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OZET

Girig: Sitokin genlerinin promotdr bolgelerinde bulunan polimorfizmlerin, genin diizenlemesinde etkin rol
oynayarak antitimor immiin cevabin diizenlenmesi ve/veya tiimor angiogenesisini etkileyerek prostat kanserinin
olusumunda etkili olabilecegi diigtiniilmektedir. TNF- alfa proenfilamatuar etkisi bulunan bir sitokin olarak,
promotor bolgesindeki —308 polimorfizminin genin ekspresyonunda degisiklik olusturdugu in vitro ¢aligmalar ile
gosterilmistir. Farkli populasyonlarda TNF-alfa —308 A/G polimorfiziminin prostat kanserinin olusumunda
yatkinlik olusturdugu bildirilmistir. Materyal ve Metod; Biz bu calismamiz da Sisli Etfal ve Kartal Devlet
Hastenelerine bas vuran (n=99) prostat kanserli olgunun periferik kanlarindan DNA'larin1 izole ettik. Ozgiin
primerler ile istenilen bdlge PCR yapilarak ¢ogaltildi. PCR {iriinlerine, Ncol enzim kesimi yapild1 %3liik jelde
yuriitillerek UV altinda goriintiilendi. TNF-alfa 308 A/G polimorfizminin varligi aym1 kondiisyonlarda kontrol
grubu icinde (n=89) belirlendi. Sonuglar; Prostat kanserli hastalar igin genotype AA;12.1 %(n=12), AG;
41.4%(n=41), GG; 46.5%(n=46), kontrol grubu igin AA genotipi; 10.1%(n=9), AG; 30.3%(n=27), GG;
59.6%(n=53) olarak bulundu.Kontrol grubundan ve prostat kanserli olgulardan elde edilen sonuglarin istatistiksel
analiz ile anlamlilig: sorgulandi. Istatistiksel analizler, SPSS programinda Wilcoxon Signed Ranks test
kullanilarak yapildi ve prostat kanseri olusumunda GG genotipinin bu hastaliga yatkinlik olusturdugu (p=0.016
Asymp. Sig. 2-tailed) belirlendi. Karar ; Sonuglarimiza gére TNF-alfanin AA genotipi, Tiirk toplumunda prostat

kanser gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Sitokin, TNF-Alfa
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THE FREQUENCY OF TNF-ALPHA GENE POLYMORPHISM AMONG PROSTATE CANCER
PATIENTS

ABSTRACT

Introduction:Many cytokines have been found to related with development of different type of tumor. Especialy
promoter region polymorphism of these group of cytokines thought to be effects on antitumor immune response
rearrengement and/or tumor angiogenesis. Tumor necrosis factor-alpha (Tnf-alpha) is one of the pro-inflammatory
cytokines and it has -308 promoter region A/G polymorphism. This polymorphism has been shown to affect
expression level of gene in vitro analysis and also in different population based study Tnf-alpha -308 polymorhism
was associated with the development of prostate cancer.Therefore we analysed this polymorphism in prostate
cancer and in control group for the Turkish population. Material and Methods: In this study, DNA was obtained
from periferial blood samples of prostate cancer patients (n=99) and control healty males (n=89). Tnf-alpha -308
promoter region were amplified by using specific primers and PCR. These PCR products were digested with Ncol
restriction enzymes. Restricted fragments then run in the 3% agorose gel and viewed under the UV light. Results:
For prostate cancer patients genotype AA;12.1 %(n=12), AG; 41.4%(n=41), GG; 46.5%(n=46) and for the control
group AA; 10.1%(n=9), AG; 30.3%(n=27), GG; 59.6%(n=53). Statistical analysis were performed by Wilcoxon
Signed Ranks test in SPSS for windows.. Conclusion: Our results suggest that AA genotype of Tnf-alpha is

significantly important for the development of prostate cancer for Turkish population
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1. GIRIS

Prostat kanseri, Batt Avrupa ve ABD’de halen erkeklerde en sik tan1 konulan kanserdir ve artan
insidansi ile beraber ikinci en sik 6liim nedenidir(1). Prostat spesifik antijenin prostat kanseri
tanisinda kullanilmaya baslamasindan sonra 1986-1992 yillan arasinda prostat kanseri
insidansinda dramatik bir artis olmus bundan sonra da diismeye baslamistir(2). PSA testinin

yayginlagmasi ile lokal-regional hastalik insidansi artarken metastatik hastalik insidansi

azalmaktadir.

