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|. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa) her yil rapor edilen 899,000 yeni vaka (Tim
kanserlerin %14°1) ile erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirtidir (1).
PCa erkeklerde kanser nedenli oliimlerde ikinci sirada gelmektedir (2).
PCa’nin seyri tam olarak aydinlatilamamis olup hastaligin uzun bir latent

faz ile genellikle sessiz oldugu bilinmektedir (3).

Uzun yillar boyunca parmakla rektal muayene (PRM), PCa tespiti i¢in
birincil tan1 testini temsil etmekteydi. 1980 ’lerin sonlarinda prostat spesifik
antijen (PSA), PCa tanist i¢in hizli ve yaygin olarak kabul edilen bir tarama
testi oldu (4). PSA, PCa tanist ve prognozunda oOnemli bir ilerleme
saglamistir (5). Bununla birlikte bu yontemin 6zgilliigii sinirhidir ¢iinki
benign prostatik hadiselerde; benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve
idrar yolu manipiilasyonlarinda da serum PSA konsantrasyonu onemli
Ol¢iide yiikselebilmektedir (6). Yapilan ilk ¢aligmalarda 4 ng/ml esik deger
olarak kabul edilmistir. Ancak, PCa’li olgularin yaklagik %20-25’inde total
PSA (tPSA) degerlerinin 4 ng/ml’nin altinda oldugu gosterilmistir (7). PSA
degeri 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerin %65-70°in de ise negatif biyopsi
sonucu bulunmustur (2). tPSA degeri 4-10 ng/ml iken PCa oran1 %25, 10
ng/ml iistiinde ise %67’lere ulasmaktadir. tPSA esik degeri 4,0 ng/ml olarak
alindiginda PCa icin duyarlik %20, ozgiillik ise %60-70 arasinda
degismektedir (7). Ayrica, serum PSA testinin genis kullanimi her yil
yapilan biyopsi sayisinda artisa yol agmustir ki bunlarin gogu kanser
yoniinden negatiftir. PSA, radikal prostatektomi sonrasi hastalarin takibinde
1yi bir marker oldugu halde tanisal bir marker olarak kullanim1 optimallikten
oldukca uzaktir. Bu nedenle, tam1 dogrulugunin iyilestirilmesi ve PCa
progresyonunun On goriilmesi ig¢in acilen yeni ve daha spesifik

biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir (8).



Son yillarda ortaya c¢ikan bir arastirma alant mikro RNA’lardir
(miRNA). miRNA’lar kiigiik 17-27 niikleotit (nt) uzunlugunda, kodlayici
olmayan tek sarmall1 RNA molekiilleridir (8). Ilk olarak 1993’te kesfedilen
miRNA’lar, hedef mRNA’da komplementer sekanslara genellikle 3’UTR
bolgesine baglanarak post transkripsiyonel regiilatorler olarak islev goriirler
(9). miRNA’larin disregiilasyonu kanser gelisimiyle iliskilendirilmektedir
ve buna paralel olarak miRNA genlerinin %50 kadar1 kanserle iligkili
genomik lokasyonlarda bulunmaktadir (10). Malign siireglerde miRNA’larin
siklikla asir1 eksprese oldugu veya down regiile olduguna ve bu sebeple
onkomirler, timoér biiyime veya siipresyon araglart gibi islev
gorebileceklerine dair giderek artan ve ikna edici olan kanitlar mevcuttur
(9). PCa dahil gesitli kanserlerin biiyiime, gelisme, invazyon, metastaz ve
prognozunun diizenlenmesinde yer aldiklari gosterilmistir. Ayrica, son
caligmalarda miRNA ekspresyon paternlerinin farkli kanserlerin fenotipik
isaretleri olarak hizmet ettikleri ve diagnostik, prognostik ve terapdtik
araclar olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (8). PCa hastalarinda miR-
141%in up-regiilasyonu idrar ¢okeltilerinde ve doku 6rneklerinden hazirlanan
selliler RNA'larda gosterilmis ve miR-141"in PCa i¢in diagnostik ve

prognostik 6zellige sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (11).

