlandırılan önemli bir sinyal yolunun işlev 

süreci, reseptör tirozin kinazlarıyla yakından ilişkilidir (Şekil 2.2) (Yekaterina ve ark., 

2012). 

 

Şekil 2.2. PI3K/AKT/mTOR sinyal iletimi. 

 Damar endoteli büyüme faktörü (VEGF) reseptörü (VEGFR), trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) reseptör-a, epidermal büyüme faktörü (EGFR), c-Met gibi çeşitli 

RTK'lar kanser hücrelerinden salınabilir. Bu RTK'lar, kanser hücrelerinin işlevlerini 

şekillendirmede PI3K/AKT/mTOR sinyal yolunu kullanır. 

2.3.2. mTOR İnhibitörleri  

mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ile 

ilişkili olan bir serin/treonin kinazdır. mTOR, hücre büyümesi, metabolizma ve 

proliferasyon gibi çeşitli hücresel fonksiyonların düzenlenmesi ve hücresel homeostazın 

sağlanmasında önemli bir rol oynar. Kanserde belirlenen önemli sinyalizasyon 

yollarından biri, PI3K/AKT kinaz sinyal iletim yoludur. Bu yol sıklıkla kanserde bozulur 

ve bu nedenle mTOR, önemli bir antitümör hedef olarak kabul edilir. mTOR inhibitörleri 
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olarak kullanılan antikanser ajanlar, rapamisin ve ondan türetilen temsirolimus, 

everolimus ve deforolimus (ridaforolimus) gibi maddelerden oluşur. Rapamisin ve 

benzerleri, in vitro ve in vivo olarak kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe etme 

özelliğine sahiptir. Bu nedenle, mTOR inhibitörleri birçok kanser türü için önemli bir 

hedef olarak kabul edilir (Özcan ve Dikmen, 2015). 

PI3K lipid kinaz ailesi, akış yukarı büyüme sinyalleri ile  akış aşağı sinyal iletim 

mekanizması arasında önemli bir arayüz oluşturur. PI3K'ler, substrat tercihlerine ve dizi 

homolojisine göre üç sınıfa (I-III) ayrılır. Temel işlevleri, fosfatidilinozitol ve 

fosfoinozitidlerin 3'-hidroksil grubunu fosforile etmektir. Kanserle en ilgili olan sınıf, bir 

katalitik alt ünite (p110 α, p110β veya p110δ) ve bir düzenleyici alt ünite (p85 α, p55 α, 

p50 α, p85 β veya p85γ) oluşturan ve heterodimer olan sınıf IA PI3K'dır. Çeşitli sinyaller 

öncelikle reseptör tirozin kinazlar (RTK'lar) aracılığıyla PI3K aktivitesini uyarır (Skolnik  

ve ark., 1991; Carpenter ve ark., 1993), ancak G-proteinle bağlantılı reseptörler (Stephens 

ve ark., 1994) ve doğrudan p110'a bağlanan Ras gibi onkogenler aracılığıyla da 

uyarılabilir (Rodriguez-Viciana  ve ark., 1994; Chan ve ark., 2002). 

Uyarılma durumunda, PI3K'nın katalitik alt birimi fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 

(PI-4,5-P2) molekülünü fosforile eder ve bunun sonucunda fosfatidilinozitol-3,4,5-

trifosfat (PI-3,4,5-P3) oluşur (Lemmon ve ark., 2007). Bu, hücre zarına çeşitli plekstrin 

homoloji alanı içeren proteinlerin gelmesi için ikincil haberci olarak görev yapar. Bu 

süreç, tümör baskılayıcı PTEN (fosfataz ve tensin homolog) ve INPP4B (inositol 

polifosfat 4-fosfataz tip II) tarafından tersine çevrilir. Bu moleküller, PI-3,4,5-P3'ün PI-

3-P'ye defosforile edilmesini sağlar (Gewinner ve ark., 2009). PI3K aktivitesinin 

hedeflerinden biri, prostat kanseri oluşumunu tetikleyen AKT serin/treonin protein kinaz 

ailesidir (Majumder ve ark., 2003). AKT'nin membrana çekilmesi ve ardından fosforile 

edilmesi onun aktifleşmesine yol açar (Sarbassov ve ark., 2005; Alessi ve ark., 1997). 
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Aktifleşen AKT, tuberöz skleroz kompleksi 2 (TSC2), glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3), 

forkhead box O (FOXO) transkripsiyon faktörleri, p27, BAD ve eNOS gibi birçok önemli 

molekülü fosforile eder (Manning ve Cantley, 2007). Bu moleküller hücre büyümesini, 

hayatta kalma, hücre çoğalması, metabolizma ve anjiyogenez süreçlerini düzenler. Bu 

sinyal yolaklarının her birinin prostat kanserinin oluşması ve ilerlemesindeki rolü ile ilgili 

çalışmalar yapılmaktadır (Edlind ve Hsieh, 2014). 

2.3.3. mTOR ve Prostat Kanseri İlişkisi 

mTOR, memelilerde hücre büyümesi ve metabolizmasında önemli bir rol oynayan 

bir protein kompleksinin hedefidir. Kanserde önemli olduğu tespit edilen üç temel 

sinyalizasyon yolu vardır. Bunlar (PI3K)/AKT kinaz zinciri, protein kinaz C ailesi (PKC) 

ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)/Ras’dır. mTOR, PI3K/AKT sinyal 

yolunun aşağı yönlü aktivasyonunda kilit bir kinazdır. Bu yolaklar sıklıkla kanserde 

bozulur ve bu nedenle mTOR önemli bir antitümör hedeftir. mTOR inhibitörleri olan 

rapamisin ve ondan türetilmiş temsirolimus, everolimus ve ridaforolimus, sonradan 

deforolimus adını almıştır ve antikanser ajanlar olarak kullanılmaktadır (Küçüköner ve 

Işıkdoğan, 2013). 