Prostat kanseri etiyolojisinin biiyiik bir oraninin bilinmemesi gergegine ragmen, prostat kanseri
gelisiminde, ileri yas, bozulmamis bir androjen metabolizmasi, etnik ve ¢evresel 6zellikler ile
genetik temel gibi birkag risk faktorii tanimlanmigtir. Bunlarin igerisinde yer alan yas faktorii
ile prostat kanserinin yasla ¢ok kuvvetli iliskisi vardir. Oyleki 6zellikle 50 yastan sonra insidans
nerede ise katlanarak artmaktadir. 50 yasindaki bir erkegin yasami boyunca latent prostat
kanserine (otopsi kanseri) yakalanma riski % 40, manifest prostat kanseri (klinik olarak belirti

veren) teshis edilme riski % 9,5 ve bu kanserden 6lme riski ise % 2,9 olarak hesaplanmaktadir

@)
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Prostat kanseri gelisiminde ¢evresel ve yasam bi¢imi faktorlerine olan ilgi, go¢ caligmalari ile
daha da belirginlestirilmistir. En fazla prostat kanseri insidansinin Afrikali Amerikalilarda
olmasi, bu hastaliktaki etnik temeli vurgulamaktadir. Androjen metabolizmasindaki

farkliliklarin bu gézlemden sorumlu oldugu diistintilmektedir.

Genetik temelin kanitlar, etkilenen 1.derece akrabalar ve prostat kanseri teshisindeki yaglari ile
prostat kanseri gelisme riski arasindaki lineer iligkidir (4,5). Babalarinda ya da erkek
kardeslerinde prostat kanseri olan erkelerin bu kansere yakalanma risklerinin oldukga arttigi
gosterilmistir. Ayrica, prostat kanserinin teshis edilme yasmnin genglesmesi ile birlikte
kardeslerde ya da aile bireylerinde prostat kanserine yakalanma riskinin de arttig1 gosterilmistir.
Bu relatif riskin, 70 yasinda prostat kanserine yakalanmis olan bir aile yakini olan erkekte 4 kat

arttig1 gosterilmistir. Ayni1 risk 60 yas igin 5 kat, 50 yas i¢in ise 7 kat olarak hesaplanmustir (6).

Prostat kanserinin molekiiler ve selliiler mekanizmalar1 heniiz tam anlagilamamistir. Bu tiimor
kokeni ve biiyiimesinin bir kisim sitokinlerden etkilendigi diistiniilmektedir (7). Bu sitokinlerin
tam roll bilinmemekle beraber, immun sistemin lokal modulasyonunda yer aldiklar one

stirilmustiir(8).

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926'da Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmis ve bunlarin
16kositlerden salgilanan ¢oziiniir iirinler olduklari, damar duvar1 fonksiyonlarini etkiledikleri
bildirilmistir. Bu yillarda infeksiyon hastaliklarinin ve antijene bagimli immun yanitin
arastirilmasiyla sitokinlerle ilgili bilgiler artmis, 1980'lerden itibaren molekiiler klonlama ile
sitokinlerin karakterizasyonu yapilmistir. Bu sayede de yeni sitokinlerin bulunmasi miimkiin
olabilmistir. Giin gectikge sitokinlerin biyolojik aktivitelerine ve molekiil yapilarina yonelik
sahip olunan bilgiler artmaktadir. Boylece hastaliklarin ortaya ¢ikis mekanizmalariyla ilgili

rolleri anlasilmaktadir (9-12)

TNF-alfa gibi sitokinleri transkripte eden genlerin promoter bolgelerindeki polimorfizmlerin,
anti timoral immiin cevabin diizenlenmesi ve/veya tiimor angiogenesisini etkileyerek kanser

olusumunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Proenflamatuar etkisi de bulunan bir sitokin olan TNF-alfa'nin, promoter bolgesindeki -308
AJ/G polimorfizminin, gen ekspresyonunda degisiklik olusturabilecegi in vitro calismalarla
gosterilmistir. Insan TNF-a promotdrlerinde -238(13,14), -308(15-17) ve 488(18,19)
bolgeleri olmak iizere, lic polimorfik bolgede yaygin olmayan allellerde guaninin adenozin ile

yer degistirmesi sonucu ortaya ¢iktig1 tanimlanmistir. -308A (TNF2)’deki allel daha fazla TNF-