Calismamizda; tPSA diizeyleri 4-10 ng/ml arasinda (gray zone PSA
diizeyi) olan hasta grubunda miR-141 seviyesinin noninvaziv bir test olarak
hekimin bu hasta grubu ile ilgili verecegi kararlardaki etkinligini belirlemeyi

amacladik.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT BEZi ANATOMISI

Prostat mesanenin hemen alt boéliimiinde bulunan fibromiiskiiler ve
glandiiler bir organdir. Normal prostat yaklasik 20 gram agirligindadir ve
asagl yukar1 2,5 cm uzunlugundaki posterior iiretray1 icerir. Onden
puboprostatik baglar, alt yiizden iirogenital diyaframla desteklenir (12).
Prostat bezi . periferal bolge, transizyonel bdlge ve santral bolge olmak
tizere ¢ glandiller bolgeye ayrilmistir. Ayni zamanda anterior
fibromiiskiiler stroma adi verilen glandiiler olmayan bir bolgeside
mevcuttur. Bolgeler arasinda kanser olusum oranlari agisindan belirgin
farkliliklar olup, en sik periferal bolgede (%70-75) olmak iizere,
transizyonel bolgede %20-25 ve sadece %10 kadarida santral bolgede ortaya
cikmaktadir. Ayrica transizyonel bolge kanserleri periferal bolge
kanserlerine gore daha az agresif ve daha diisiik biyokimyasal niiks oranina

sahiptir (13).

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1. INSIDANS

PCa iiroloji alanindaki en onemli patolojilerden birisidir (14). PCa
Birlesik Devletler’deki erkekler arasinda deriyle ilgili olmayan en sik tani
alan kanser tiirtidiir (15,16). Bununla birlikte PCa erkeklerde kansere bagli
Oliimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir (17-19). 2008 yilinda, diinyada
899.000 erkege PCa tanist konulmus ve bu sayinin 2/3 ’ii gelismis tilkelerde
gorilmiigtir (20). Yalnizca kendi 1rklarindan olusan niifuslariyla
karsilastirildiginda, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerine olan gog
niifuslarinda bu hastaligin goriilme siklig1 daha fazladir (21). Amerikalilar
diinyadaki en biiyiik PCa’ne sahip olma oranina sahiptirler (22). Ancak, Chu
ve ark. tarafindan Afrika boyunca hastaligin goriilme sikligini karsilagtiran

aragtirmalarinda, bolgelere gore ciddi oranda degiskenliklere ragmen PCa



oraninin Afrikan Amerikalilarin disinda 6nemli diizeyde diisiik oldugunu
bulmuslardir (23). PCa’nin T.C. Saglik Bakanlhigi Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu’nun tilkemizdeki 2009 verilerine gore %36.1°lik oranla erkeklerde

goriilen kanser tiirleri arasinda 2. sirada yer almaktadir (sekil 1 ve 2) (24).

Trakea,Brons, Akciger 66,0
Prostat
Mesane
Kolorektal
Wide

Larinks

M ERKEK

MNon-Hodgkin lenforna
Bibrek

Pankreas

Beyin, sinir sistemi

Sekil 1. Erkeklerde en sik goriilen ilk 10 kanserin yasa gore standardize
edilmis hizlarmin dagilimlar (Birlesik Veri Tabani, 2009) (Diinya Standart
Niifusu 100.000 Kiside) (24).
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Sekil 2. Tiirkiye’de 2008 yilina ait erkeklerde en sik goriilen bes kanserin

yasa Ozel hizlar (yiiz binde) (25).

2.2.2. TANI SIRASINDA YAS

PCa, esas olarak yashh erkeklerin hastaligidir. Yeni PCa tanisi

konulmus erkeklerin %751 65 yasin tstiindedir. 50-59 yas aras1 erkeklerde

PCa insidans1 1970‘lerden bugiine belirgin bir sekilde artmistir. Insidans,
1973¢te 100.000°de 35 iken, 1989°da 100.000°de 70°e yiikselmistir. Insidans
1989‘dan 1992‘ye kadar olan donemde, 100.000‘de 105°‘e¢ ulagmustir.

