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PROSTAT KANSERINDE SERUM VE DOKU RIBONUKLEAZ
DUZEYLERINDE DIETILSTILBESTROLDIFOSFAT'IN ETKiSi

EFFECTS OF DIETHYLSTILBESTROLDIPHOSPHATE ON SERUM AND
TISSUE RIBONUCLEASE LEVELS IN PROSTATIC CARCINOMA

Dr. ilhan ERKAN, Dr. Géneng CiLiV, D. Dogan REMZi

GiRIS

Prostat kanserli hastalarda yapilan c¢aligmalar, bu hastalarda immu-
nolojik bir defekt oldugunu ortaya koymustur. Bu defekt, hicresel immu-
niteyi azaltan ve yayihmi hizlandiran niteliktedir (1,2,3).

Bunun yaninda, prostat kanserlilerde gorilen immunolojik defekt, bir
serum foktoriine de bagh gibi goérinmektedir (4,5). Protein elektroforez

calismalari, bu hastalikta serumda o,-Globulin'in ylkseldigini ortaya koy-
mustur, a,-Globulin ise aktif komponent olarak Ribonukleaz icerir (6,7).
RNase'in immun supresif etkisi iyi bilinmektedir (8).

Bazi adenokanser olgulannda serumda yiikseldigi bildirilen RNase'in
prostat kanserli hastalardaki kaynagi, daha ileri calismalarn gerektirmek-
techir (4,9,10,11).

Prostat kanserli hastalarda yaygin kullomm alani bulan estrojen te-
davisi, yayilmis evrede kabul edilen bir yontem olmasina karsin, konakginin
timore karsi verdigi cevabi ne yonde etkiledigi hakkinda net bicimde
bir aciklama getirmemektedir (12).

{*) Hacettepe Tip Faok. Uroloji ve Biyokimya Ana Bilim Dal
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Prostatin iyi huylu kéti huylu blyimelerinds v DESDP kullanm:s
oigularda serum ve doku RNAse diizeylerini incelemek;

1) Serumda bloke edici faktor (blocking factor) olarak gdrev yap-
tig1 disinilen RNAse'in, timér belirleyici ozelligine ve ‘bu nedenle evre-
iendirmeye yardimci olup olamayacagina igik tutabilir.

2) lyi huylu ve koéti huylu prostat biiyiimelerinde dokunun, serum
RNAse'ina olan farkli katkisini ortaya koyabilir.

3) DESDP kullanimina bogl enzim degisimi de, bu jlacin konakeida
yaptigi immunolojik etkiye ydnelik yeni biigiler getirebilir.

Bu calisma da enzim dizeyleri spektrofotometrik ydntemde (U/mi
ve U/mgr Fr) ve PAP (ng/ml) dediskeni esliginde arastiriimistir.

MATERYAL ve METOD
Bu calisma kapsamina Hacettepe Uroloji Deparimanina besvurar 35
hcsla alindi. '

Hastalarin 10 tanesi uygulanan &n tani yontemleri ile radikal opercs-
yon sinirlerini asmis ve infravesikal obstriiksiyon bulgulari gosteren pros-
tat kanseri idi. Bu hastalar daha once prostat kanserine yonelik hic bir
tkbi ve cerrahi tedavi gérmemiglerd:.

Sekiz hasta bagvurmadan énce farkl siire ve dozlarda diizenli olma
yan DESDP tedavisi almisti ve yayilmisg evrade prostat kanseri idi.

Hastalarin 18’i ise uygulanan on tam yéntemleri ile T.U.R. indikas-
yonu gosteren BPH idi.

Ayrica bobrek yetmezligi, BPH ve diger organinda kanseri oimayan
10 erigkin erkek hasta sadece serum caligmasinda kontrol olarak alind:.

Bobrek fonksiyon bozuklugunun, calisilan enzim diizeyine etkisi bilin-
diginden, bu tip hasta secilmemesine 6zen gdosterildi.

Yapilacak islemierin enzim duzeyine etkili olmamast ve hemotizin 6nu-
ne gecmek amaci ile hastalardan, T.U.R. dan 6nce 10 mi. venéz kan alin-
di. Kisa siirede santrifij edilerek aynlan serum - 70°C de dondurulcu.

Doku &:nekierinin timi T.U.R. sirasinda elde edildi. Dokunun koagu-
iasyona ugramayan kismindan alinmasina 6zen gdsterildi. Enzim analizlzr:
icin 1-2 gr. doku 6rnekleri alindi ve es ornekler histopatolojik tam ig'n
aynldi. Enzim analizi yapilacak doku ornekleri kisa slrede --70°C de con-
curuldu.
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Verilerin istatistikse! analizi H.U. Istatistik boliminde Minibilgisayar
(Hewlett-Packard 9870-A) esliginde students- t test ydntemi ile yapiidi.
RNA &lgumiinde kullanilan maya RNA SIGMA firmasindan scaglandi.