IAAOJ | Health Sciences | 2026 / 12 (1)



a uretimi ile beraberdir(20,21). Diger bir ¢alisma da, malign timor gelisiminin hastadaki

yuksek seviyelerde TNF-a iiretimine genetik egilimine bagli oldugunu rapor etmistir(22,23).

Bu ¢alismada kliniklerimizde prostat adenokanseri tanistyla takip edilen hastalarda TNF-alfa -
308 A/G polimorfizim sikliginin belirlenmesi ve belirli parametreler ile iligkisini ortaya

¢ikarmak amaglanmastir,
2. GEREC ve YONTEM
2.1 Calisma Grubu

Calismada Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.Uroloji kliniginde 2003-2004 yillari
arasinda prostat kanseri tanisiyla takip ve tedavi edilen 99 hastanin ve kontrol grubu olarak ise
89 saglikli erkek hastanin periferik kan 6rneklerinde DNA izolasyonu yapilmistir. Prostat
kanserli hasta grubunda yas ortalamast 69,3 (48-88 arasi) iken, kontrol grubunda ise yas

ortalamasi 26 ( 20-33 arasi) idi. Kontrol grubunda kadin hastalara yer verilmemistir.

Calismaya alian tiim hastalarin patolojik tanilari, Gleason skorlari, hastaliklarinin evreleri,
metastaz varligi, baslangi¢ ve takipteki PSA degerleri ve uygulanan tedavi sekli dokiimante
edilmistir. Ayrica ailede herhangi bir kanser olup olmadig1 ve sigara aligkanliklar1 da

sorgulanarak not edilmistir.
2.2 Calisma Siireci
DNA Izolasyonu:

Pihtilagmay1 engelleyen EDTA'l1 tlipe alinan ¢evre kan1 materyalinden DNA izolasyonu 3
asamada yapildi:

A) Eritrositlerin uzaklastirilmasi:

10 ml kan tizerine 30 ml liziz ¢6zeltisi (eritrosit membranini pargalar) eklendi, 15 dakika +4
°C'de bekletildi. Daha sonra 10 dakika +4 °C'de 3000 g'de santrifiij edildi. Ust s1v1 dokiildii,
pellet siispanse edildi. Ayni islem bir kez daha 10-15 ml liziz ¢ozeltisi ilave edilerek

tekrarlandi.

B) Lokositlerin ve lenfositlerin patlatilmasi:

Siispanse edilmis 6rnekler iizerine 500 \x\ % 10'luk SDS, 50 \:\ proteinaz K kondu ve 10
mPye beyaz hiicre liziz ¢ozeltisi (WBL) eklenerek tamamlandi. 56 °C'de bir gece bekletildi.

Q) Protein ve lipidlerin ¢coktirilmesi:
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3,7 mi 9,5 M amonyum asetat eklenerek, iyice karistirildi. Oda 1sisinda 25 dakika 6000 g'de
santrifiij edilerek, proteinler ¢oktiiriildii. Ust s1v1 temiz bir tiipe alind1 ve {izerine % 99'luk
mutlak alkol eklendi. Tiipiin yukarisina ¢gikan DNA alinip, temiz bir ependorf tiipe aktarildi,
%70'lik alkol eklenerek 11000 g' de 10 dakika santrifiij edildi.. Alkoliin uzaklagtirilmasi i¢in
10 dakika 56 °C'de bekletildi. DNA'mn yogunluguna gore 150-200 ul TE ilave edilerek +4 °C
ye kaldirildi.

DNA izolasyonu ile elde edilen DNA 6rnekleri calisma zamanina kadar +4 derecede saklandi.
Sitokin Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

TNFa sitokin gen polimorfizminin, hangi yontemle ¢alisildigi ve allelleri Tablo 1'de

gosterilmistir.

