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Prostat, mesanenin hemen altında 18-20 gr ağırlığında salgılama yapan bir 

organdır. Erkek üretrasını saran ve mesane boynu ile devam eden prostat bezi, 

2.5 cm uzunluğunda, sıkıştırılmış ve ters yüz edilmiş konik bir yapı şeklindedir. 

Prostat, erkekte benign ya da malign olarak en sık değişime uğrayan dokudur. 

Prostat bezinin iyi huylu büyümesi, benign prostat hiperplazisi (BPH) olarak 

adlandırılır. Prostat kanseri ise, prostat bezindeki hücre proliferasyonu ve hücre 

ölümü arasındaki dengenin bozularak, organ hacminin malign büyümesidir. 

Prostat kanseri, gelişmiş batı ülkelerinde erkeklerde en sık görülen kanser 

çeşitlerinden biridir. Prostat kanserinin yüksek insidansına rağmen oluşumundaki 

moleküler ve genetik olaylar tam olarak aydınlatılamamıştır. Günümüzde prostat 

kanserlerinin %5-10’unun ailesel olduğu saptanmıştır. Prostat kanserinin de tıpkı 

Alzheimer hastalığı gibi ilerleyen yaşla birlikte görülme sıklığı artmaktadır. Bu 

nedenle Alzheimer hastalığı’nda nörodejenerasyona sebep olduğu düşünülen, 

tanımlanmış en önemli genetik risk faktörü Apolipoprotein-E (APOE) geni 

allelerinin prostat kanseri ile de ilgili olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca lipit 

transport ve metabolizmasında oynadığı önemli rolün yanı sıra neoplastik gelişim 

için potansiyel önemi olan; hücre çoğalması, immünoregülasyon ve anjiyogenez 

gibi farklı fonksiyonlara sahip olan APOE’nin yapılan birçok çalışmada tüm kanser 

türlerinde etkili olabileceği üzerinde durulmuştur. 

Bu çalışmada, APOE polimorfizmlerinin prostat kanseri ile ilişkisi araştırılmıştır. Bu 

amaçla, aralarında akrabalık bağı bulunmayan prostat kanseri tanısı almış 163 
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hasta birey ve benign prostat hiperplazisi (BPH) tanılı 101 bireyde APOE 

genotiplemesi, PZR-RFLP yöntemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamız sonucunda BPH’lı bireyler ile prostat kanserli bireyler arasında 

genotip ve allel frekansı açısından herhangi bir fark bulunamamıştır. 

 

Anahtar kelimeler: Apolipoprotein E,  APOE, Prostat Kanseri, PZR-RFLP. 
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ABSTRACT 
 
 

RELATIONSHIP BETWEEN APOLIPOPROTEIN E GENE 

POLYMORPHISMS WITH PROSTATE CANCER 

 
 

GAMZE KAMİŞLİ 

Master of Science, Department of Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Hatice MERGEN 

December 2014, 53 pages 

 

Located right below the bladder, prostate is an organ which weighs approximately 

18-20 gr and produces secretion. The prostate gland, which surrounds male 

urethras and ascends to the bladder neck, is a compressed and inverted conical 

structure measuring 2.5 cm. Prostate is the most common tissue in male body that 

is afflicted with benign or malign neoplasia. Benign growth of prostate gland is 

known as benign prostate hyperplasia (BPH). Prostate cancer is malign growth of 

organ volume caused by disrupted balance between cell proliferation and cell 

death in prostate gland. Prostate cancer is one of the most common cancer types 

in males in developed Western countries. In contrast to the high incidence rate of 

prostate cancer, molecular and genetic incidents in its development have yet to be 

enlightened. Today, it has been determined that 5-10% of prostate cancer is 

hereditary. Similar to Alzheimer’s disease, prostate cancer has an increased 

incidence rate with advanced age as well. Therefore, the most important identified 

genetic factor Apolipoprotein-E (APOE) gene alleles, which are suggested to be 

the cause of neurodegeneration in Alzheimer’s disease, are also suggested to be 

associated with prostate cancer. Furthermore, several studies have focused on the 

possibility that, in addition to its major role in lipid transport and metabolism, 

APOE, which has different functions such as cell reproduction, immunoregulation 

and angiogenesis that hold a potential importance for neoplastic development, can 

be effective on all cancer types.  



 

 

 

iv 

Association of prostate cancer with APOE polymorphism was studied in this study. 

APOE genotyping on 163 patients diagnosed with prostate cancer with no 

consanguinity and 101 individuals diagnosed with benign prostate hyperplasia 

(BPH) was performed was researched in this study with PCR-RFLP method.  

As a result of our study, no difference was found between individuals with BPH 

and patients with prostate cancer in respect to genotype and allele frequency. 

 

 

Keywords: Apolipoprotein E, APOE, Prostate cancer, PCR-RFLP.
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1. GİRİŞ 

Erkeklerde ileri yaşlarda görülen en önemli patolojik sorunlardan biri prostat 

bezinin benign ya da malign büyümesidir. Prostat bezinin benign büyümesi olarak 

tanımlanan BPH (Benign Prostat Hiperplazisi), 60 yaş üstündeki erkeklerin % 

60’ında bulunan ve tedavisi mümkün olan bir patolojidir [1]. Prostat bezinden 

gelişen karsinomatöz lezyon ise çoğunlukla prostat adenokarsinomudur ve bu 

patolojinin hastalığın ilk evrelerinde hastalığın başlangıç yaşı ve semptomları 

bakımından BPH’dan ayırt edilmesi oldukça zordur [2]. 

Prostat kanseri, erkeklerde çok sık rastlanan ve akciğer kanserinden sonra kanser 

ölümlerinden en çok sorumlu tutulan kanserdir. Aynı zamanda, gelişmiş ve 

gelişmekte olan ülkelerde orta yaşı geçmiş erkeklerde en sık tanı konan kanserdir 

[3,4]. Bir erkekte 0-39 yaşları arasında prostat kanseri gelişme olasılığı % 0.01 

iken, 40-59 yaşları arasında % 2.58, 60-79 yaşları arasında %14.7’dir. Ayrıca 

yaşam boyu bir erkekte klinik önemi olan prostat kanseri gelişme olasılığı ise % 

17.8 gibi yüksek bir orandır [3]. 

Yakın geçmişe kadar prostat kanseri ileri yaştaki erkekler için kaçınılmaz bir sorun 

olarak görülmüş ve üzerinde çok az araştırma yapılmıştır. Son 15 yılda prostat 

kanseri biyolojisi ve tedavisi üzerindeki çalışmalar artmıştır. Bunun nedeni ise 

daha iyi yaşama koşullarına sahip olmak isteyen yaşlı populasyonun artmasıdır 

[5]. 

Prostat kanseri epidemiyolojisi üzerine yapılan çalışmalar, prostat kanseri 

patogenezinde çevresel faktörlerin ve genetik değişimlerin etkili olduğunu 

göstermektedir [5]. Prostat kanserinin % 5-10’unun kalıtımsal özelliğe sahip olduğu 

düşünülmektedir [6]. 

Birçok kanıt, atalarımızın çoğunluğunun herbivor olduğunu ve bununla birlikte 

yakın atalarımızın kolesterolce zengin diyete geçişiyle ekstra kolestrol yükünü 

düzenleyen genlerin önem kazandığını vurgulamaktadır [7,8]. Bu genlerden biri 

vücuda hücreler tarafından kolesterol ve lipit alımına aracılık eden Apolipoprotein-

E (APOE)’dir [8,9]. APOE gen ürünü aynı zamanda aralarında prostatın da 

bulunduğu periferal dokulardaki kolesterolü karaciğere taşıyarak ters kolesterol 

transportunu da sağlar [7,10]. Kolesterolün prostat kanserinde önemli bir risk 

faktörü olabileceği birçok çalışmada belirtilmiştir [11,12 ]  
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Alzheimer hastalığı’nda tanımlanmış en önemli genetik risk faktörü olan APOE 

geninin prostat kanseriyle ilişkili olduğunu düşündüren diğer bir neden ise 

Alzheimer hastalığı ve prostat kanserinin benzer özellikleridir. Her iki hastalığın da 

60 yaşından önce görülme sıklığı nadirdir, güçlü genetik bozulmalar sonucunda 

oluşur ve 60 yaş sonrası prostat kanseri hastalarında tıpkı Alzheimer hastalarında 

olduğu gibi genelde aile öyküsü bulunmamaktadır [13]. 

İnsanlarda APOE geni 19. kromozomun uzun koluna (19q13.2) lokalize olmuş 

3597 baz çifti (bç) uzunluğunda, 4 ekzon ve 3 intron içeren bir gendir [14]. 

Dördüncü ekzon olgun proteinin 112. ve 158. pozisyonunda bulunan ve APOE’nin 

genotipini belirleyen kodonları içerir [15]. 112. ve 158. pozisyonlardaki sistein 

(Cys) ve arjinin (Arg) rezidülerindeki değişimler APOE’nin üç ana izoformunu 

oluşturur [16]. Bunlar tek bir genin üç allelik formunun (ε2, ε3, ε4) ürünleridir [17]. 

Bu allellerin farklı kombinasyonları altı farklı genotipin meydana gelmesine imkân 

verir. Bunlardan en sık görüleni ε3/ε3 genotipidir. APOE protein varyantları APOE2 

(Cys112, Cys158), APOE3 (Cys112, Arg158), APOE4 (Arg112, Arg158) şeklinde 

ifade edilir [18]. APOE genindeki bu değişimler plazmadaki lipoprotein 

seviyesinde, diyet ve lipit düşürücü tedavilere cevapta farklılıkların oluşmasına 

neden olur [79]. 

APOE’nin tip 3 hiperlipoproteinoma, kalp hastalıkları, Alzheimer hastalığı, immün 

regülasyon ve bilişsel süreçle ilgili biyolojik süreçlerde rol aldığı kanıtlanmıştır [27]. 

Prostat kanseri ve APOE allelleri arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmanın, amacı prostat kanseri tanısı almış 163 hasta birey 

ve 101 BPH’lı bireyde prostat kanserine yatkınlık ile ilişkili olduğu düşünülen 

APOE genine ait ε2, ε3 ve ε4 allellerinin belirlenmesidir.  

 

 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Tip_3_hiperlipoproteinoma&action=edit&redlink=1
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser  

Kanser, genlerde meydana gelen somatik ve kalıtsal değişiklikler sonucunda 

hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve anormal şekilde yayılımı ile karakterize bir 

hastalıktır [19,20]. Kanser sık görülmesi, ölüm oranının yüksek olması, tedavisinin 

maliyetli ve yan etkili olması nedeniyle günümüzün en önemli sağlık sorunlarından 

biri haline gelmiştir [21]. Yapılan istatiksel çalışmalar, kanserin toplumun yaklaşık 

üçte birinden fazlasında görüldüğünü göstermiştir [22]. Ayrıca, % 20’den fazla 

oranda ölümlerden sorumlu olduğunu ve gelişmiş ülkelerin toplam sağlık 

harcamalarının yaklaşık % 10’undan fazlasını kanser tedavileri harcamalarına 

yaptıklarını göstermiştir [22]. 