Yapılan bazı genetik ve transkriptomik çalışmalar, PI3K yolak bileşenlerinin 

genetik değişimlerinin ve düzensiz gen ekspresyonunun prostat kanserli hastalarda 

yaygın olduğunu göstermiş; bu değişimlerin, primer kanser örneklerinin %42'sinde ve 

metastatik prostat kanser örneklerinin %100'ünde meydana geldiği bildirilmiştir (Taylor 

ve ark., 2010; Grasso ve ark., 2012; Robinson ve ark., 2015; Armenia ve ark., 2018; Abida 

ve ark., 2019; Shorning ve ark., 2020). 

Prostat kanserinde PI3K-AKT-mTOR yolak genetik anormalliklerinin sıklığı ve 

çeşitliliğine dair, cBioPortal veri tabanı kullanılarak OncoPrint ile yapılan çalışmalarda, 

PI3K-AKT-mTOR yolak genetik değişikliklerinin primer ve metastatik prostat 
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kanserinde yaygın olduğu ve gözlenen genetik olayların genellikle birlikte görüldüğü 

belirtilmiştir (Cerami  ve ark., 2012; Gao ve ark., 2013; Armenia ve ark., 2018; Abida ve 

ark., 2019). Yapılan bu çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre, yaygın olarak görülen 

genetik değişiklik türleri ve genetik değişiklik yüzde aralığı  tabloda verilmiştir (Tablo 

2.5). 

Tablo 2.6. Prostat kanserinde PI3K-AKT-mTOR yolak genlerinde yaygın genetik 

değişikliklerin sıklığı. 

PI3K-AKT-mTOR yolak genlerinde yaygın olarak görülen genetik 

değişiklik türleri 

Genetik Değişiklik 

Yüzde Aralığı 

 

PTEN delesyon/mutasyon 16.4–32.0% 

DEPTOR amplifikasyonu 5.1–21.4% 

SGK mutasyon/amplifikasyonu (SGK3) 5.6–20.5% 

SGK mutasyon/amplifikasyonu (SGK1) 0.2–2.7% 

FOXO delesyonu (FOXO1) 0.0–15.2% 

FOXO delesyonu (FOXO3) 4.5–13.4% 

MAP3K7 delesyonu 5.9–14.8% 

RRAGD delesyonu 6.5–14.4% 

SESN1 mutasyon/delesyonu 5.4–13.6% 

PIK3CA mutasyon/amplifikasyonu 5.5–11.5% 

PIK3C2B mutasyon/amplifikasyonu 1.4–11.5% 

PDPK1 amplifikasyonu 0–8.1% 

 

Tablo 2.6’da  görüldüğü gibi gözlenen yaygın genetik değişiklikler PTEN, 

DEPTOR, SGK3, FOXO1/3, MAP3K7, RRAGD, SESN1, PIK3CA, PIK3C2B ve 

PDPK1'de tespit edilmiştir. Bununla birlikte daha az sıklıkta görülen birçok anormallik 

de belirlenmiştir. Bunlar arasında AMPK alt birimlerini kodlayan genler (örneğin 

PRKAB1 ve PRKAB2 amplifikasyonu) ve AMPK düzenleyiciler (örneğin CAMKK2 ve 

LKB1 delesyonu) yer almaktadır. 
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İleri düzeydeki prostat kanserinin çoğunda düzensizleşen PI3K-AKT-mTOR 

sinyal yolu, büyüme sinyallerinin protein sentezi, proliferasyon, hayatta kalma, 

metabolizma ve farklılaşma gibi hücresel süreçlerle entegrasyonu için kritik bir kavşak 

noktası oluşturarak, kanser hücrelerinin androjen yoksunluğuyla ilişkili stresi aşma 

mekanizmalarında yer alır. Ayrıca, ön klinik çalışmalar, PI3K-AKT-mTOR ve androjen 

reseptörü (AR) sinyal yolları arasında doğrudan bir bağlantıyı açığa çıkarmıştır ve 

androjen yoksunluğu tedavisine (ADT) direncin gelişimi sırasında bu yollar arasında 

dinamik bir etkileşim olduğunu ortaya koymuştur (Edlind ve Hsieh, 2014). 
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3. MATERYAL VE METOT 

TDK-2022-10285 proje kodlu çalışma Atatürk üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri birimi tarafından desteklenmiştir. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 31.03.2022 tarihli  toplantı sayısı 03 ve 76  numaralı karar 

ile bu çalışmaya onay verilmiştir (Ek1). 

3.1.  Çalışma ve Kontrol Gruplarının Belirlenmesi 

Atatürk Üniversitesi Eğitim ve Araştırma  Hastanesinin Radyasyon Onkolojisi  

bölümünde Prostat  kanseri tanısı almış hastalardan sorumlu hekim kontrolünde  hemşire 

yardımıyla, hastalardan  kanlar alındı. Erzurum ilinde yaşayan herhangi bir kronik 

hastalığı olmayan  sağlıklı gönüllüler kontrol  grubu olarak araştırma hakkında 

bilgilendirilmelerinin ve “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” okutulup onaylarının 

alınmasının ardından çalışmaya dâhil edildi. 

3.2. Numunelerin Toplanması ve Hazırlanması  

Hasta ve kontrol grubundan  venöz kan örnekleri antekübital venden oturur 

pozisyonda iken alındı. Serum eldesi için pıhtı aktivatörü içeren jel seperatörlü tüpler 

kullanıldı. Tüplerdeki numunelerin süpernatant kısımları 3500 rpm devirde 10 dakikalık 

soğutmalı (+4°C)  santrifüj işlemi sonrasında ayrıldı. Elde edilen serumlar etiketlenmiş 

kilitli kapaklı mikro santrifüj tüplerine alınarak alikotlandı ve çalışma gününe dek -

80°C’de derin dondurucuda saklandı.  