Tablo1. Caligilan sitokinin genotipleme yontemi ve allel tespitinde kullanilan baz uzunluklari

Yontem Allel 1 (bg) Allel 2 (bg)
TNF-a-308 G/A |PZR + EK 87+20 107
(Ncol)

TNFa -308 G/A Tek Baz Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-a geninde promotor bolgedeki 308. niikleotiddeki G / A tek niikleotid degisimi PZR ve
Restriksiyon Enzim Kesim yontemiyle gosterildi. PZR/ Restriksiyon Enzim Kesim karisimlari
ve amplifikasyon i¢in gerekli PZR 1s1 kosullari sirastyla Tablo 10 ve 11 'de yer almaktadir. 107

b¢'lik PZR Grand Ncol enzimi ile kesilip, %5' lik agaroz jelde gorinttlendi.
*TNF-a primer dizisi:
F. 5Agg CAATAgQgTT TTg Agg gCC AT 3'

R: 5TCCTCCCTgCTCCgATTCCg3

IAAOJ | Health Sciences | 2026 / 12 (1)



Ncol Restriksiyon Enziminin 6zgiin kesim bolgeleri agagida yer almaktadir
NcolEnzimi kesim bolgesi 5'C*CATGG3'
3'GGTAC*CH'

*TNF-a geni PZR iiriiniiniin, Ncol enzimi ile kesim sonrasinda elde edilen DNA parca
biiyiikliikleri Tablo 12'de yer almaktadir. G niikleotidi Allel 1 (87+20 bg), A nukleotidi de
Allel 2 (107 bg) olarak genotiplendi.

Tablo 2. Allel Boylar1

HOMOZIGOT (A1A1) HETEROZIGOT (A1A2) HOMOZIGOT (A2A2)

]

Baz
Cifti
107 _ —

Ozet olarak, Uygun primerler kullanilarak, istenilen DNA bélgesi PCR ile ¢ogaltildi. PCR
bolgelerine, Ncol enzim kesimi yapilarak ve %5'lik jelde yiiritiildii. Fragmanlar UV altinda

goruntulendi.
2.3 istatiksel Analiz

Saptanan TNF- alfa -308 A/G polimorfizim sikligi, (Windows igin ) SPSS 10.0 programu ile
Wilcoxon Signed Ranks test kullanilarak prostat kanserli hastalar ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak karsilastirildi.
3. BULGULAR

Bu ¢aligmada prostat kanseri tanisiyla takip ve tedavi edilen 99 hastanin ve kontrol grubu olarak
ise 89 saglikli erkek hastanin periferik kan ornekleri incelenmistir. Prostat kanserli hasta
grubunda yas ortalamas1 69,3 (48-88 arasi) iken, kontrol grubunda ise yas ortalamasi 26 ( 20-

33 arasi) idi. Kontrol grubunda kadin hastalara yer verilmemistir.
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42 hasta (%42,4) 15 yil ve lizerinde sigara igicisi iken, 57 hasta (%57, 6) sigara kullanmiyordu.
Hastalarin soyge¢mislerine bakildiginda 20 hastanin yakinlarinda postat dig1 organ kanserine
rastlanmigken, 17 hastanin 1. derece akrabalarinda prostat kanseri tespit edilmis olup, 62

hastanin yakin akrabalarinda herhangi bir kanser dykiisii bulunmamustir (Grafik1).

Okanser yok

Bprostat ca

Oprostat disi ca

ailede kanser

Grafik 1: Hastalarin 1.derece akrabalarinda kanser varligina gore siniflandiriimasi

Prostat kanseri tanisi alan bu hastalarin tan1 anindaki PSA degerleri ortalama 8,9 ng/dl (2,6-
160 arasi) idi. Calismaya alinan hastalarin gleason skorlar1 karsilagtirildiginda 28 hastanin
(%28,3) gleason skoru 5’in altinda iken, 42 hastanin (%42,4) gleason skoru 5-7 arasinda ve 29
hastanin (%29,3) gleason skoru 8 ve yukaris idi (Grafik 2).