 

Tablo 2.1. Türkiye’de 2004-2008 yılları arasındaki ölüm nedenlerinin cinsiyete 

göre dağılımı [23].  

 Erkek Kadın 

Kalp ve damar 
hastalıkları 

36,2 44,4 

Kanser 24,4 16,0 

Solunum yolu 
hastalıkları 

10,1 7,4 

Metabolik 
hastalıklar 

4,8 8,3 

Zehirlenme ve 
travma 

4,9 2,8 

Diğer 19,6 21,0 

 

Kanser görülme sıklığındaki artışı açıklamak için; değişen yaşam tarzları ve 

tüketim alışkanlıkları, endüstriyel gıdaların tüketimi ve endüstrinin zararlı etkilerine 

maruz kalınması gibi bazı nedenler öne sürülse de bu konuda net bir gerekçe 

gösterilememektedir [24].  

Toplumdaki sağlık bilincinin artması, sağlık hizmetlerine erişimin kolaylaşması, 

yeni tanı araçlarının devreye girmesi ve sık görülen kanserler için uygulanan 

tarama yöntemleri ile teşhis edilen kanser sayısının artması da kanser 

insidansındaki artışın bir nedenidir [24]. 

2012 yılı verilerine göre dünyada toplam 14,1 milyon yeni kanser vakası gelişmiş 

ve 8,2 milyon kansere bağlı ölüm olmuştur [24]. 
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Kanser artış hızının bu şekilde devam etmesi durumunda, 2025 yılında toplam 

19,3 milyon yeni kanser vakası olacağı tahmin edilmektedir. Bu vakaların (% 56,8) 

ve kanser kaynaklı ölümlerin (% 64,9) yarısından fazlası da az gelişmiş ülkelerde 

gözlenmektedir [25]. 

 

Tablo 2.2. Türkiye’deki 2012 kanser insidansı (26).  

 
Yıl 

 
Yaş 

 
Erkek 

 
Kadın 

           
         2012 

        <65 51373 44401 

        >=65 34448 17742 

 
         2015 

        <65 52727 48076 

        >=65 7890 13589 

 

Cinsiyet ayrımı olmaksızın 2003 yılı verilerine göre yapılan sıralamada Türkiye’de 

en sık rastlanan on kanser türü Tablo 2.3’de verilmiştir. 

 

Tablo 2.3. Türkiye’de 2007 yılında en sık görülen on kanser türü [24].  

 Olgu sayısı % İnsidans 

Akciğer 7754 15,70 11,04 

Meme 5828 11,80 8,30 

Prostat 2122 4,30 5,97 

Deri 3703 7,50 5,27 

Mide 3448 6,98 4,91 

Mesane 2400 4,86 3,42 

Kolon 2247 4,55 3,20 

Kemik iliği 1833 3,71 2,61 

Beyin 1643 3,33 2,34 

Rektum 1555 3,15 2,21 

Diğer 16854 34,13 24,00 

Toplam 49387 100,00 70,32 
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Yapılan araştırmalarda erkeklerde kanser görülme sıklığının kadınlara oranla daha 

fazla olduğu belirtilmektedir. 2004-2009 yılları arasındaki yaşa standardize 

insidans hızlarının cinsiyete göre dağılımı Şekil 2.1’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.1. Yaşa standardize insidans hızlarının cinsiyete göre dağılımı [25]. 

 

Erkeklerde gözlenen yüksek kanser insidansı zaman içinde düzenli bir şekilde 

artmakta ve aradaki farkı korumaktadır. Erkeklerde en sık gözlenen on kanser türü 

ise Tablo 2.4’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.4. Türkiye’de 2007 yılında erkeklerde en sık görülen on kanser türü [24].  

 

Kanser tipi Olgu 

sayısı 

% İnsidans 

Akciğer 6828 24,22 19,20 

Mide 2275 8,07 6,40 

Prostat 2122 7,53 5,97 

Mesane 2109 7,48 5,93 

Deri 2006 7,12 5,64 

Larinks 1324 4,70 3,72 

Kolon 1240 4,40 3,49 

Kemik iliği 1090 3,87 3,06 

Beyin 923 3,27 2,60 

Rektum 906 3,21 2,55 

Diğer  7366 26,13 20,71 

Toplam 28189 100,00 79,26 

 

2.2. Prostat Kanseri 

Prostat, erkeklerde idrar torbasının altında, idrar yolunu çevreleyen, meni sıvısının 

bir kısmını oluşturan küçük bir salgı bezidir [28]. Normal bir prostat 18 gram 

ağırlığında, 3 cm uzunluğunda, 4 cm genişliğinde ve 2 cm kalınlığındadır [29]. Orta 

yaşlardan sonra prostat bezi büyümeye başlar. Ancak bu büyümenin sebebi her 

zaman kanser değildir [28]. 

Ürolojik kanserler erkeklerde teşhis edilen bütün kanserlerin üçte birini 

oluşturmaktadır ve prostat kanseri de bu kanserler arasında en yaygın olanıdır. 
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Prostat kanseri diğer kanser türleri gibi vücuttaki normal hücre büyümesinin 

bozularak prostat bezinin kötü huylu büyümesi olarak tanımlanabilir [29].  

 

Tablo 2.5. Türkiye’de 2007 yılında en sık görülen ürogenital sistem kanserlerinin 

dağılımı [24].  

 
Kanser 
tipi 

Erkek Kadın Toplam 

Sayı İnsidans Sayı İnsidans Sayı İnsidans 

Prostat 2122 5,97 - - - - 

Testis 475 1,34 - - - - 

Böbrek 531 1,49 337 0,97 868 1,24 

Böbrek 
pelvis 

11 0,03 7 0,02 18 0,03 

Üreter 14 0,04 4 0,01 18 0,03 

Mesane 2109 5,93 291 0,84 2400 3,42 

 

Prostat kanseri en sık tanı konulan kanserler arasında ikinci, ölüme en sık yol 

açan kanserler arasında da dördüncü sırada bulunan bir malignite nedeni olduğu 

için dünya çapında önemli bir sağlık sorunudur [30]. Bu önemli sağlık sorunu 

üzerine yapılan çalışmalar, daha iyi şartlarda yaşamak isteyen yaşlı populasyonun 

artmasıyla birlikte artış göstermektedir [5].  
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Şekil 2.2. Normal ve büyümüş prostat bezinin önden görünümünün şematize hali 

[30]. 

 

2.2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi 

Prostat kanseri epidemiyolojisi üzerine yapılan çalışmalar prostat kanseri insidansı 

ve mortalitesinin coğrafi bölgeler ve populasyonlar arasında değiştiğini 

göstermektedir [31]. Irk, diyet alışkanlığı, yaşam tarzı, coğrafya, tarama çalışmaları 

gibi nedenlerden dolayı prostat kanseri insidansı ülkeden ülkeye hatta aynı ülkenin 

farklı yerleşim bölgelerine göre değişmektedir [32]. En düşük insidans başta Çin ve 

Japonya olmak üzere Asya ülkelerindeyken, İskandinav ülkeleri ve Kuzey 

Amerika’da, özellikle Afrika kökenli Amerikalılarda bu oran en yüksek seviyelere 

çıkmaktadır. Prostat kanseri nedeniyle mortalite oranlarında ise en yüksek oran 

İsveç’te iken en düşük oran Asya ülkelerindedir [33]. Ülkemizde prostat kanseri 

insidansı ile ilgili kesin epidemiyolojik veriler bulunmamaktadır. Fakat 1995-1996 

yılları arasında İzmir’de yapılan bir çalışmada prostat kanserinin İzmir ilindeki 

insidansı % 0.00091 olarak belirlenmiştir [34]. Kanser kayıt merkezinin 2003 

verilerine göre de İzmir’de prostat kanseri görülme sıklığı % 0.00018, Ankara’da % 
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0.00012, Antalya’da % 0.00019, Edirne’de % 0.00004, Erzurum’da % 0.00002, 

Eskişehir’de % 0.00010, Samsun’da % 0.00016 ve Trabzon’da % 0.00016’dır  

[24]. 

1990’larda prostat spesifik antijen (PSA) testinin uygulanmaya başlamasıyla 

hastalığın teşhisi kolaylaşmış böylece prostat kanseri insidansında hızlı bir artış 

söz konusu olmuştur. İnsidansın artmasında toplumsal bilinç kazanımı, değişen 

tedavi uygulamaları, rutin kontroller gibi başka açıklayıcı faktörler olsa da PSA’nın 

erken teşhis ve dolayısıyla erken tedavide önemli bir etkisi bulunmaktadır [35]. 

 

2.2.1.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA) 

PSA, Kallikrein gen ailesinin bir üyesi olup erkeklerde prostatik epitel ve periüretral 

bezlerden salgılanan bir serin proteazdır [36]. Prostat hücreleri tarafından salgılan 

33.000 Dalton ağırlığında bir glikoprotein olan PSA, semenin sıvılaşmasına 

yardımcı olmaktadır [37]. PSA yüksekliği prostat hastalığının göstergesi olabilir; 

fakat prostat kanseri olan herkesin serum PSA değerleri yüksek olmadığı gibi PSA 

yüksekliği de kansere özgül değildir [38]. Prostat kanserinde PSA üretimi 

farklılaşmanın derecesine bağlıdır. BPH’da PSA yükselmesinin transizyonel zonun 

boyutu ile orantılı olduğu hesaplanmıştır [36]. 

2.2.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

Prostat kanseri etiyolojisi henüz tam olarak bilinmemekle birlikte, hastalığa neden 

olduğu düşünülen bazı risk faktörleri belirlenmiştir [39]. 

2.2.2.1. Yaş  

Prostat kanseri riski artan yaşla birlikte artmaktadır. 39 yaşın altındaki bir bireyde 

prostat kanseri riski % 0.01 iken, 60-70 yaş arasında bu oran 1/8’e çıkmaktadır 

[40]. 80 yaşını geçmiş erkeklerin % 70’inde klinik olarak bulgu vermeyen histolojik 

prostat kanseri bulunmaktadır. 