Analizlerin yapılacağı günün bir önceki gününden itibaren dondurulmuş örnekler 

sırayla  - 20°C, +4°C ve oda sıcaklığına alınarak aşamalı olarak çözdürüldü. Vitamin D 

ölçümü Cobas e 801 immunassay otoanalizöründe elektrokemilüminesans yöntemiyle yapıldı. 

mTOR  ve Telomeraz ölçümleri enzim-bağlı immunosorbent ölçüm (ELISA) metoduyla 

ve ticari kitlerde yer alan direktiflere göre serum numunesinde gerçekleştirildi.  
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3.3. Biyokimyasal Analizler 

3.3.1. ELISA 

Enzim immun ölçüm, enzimlerin katalitik özelliklerinin kullanıldığı 

immunokimyasal bir ölçüm yöntemidir. En yaygın kullanılan yöntem ise enzim-bağlı 

immunosorbent ölçüm (ELISA) tekniğidir. Reaksiyon bileşenlerinden birinin katı faz 

yüzeye bağlanması sebebi ile bu yöntem heterojen özellik gösterir. Kimyasal, 

immunokimyasal veya nonspesifik adsorbsiyon şeklinde olabilen bu bağlanma ile serbest 

işaretli reaktifin bağlı olandan ayrılması kolaylaşır. ELISA yöntemi ile ölçülecek antijeni 

içeren bir kalibratör veya numune, katı fazdaki antikor ile bağlanabilmesi için bir süre 

inkübe edilir. İnkübasyondan sonra yıkama işlemi yapılır ve ilk aşamada bağlanmış olan 

antikordan farklı bir antikor ortama eklenir. Böylece, katı faz antikoru-antijen-enzim 

bağlı antikor sandviç kompleksi oluşur. Bağlı halde olmayan antikor yıkama işlemi ile 

reaksiyon ortamından uzaklaştırılır ve enzimin substratı eklenir. Numunedeki veya 

kalibratördeki antijen miktarınca oluşan sandviç kompleksin içerdiği enzim, ortama 

eklenen substratı ürüne dönüştürür. Sonuç olarak reaksiyon ortamında elde edilen ürün 

miktarı, ölçülmek istenen antijen ile doğru orantılı olur.  

 Telomeraz Ölçümü: Serum numunesinde telomeraz düzeyi ölçümü için ticari 

ELISA kiti (Sun Red Biotechnology Company Human Telomeraz ELISA kit Katalog No: 

201-12-0935, China) kullanılmıştır. Serum, plazma ve diğer ilgili vücut sıvılarındaki 

telomeraz ölçümü amacıyla üretilen kitin standart eğri aralığı 0.5-150 IU/mL, duyarlılığı 

0.447 IU/mL, çalışma içi kesinlik CV değeri <%10, çalışmalar arası kesinlik CV değeri 

<%12’dir. 

Sandviç ELISA prensibine göre çalışan bu kitte öncelikle, insan telomeraz 

antikoru  ile kaplanmış olan kuyucuklara numune eklenir. Numunedeki telomeraz katı fazı 

oluşturan kuyucuklardaki antikorlarına bağlanır. İnkübasyonun ardından eklenen  
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biyotinlenmiş insan telomeraz antikoru numunedeki telomeraz ile bağlanır. Daha sonra 

Streptavidin-HRP eklenir, biyotinlenmiş telomeraz antikoruna bağlanır ve 

immunkompleks oluşur. 37°C’de 60 dakikalık inkübasyondan sonra yapılan yıkama 

işlemi ile antikora bağlanmamış serbest haldeki Streptavidin-HRP deney ortamından 

uzaklaştırılır. Kromojen A ve B solüsyonları eklenir ve numunelerdeki telomeraz 

konsantrasyonu ile doğru orantılı olacak şekilde renk değişimi gerçekleşir. 37°C’de 10 

dakikalık inkübasyon sonrasında asidik karakterli çözeltinin eklenmesi ile reaksiyon 

durdurulur ve 450 nanometre (nm)’de  absorbans ölçümü gerçekleştirilir. 

Kitin içerisindeki direktifler doğrultusunda aşağıdaki basamaklar takip edilerek 

serum numunesinde telomeraz analiz edilmiştir: 

1) Kitimiz ve  numuneler oda sıcaklığına getirilerek  hazırlandı. 

2) Standart kuyucuklarına 50 µL standart eklendi. 

3) Numune kuyucuklarına 40 µL numune ve 10 µL telomeraz antikoru eklendi. 

4) Kör haricindeki tüm standart ve numune kuyucuklarına 50 µL streptavidin-

HRP eklendi, kuyucukların üzeri kapatılarak 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. 

5) Her bir kuyucukta 350 µL yıkama solüsyonu 1-2 dk kadar bekletilerek beş defa 

yıkama yapıldı. 

6) Kör, standart ve numune kuyucuklarına 50 µL kromojen A ve B solüsyonları 

eklendi. Kuyucukların üzeri kapatılarak 37°C’de 10 dakika karanlıkta inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrasında  mavi renk oluştu. 

7) Her bir kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklendi, mavi rengin sarıya 

dönüştüğü görüldü. BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazında 

450 nm’de absorbans değerleri ölçüldü. 

Standart eğrisinden yola çıkılarak numunelerin telomeraz konsantrasyonları 

IU/mL birimine göre belirlendi (Şekil 3.1). 
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Şekil 3.1. Telomeraz standart kalibrasyon eğrisi 

mTOR Ölçümü: Serum numunesinde mTOR düzeyi ölçümü için ticari ELISA 

kiti (Sun Red Biotechnology Company Human  mTOR  ELISA kit Katalog No: 201-12- 

0442, China) kullanılmıştır. Serum, plazma ve diğer ilgili vücut sıvılarındaki mTOR 

ölçümü amacıyla üretilen kitin standart eğri aralığı 15-4200 ng/mL, duyarlılığı 14.332 

ng/mL, çalışma içi kesinlik CV değeri <%9, çalışmalar arası kesinlik CV değeri <%11’dir. 