Potter-Eivehjein homojenizatéri ve Zeiss PMQ |l Spzktrofotometresi
kullantldi.

Serum ve doku RNAse aktivitesi Chretien (10) ydéntemine tarafimdan
yapilan bazi degisikliklerle tayin =dildi.

Yontem, enzim etkisi ile maya RNA'dan nikleotitlerin kopmasi ve
maya RNA'nin asitli ortamda etanol ile ¢oktiriilmesinden sonra kopan
nikleotitlerin 260 nm'de okunmas! esasina dayanir.

P.A.P., GAMMADAB (R) (RIA Kit Cat. Nos. CA-597,598) yardimi ile
calisild .

SONUCLAR

Prostat kanseri ve BPH 6n tanisi ile bu calisma kapsamina alinan
toplam 36 hastanin, prostat dokusunda yapilan histopatolojik incelemeler,
on taniy1 dogrulamistir.

Toplam 18 olan prostat kanserlilerin timi adenokanser olarak ra-
por edilmistir.

Spektrofotomeztrik yontem ile elde edilen serum RNAse dizeyleri
Tablo 1 de verilmigtir.

Tablo 1: Serum RNAse diizeyleri

Serum Ortalama Standart Degisim Grupla® t p
u/ml Hata
1,2 1.27 ~0.05
1 Kontrol 20.90 1.09 15.00-25.33 1,3 4,60 <0,DD|
1,4 0.53 = 0.05
2 BPH 22.57 0.78 18.33-28.67 23 370 <ﬂ.001

24 178 ~0.05

3 (DESDF kullan-
mamig) 26.97 0.75 23.33-30.33 3.4 5.10 <0.001
Prostat Kanserl

4 (DESDF kutian- 20.04 1.21 18.00-26.00
mis)

Tabloda goruldugil gibi tedavi gbrmenin prostat kanserli hastalarin
serum RNAse diizeyleri ortalama 26.97 F 0,75 U/ml ile diger gruplardan
cok onemli Olglide yiksek bulunmustur,
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Tablo 2 de gérillen tedavi gérmemis prostat kanserli hastalarin doku
RNAse duzeyi (ortalama 5.00 U/mgr protein) benign dokudan ¢ok Gnemli,
DESDP kullanmis prostat kanserli dokudan 6nemli dlglide yiiksek bulun-
mustur, Ayrica benign doku ile DESDP kullanmis hastalarin doku dizeyide
onemli olclide farkhdir.

Tablo 2 : Doku RNAsz diizeyleri.

Ortaloma
D o k u U/mi Standart Degisim Grupla: t P
o protein Hata
1 B.PH. 3.00 0.18 1.88-4.18 1,2 5.89 <0.001
1.3 3.46 <0.01
Prostat Kanseri
2 (DESDF kullan- 5.00 0.32 3.47-8.78
mamis) 2.3 2.14 ~0.05
Prostat Kanseri
3 (DESDF kullan- 4,09 0.25 3.00-4.80

mig)

Tablo 3 de DESDP kullanimimin prostat kanserli hastolann serum
PAP diizeylerine etkisi gorilmektedir.

DESDP kullanimi ile ortalama PAP dizeyi azaliyor gibi goriiimesine
karsin bu azalma istatistiksel olarak kanitlanamamistir.

Tablo 3 : Kemik lligi RNAse dizeyleri.

Kemik [ligi Ortalama Standart Degigim Grupla: t [
U/ml Hata
1 BPH. 81.72 4.38 52.00-108.00 1,2 671 0,05

1,3 045 005

Prostat Kanseri
2 (DESDF  kuhan- 86.47 4.13 62.00-101.30 23 0.64 ~>C.05

mamig)
Prostot Kanseri

3 (DESDF kullan- 78.42 4.9 B2.67-98.00
{1} $)

Grafik 1 de gorildigu gibi DESDF kullanimi serum RNAse'inda orta-
lama % 26 oraninda, serum PAFInda % 27 oraninda bir diigme ile gra-
fikte bir paralellik ortaya koymaktadir.
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Ortalama Serum P,A.F.(ng/ml)
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Grafik 2 : Prostat kanserinde DESDF kullanimina bagh serum ve dokud
RNAse degisgimi. ‘
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Benzer gekilde grafik 2 de, DSDF kullanimina bagdh doku ve serum
RNAse disusiinii ve grafik I'e yakin paralelizmi gostermektedir.
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