2.2.2.2. Irk 

Belirgin coğrafi ve etnik varyasyonlar gösterir. Zencilerde, benzer eğitim seviyesi 

ve sosyoekonomik durumdaki beyazlara göre hastalığın görülme insidansı daha 

yüksektir [40]. En yüksek oranlar Amerika Birleşik Devletleri’nde özellikle siyah 

populasyon grupları arasında, Kanada, İsviçre ve Avusturya’da görülmektedir. En 



 

10 

 

düşük oranların İtalya ve İspanya’daki çeşitli populasyonlar ve Kore, Çin ve 

Hindistan’da bulunduğu görülmektedir [35].  

2.2.2.3. Diyet 

Özellikle aynı ırksal kökene sahip ama farklı coğrafi bölgelerde yetişen erkeklerde 

farklı insidansların olması, diyetteki farklılığın önemini ortaya koymaktadır. 

Göçebeler üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalar da prostat kanseri 

gelişiminde diyetin önemini vurgulamaktadır [41]. Bu nedenle makro besinlerin 

alımı ile prostat kanseri arasındaki ilişki birçok araştırmanın odak noktası olmuştur. 

Ancak özellikle yakın dönemde yapılan çalışmaların bulguları tutarlılık arz 

etmemektedir [42]. 

Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda yüksek miktarda alınan yağ miktarının in 

vivo, in vitro ve hayvan deneylerinde prostat kanser hücre proliferasyonunu 

uyardığı gözlemlenmiştir [43]. Diyet ile yüksek oranda yağ alımının prostat kanseri 

insidansını artırdığını savunan bazı çalışmalarda bu riskin alternatif bazı 

mekanizmalar aracılığı ile gerçekleştirildiği savunulmaktadır. Örneğin, bazı 

çalışmalarda daha az yağ tüketen hastalarda, testosteron düzeyinin daha az 

olduğu gözlemlenirken diğer çalışmalarda yağın serbest radikal kaynağı 

olabileceği ya da yağ asidi metabolitlerinin karsinojenik olabileceği gözlemlenmiştir 

[44].  

Yapılan çalışmaların bir kısmında, prostat kanseri ile yağ tüketimi arasında bir ilişki 

bulunsa da bu ilişki üzerinde henüz bir görüş birliği sağlanamamıştır. Etnik olarak 

farklı populasyonlarda bulunan bireyler üzerinde yapılan çalışmalardan elde edilen 

bulgulara göre, yağ ve et tüketiminin prostat kanseri riskini önemli ölçüde 

etkilediğine dair bir kanıt bulunamamıştır [42].  

Genel olarak kanser riskini azalttığı ifade edilen omega-3 yağ asitlerinin besin 

takviyesi olarak kullanımının, prostat kanseri riskinin azalmasıyla herhangi bir 

ilişkisi bulunamamıştır [45]. Bir oleik asit kaynağı olan zeytinyağının ise prostat 

kanseri riskini azalttığına dair çalışmalar bulunmaktadır. Bu durum Güney 

İtalya’nın pek çok bölgesinde gözlemlenen düşük kanser insidansı ile tutarlılık arz 

etmektedir [46]. 

Yapılan bazı çalışmalarda ise obezitenin prostat kanseri ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir [47]. Obezitenin prostat kanseri insidansı üzerindeki etkisi hala 
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tartışmalıdır; fakat etkinin adipoz dokuda üretilen leptin, tümör nekrozis faktör-alfa, 

adiponektin gibi sitokinler aracılığı ile olabileceği düşünülmektedir [48]. 

Kalsiyum ve prostat kanseri ilişkisi üzerine yapılan bazı çalışmalarda yüksek 

kalsiyum tüketiminin prostat kanseri riskinde artışla ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte yüksek kalsiyumun, D vitamini 

üretimini azaltabileceği ve hücre proliferasyonunu uyarabileceği düşünülmektedir 

[49]. Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH-AARP) kalsiyum ve süt ürünleri üzerine yaptığı 

çalışmada kalsiyum ve süt ürünlerinin prostat kanseri riskini artırdığına dair 

herhangi bir kanıt bulamamıştır [46]. 

Kuvvetli bir antioksidan olduğu bilinen ve domateste bol miktarda bulunan likopen 

alımıyla bazı kanser türleri arasında ters yönlü bir ilişki olduğu bildirilmiştir. 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), domates tüketimiyle prostat, 

over, mide ve pankreas kanserleri arasında ters yönlü bir ilişki olduğu görüşünü 

desteklemektedir [50]. 

Yine bir antioksidan olan glutatyon peroksidazın eser mineral bileşeni olan 

selenyumun da prostat kanseri riskini azalttığı düşünülmektedir. Selenyumun 

prostat kanseri gelişimini karsinogenezin erken safhalarında etkileyerek azalttığı 

düşünülmektedir [50]. 

Vitamin-E (alfa tokoferol) hücre zarını serbest radikallerin etkilerinden koruyan bir 

antioksidandır. Kanser gelişimini önleme etkisini direkt olarak apoptozis 

indüksiyonu ile gerçekleştirdiği düşünülmektedir [51,52]. 

2.2.2.4. Fiziksel Özellikler 

Bazı çalışmalarda uzun boylu erkeklerin prostat kanserine daha yatkın olduğu 

belirtilse de bu konuda net bir görüş birliği sağlanamamıştır. Uzun boylu erkeklerin 

prostat kanseri yatkınlığının araştırılma nedeni insülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF-I) düzeyi ile boy arasında bir korelasyon olduğunun bilinmesidir [44]. Yakın 

dönemde yapılan bazı çalışmalarda ise IGF-I’in normal ve transforme prostat 

epiteli üzerinde hem mutajenik hem de apoptotik etkiye sahip olduğu iddia edilse 

de prostat kanseri ile aralarında net bir ilişki ortaya konulamamıştır. Fakat IGF-

bağlayıcı protein-3’le (IGFBP-3) prostat kanseri arasında anlamlı bir sonuç ortaya 

konulmuştur. Bu çalışmada yüksek IGFBP-3 seviyesinin prostat kanseri ile ilişkili 
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olduğu bulunurken, IGF-I’in yüksek seviyesi için benzer sonuçlar elde 

edilememiştir [53]. 

2.2.2.5. Seksüel Aktivite 

Seksüel aktivitenin bireyleri enfeksiyöz ajanlara maruz bıraktığı için prostat 

kanserine neden olduğu düşünülse de enfeksiyöz ajanların kanser etiyolojisindeki 

rolü konusunda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bazı çalışmalar erken cinsel ilişki 

ve cinsel partner sayısının fazlalığı da prostat kanseri riskini artıran etmenler 

arasında olduğunu göstermektedir [44]. 

2.2.2.6. Hormonlar 

Dolaşımdaki androjenlerin prostat kanseri etiyolojisine dahil olduklarından uzun 

süredir şüphelenilse de bu konuda net bir görüş sağlanamamıştır. Avusturalya’da 

yapılan bir çalışmada yüksek testosteron ve adrenal androjenler agresif prostat 

kanseri ile ilişkilendirilirken agresif, olmayan prostat kanseri ile bir bağlantısı 

olduğu gösterilememiştir [54]. 

2.2.2.7. Sigara ve Alkol Kullanımı 

Tüm kanser türleri ile % 80 ilişkisi olduğu bilinen sigaranın prostat kanseri ile 

ilişkisine dair net bir görüş birliği bulunmamaktadır [44].  

Alkol kullanımıyla testosteron düzeyinde bir artış olduğu bilinmektedir. Testosteron 

seviyesindeki azalmanın prostat kanseri riskini azaltabileceği yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır [55]. Bununla birlikte prostat kanseri ve alkol tüketimi arasında 

ilişkinin ortaya konamadığı çalışmalar da mevcuttur [56]. 

2.2.3. Prostat Kanseri Belirtileri 

Prostat kanseri genelikle kanser üretraya baskı yapacak kadar büyümeden belirti 

vermez. Sık idrara çıkma, idrar yaparken zorlanma, idrar kalınlığında azalma, gece 

idrara çıkma ya da idrarda kan görülmesi gibi belirtiler verebileceği gibi bazen de 

tümör uzak dokulara yayılana kadar hiç belirti vermeyebilir. Bu durumda hasta 

ağrı, halsizlik ve kilo kaybı gibi şikâyetlerde bulunabilir [57]. 

Mesane çıkımı obstrüksiyonu belirtileri prostat kanserine bağlı olabileceği gibi, 

daha sıklıkla beraberindeki BPH’a bağlı olarak da gözlemlenebilir [58]. 
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2.2.4. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)  

Erkeklerde benign ya da malign en fazla transformasyona uğrayan doku olan 

prostat bezinin iyi huylu büyümesi olarak tanımlayabileceğimiz BPH, erkek 

bireylerde en sık görülen hastalıklardan biridir [59]. İdrar kanalı (üretra) çevresinde 

bulunan prostat hücrelerinin kontrolsüz çoğalıp idrar torbası (mesane) çıkımını 

tıkamasıyla idrar akımına engel olması durumudur [60]. Histolojik bulgulara göre 

40-50 yaş arasındaki erkeklerde görülme sıklığı yaklaşık olarak % 25, 50 yaş 

üzerindekilerde % 50 ve 70 yaş üzerindeki erkeklerde ise % 80’dir [61]. 

Prostat kanserine de neden olduğu düşünülen faktörler arasında; androjenler, 

östrojenler, stromal epitelyal etkileşimler ve büyüme faktörleri yanında etkinliği 

kesinleşmiş olan yaş ve fonksiyonel testis sayılabilir [62]. BPH’daki büyümenin asıl 

nedeninin ise epitelyal çoğalmayı uyaran androjenik etkinin ilerleyen yaşlarda 

yeniden ortaya çıkması olduğu düşünülmektedir [63]. 

BPH tedavi edilmediği takdirde böbrek yetmezliği, piyelonefrit ve bazen sepsise 

neden olan üriner sistem enfeksiyonları, mesane taşları gibi yan etkilere neden 

olabilir [63]. Bu nedenle BPH’ın erken teşhis ve tedavisi oldukça önemlidir. 

Serumdaki PSA düzeyini artıran BPH dışı etmenler olsa da serumdaki PSA düzeyi 

hastanın prostat kanseri ayrımı açısından oldukça önemlidir. BPH’lı hastaların % 

28’inde serumdaki PSA > 4 ng/ml civarındayken; prostat kanserli hastaların % 20-

30’unda PSA normal düzeylerde olabilir. Organa sınırlı prostat kanserinde PSA 

düzeyi 4 ng/ml üzerinde olduğunda % 64 oranında teşhis edilebilmektedir [64]. 

Yüksek serum PSA’sının BPH’a mı bağlı yoksa prostat kanserine mi bağlı olduğu 

ayrımını yapmak ise halen problem oluşturmaktadır. 

 

Tablo 2.6. Yaşa göre PSA değerlerinin dağılımı [64]. 