 Sandviç ELISA prensibine göre çalışan bu kitte öncelikle, insan mTOR antikoru 

ile kaplanmış olan kuyucuklara numune eklenir. Numunedeki mTOR  katı fazı oluşturan 

kuyucuklardaki  antikorlarına  bağlanır. İnkübasyonun ardından  eklenen  biyotinlenmiş 

insan mTOR antikoru numunedeki  mTOR  ile bağlanır. Daha sonra Streptavidin-HRP 

eklenir, biyotinlenmiş mTOR antikoruna bağlanır ve immunkompleks oluşur. 37°C’de 60 

dakikalık inkübasyondan sonra yapılan yıkama işlemi ile antikora bağlanmamış serbest 

haldeki Streptavidin-HRP deney ortamından uzaklaştırılır. Kromojen A ve B solüsyonları 
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eklenir ve numunelerdeki mTOR  konsantrasyonu ile doğru orantılı olacak şekilde renk 

değişimi gerçekleşir. 37°C’de 10 dakikalık inkübasyon sonrasında asidik karakterli 

çözeltinin eklenmesi ile reaksiyon durdurulur ve 450 nanometre (nm)’de  absorbans 

ölçümü gerçekleştirilir. 

Kitin içerisindeki direktifler doğrultusunda aşağıdaki basamaklar takip edilerek 

serum numunesinde mTOR analiz edilmiştir: 

1) Kitimiz ve  numuneler oda sıcaklığına getirilerek  hazırlandı. 

2) Standart kuyucuklarına 50 µL standart eklendi. 

3) Numune kuyucuklarına 40 µL numune ve 10 µL mTOR antikoru eklendi. 

4) Kör haricindeki tüm standart ve numune kuyucuklarına 50 µL streptavidin-

HRP eklendi, kuyucukların üzeri kapatılarak 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. 

5) Her bir kuyucukta 350 µL yıkama solüsyonu 1-2 dk kadar bekletilerek beş defa 

yıkama yapıldı. 

6) Kör, standart ve numune kuyucuklarına 50 µL kromojen A ve B solüsyonları 

eklendi. Kuyucukların üzeri kapatılarak 37°C’de 10 dakika karanlıkta inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrasında  mavi renk oluştu.  

7) Her bir kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklendi, mavi rengin sarıya 

dönüştüğü görüldü. BIO-TEK PowerWave XS mikroplate okuyucu cihazında 

450 nm’de absorbans değerleri ölçüldü. 

Standart eğrisinden yola çıkılarak numunelerin mTOR konsantrasyonları ng/mL 

birimine göre belirlenmiştir (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. mTor standart kalibrasyon eğrisi 

3.3.2. Biyokimyasal Ölçümler 

 D Vitamini Ölçümü: Bu çalışma hizmet satın alımı ile Atatürk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Laboratuar’ında yapılmıştır. Çalışma ve kontrol grubu serumlarında 

25 hidroksi D vitamininin kantitatif tayini için ROCHE- Elecsyscobas e 801 otoanalizörü 

ve Cobas Elecsys Vitamin D total II ticari kitleri kullanılmıştır. Elecsys Vitamin D total 

II testinde, vitamin D bağlayıcı protein rutenyum kompleksi ile işaretlenerek, 25- 

hidroksiergokalsiferol ve 25 hidroksikolekalsiferol bağlamak amacıyla yakalama  proteini 

olarak kullanılmaktadır. Spesifik monoklonal antikorla, 24,25(OH)2 D3 ile çapraz  

reaktivite  bloke  edilir.  Testin süresi toplam 27 dakikadır. Numunelerin 25 hidroksi D 

vitamini konsantrasyonları ng/mL birimine göre belirlenmiştir. 

 

 

PSA Ölçümü: PSA ölçümü Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

laboratuvarında Access Prostate specific antigen kiti kullanılarak DXI800 (Beckman 
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Coulter Diagnostics, Brea, CA, USA) analizörlerinde ölçülmüştür. Numunelerin PSA 

konsantrasyonları ng/mL birimine göre belirlenmiştir. 

3.4. İstatistiksel Analizler 

Çalışma kapsamında istatistiksel analizler için SPSS 22 programı kullanılmıştır. 

Numerik değişkenler ortalama, standart sapma ve medyan (minumum, maksimum), 

kategorik değişkenler ise sayı ve yüzdeler şeklinde sunuldu. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile araştırıldı. Normal dağılan değişkenlerin 

gruplar arası mukayese edilmelerinde student t ve one way Anova  testi kullanıldı, gruplar 

arasındaki farklılığın önemlilik derecesi post hoc Bonferroni testi ile belirlendi.  Normal 

dağılıma uymayan parametrelerin gruplar arasındaki karşılaştırmalarında Kruskall-

Wallis testi uygulandı. İkili karşılaştırmalar Mann Whitney U testi ile yapıldı. Ölçüm 

parametreleri arasındaki ilişkilerin değerlendirilmesinde Spearman korelasyon 

analizinden yararlanıldı. Parametrelerin duyarlılık, özgüllük, ve cut off değerini 

hesaplamak için belli bir yöntemin öngörü gücünün ifadesi olan ROC eğrisi (Receiver 

Operating Characteristic) kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

01.04.2022-01.04.2023 tarihleri arasında TRUS eşliğinde prostat biyopsisi 

sonucuna göre ilk kez tanı alan ve daha önce tedavi görmemiş 50 prostat kanserli hasta 

ile yine hastalarla aynı demografik özelliklere sahip 50 sağlıklı birey kontrol grubu olarak 

çalışmaya alındı. Prostat kanserli hastaların yaş ortalaması 69.64±6.23 iken kontrol 

grubunun yaş ortalaması 71±7.54 idi. Grupların yaşları birbirine yakındı (p=0.49). 