O5'den kugik

@5-7 arasi

O7'den biiyiik

Gleason Skoru

Grafik 2: Hastalarin gleason skorlarina gore siniflandirilmasi

55 hastada (%55,6) metastaza dair bulguya rastlanmazken, 44 (%44,4) hastada metastaz
bulgulart mevcuttu.(grafik). Metastatik olan 44 hastanin {ic¢linde lenf nodu, birinde akciger

metastazina rastlanirken, geri kalan 40 hastada kemik metastazi mevcuttu.
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Incelenen 99 prostat kanserli olguda PCR-RFLP yontemi kullanarak, genotip AA; 12 hastada
(%12.1), AG ; 41 hastada (%41.4), GG 46 hastada (%46.5) saptandi. Ayn1 yontemle arastirmis
oldugumuz kontrol grubunda (n=89) ise AA genotipi 9 olguda (%10.1), AG 27 olguda (%30.3),
GG 53 olguda (%59.6) bulundu (Grafik 3).

O Pca
1 Kontrol

Grafik 3. Tespit edilen polim orfimz tiplerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Elde ettigimiz sonuglar ile TNF- alfa -308 A/G polimorfiziminin prostat kanserinde etkisini
SPSS 10.0 program: ile Wilcoxon Signed Ranks test ile sorgulanmistir. Buna gére AA
genotipinin kontrol grubuna gore prostat kanserli hastalarda istatistiksel olarak anlamli

derecede daha fazla rastlandig1 sonucuna varilmistir.(p=0.016).

Ayni zamanda AG heterozigot genotipin kontrol grubuna gore daha sik karsilagilan bir genotip
oldugu da belirlenmistir (kanserli olgularda%41,4 kontrol grubunda %30.3).
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Ailede prostat ve prostat disi kanser varhii ile hastanin genotipi ile karsilastirildigda
istatististiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Prostat kanseri olan hastalarin timor

derecesi ( gleason skoru) ile genotip arasinda istatistisel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Metastazt olan ve olmayan hastalar ile genotipik Ozellikleri karsilastirildiginda, tlimor
metastazi ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi. Hastalarin tant
anindaki PSA seviyeleri ile genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Olgularimizin ulasilan klinik verileri ile genotipler arasinda herhangi bir iliski
olup olmadigin1 da istatistiksel olarak sorguladigimizda istatistiksel bir anlamlilik

bulunmmaistir.

4. TARTISMA

Mevcut ¢alisma, prostat kanserli hastalardaki TNF-o’nin -308 ve 488 bolgelerindeki yaygin
genotipik degisiklikleri gostermektedir. TNF-a, trotelyal, ovarian, bas-boyun, kolon ve
endometrial kanserler ile birliktelik gostermektedir.(24-29) Ovarian kanserde TNF-a, timor
implantasyonuna sebep olarak etki gosterir. (27).Ek g¢alismalar, TNF-a’nin invazyon ve
implantasyon siirecinde 6nemli olan metalloproteinaz ve diger ajanlarin salgilanmasini regiile
ettigi  gosterilmistir (30). Okamoto ve Oyasu c¢alismalarinda, {iretelial hiicrelerde
transformasyonu  saglayanin  sadece = TNF-a olmadigimi, fakat karsinojenezdeki

mekanizmalardan biri oldugunu rapor etmislerdir.(26)

Prostat kanserinde TNF-a’nin rolii heniiz tam olarak belirlenmemistir. Ferree ve ark. prostat
kanserinnde VEGF {iretiminin 6nemli bir anjiyogenetik faktor oldugunu ve bunun da TNF-a ile
regule ediliyor gibi goriindiiglinii rapor etmislerdir.(31) Diger bir ¢alismada, TNF-a ile
indiikklenen A1’in, Bcl-2 gen ailesinin bir par¢asi oldugunu ve p-55-mediated pathway yolu ile
PK anjiogenezinde rol almaktadir(32), Sugihara ve ark. TNF-o’nin, PTH gibi PK’li hastalardan
salgilandig1 ve bu hastalardaki kemik metastazlarindan sorumlu oldugunu rapor etmislerdir
(33).