                Yaş(yıl)             PSA Değeri (ng/ml) 
                40-49                     0-2.5 
                50-59                     0-3.5 
                60-69                     0-4.5 
                 >70                     0-6.5 
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2.2.5. Prostat Kanseri Tanısı 

Erken teşhis edildiğinde tedavi şansı yüksek olan prostat kanseri periferal zondan 

köken aldığı için sıklıkla erken dönemde bulgu vermez. Bu nedenle tarama 

çalışmalarının hastalıktaki önemi büyüktür. Prostat kanser riskini değerlendirmede 

ilk aşama parmakla rektal muayenedir. Bu muayenede prostatın büyüklüğü, 

kıvamı ve kitle içerip içermediği kontrol edilir. Prostat hastalıkları tanısında diğer 

bir önemli aşama ise kandaki PSA düzeyinin belirlenmesidir. Yapılan idrar tahlilleri 

ile de idrarda kan veya iltihap hücrelerinin olup olmadığı kontrol edilmektedir. 

Transrektal ultrasonografi aleti makata yerleştirilerek de prostatın iç yapısı 

incelenip prostatın büyüklüğü ve iç yapısı hakkında daha detaylı bilgi edinilebilir. 

Eğer bu yapılan test sonuçları hastanın prostat kanseri olabileceğini işaret 

ediyorsa mutlaka doku örneklemesi (biyopsi) yapılmalıdır. Alınan örnek patoloji 

uzmanı tarafından değerlendirilerek genellikle en sık kullanılan derecelendirme 

sistemi olan Gleason Skorlama sistemine göre 2 ile 10 arasında bir değer alır. Bu 

derecelendirme kanser hücrelerinin normal prostat hücrelerine benzerliğinin 

derecesidir [60]. 

Prostat kanserinde uygulanacak tedavi hastalığın vücuda ne kadar yayılım 

gösterdiği ile doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle eğer dokuda kanser saptanmışsa 

doğru tedavi için hastalığın hangi evrede olduğunun bilinmesi gerekmektedir. 

 

 

 

Şekil 2.3. Prostat kanseri evreleri [65]. 
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Evre I: Bu aşamada kanser parmakla rektal muayenede hissedilmez. Genelde 

prostat büyümesi gerekçesiyle yapılan cerrahi müdahale sırasında ortaya çıkar. 

Kanser sadece prostattadır. 

Evre II: Bu aşamada kanser biraz daha ilerlemiştir fakat prostat dışına yayılım 

henüz gerçekleşmemiştir. 

Evre III: Bu aşamada kanserin prostat dışına yayılımı gözlenmektedir, fakat 

yayılım lenf nodlarına kadar ilerlememiştir.  

Evre IV: Kanser artık lenf nodlarına, diğer organ ve dokulara yayılım 

göstermektedir [66]. 

Tedavi planlaması yapılırken hastalığın evresi, hastanın yaşı ve genel sağlık 

durumu göz önünde bulundurularak en uygun tedavi seçilir. 

2.2.6. Prostat Kanserinin Önlenmesi 

Prostat kanserinin önlenmesi halkın büyük bir kısmı açısından, hastalıkla ilişkili 

maliyetler, morbidite ve mortalite açısından oldukça önemli olacaktır. Kişinin 

prostat kanseri riskini azaltmak üzere çeşitli yaklaşımlar bulunmaktadır. Bunlardan 

biri D vitamini takviyesi ve beslenme alışkanlığının değiştirilmesidir. Daha çok 

umut vaad eden diğer bir yaklaşım ise; 5-alfa-redüktaz inhibitörleri ile prostat 

hacminin % 20-30 oranında azalmasıdır. Bu durum, testosteronun prostat 

büyümesine neden olduğu düşünülen aktif şekline, yani dihidrotestosterona (DHT) 

dönüşmesinin engellenmesiyle sağlanır [67]. 

2.2.7. Prostat Kanseri Genetiği 

Prostat kanserine kalıtsal yatkınlığın % 5-10 arasında olduğu ve erken yaş prostat 

kanserlerinin % 40’ının 55 yaş öncesi tanı konulan kalıtsal bir bozukluğa sahip 

olan bireylerden oluştuğu bildirilmiştir [68]. Bir erkekte prostat kanseri gelişme riski 

kanserin ortaya çıkış yaşına ve birinci derece akrabalarında hastalığa yakalanan 

kişilerin sayısına göre artmaktadır. Birinci derece akrabalarından birinde prostat 

kanseri olan bir kişide prostat kanseri gelişme riski, aile öyküsü olmayan bir kişiye 

göre 2 kat artarken, akraba sayısı 2 ya da 3’e çıktığında bu risk 5 ya da 11 kat 

artmaktadır [69]. 

Kompleks bir problem olan prostat kanseri ile ilişkili olduğu bildirilen dokuz gen 

bulunmaktadır. Bu genler dışında da birçok kromozomda mutasyonlar olduğu 
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bilinmektedir [70]. Bu genler RNASEL/HPC1, ELAC/HPC2, SR-A/MSR1, CHEK2, 

BRCA2, PON1, OGG1, MICI ve TLR4’dür. Tanımlanan bu genler arasında en 

karakterize olan 1. kromozomun uzun kolunda bulunan HPC1 genidir. Prostat 

kanserinin X’e bağlı kalıtım gösterdiği iddia edilen bazı çalışmalarda ise; HPCX 

geninde hassas bir bölge tanımlanmıştır. HPCX geninin ailesel kanserlerin 

yaklaşık % 16’sından sorumlu olduğu düşünülmektedir [71]. 

Bunlar dışında beyin kanseri ile ilişkili olduğu bilinen CAPB geninin prostat kanseri 

ile ilişkili olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır [44].  

Prostat kanseri insidansı yüksek 47 Fransız ve Alman ailenin incelenmesiyle bu 

ailelerin % 50’sinin PCAP gen bölgesinde bir mutasyon olduğu bulunmuştur [44]. 

Androjen metabolizmasından sorumlu pek çok gen polimorfizmi de prostat kanseri 

ile ilişkilidir [72]. 5-alfa redüktaz enzimi membran üzerinde bulunur ve testosteronu 

dihidrotestosterona geri dönüşümsüz metabolize eder. Oluşan DHT, androjen 

reseptörlerine bağlanarak reseptör hormon kompleksini oluşturur. Böylece prostat 

dokusunun kendini yenilemesi ile ilgili süreç başlar [73]. DHT seviyesinin anormal 

artışına neden olabilecek faktörler prostat kanserine neden olabilir. Yani androjen 

metabolizmasında etkili genler, prostat kanseri için aday genlerdir. 

Kalıtsal prostat kanserine neden olan birden fazla genin varlığı, sporadik olgu 

sayısının fazlalığı, hastalığın fenotip ve ilerleyişinin aile içinde bile büyük farklılıklar 

göstermesi prostat kanseri ile ilişkili hassas genlerin tanımlanmasını 

güçleştirmektedir [69]. 
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Tablo 2.7. Prostat kanserinde etkili olduğu düşünülen genlerden bazıları [74]. 

Kromozom 
lokasyonu 

İlgili Genler Açıklama 

5q APC,α-catenin Genellikle nükseden 
tümörlerde  

9p MTS1 Sadece hücre hattı 
mutasyonları 

10p Mxil1 Erken lezyonlarda bulunur 
(PIN) 

10q21 ANX7 Tümör supresor aktivitesi 

11p(p11,2) KAI1 Metastaz supresor aktivitesi 

16q(q23-qter) E-cadherin Zayıf prognoz ve azalmış E-
cadherin ekspresyonu 

17p P53 İleri dönem ve zayıf prognoz 
ile ilişkili 

19q C-CAM BPH ve PIN’de bulunur 

8q(q24) Myc Nükseden ve ileri dönem 
primer tümörlerle ilişkili 

18q Bcl-2 Nükseden tümörlerde 
bulunur 

X(p11-q13) AR Nükseden tümörlerde 
bulunur 

Birkaç lokusta Ras Gen ailesi Batı ülkelerinde görülmez 

 

2.3. Apolipoprotein-E Geni ve Proteini (APOE) 

İnsan APOE geni 19. kromozomun uzun kolunda (19q13.2) bulunmaktadır [14]. 

Yaklaşık olarak 3.7 kb uzunluğundadır, 4 ekzon 3 intron içerir. Dördüncü 

ekzondaki 112. ve 158. kodonlar APOE’nin genotipini belirler [15]. 
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Şekil 2.4. APOE geninin kromozom 19 üzerindeki lokasyonu [75]. 

 

APOE transkripsiyonu ve RNA kırpılması sonucunda oluşan mRNA’nın 

translasyona uğramasıyla 299 amino asitlik APOE oluşur [15].  

Polimorfik bir lipit transport proteini olan APOE’nin üç yaygın izoformu 

bulunmaktadır. Bu üç kodominant allel (ε2, ε3, ve ε4), ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3 , 

ε3/ε4 ve ε4/ε4 gibi altı farklı genotipin oluşmasına neden olur [76]. 

Populasyonlarda genel olarak en yaygın allel % 77.9 frekansa sahip olan ε3’dür.  

ε3’ü % 13.7 görülme frekansı ile ε4 ve % 8.4 ile ε2 takip etmektedir [77]. 

Türkiye’de ise bu oranlar yaklaşık olarak ε3 için % 80.3, ε2 için % 11.6 ve ε4 için % 

8.1 olarak belirlenmiştir [78]. Genotip sıklıkları ise ε3/ε3, ε3/ε4, ε2/ε3, ε4/ε4, ε2/ε4 

ve ε2/ε2 şeklinde azalarak sıralanmaktadır [17]. APOE’nin bu izoformları dışında 

60 farklı varyantı karakterize edilmiştir [79].  

APOE genindeki izoformlar, 112. ve 158. pozisyonlardaki sistein ve arjinin 

rezidülerindeki değişmeler sonucu oluşur [16]. APOE3; 112. pozisyonda sistein 

158. pozisyonda ise arjinin içerirken APOE2 hem 112. hem de 158. pozisyonda 

sisetein içerir. APOE4 ise 112. ve 158. pozisyonda arjinin amin oasidini 

içermektedir [8]. Bu amino asit değişiklikleri APOE izoformlarının yapısını, lipit ve 

reseptöre bağlanma yeteneklerini etkiler [80]. 
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Şekil 2.5. APOE geninin allelleri [81]. 

 

APOE proteini N-terminal ve C-terminal domeyni olmak üzere iki yapısal 

domeynden oluşur. Bu domeynler bağımsız katlanmalar gösterir ve farklı 

fonksiyonlardan sorumludur [82]. 