Prostat kanserli hastaların mTOR düzeyleri 867.20 ng/mL (203.11, 4409.38) iken 

kontrol grubunun mTOR düzeyleri 556.83 ng/mL (357.62, 1455.89) idi. Hasta grubunun 

mTOR düzeyleri kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti 

(p<0.001) (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Prostat kanserli hastalar ile kontrol grubu mTOR düzeyleri 
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Prostat kanserli hastaların telomeraz düzeyleri 27.58 IU/mL (13.27, 105.75) iken 

kontrol grubunun Telomeraz düzeyleri 18.31 IU/mL (6.24, 91.85) idi. Hasta grubunun 

Telomeraz  düzeyleri kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksekti (p=0.011) (Şekil 4.2) 

 

 

Şekil 4.2. Prostat kanserli hastalar ile kontrol grubu Telomeraz düzeyleri 

Prostat kanserli hastaların D vitamini düzeyleri 12.53 ng/mL (6, 48) iken kontrol 

grubunun D vitamin  düzeyleri 52 ng/mL (40,73) idi. Hasta grubunun D vitamin düzeyleri 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p<0.001) (Şekil 

4.3) 
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Şekil 4.3. Prostat kanserli hastalar ile kontrol grubu D vitamini düzeyleri 

Hastalar patolojik ve klinik bulgularına göre lokalize (T1a-T2b), lokal ileri (T3a-

T4) ve metastatik (Tx, N+, M+) evre prostat kanseri olarak üç guruba ayrıldı. Hastaların 

26’sı lokalize evre, 14’ü lokal ileri evre ve 10’u metastatik evre idi. Lokalize evre alt 

grubunda yer alan hastaların yaş ortalaması 65.42±5.51, lokal ileri evredekilerin yaş 

ortalaması 72±5.26 ve metastatik evrede yer alan hastaların yaş ortalaması 73.8±4.92 idi. 

Lokalize evrede yer alan hastaların yaş ortalaması, lokal ileri ve metastatik evredeki 

hastalara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p=0.002, p<0.001   

sırasıyla). Lokal ileri evre ve metastatik evrede yer alan hastaların yaş ortalaması ise   

birbirine yakındı (p=1.0). 

Evrelerine göre 3 alt gruba ayrılan prostat kanserli hastaların mTOR, Telomeraz, 

D vitamini ve PSA düzeyleri tablo 4.1 de verilmiştir. Hastaların evreleri arttıkça serum 
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mTOR, Telomeraz ve PSA düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede artmaktaydı, D 

vitamini düzeyi ise anlamlı derecede azalmaktaydı (p<0.001 hepsi için). 

Tablo 4.1. Hastalığın evrelerine göre serum mTOR, Telomeraz, D vitamini ve PSA 

düzeyleri  

 Lokalize Lokal İleri Metastatik P 

mTOR 

(ng/mL) 

575.00  

(203.11, 875.09) 

1442.48 

(891.06, 1657.11) 

2325.05 

(1783.26,4409.38) 

P<0.001* 

Telomeraz 

(IU/mL) 

19.21  

(13.27, 28.15) 

43.14  

(30.25, 59.86) 

75.09  

(60.57, 105.75) 

P<0.001* 

D vitamini 

(ng/mL) 

18.27 

(12,48) 

10.18  

(9, 12) 

7.32  

(6,8) 

P<0.001* 

PSA (ng/mL) 12.95  

(3.45, 30.18) 

28.3  

(16.25, 41.69) 

609.19 

(345.28, 1156.18) 

P<0.001* 

 Sonuçlar medyan (minumum, maksimum) olarak verilmiştir. *p: Tüm grupların ikili karşılaştırılması. 

 

Prostat kanserli hastalar Gleason grade açısından gruplara ayrıldı. Gleason grade 

2 olan grupta 10 hasta, Gleason grade 3 olan grupta 19 hasta, Gleason grade 4 olan grupta 

13 hasta, Gleason grade 5 olan grupta 8 hasta bulunuyordu. Gleason grade 1’de yer alan  

hastamız bulunmamaktaydı. Grade derecesine göre 5 alt gruba ayrılan prostat kanserli 

hastaların mTOR, Telomeraz, D vitamini ve PSA düzeyleri tablo 4.2 de verilmiştir. 

Hastaların grade derecesi arttıkça serum mTOR, Telomeraz ve PSA düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı derecede artmaktaydı, D vitamini düzeyi ise anlamlı derecede 

azalmaktaydı (p<0.001 hepsi için). 
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Tablo 4.2. Hastalığın Gleason grade derecesine göre serum mTOR, Telomeraz, D 

vitamini ve PSA düzeyleri  

 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 P 

mTOR 

(ng/mL) 

488.15 

(203.11, 

541.89) 

658.34 

(547.59, 

987.29) 

1609.36 

(1042.7, 1862.67) 

2975.05 

(2107.22, 

4409.38) 

P<0.001* 

Telomeraz 

(IU/mL) 

15.64 

(13.27, 17.24) 

22.08 

 (17.64, 

31.67) 

46.54 

(36.99, 63.21) 

75.53  

(69.05, 

105.75) 

P<0.001* 

D 

vitamini 

(ng/mL) 

25.12 

(20,48) 

15.7 

 (12.20) 

9.56 

(8,12) 

7.13  

(6,8) 

P<0.001* 

PSA 

(ng/mL) 

9.31  

(3.45, 11.28) 

17.72 

 (11.92, 

30.18) 

32.28 

(22.69, 358.49) 

661.92 

 (462.23, 

1156.18) 

P<0.001* 

 Sonuçlar medyan (minumum, maksimum) olarak verilmiştir. *p: Tüm grupların ikili karşılaştırılması. 

Serum mTOR, Telomeraz ve  D vitamini düzeylerine ait ROC eğrisi şekil 4.4  ve 

şekil 4.5 de gösterilmiştir. Serum mTOR düzeyleri için Cut off değeri 608.09 ng/mL 

alındığında prostat kanserli vakaları sağlıklı bireylerden ayırt etmede duyarlılığı %82, 

özgüllüğü %73 olarak bulundu (Eğrinin altında kalan (AUC)=0.897, p<0.001). Serum 

Telomeraz düzeyleri için Cut off değeri 21.49 IU/mL alındığında prostat kanserli vakaları 

sağlıklı bireylerden ayırt etmede duyarlılığı %80, özgüllüğü %63 olarak bulundu (Eğrinin 

altında kalan (AUC)=0.748, p<0.001). Serum D vitamini düzeyleri için Cut off değeri 

41.5 ng/mL alındığında prostat kanserli vakaları sağlıklı bireylerden ayırt etmede 

duyarlılığı %78, özgüllüğü %82 olarak bulundu (Eğrinin altında kalan (AUC)=0.843, 

p<0.001). 
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Şekil 4.4. Serum mTOR ve Telomeraz düzeylerine ait ROC eğrisi 
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Şekil 4.5. Serum D vitamini düzeylerine ait ROC eğrisi 

Hastaların PSA düzeyleri ile mTOR ve Telomeraz düzeyleri arasında pozitif 

yönde anlamlı ve güçlü bir korelasyon vardı (r=0.908 ve r=0.836 sırasıyla, p<0.001 her 

ikisi için). PSA düzeyleri ile D vitamini düzeyleri arasında negatif yönde anlamlı ve güçlü 

bir korelasyon vardı (r= -0.861, p<0.001). 