TNF-o’y1 kodlayan gen, 6.kromozomun major histokompabilite complex class 3 bdlgesinde
yer alir. Fijneman ve ark. HSP-70 lokusunun yaninda yer alan murin MHC class 3’{in kisa
strech’inde nitrosiire-induced tm genetik yatkinliginin varligina dikkati ¢ekmistir (34). TNF-
a’nin MHC’nin merkezinde yer aldig1 anlasildigindan beri hastalik yatkinligi ile belirli TNF
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allelleri arasindaki genetic birliktelik hakkinda daha c¢ok spekiilasyon yapilmaya baslanmistir.
(35-36).

Chouchane ve ark. TNF-o genotip sikligin1 kanserli hastalarda ve kontrol olgularinda
kiyasladilar. Sonuglar1 -308’deki GA genotipinin ¢esitli kanserli hastalarda belirgin daha
yiiksek oldugunu gosteriyordu (37). TNF-a’nin -308 bolgesindeki genotip GA’nin A’ya
degisimi ve genotip A, uterin endometrial kanserlerde daha siktir (24). Wilson ve ark -308
bolgesindeki A genotipi olanlarda serebral malaryadan 6liim riskinin 7 kat fazla oldugu
gosterilmis ve genotip A’nin yaygin allelden ( yani genotip G’den) daha gii¢lii transkripsiyonel
aktivator oldugu gosterilmistir (38). Bazi bireysel TNF-o allelleri, TNF-o’nin farklilagmis
(differential) sakresyonuna sebep olan belirgin genetic degiskenlik ile beraberdir. Kroger ve
ark. ¢alismalarinda, -308A allelik formunun -308G’ye gore iki kat artmis transkripsiyon
seviyesi ile beraber oldugunu ve bunun da -308G/A polimorfizminin degisen TNF-a gen
ekspresyonunda rol oynayabilecegi fikrini destekledigini 6ne siirmiislerdir. (39) TNF-o’nin -
308 promoter bolgesindeki A alleli (genotip GA ve A ), bu genotipin ¢esitli kanserlerde sik¢a
rastlanmasindan dolay1, birgok kanserin yaygin pathwaylerinde rol oynayabilir.(40-43).

Bong ve ark. calismalarinda prostat kanserli hastalarda ve kontrol grubunda, TNF-a promoter
bolgelerindeki -238,-308 ve 488 bolgelerindeki genetik degisiklikleri incelemeye almislar ve -
308 ve 488 bolgesindeki genotipik degisikliklerin prostat kanseri ile iligkili oldugunu
saptamiglardir. Yine ayni ¢aligmada -308 bolgesindeki GA genotipinin G genotipine gore,

yuksek timor evresi ile iligkili oldugu saptanmustir. (44)

p53 codon 72 gen polimorfizm ¢esitli kanser olusumlari ile iligkilidir. Son yayinlardan Wu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda prostat kanser ve TNF-alfa gen promoter -308 and p53 gene codon
72 polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmistir. Prostat kanserinin p53 gene codon 72
polimorfizmi ile iligkili oldugu fakat TNF-alpha gen polimorfizmi ile iliskili olmadig1 sonucuna

vartlmustir (45).
5.S0ONUC

Mevcut ¢aligmada, prostat kanserli hastalarda ve kontrol olgularinda TNF-o genotip sikliginin
karsilagtirilmas1 sonucunda kanserli olgularda  -308 bolgesindeki genotip GA sikliginda
belirgin artis gosterilmistir. Bu sonug, genotipin prostat kanserinden koruyucu olabilecegini

ifade etmektedir. Aksine, artmis relatif kanser insidans riski ile -308 bdlgesindeki GA genotipi
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iliskili bulunmustur. Calismamizda, -308 boélgesindeki GA genotipi ile Klinik timor evresi

arasinda bir iliski saptanamamastir.

Sonug olarak, mevcut galismamizda prostat kanserli hastalarin TNF-o promoter bolgelerindeki
-308 bolgesindeki GA genotipinin artmis orant bulunmustur. Bu sonuglar, TNF-o’nin birkag
bolgesindeki polimorfizm ve genotipik degisikliklerin prostate kanser ile iligkili oldugunu
savunmaktadir. Buna gore TNF-a geninin -308 bolgesindeki allelik dagilim ve genetotipik

degisikliklerin prostate kanser potogenezinde yeri olabilecegi sdylenebilir.
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