2.3.1. Apolipoprotein-E Proteini Fonksiyonu 

Lipit ve protein bileşiminden oluşan lipoproteinler suda çözünemeyen lipit 

moleküllerini kan dolaşımı ile çeşitli organ ve dokulara taşırlar. Lipoproteinlerin 

protein kısmına apolipoprotein ya da apoprotein denir [18]. APOE, APOC ve 

APOB en önemli apolipoproteinlerdir [9]. 

APOE lipit metabolizmasında görev alan apolipoproteinlerden biridir. Kolesterolün 

hücre içi ve hücre dışındaki hareketini kolaylaştırır [83]. Karaciğerde sentezlenen 

ve trigliseridleri karaciğerden periferik dokulara taşıyan VLDL’nin, hücreler arası 

kolesterol dağılımında önemli rol oynayan HDL’nin ve diyet lipitlerini barsaklardan, 

karaciğer ve diğer dokulara taşıyan şilomikronların ana bileşenleridir [18].  
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Tablo 2.8. Lipoproteinlerin APOE bileşenleri ve bu komplekslerin görevleri [84]. 

Lipoprotein Fonksiyon APOE İçeriği 

HDL Kolesterol esterlerinin 
ekstrahepatik dokulardan 
karaciğere taşınması 

 

Var 

 

LDL 

Kolesterol esterlerinin kandan 
ekstrahepatik hücrelere 
taşınması 

 

Yok 

IDL Kolesterol esterlerinin ve 
trigliseridlerin taşınması 

Var 

VLDL Endojen kaynaklı trigliseridlerin 
karaciğerden kana taşınması 

 

Var 

Şilomikronlar Lenfatikler aracılığı ile diyeter 
lipidin barsaklardan kana 
taşınması 

 

Var 

 

APOE lipit transportu dışında rejenerasyon ve immünolojik süreçlerde de rol 

oynamaktadır [85]. 

APOE merkezi sinir sisteminin de ana apolipoproteinlerindendir. Sinir hasarlarında 

ve rejenerasyonunda APOE ekpresyonunda artış gözlemlenmektedir [86].  

2.3.2. Apolipoprotein-E Geninin Eksprese Edildiği Dokular 

APOE özellikle sindirim, endokrin, sinir, üreme sistemlerinde kısmen de görme ile 

ilişkili sistemler ve immün sistemde ifade edilir [87]. Kan plazmasında bulunan 

APOE’nin büyük bir kısmı karaciğerde hepatositlerde üretilir. Karaciğerden sonra 

en çok APOE beyinde astrosit hücreleri tarafından sentezlenir. Arterlerdeki düz 

kas hücrelerinde ve derideki keratinositlerde de APOE sentezi yapılmaktadır [9]. 

Bunun dışında dalak hücreleri, akciğerler, adrenaller, overler ve böbrekler de 

sentez edildiği yerler arasındadır [86].  

2.3.3. Apolipoprotein-E İle İlişkili Hastalıklar 

Birçok hastalığın etiyolojisine ışık tutulmasında APOE oldukça etkilidir. APOE 

geninin farklı hastalıklarla ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. 

Kişinin genetik olarak köken aldığı populasyona bağlı olarak, APOE geni 
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allellerinin Alzheimer, ateroskleroz, tip III hiperlipoproteinemi, kognitif fonksiyon, 

nörit büyümesi gibi hastalıklarda etkili olduğu bulunmuştur.  

2.3.3.1. Tip III Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbeta Lipoproteinemi) 

APOE’deki değişiklikler sonucu otozomal resesif lipit bozukluğu olan Tip III 

Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbeta Lipoproetinemi) meydana gelmektedir [84]. 

Hiperlipoproteinemi hastalarının çoğunda ε2 allelinin homozigot olarak bulunduğu 

belirtilmiştir [84]. Bu hastalık erkeklerde üçüncü dekattan sonra, kadınlarda ise 

menapoz sonrasında görülmektedir [88]. 

2.3.3.2. Alzheimer Hastalığı 

Demansın (bunama)  en sık görülen şekli olan yavaş ve progresif seyirli, 

dejeneratif bir hastalık olan AH’ı dünyada 24 milyondan fazla insanı etkilemektedir 

[89]. 65-85 yaşları arasında prevalansı artmaktadır. AH hafıza kaybı, bilişsel 

disfonksiyon ve başka nöropsikiyatrik semptomlarla kendini gösteren, kalıtsal veya 

sporadik olabilen ve genellikle duruma göre erken başlangıçlı (65 yaş öncesi) veya 

geç başlangıçlı (65 yaş sonrası) olarak sınıflandırılan bir hastalıktır. AH’da 

etkilenmiş kişilerin beyinlerinde nöronal hücre kaybı, senil plaklarda amiloid beta 

birikimi ve nörofibriler yumak oluşumu gözlenir [90]. 

APOE ε4 alleli geç başlangıçlı AH’nın ve sporadik formlarında önemli bir genetik 

risk faktörüdür [90]. Geç başlangıçlı AH’da APOE ε4 allel sayısındaki artış ile 

birlikte AH riski % 20’den % 90’lara çıkmakta ve hastalığın ortalama başlangıç yaşı 

84’den 68’e inmektedir. Böylece APOE ε4 gen dozu geç başlangıçlı AH’da major 

risk faktörü olarak karşımıza çıkmakta ve aslında APOE ε4 alleli açısından 

homozigotluk 80 yaşında AH’na yakalanmak için yeterli olarak görülmektedir. 

AH’na ek olarak demans riski de ε4 allel varlığında artış göstermektedir [91]. 

2.3.3.3. Çarpma ve Beyin Yaralanması Sonrası İyileşme ve Enflamasyon 

Beyin hasarlarının iyileşmesinin kompleks multifaktöryel ve poligenik etkilerle 

oluştuğu ve bir dizi gen etkileşimine bağlı olarak sonuçlandığı düşünülmektedir. 

Nörotravma ve nörodejeneratif hastalıklarda bazı yatkınlık genleri tespit edilmiş 

olup, bunlar arasında APOE de bulunmaktadır [92,93]. APOE yaralanmadan sonra 

nöronal büyümede kolesterolün yeniden dağılımı ve mobilizasyonunda görevlidir 

[9]. Aynı zamanda APOE nöron rejenerasyonu, immünoregülasyon ve birçok 

lipolitik enzimin aktivasyonunda görev almaktadır [94,95]. APOE proteinin glial 
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aktivasyonu ve santral sinir sisteminin enflamatuar cevabını azalttığı tespit 

edilmiştir. APOE ε4 izoformunun enflamatuar sitokinleri azaltmada daha az etkili 

olduğu bulunmuştur [96]. 

2.3.3.4. Parkinson Hastalığı 

APOE ε4 allelinin AH ile ilişkisi APOE polimorfizmlerinin Parkinson hastalığında da 

rol oynayabileceğini düşündürmüştür. AH’da ε4 allelinin insidansı artırdığı ve ε2 

allelinin de koruyucu rol üstlendiği bilinmektedir, Parkinson hastalığında ε2 allelinin 

sporadik Parkinson hastalığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır [97]. Bu konuda yapılan 

çalışmalarda henüz fikir birliği sağlanamamıştır.  

2.3.3.5. Kardiyovasküler Hastalıklar 

APOE’nin lipit seviyeleri üzerine ilişkisi çoğunlukla koroner arter hastalığı (KAH) 

riski üzerinde etkilidir. APOE ε4 varyantına sahip bireylerde KAH riski daha 

yüksektir [98]. 

Kardiyovasküler hastalık (KVH) ve özellikle aterosklerotik bozukluklar dünya 

çapında ölüme yol açan temel sebeplerdendir. Dünya çapında ölümlerinin % 

29’unun KVH’lardan kaynaklandığı ve bu sayının gelişmiş ülkelerdeki yaşlı 

populasyonun artışı ile birlikte daha da artacağı tahmin edilmektedir. Günümüzde 

ateroskleroz gelişiminde en etkili faktörün APOE olduğu ortaya konulmuştur 

[99,100]. Yani kardiyovasküler yaşlanmada APOE oldukça önemlidir. 

Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi KVH patogenezinde önemli olan risk 

faktörlerindendir. Hipertrigliseridemi hastalarında ε2 allelinin daha anlamlı olduğu 

ve ε4 allelinin de hiperkolesterolemi hastalarında daha sık bulunduğu 

gözlemlenmiştir. APOE polimorfizmlerinin serum lipit seviyelerine ve koroner 

hastalık akibetine etkileri onlarca çalışma tarafından kabul edilmiştir. Bennet ve 

arkadaşları tarafından yapılan meta-analiz çalışmaları, kapsadığı 121 çalışma ile 

APOE genotipinin KVH riski ile ilgili olduğunu kesin olarak kanıtlamıştır [98, 99,17]. 

 

2.3.4. Apolipoprotein-E Polimorfizmlerinin Prostat Kanseri ile ilişkisi  

APOE gen polimorfizmlerinin yaşlanmada ve yaşa bağlı hastalıkların oluşmasında 

önemli rolleri olduğu ileri sürülmektedir [95,101]. Tıpkı AH gibi prostat kanseri de 

60 yaşından önce görülme insidansı düşük bir hastalıktır [13]. Bu nedenle AH’daki 
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etkinliği kesinleşmiş olan APOE geninin prostat kanseri patolojisinde de etkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

APOE geninin prostat kanserinde etkili olabileceğini düşündüren diğer bir etken ise 

APOE allellerinin kansere karşı koruyucu olan antioksidan aktivitesidir. ε2 alleli en 

koruyucu allelken, ε4 alleli en az koruyucu etkiye sahip olan alleldir [102]. 

APOE polimorfizmlerinin, prostat kanseri üzerindeki etkisinin büyük bir kısmını da 

lipit metabolizması üzerinden gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Yapılan birçok 

çalışmada kanserden kaynaklanan ölümler için yüksek plazma kolesterol 

konsantrasyonu risk faktörü olarak belirtilmiştir. Kanser ve düşük kan kolesterolü 

arasındaki mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır. Fakat vücudun çeşitli 

hücrelerine lipit ve kolesterol transportunda görev alan APOE geninin bu 

mekanizmada etkili olabileceği düşünülmektedir [103]. Total kolesterol ve LDL 

kolesterol seviyelerinin APOE genotipleri ile lineer ilişkisi en azdan fazlaya doğru 

ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4 şeklindedir [99]. ε2 allel taşıyıcıları diyet 

lipitlerinin kandan uzaklaştırılmasında ε3 ve ε4 taşıyıcılarına kıyasla daha etkindir 

[98]. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Kan Örneklerinin Toplanması 

Araştırmaya dâhil edilen hasta grubu kanları, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Üroloji Ana Bilim Dalı Kliniği’ne çeşitli şikayetlerle başvuran prostat 

kanseri tanısı konulmuş, aralarında akrabalık bağı bulunmayan 163 hasta 

bireyden, kontrol grubu kanları ise aynı polikinliğe başvuran; ancak prostat kanseri 

tanısı konulmamış 101 BPH hastasından gönüllülük esasına bağlı kalınarak etik 

kurallar çerçevesinde toplanmıştır. 