 

  



 

36 

5. TARTIŞMA 

Genellikle genetik mutasyonlar, çevresel etkenler veya bir kombinasyonu sonucu 

normal hücrelerin anormal bir şekilde büyüyüp çoğalmasıyla başlar. Kontrolsüz hücre 

büyümesi, tümör oluşumuna ve kanserin başlangıcına yol açar. Sung ve ark. (2021) 

tarafından belirtildiği gibi, kanser dünya genelinde ciddi bir sağlık sorunudur ve bu 

alandaki araştırmalar, hastalığın önlenmesi, erken teşhisi ve tedavisi konusunda önemli 

ilerlemelere yol açabilir. Kanserle mücadeledeki bu çabalar, tıp ve bilim alanında sürekli 

olarak gelişen ve evrilen bir alandır. Çalışmada, günümüzde görülme sıklığı artan prostat 

kanserli hastalarda mTOR, telomeraz ve D vitamini seviyelerinin belirlenmesi ve 

hastalığın evresi ile ilişkilendirilmesi amaçlanmıştır. 

mTOR, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ile ilişkili bir serin/treonin kinaz ailesine 

ait bir enzimdir. Bu enzim, hücre büyümesi, metabolizma ve proliferasyon gibi çeşitli 

hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde ve hücresel homeostazın korunmasında kritik 

bir rol oynamaktadır. Kanserdeki önemli sinyal yollarından biri, (PI3K)/AKT kinaz sinyal 

iletim yoludur, ve bu yolak genellikle kanser gelişimiyle ilişkilendirilmiştir (Özcan ve 

Dikmen, 2015). 

Rapamisin adlı mTOR inhibitörüne yönelik birçok kanser türünde yapılan  

çalışmalar, rapamisin'in kanser kök hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını engelleme 

potansiyeline işaret etmektedir (Yang ve ark., 2008; Matsubara ve ark., 2013; Xie ve ark., 

2016; Carrasco-Garcia ve ark., 2016; Su ve ark., 2016). PI3K/AKT yolağı Rapamisin'in 

aktive ettiği önemli bir yolaktır. Yapılan çalışmalar, özellikle Sorafenib’in  PI3K/Akt 

yolağını aktive ederken, aynı anda Raf/(MAPK) yolağını inhibe ettiğini ve Akt 

proteininin hedef proteinlerinden olan S6K ve 4EBP1'nin fosforilasyonunu artırdığını 

ortaya koymuştur (Chen ve ark., 2011). Elde edilen bulgular, iki sinyal yolağının 

birbirleriyle bağlantılı olduğunu ve PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağının, aktivasyonu 
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engellenen yolağı kompanse ettiğini göstermiştir. Bir çalışmada, DU-145 prostat kanseri 

hücreleri non-KKH (kemoterapiye karşı dirençli) ile karşılaştırıldığında, DU-145 KKH 

hücrelerinde mTOR ve MLST8 proteinlerinin floresan düzeyinde bir yükselme 

belirlenmiştir. Bu durum, prostat kanseri kök hücrelerinde mTOR ve MLST8 

proteinlerinin düzeyinde  istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğunu göstermektedir 

(Binal, 2018). Başka bir çalışmada ise, mTOR kompleksleri içerisinde yer alan mLST8'in 

tümör ilerlemesindeki rolü incelenmiştir. Bazı kanser dokularında ve hücrelerinde 

mLST8 bileşeninin up regüle edildiği ve bu durumun AKT'nin aktive olmasını ve 4E-

BP1'in fosforilasyonunu artırdığı belirtilmiştir. Özellikle kolon kanser dokusunda mLST8 

transkriptlerinin düzeyleri artmıştır. Ancak, ilginç bir şekilde, aynı çalışmada prostat 

kanser dokusu ile sağlıklı hücrelerde mLST8 transkriptlerinin ekspresyonuna Western 

blot metodu ile bakılmış ve anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (Kakumoto ve ark., 2015). 

Bu bulgular, prostat kanseri kök hücrelerinde mTOR ve MLST8 proteinlerinin artışının, 

kanser gelişiminde rol oynayabileceğini ve bu proteinlerin düzenlenmesinin kanser 

tedavisinde potansiyel bir hedef olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, farklı kanser 

türlerinde bu proteinlerin rolü ve düzenlenmesi üzerine yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçlar arasında çeşitlilik bulunmaktadır, bu da kanser biyolojisinin karmaşıklığını akla 

getirmektedir. Atalay ve Kahraman'ın (2017), karaciğer kanseri hücre hatları üzerinde 

yürüttüğü araştırmada, PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı inhibitörlerinin kanser kök hücre 

popülasyonları üzerindeki etkileri in vitro ve in vivo yöntemlerle değerlendirilmiştir. Elde 

edilen verilere göre, karaciğer kanserine ait kök hücrelerdeki oranlar, mTOR’u inhibe 

eden Rapamisin tedavisi sonrasında belirgin bir şekilde azalmış ve bu hücreler kök hücre 

özelliklerini kaybetmiştir. Biz de çalışmamızda prostat kanserli hastalarda mTOR 

düzeylerini sağlıklılara kıyasla yüksek bulduk. Hastalığın evresi yükseldikçe mTOR 

düzeylerinde anlamlı artış tespit ettik. Ayrıca Gleason grade gruplamasına göre de 
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hastalığın grade düzeyi arttıkça mTOR düzeyi de anlamlı derecede artmaktaydı. 