 

Tablo 3.1. Kontrol ve hasta gruplarının özellikleri 

 Kontrol Grubu 
(n=101) 

Hasta Grubu 
(n= 163) 

Yaş (Ortalama) 61.68 65.09 

Ailede Prostat 
Kanseri 
Öyküsü 

0 5 

 

Hasta ve kontrol gruplarına ait kan örnekleri DNA izolasyonu gerçekleştirilmek 

üzere etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içeren tüplerde +4 °C’de saklanmıştır.   

 

3.2. Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

Genomik DNA’nın elde edilmesi hücre zarının eritilmesi, proteinlerin parçalanması, 

proteinlerin ortamdan uzaklaştırılması ve DNA’nın çöktürülerek saflaştırılması gibi 

başlıca adımlardan oluşmaktadır [104]. 

Bu çalışmada DNA izolasyonu için fenol ekstraksiyon yöntemi kullanılmıştır. Fenol 

ekstraksiyonu DNA ve RNA örneklerinin izolasyonunda sıklıkla kullanılan bir 

yöntemdir [105]. Bu yöntemin amacı, izolasyonla beraber gelebilecek protein 

kontaminasyonundan kurtulmaktır. Yöntemin temeli iki farklı karışmaz sıvı içinde, 

moleküllerin çözünürlük farkı temeline daynarak ayrıştırılmasıdır [106].  
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Kandan genomik DNA izolasyonu için, Yen ve arkadaşları [107] tarafından 

geliştirilen fenol-kloroform yönteminin modifiye edilmiş şekli kullanılmıştır. Yöntem 

aşağıdaki basamakları içermektedir. 

1. 1.5 ml’lik steril ependorf tüpüne EDTA’lı tüplerde bulunan yaklaşık 5 ml kan 

örneğinden 250 µl alınmıştır. 

2. Tüpler içerisindeki 250 µl kan örnekleri 1XTE (10 mM Tris, 1 mM EDTA, 

pH=7.4)  tamponu ilave edilerek 1.5 ml’ye tamamlanmıştır. TE tamponu ile 

mekanik yıkama sağlanmıştır. Bu işlem ile ortamdaki +2 değerlikli iyonlar 

tutularak, DNA’yı yıkabilecek enzimlerin çalışması engellenmiştir. 

3. Örnekler iyice karıştırılarak 13.000 rpm’de 2 dakika santrifüje edilmiştir. 

Süpernatan uzaklaştırarak akyuvar tabakasını içeren pelet tüp içerisinde 

bırakılmıştır. Bu işlem 2 veya 3 kez tekrarlanmıştır. 

4. Son yıkama basamağından sonra peletin üzerine 90 µl 1M sodyum klorür 

(NaCI), 80 µl % 10’luk sodyum dodesilsülfat (SDS) ve 10 µl 10 mg/ml proteinaz 

K ilave edilmiş son hacim 1XTE ile 500 µl’ye tamamlanmıştır. NaCl ortamda 

bulunan tek değerlikli iyonları uzaklaştırmış ve yarattığı ozmotik şok ile 

hücrelerin parçalanması sağlanmıştır. SDS ise hücre membran lipitlerini 

yıkarak hücre zarının parçalanması sağlanmıştır. 

5. Örnekler 37 °C’de gece boyu inkübasyona bırakılmıştır. 

6. İnkübasyon sonrası tüplere 250 µl fenol ve 250 µl kloroform eklenmiştir. 

Böylece proteinlerin çökerek DNA’dan uzaklaşması sağlanmıştır. 

7. Tüpler iyice karıştırılarak 2500 rpm’de 4 dakika santrifüje edilmiştir. Bu işlem ile 

inkübasyon sonucu oluşan hücresel artıkların çökerek DNA’dan uzaklaşması 

sağlanmıştır. 

8. Santrifüj sonrası süpernatanlar temiz tüplere aktarılmış ve saf alkol ile 1,5 ml’ye 

tamamlanmıştır. Tüpler hafifçe alt-üst edilerek DNA’nın görünür hale gelmesi 

sağlanmıştır. Presipitasyonun fazlalaşması için tüpler -20°C’de 10 dakika 

bekletilmiştir. 

9. Örnekler 13.000 rpm’de 2 dakika santrifüje edilerek, saf alkol uzaklaştırılmış; 

pelet üzerine % 70’lik etanol ilave edilerek 1,5 ml’ye tamamlanmıştır. 

10. Örnekler 13.000 rpm’de 2 dakika santrifüje edilmiştir. % 70’lik alkol ile yıkama 

tamamlandıktan sonra alkolün tamamen uçması için tüpler oda sıcaklığında bir 
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süre bekletilmiştir. % 70’lik alkol Na+ gibi tek değerlikli iyonların ve tuzların 

çözünerek ortamdan uzaklaşmasını sağlamıştır. 

11. Elde edilen pelet, çözünme oranına bağlı olarak 50-150 µl steril distile su 

içerisinde çözülmüştür. 

12. İzole edilen genomik DNA’lar  -20 °C ‘de saklanmıştır. 

 

3.3. İzole Edilen Genomik DNA’ların Agaroz Jel Elektroforezi İle Kontrolü 

Elektroforez temelde proteinlerin, amino asitlerin, nükleotid ve nükleik asitlerin 

uygun pH’daki bir tampon ve elektrik akımı etkisiyle, elektrik yüklerine, moleküler 

büyüklüklerine ve şekillerine göre ayrıştırılmasıdır [108]. 

Çalışmamızda kandan elde edilen DNA örnekleri agaroz jel elektroforezi yöntemi 

kullanılarak kontrol edilmiştir. Agaroz deniz yosunlarından elde edilen dallanmamış 

zincirli bir polimerdir. 200-50.000 baz çifti boyutları arasındaki DNA parçacıklarının 

ayrımını sağlamakta kullanılmaktadır.  

Agaroz jeldeki örnekler yatay pozisyonda, sabit güç ve yöndeki elektriksel alanda 

yürütülmektedir. Örnekler, jel içinde oluşturulan kuyucuklar içerisine uygulanır. 

Daha sonra jel, içine elektrodlar yerleştirilmiş ayırıcı tampon tankına yerleştirilir. 

Elektrotlar arasında akım oluşturan bir voltaj uygulanır. DNA negatif yüklü fosfat 

omurgasından ötürü pozitif yüklü anoda doğru hareket eder [109].   

Hasta ve kontrol gruplarının kanlarından izole edilen genomik DNA örnekleri % 

1’lik agaroz jelde kontrol edilmiştir. Agaroz 0.5X TBE tamponu (Tris-Borat-EDTA) 

içerisinde kaynatılarak çözülmüştür. Gerçekleştirilen soğutma işleminin ardından 

DNA’da bazlarının arasına interkalasyon yapabilen floresan özellikteki 18 µl 

etidyum bromür (EtBr) eklenerek, elde edilen karışım, tarakları yerleştirilerek 

hazırlanan yatay elektroforez tablasına dökülmüştür.  Jel polimerizasyonunun 

gerçekleşmesinin ardından tarakları çıkartılan jel tablası içinde 0.5X TBE yürütme 

tamponu bulunan elektroforez tankına yerleştirilmiştir. 2 µl DNA örneği, 2 µl 6X 

yükleme çözeltisi ile karıştırılarak, hazırlanan jele yüklenmiş ve 80 volt (V) sabit 

voltaj verilerek 30 dakika süreyle yürütülmüştür. Daha sonra 300 nm dalga 

boyundaki transminatörde DNA’lar incelenmiştir.   
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5X TBE tamponu (pH= 8.3,1L) Hazırlanması 

54 g Tris-Baz  

27.5 g Borik asit   

20 ml 0.5 M EDTA  

 

6X Yükleme Tamponu İçeriği 

% 40 (w/v) sükroz çözeltisi 

% 0.25 brom fenol mavisi 

% 60 10X TBE tamponu 

 

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Polimeraz zincir reaksiyonu, herhangi bir organizmaya ait dizisi bilinen ya da 

bilinmeyen spesifik bir DNA bölgesini enzimatik olarak in vitro ortamda çoğaltmak 

için uygulanan tepkimelere verilen isimdir [110,111]. 1985 yılında K.Mullis ve 

arkadaşları tarafından Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)’nun keşfedilmesiyle 

moleküler biyoloji ve moleküler tıp alanlarında büyük bir ilerleme olmuştur. PZR ile 

insan genomik DNA’sı gibi kompleks DNA kalıplarından özgül DNA parçalarının 

sentezinin birkaç saat içinde gerçekleştirilebilir hale gelmesi, bu teknolojinin 

yaygınlaşmasında başlıca neden olmuştur.  

PZR’nin başlıca kullanım alanları; mikrobiyolojik çalışmalar, adli tıp ve genetik 

bozuklukların belirlenmesi olarak tanımlanabilir [112].  

PZR tekniği DNA zincirinin açılması (denatürasyon), primerlerin açılan DNA 

zincirlerine yapışması (annealing) ve primer uzaması (extension) olmak üzere 

temelde üç aşamadan oluşmaktadır [113]. PZR sonucunda elde edilen ürün, 

çoğaltılması hedeflenen DNA parçası ile iki primerin toplam uzunluğu kadardır. Üç 

basamaktan oluşan işlem, bir PZR döngüsünü temsil eder. Bu işlem, genel olarak 

25 ile 40 defa tekrar edilerek başlangıçtaki DNA dizisinden milyonlarca yeni DNA 

parçacığı çoğaltılır [114]. 

Magnezyum konsantrasyonu, enzim konsantrasyonu, deoksinükleozid trifosfat 

(dNTP) konsantrasyonu, tampon ve primerler PZR’nin çalışma şartlarını etkileyen 

faktörlerdir [115]. 
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3.5. APOE Geninin Allelleri İçin Kullanılan PZR Primerleri  

APOE geninin allelleri hedef bölgelere özgül primerler kullanılarak çoğaltılmıştır. 

Seçilen primerler 112. ve 158. pozisyondaki amino asit dizilerini içine alacak 

şekilde dizayn edilmiştir.  

5’- GAA CAA CTG ACC CCG GTG GCG -3’ (ileri) (F) 

5’- GGA TGG CGC TGA GGC CGC GCT C -3’ (geri) (R) 

Reaksiyon sonucunda 295 bç uzunluğunda PZR ürünü elde edilmiştir. 

 

3.6. APOE Geni Allelerinin Çoğaltılması İçin Kullanılan PZR Karışımı 

APOE geni alleleri için uygulanan PZR karışımı, son hacim 25 µl olacak şekilde 

hazırlanmıştır. 

 

Tablo 3.2. APOE geni çoğaltımını gerçekleştirmek üzere belirlenen reaksiyon 

bileşen miktarları 

Reaksiyon Bileşenleri Reaksiyon Hacmi  

Kalıp DNA 2 µl 

10X PZR Tamponu  2.5 µl 

25 mM MgCI2  1.5 µl 

2,5 mM dNTP karışımı 1.0 µl 

İleri primer (F) 
(10 pmol / µl) 

1.0 µl 

Geri primer (R) 
(10 pmol / µl) 

1.0 µl 

DMSO 2.5 µl 

Taq DNA polimeraz  
(5U/ µl) 

0.2 µl 

Steril distile H2O 13.5 µl 

Toplam Hacim 25 µl 
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3.7. APOE Geni Alleleri İçin Uygulanan PZR Programı 

PZR aşağıda belirtilen koşulda yapılmıştır. 

 

94 °C 4’       1 döngü 

94°C  45 “ 

62 °C 45” 32 döngü 

72 °C 45” 

72 °C 5’        1 döngü 

 

3.8. APOE Geni Allelleri PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi İle Kontrolü 

Reaksiyonlar sonucunda elde edilen PZR ürünleri % 1’lik agaroz jelde kontrol 

edilmiştir. 8 µl PZR ürünü 2 µl yükleme boyası ile karıştırılarak hazırlanan örnekler, 

EtBr içeren jele yüklenmiş, 85 volt sabit voltaj verilerek 30 dakika yürütülmüştür. 

Jel, 300 nm dalga boyundaki UV translüminatörde incelenmiştir. 

 

3.9. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) 

Çift iplikli DNA molekülünü belirli nükleotid sıralarından kesen bakteriyel kökenli 

restriksiyon enzimlerinin keşfedilmesi ile moleküler biyoloji alanında önemli 

gelişmeler yaşanmıştır. RFLP tekniği DNA düzeyinde polimorfizmi görmek 

amacıyla günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bakteriler, bakteriyofajlara 

karşı savunma mekanizması olarak çeşitli restriksiyon enzimleri 

oluşturmaktadırlar. Bu enzimler DNA molekülünü özgün tanıma dizilerinden 

kesebilen enzimlerdir [116]. 

Restriksiyon enzimlerinin kesim sonucunda oluşturduğu parçalara restriksiyon 

parçaları denmektedir. Bunların büyüklüğü kullanılan restriksiyon enzimlerine bağlı 

olarak değişim göstermektedir. DNA molekülü farklı kesim bölgelerine sahip 

olabilmektedir. DNA parçalarında görülen bu polimorfizmin nedeni nokta 

mutasyonu olabileceği gibi, inversiyon, delesyon, translokasyondan kaynaklanan 

büyük mutasyonlar da olabilmektedir. RFLP; hızlı, ucuz ve uygulanması nispeten 

kolay olan bir yöntemdir. Ancak birçok fragmentin oluşması ve bunların jelde yakın 

bir şekilde dizilmesiyle bu bant profillerini ayırmak güçleşmektedir. Bu nedenle 
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tutarlı sonuçların oluşması için birden fazla restriksiyon enziminin kullanımı 

gerekebilmektedir [117,118]. Bu çalışmada APOE geninin bireylerdeki allellerini 

RFLP yöntemi ile saptayabilmek için Hhal (5’….GCG↓C...3’) restriksiyon enzimi 

kullanılmıştır.  

 

3.10. RFLP Analizi İçin Örneklerin Hazırlanması 

APOE geni allellerini belirlemek üzere PZR ile çoğaltılan bölgenin RFLP analizi 

için hazırlanan reaksiyon bileşen miktarları tabloda belirtilmiştir. 

 

 

 

Tablo 3.3. RFLP analizi için hazırlanan reaksiyon bileşen miktarları 

Reaksiyon Bileşenleri  Reaksiyon Hacmi 

PZR ürünü 15 µl 

10X Tango Reaksiyon 

Tamponu,  

(1X Tango Reaksiyon 

Tampon İçeriği, 

33 mM Tris-asetat ( pH 

7.9), 

10 mM Magnezyum 

asetat, 

66 mM Potasyum asetat 

0.1 mg/ml BSA) 

2 µl 

HhaI  (10 U / µl)  0.5 µl 

Steril distile H2O 2.5 µl 

Toplam hacim 20 µl 

 

Reaksiyon karışımı belirtilen miktarlar kullanılarak hazırlanmış 37 °C’de gece boyu 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresi sonunda reaksiyon 6X durdurma 

tamponu (% 40 (w/v) sükroz çözeltisi, % 0.25 brom fenol mavisi, % 60 10X TBE 
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tampon) ile durdurulmuş, kesim sonucunda elde edilen örnekler % 10’luk PAGE’e 

yüklenmiş ve jel etidyum bromür boyası ile boyanmıştır. Boyanan jeller “image 

analyzer” ile görüntülenerek bant profilleri çıkartılmıştır. 

 

3.11. Poliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE) 

En yaygın kullanım alanı olan elektroforez tipidir. Poliakrilamid jel sentetik bir 

madde olan akrilamid ve N-N’ metilen bisakrilamidin kovalent olarak 

bağlanmasıyla oluşan polimerik bir yapıdır. Amonyumpersülfat (APS) serbest 

radikal oluşturarak polimerizasyonu başlatır. N, N, N’, N’-tetrametiletilendiamin  

(TEMED) ise katalizör olarak işlev görür. Polimerleşme reaksiyonunda akrilamid 

molekülleri yanyana bağlanarak düz zincirler oluştururlar. Bisakrilamid molekülleri 

ise iki akrilamid zinciri arasında çapraz bağlanmalar oluşturur.  Akrilamid miktarı ve 

akriamid/bisakrilamid oranı jelin ayrıştırma kapasitesini belirler [119].  

Restriksiyon enzim kesim sonuçlarını belirlemek için % 10’luk PAGE kullanılmıştır. 

10X TBE ve % 10 ‘luk jelin hazırlanması için kullanılan karışım aşağıda belirtildiği 

şekilde hazırlanmıştır. 

10X TBE Tamponu (pH 8.3,1L) Hazırlanması 

60.55 g Tris-Baz  (Ma: 121,14) 

31 g Borik asit (Ma: 61,83) 

3.725 g EDTA (Ma: 372,24) 

% 10’luk Poliakrilamid Jelin Hazırlanması İçin Kullanılan Karışım (50 mL) 

Akrilamid (Ma: 71.08) 4.8 gr 

Bisakrilamid (Ma: 154.17) 0.25 gr                           Stok solüsyon olarak  

10X TBE 5 ml                                                         hazırlanmıştır.      

APS 0.03 gr 

TEMED 22.5 µl 
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Elektroforez sisteminin camları jel yüzeyinin pürüzsüz olabilmesi için yıkandıktan 

sonra % 70 ‘lik etanol ile silinerek iyice temizlenmiştir. Cam tabakaların iki yanına 

jelin arzu edilen kalınlığı ölçüsünde birer "spacer" yerleştirilmiştir.  

Akrilamid (4.8 gr) ve bisakrilamid (0.25 gr) tartıldıktan sonra 5 ml 10X TBE 

içerisinde çözülmüş ardından son hacim su ile 50 ml’ye tamamlanmıştır. Karışım 

süzülmüş ve oksijen polimerizasyonu engelleyici olarak davrandığı için havası 

alınmıştır. APS, dH2O ile 300 µl ye tamamlanmış, TEMED ile birlikte 50 ml’lik 

akrilamid: bisakrilamid stoğuna eklendikten sonra karışım hızlı bir şekilde iki cam 

(jel kaseti) arasına dökülmüştür. Jelin polimerleşmesi tamamlandıktan sonra 

örnekler jele yüklenmiş ve 230 V’ta 4 saat 1X TBE (10X TBE stoğundan 1:10 

seyreltilerek hazırlanmıştır) tamponu kullanılarak yürütülmüştür. Yürüme 

tamamlandıktan sonra jel iki cam arasından çıkarılarak DNA’da bazların arasına 

interkalasyon yapabilen floresan özellikteki etidyum bromür (EtBr) çözeltisi ile 

boyanmış, boyası alındıktan sonra jel görüntüleme sisteminde, oluşan bant 

profilleri görüntülenmiştir. 

 

3.12. Verilerin İstatiksel Analizi 

Verilerin istatistiksel açıdan değerlendirilmesi, SPSS V21.0 programı kullanılarak 

yapılmıştır. Kontrol ve hasta gruplarında APOE ε2, ε3 ve ε4 polimorfizmlerinin 

genotip ve allel frekanslarının yaş ortalaması ile ilişkisi ki-kare (x2) testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Verilerin karşılaştırılmasında p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışma kapsamında incelenen prostat kanseri tanısı almış hasta bireyler ile 

prostat kanseri öyküsü bulunmayan BPH’lı bireylerde APOE ε2, ε3 ve ε4 

polimorfizmleri genotiplemesi yapılmıştır. Çalışmaya dâhil edilen gruplar arasında 

yaş açısından istatiksel olarak genotip ve allel frekansları açısından anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. 

 

 

4.1. APOE Geni PZR Ürünlerinin Jelde Görüntülenmesi 

APOE geninin allelleri 295 bç’lik bir DNA bölgesi seçilerek PCR yöntemi ile 

çoğaltılmıştır. Kontrol amaçlı olarak 100 bç’lik marker kullanılmıştır. PCR ürünleri 

% 1.5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir. 

 
 

Şekil 4.1. APOE geni allellerinin PZR ürünlerinin jelde görüntülenmesi 
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1- Marker 

2- 2 ile 12 numaralı kuyucuklarda 295 bç PZR örneği bulunmaktadır 

 

 

 

GAACAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGCTGCAGGCG

AGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCG

AGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGCACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCT

GCGCAAGCTGCGTAAGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGGCAGTG

TACCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCC 

Şekil 4.2. APOE geni PZR dizisi 

 

4.2. APOE PZR Ürünlerinin HhaI Restriksiyon Enzimi İle Kesim Sonuçları 

APOE geninin 4. ekzonunda bulunan 295 bç’lik bölge çoğaltıldıktan sonra PZR 

ürünleri HhaI restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. 

 
 

Şekil 4.3. HhaI enzimi tanıma dizisi 

 

APOE geninin HhaI enzimi ile kesimi sonucunda şekil 4.4’ de belirtilen 

uzunluklarda parçalar elde edilir. 