Hastaların PSA düzeyleri ile mTOR düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ve güçlü bir 

korelasyon vardı.  

Kanser hücrelerinin yaklaşık %85-90'ında, Hayflick sınır düzeyini aşmak için 

telomeraz ifade edilir (Zinn ve ark., 2007). Kyo ve ekibi (1997), yaptıkları çalışmada, 

endometrium (rahim iç tabakası) üzerinde telomeraz aktivitesi ile hücre çoğalma 

kapasitesi arasında bir ilişki olduğunu ve insan telomeraz (hTERT) ekspresyonunun 

menstrüel fazlar boyunca değişiklik gösterdiğini tespit etmişlerdir. Buna göre, telomeraz 

aktivitesinin postmenopozal kadınlarda görülen endometrial kanserinin erken tanısında 

potansiyel bir belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca, Akbay ve ekibi 

(2008) tarafından gerçekleştirilen bir araştırmada, meme kanseri oluşumu ile telomer 

kısalması arasında bir ilişkinin olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, telomer kısalmasının 

meme kanseri gelişiminde etkili bir belirleyici olabileceğini düşündürmektedir. Her iki 

çalışma da, telomeraz aktivitesi ve telomer kısalmasının kanserle ilişkilendirilebilecek 

önemli faktörler olduğunu ve bu faktörlerin kanser tanısında önemli bir rol 

oynayabileceğini öne sürmektedir. De Marzo ve ark. (2003) yapmış olduğu çalışmada, 

prostat kanserinde yüksek telomeraz ekspresyonu ve kısa telomer uzunluğu saptanmıştır 

(De Marzo ve ark., 2003). Çeşitli çalışmalarda, akciğer kanserli hastalarda TERT 

ekspresyonunun belirgin bir şekilde yüksek olduğu vurgulanmıştır. TERT 

ekspresyonundaki bu artışın, myc ve Wnt sinyal yolaklarının aktivasyonu ve hücre 

proliferasyonu ile ilişkilendiği bilinmektedir (Choi ve ark., 2008). Yapılan bir in vivo 

çalışmada (137 kanser ve 137 sağlıklı birey), TERT'in down regülasyonunun telomeraz 

aktivitesinin azalmasına ve apoptozun tetiklenmesine neden olduğu gösterilmiştir (Xie ve 

ark., 2013). Wentzensen ve ark. (2011), telomer kısalması ile kanser riskinin arttığını 

belirtmişlerdir. Primer akciğer kanserinde TERT ekspresyonunun yüksek olduğu ve bu 
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durumun hücre proliferasyonunu tetiklediği gösterilmiştir (Lundberg ve ark., 2002). Bazı 

kanserlerde kısa telomer uzunluklarının, organ yetmezliklerine neden olduğu ve yaklaşık 

mortalitenin %90'ından sorumlu olduğu ifade edilmiştir (Dokal, 2000). Beyin tümörleri 

üzerine yapılan bir çalışmada, Nakatani ve ark. (1997), normal beyin dokusunda 

telomeraz aktivitesi saptanamazken, habis tümörlerde %81, metastatik tümörlerde ise 

%100 aktivite gözlemlenmiştir. Telomeraz aktivitesi pozitif olan hastaların takibinde, 

negatif olanlara göre daha az yaşam sürelerinin olması telomeraz aktivitesinin beyin 

tümörlerinin tanı ve takibinde kullanılabileceğini desteklemektedir. Meme kanseri ile 

ilgili yapılan çalışmalarda, Bednarek ve arkadaşları (1997), meme kanserli olguların 

%95'inde, fibroadenomların ise %20'sinde telomeraz aktivitesi bulunduğunu 

belirlemişlerdir. Bu sonuçlar, meme kanseri tanısında telomeraz aktivitesinin potansiyel 

bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Mesane kanseri tanısı almış 

hastalarda yapılan bir çalışmada, hücre ekstraktlarındaki telomeraz aktivitesi “telomer 

tekrarı çoğalma protokolü” (TRAP) kullanılarak ölçülmüştür ve telomeraz aktivitesinin 

hastalarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Başka bir çalışmada ise, telomeraz aktivitesinin mesane kanseri teşhisi konulmasında ve 

tedaviye verilen yanıtın takip edilmesinde yardımcı olabileceği belirtilmiştir 

(Bayramoğlu, 2006).  

Yokota ve ekibi (1998) tarafından yürütülen bir çalışmada, kanserli bireylerin 

idrar örneklerinde telomeraz aktivitesinin, sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek seviyede 

olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre, telomeraz aktivitesinin 

belirlenmesi sayesinde mesane kanserinin erken aşamalarda teşhis edilebileceği ve erken 

evre mesane kanserlerinin dahi tanımlanabileceği ileri sürülmüştür. Telomeraz 

aktivitesinin, mesane kanserinin tanısında kullanışlı, hassas ve spesifik bir belirteç 

olabileceği sonucuna varılmıştır (Kim ve ark., 1994; Kinoshita ve ark., 1997; Yoshida ve 
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ark., 1997; Ohyashiki ve ark., 1998; Yokota ve ark., 1998; Ramakumar ve ark., 1999). 

Prostat kanserinde yapılan bir çalışmada ise örneklerin %90’nında telomeraz pozitif 

olarak ve normal dokularda ise telomeraz negatif olarak saptanmıştır (Lin ve ark., 1997). 