 

 

Şekil 4.4. HhaI enzimi kesimi sonucunda elde edilen APOE genotiplerinin şematik         
görünümü 
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Şekil 4.5. Kesim sonucunda oluşan APOE genotiplerinin % 10’luk PAGE’de 

görüntülenmesi 

 

1. 100 bç DNA Ladder 

2.  Kesilmemiş 295 bç’lik kontrol örneği 

3.  APOE ε4/ε4  

4.  APOE ε3/ε4  

5.  APOE ε2/ε4  

6.  APOE ε2/ε3  

7.  APOE ε2/ε3  

8.  APOE ε3/ε3  

9.  APOE ε3/ε3  

10.  APOE ε3/ε3  

11.  APOE ε3/ε3  

12.  APOE ε4/ε4  

13.  APOE ε4/ε4  

 

100 bç 

295 bç’lik  

Kesilmemiş PZR 

örneği 

91 bç 
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4.3. APOE Geni ε2, ε3 ve ε4 Polimorfizmlerinin Genotip ve Allel Frekansı 

APOE geninin 112. ve 158. pozisyondaki aminoasit dizilerindeki farklılığa göre 

ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 ve ε4/ε4 olmak üzere altı farklı profil 

bulunmaktadır. Çalışma kapsamında APOE geninde yer aldığı belirtilen 

polimorfizmler, prostat kanseri tanısı almış hastalar ve prostat kanseri öyküsü 

bulunmayan BPH’lı bireylerde kontrol edilmiştir. 

 

Tablo 4.1. APOE allellerin kontrol ve hasta gruplarındaki sayıları ve % oranları 

Allel Kontrol Grubu Hasta Grubu P 

ε2 16 (8.5) (n=188) 20 (6.33) (n=316) 0.228 

ε3 164 (87.24)(n=188) 281(88.92)(n=316) 0.332 

ε4 8 (4.26) (n=188) 15 (4.75) (n=316) 0.493 

 

APOE genine ait; ε2, ε3 ve ε4 allel frekansları χ2 testi kullanılarak istatistiksel 

açıdan karşılaştırıldığında prostat kanseri ve BPH’lı hastalar arasında anlamlı bir 

fark olmadığı saptanmıştır. 

 

Tablo 4.2. APOE genotiplerinin kontrol ve hasta gruplarındaki sayıları ve % 

oranları 

Genotip Kontrol Grubu Hasta Grubu P 

ε2/ε2       0   (%0.0)      0 (%0.0) - 

ε2/ε3       16 (%17.2)      19 (%12.3) 0.178 

ε2/ε4       0   (%0.0)      1 (%0.63) 0.627 

ε3/ε3 70  (%74.47) 124 (%78.48) 0.280 

ε3/ε4       8    (%8.51)      14 (%30.0) 0.560 

ε4/ε4       0    (%0.0)      0 (%0.0) - 

 

Genotip frekansları (ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 ve ε4/ε4) x
2
 testi kullanılarak 

istatistiksel açıdan değerlendirilmiş hem prostat kanseri hem de BPH hasta 

grubunda genotiplerin yaşa göre değişmediği saptanmıştır. Toplumda en sık 

rastlanan genotipin ε3/ε3 olduğu, ε4/ε4 ve ε2/ε2 genotiplerine de rastlanmadığı 

gözlenmiştir. 
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5.TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Kanser vakaları son yüzyıl içerisinde ölüm nedenleri arasında yükselen bir 

sıralama ile sağlık alanında yer alan tüm birimler için aşılması gereken bir problem 

olarak ortaya çıkmaktadır. Yapılan istatistiksel araştırmalara göre 2050 yılında 

onyedi milyon kişi için kanser teşhis edileceği ve kansere bağlı ölümlerde mortalite 

oranlarının teşhis ve tedavide görülen yeniliklere rağmen anlamlı düzeyde artacağı 

öngörülmektedir. Bu nedenle kanserin tanımlanması, tedavisi ve izlenmesi 

aşamalarında malign hücrelerin genomik ve moleküler düzeyde tanımlanmaları 

önem taşımaktadır [20,21,22]. 

Prostat kanseri, prostat bezindeki hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki 

dengenin bozularak, organ hacminin malign büyümesi olarak tanımlanabilir. 

Erkeklerde en fazla teşhis edilen ve ölüme neden olan kanserler arasında ikinci 

sırada yer alan prostat kanseri etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır 

[120]. Ülkemizde de en sık görülen kanserler arasında üçüncü sırada yer alan 

[Tablo 2.3] bu önemli sağlık sorunu üzerine yapılan çalışmalar, daha iyi şartlarda 

yaşamak isteyen yaşlı popülasyonun artmasıyla birlikte artış göstermiştir [5]. 

APOE’nin kanser hücrelerinin çoğalma ve canlı kalmasında etkili olan sinyal 

düzenleme yolaklarında kritik bir öneme sahip olduğu düşünülmektedir [127]. 

Kolesterolün hücre içi ve hücre dışındaki hareketini kolaylaştırıran APOE’nin 

prostat kanserinde de bir risk faktörü olabileceği öngörülmektedir [11,12 ]. 

Bu tez çalışması kapsamında 101 BPH’lı birey ve 163 prostat kanseri bireyin 

APOE genotiplemesi yapılmıştır ve sonucunda APOE genindeki ε2, ε3 ve ε4 

polimorfizmlerinin genotip frekansları kontrol grubunda ε2/ε3 (% 17.2), ε3/ε3 (% 

74.47) ve ε3/ε4 (% 8.51), hasta grubunda ε2/ε3 (% 12.3), ε2/ε4 (% 0.63), ε3/ε3 (% 

78.48) ve ε3/ε4 (% 30.0) olarak bulunmuştur. APOE genindeki ε2, ε3 ve ε4 

polimorfizmleri genotip frekansları açısından değerlendirildiğinde hasta ve kontrol 

grupları arasında anlamlı bir farkın olmadığı tespit edilmiştir [Tablo 4.2]. 
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Verilerimiz allel frekansı açısından değerlendirildiğinde kontrol grubunda ε2 (% 

8.5), ε3 (% 87.24) ve ε4 (% 4.26) olarak, hasta grubunda ise ε2, ε3 ve ε4 

allellerinin frekansı sırasıyla (% 6.33), (% 88.92) ve  (% 4.75) olarak bulunmuştur 

[Tablo 4.1]. 

Wessel ve arkadaşları tarafından [121] 70 yaşın altında 230 Norveçli prostat 

kanseri hasta birey ile yaplan çalışmada, hasta grubunda  ε4 allel frekansı 0.187 

ve kontrol grubu  ε4 allel frekansı da 0.198 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada da 

bizim çalışmamızda olduğu gibi allel frekansları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. 

Benzer şekilde, 2000 yılında Niemi ve arkadaşları tarafından 54-61 yaş aralığında 

130 prostat kanseri bireyle yapılan çalışmada da APOE geninin allel frekansları 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır [103]. BPH’lı bireylerde ε2, ε3 ve ε4 

allelleri sırasıyla 0.32, 0.838 ve 0.129 iken prostat kanserli bireylerde 0.031, 0.808 

ve 0.165 ve kontrol grubunda ise 0.037, 0.76 ve 0.203 olarak bulunmuştur [100]. 

Norveç’de Venanzoni ve arkadaşları tarafından 2003 yılında yapılan çalışmada da 

APOE geni ε4 allel frekansının prostat kanseri üzerine bir etkisi olmadığı 

belirtilmiştir [126]. 

Prostat kanserinin çok sayıda karmaşık genetik ve çevresel faktörlerden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu faktörlerden biri de hücre içindeki kolesterol 

miktarıdır. Hücre içinde artan kolesterol miktarının prostat kanserine neden olduğu 

düşünülmektedir [123]. Hücre içindeki lipit transportundan da APOE sorumludur 

[83]. Slooter ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre prostat kanserli hücreler 

içinde APOE izoformları farklı özellik göstermektedir [7]. Membranında yüksek 

kolesterol bulunduran prostat kanserli hücrelerde ε2/ε4 profili daha sık 

gözlemlenirken, prostat kanseri olmayan, membranında düşük kolesterol içeren 

hücrelerde en az bir tane ε3 alleli gözlenmiştir [7]. ε3/ε3 profiline sahip bireylerin 

kolesterolü ε2/ε2 ya da  ε4/ε4 profiline sahip olanlara oranla 7-13 kat daha fazla 

stimüle ettiği gözlenmiştir [124]. APOE izoformlarının kolesterol akışını nasıl 

etkilediği tam olarak bilinmemektedir [7]. Hatta bazı çalışmalarda APOE izoformları 

arasında herhangi bir fark bulunamamıştır [125].  
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Bizim elde ettiğimiz sonuçların aksine literatürde APOE geni ε4 allelinin prostat 

kanseri riskini artırdığını, ε2 allelinin ise prostat kanseri riskini azaltarak koruyucu 

etki gösterdiğini savunan kaynaklar da mevcuttur [122]. 

Lehrer ve arkadaşları, ortalama yaşları 67 olan 35 prostat kanseri bireyle yaptığı 

çalışmada ε4 allel frekansını 0.24, kontrol grubunda ise 0.135 olarak bulmuştur.  

Hasta grubunda yükselen ε4 allel frekansının AH’na benzer özelliklerde olduğu ve 

bu nedenle AH ile ilişkisi kesinleşmiş olan APOE geninin prostat kanserinde de 

etkili olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca hasta grubunda bulunan ε4/ε4 genotipli 

iki bireyin prostat kanserine yakalanma yaşlarının 52 ve 58 olması ε4 allelinin 

AH’da olduğu gibi hastalığın başlangıç yaşını düşürdüğü görüşünün 

savunulmasına neden olmuştur [122]. 

Prostat kanserine neden olduğu düşünülen genlerle ilgili yapılan çalışmalar, genin 

farklı polimorfizleri, diğer genlerle aralarındaki etkileşimler ve mutasyon sonucu 

hormonlarda meydana gelen konsantrasyon değişimlerinin incelenmesi 

şeklindedir.  

Prostat kanseri gibi kompleks multifaktöriyel hastalıklarda hastalığın oluşumunda 

çevre ile etkileşim ve bir çok farklı gen birlikte etki gösterdiği için literatürdeki bazı 

çalışmaların sonuçları ile bizim elde ettiğimiz sonuçlar arasında farklılıklar 

bulunması olası görülmektedir. Ayrıca yapılan araştırmalarda farklı etnik gruplar 

arasında da prostat kanseri insidansının farklı olduğu gözlenmiştir. Bu farklılığın 

nedenlerini ise temel olarak farklı yaşam tarzları ve kalıtsal faktörler 

oluşturmaktadır. 

Tüm bu şartlar göz önünde bulundurulacak olursa, hasta sayısının artırılarak daha 

geniş kapsamlı bir tarama yapılması ile APOE geninin prostat kanseri ile olan 

ilişkisi daha anlamlı hale gelecektir. 
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