Akciğer kanserinde ise TERC geninde genomik amplifikasyonları belirlenmiş ve bu 

durum kanser gelişimiyle bağdaştırılmıştır (Beroukhim ve ark., 2010; Pelosi ve ark., 

2007). Bununla birlikte TERT polimorfizmlerinin akciğer, prostat, serviks ve pankreas 

kanseri gelişme riskini arttırdığı saptanmıştır (Pooley ve ark., 2010). Bunlar dışında 

telomer uzunluğu, yaş ve kanser gelişimi arasında bir korelasyon da olabileceği 

belirtilmektedir. Ters transkriptaz enzimi proteini ekspresyonunun normal hücrelerde 

düşük seviyede olduğu gösterilmiştir. Fakat germ hücrelerindeki insan tümörlerinin 

%90’nında yüksek seviyede olduğu ve telomeraz aktivitesinin arttığı rapor edilmiştir 

(Lantuejoul ve ark., 2007). Biz de çalışmamızda prostat kanserli hastalarda telomeraz 

düzeylerini sağlıklılara kıyasla yüksek bulduk. Hastalığın evresi yükseldikçe telomeraz 

düzeylerinde anlamlı artış tespit ettik. Ayrıca Gleason grade gruplamasına göre de 

hastalığın grade düzeyi arttıkça telomeraz düzeyi de anlamlı derecede artmaktaydı. 

Hastaların PSA düzeyleri ile telomeraz  düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ve güçlü 

bir korelasyon vardı.  

Epidemiyolojik ve klinik veriler, vitamin D'nin yetersiz veya düşük serum 

seviyeleri ile birden fazla kanserin gelişme riski arasında güçlü bir korelasyon olduğunu 

öne sürmektedir (Wu ark., 2019). Colston ve ark. (1981) aktif vitamin D'nin tümör 

hücreleri üzerindeki inhibe edici etkilerine dair ilk kanıtları sunmuştur. Garland ve 

Garland (2006), Amerika Birleşik Devletleri'nde kolon kanserinden kaynaklanan 

ölümlerin coğrafi dağılımını incelediklerinde, kolon kanserinin vitamin D eksikliği ile 

ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir. Ölüm oranlarının, büyük şehirler veya yüksek 

enlemlerde olduğu gibi doğal ışığın düşük olduğu bölgelerde daha yüksek olduğunu 
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bildirmişlerdir. Süreç içerisinde birçok in vitro ve in vivo çalışma gerçekleştirilmiş ve D 

vitaminin antikanser özellikleri bildirilmiştir (Wang ve ark., 2012; Fleet ve ark., 2012; 

Wang ve ark., 2012; Haussler ve ark., 2013; Feldman ve ark., 2014; O’Brien ve ark., 

2017; Vaughan-Shawve ark., 2017; Jeon ve Shin, 2018). Kanser önleme ve tedavisindeki 

vitamin D'nin faydalı etkilerinin epidemiyolojik ve ön klinik çalışmalarda gözlemlenmesi 

nedeniyle, bu antikanser etkilerini açıklamak için çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. Artan 

veriler, vitamin D'nin tüm tümör oluşum sürecini, başlangıçtan metastaza ve hücre-çevre 

etkileşimlerine kadar düzenleyebileceğini öne sürmektedir (Giammanco ve ark., 2015). 

Bu mekanizmalar, proliferasyon, farklılaşma, apoptoz ve epitelyal-mesenkimal geçiş 

(EMT) gibi hücre davranışlarının düzenlenmesini ve aynı zamanda anjiyogenez, 

antioksidanlar, iltihap ve bağışıklık sistemi gibi hücre-çevre etkileşimlerinin 

modülasyonunu içerir. Biz de çalışmamızda prostat kanserli hastalarda D vitamini 

düzeylerini sağlıklılara kıyasla düşük bulduk. Hastalığın evresi yükseldikçe D vitamini 

düzeylerinde anlamlı düşüklük tespit ettik. Ayrıca Gleason grade gruplamasına göre de 

hastalığın grade düzeyi arttıkça D vitamini düzeyi de anlamlı derecede azalmaktaydı. 

Hastaların PSA düzeyleri ile D vitamini düzeyleri arasında negatif yönde anlamlı ve güçlü 

bir korelasyon vardı.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada; 

Hasta grubunun mTOR düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.001). 

Hasta grubunun telomeraz düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (p=0.011).  

Hasta grubunun D vitamin düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır (p<0.001). 

Hastalığın evresi yükseldikçe serum mTOR, telomeraz ve PSA düzeyleri anlamlı 

bir artış gösterirken, D vitamini düzeyinde ise anlamlı derecede azalma belirlenmiştir 

(p<0.001 hepsi için). 

Prostat kanserli hastalar Gleason grade açısından gruplandırıldığında, Gleason 

grade derecesi arttıkça serum mTOR, telomeraz ve PSA düzeylerinin anlamlı derecede 

arttığı, D vitamini düzeyinin ise anlamlı derecede azaldığı tespit edilmiştir (p<0.001 hepsi 

için). 

Serum mTOR düzeyleri için Cut off değeri 608.09 ng/mL alındığında prostat 

kanserli vakaları sağlıklı bireylerden ayırt etmede duyarlılığı %82, özgüllüğü %73 olarak 

bulunmuştur. 

Telomeraz düzeyleri için Cut off değeri 21.49 IU/mL alındığında prostat kanserli 

vakaları sağlıklı bireylerden ayırt etmede duyarlılığı %80, özgüllüğü %63 olarak 

bulunmuştur. 

 Serum D vitamini düzeyleri için Cut off değeri 41.5 ng/mL alındığında prostat 

kanserli vakaları sağlıklı bireylerden ayırt etmede duyarlılığı %78, özgüllüğü %82 olarak 

bulunmuştur. 
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Hastaların PSA düzeyleri ile mTOR ve telomeraz düzeyleri arasında pozitif yönde 

anlamlı ve güçlü; D vitamini düzeyleri ile arasında ise negatif yönde anlamlı ve güçlü bir 

korelasyon tespit edilmiştir. 

Bulgularımız mTOR, telomeraz ve D vitamini düzeyinin prostat kanserinde, 

ilerlemiş hastalığın belirteci olmaya aday olduğunu göstermektedir. Ancak bu 

belirteçlerin düzeyinin prostat kanserli hastaların teşhis, evre tayini ve prognozu 

değerlendirmede önemini ortaya koymak için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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