Onemli bir nokta da, 50 yaslarindaki erkeklerde PCa insidansi, 60 yasindaki

erkeklerden farkli olarak, 1992‘den bu yana azalma goéstermemistir. Hem

de, her yil %1,9‘dan daha yavas oranda olmasina ragmen, yiikselmeye

devam etmektedir. Bu egilim, tarama caligmalarimin bir 6zelligidir; yeni

PCa’e daha erken yasta tan1 konulur hale gelmistir. Agikgasi, PCa giderek

orta yas hastalig1 olmaya baslamistir (26).

2.2.3. TANI ZAMANINDA EVRE

PCa insidansindaki dramatik degisikliklere

zamanindaki PCa evresinde de bir

ek

degisiklik olmustur.

olarak, tani

PSA‘nin



uygulamaya girmesinden bugiine, lokal-bolgesel hastaligin insidansi
artarken, metastatik hastaligin insidans1 azalmistir. Lokal-bolgesel hastaligin
tanisi, (hem klinik hemde patolojik evreleme kullanilarak) 1988 ile 1992
yillar1 arasinda beyaz erkeklerde yillik olarak %18,7 oraninda artmis ve
1995 siiresince, yillik ortalama %9,8 oraninda azalmistir. Bunun aksine
metastatik hastalik insidansi, 1988’den 1992’ye yillik olarak %1,3 azalmis
ve 1995 siiresince yillik olarak, belirgin bir sekilde %17,9 oraninda
azalmistir. Bu degisikliklere paralel olarak, klinik lokalize PCa’nden dolay1
radikal prostatektomi ile tedavi edilmis erkeklerin yiizdesi, 1983’te %7 ‘den,
1992°de %32 ‘ye yiikselmistir (26).

2.2.4. MORTALITE

ABD’de PCa mortalitesi 1970 ve 1980’ler siiresince yavas bir sekilde
artmigtir. Bu artis yillik olarak, beyazlar ve Afrikali Amerikalilarda
sirasiyla, %0,7 ve %1,6 oraninda goriilmiistiir. PCa mortalitesi, 1987 ve
1991 aras1 (Afrikali Amerikali i¢in 1992) yillik oran ortalama %3,1°e
yiikselmis, daha sonra 1995 siiresince yillik %1,9’a gerilemistir. Dikkat
¢ekici bir bulgu, 85 yasindan daha yash erkeklerin bulundugu bir alt grupta
mortalitede artis olurken, tim yash grup ele alindiginda azalma
goriilmektedir. PCa mortalitesinin, yasli populasyonun artmasina ragmen

bile azalmakta oldugu goriilmektedir (26).

PCa’nde PSA ile yaygin olarak yapilan taramalar sonucunda,
metastatik hastaligi ve PCa tanist alan erkekler i¢in 6liim oranlarinda 6nemli
bir azalmaya yol agmustir (27). Bu sonug, PCa mortalite oranlarinin, PSA
testi heniiz rutin olarak kullanilmaya baglanmamus tilkelerde azalmadig1 goz

Oniine alindiginda, 6zellikle inandirict goziikmektedir (26).

2.2.5. ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

PCa’ndeki pek ¢ok tedaviye ragmen, hastalifin gelisimi ve ilerleyisi

ile ilgili etyolojik faktorler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (28). Prostat



karsinogenez olusumuna katki saglayan hem kaliimsal hem de gevresel
faktorler vardir ancak suanda yalnizca yas, itk ve aile gegmisi tanimlanmig
risk faktorleridir (29). PCa’ndeki diger potansiyel risk faktorleri arasinda
hormon, vazektomi, diyet ve ¢evresel faktorler, enfeksiyon, boy-kilo,

seksiiel aktivite, sigara ve alkol sayilmaktadir (30).

2.3. PROSTAT KANSERINDE TANI VE TARAMA

2.3.1. PROSTAT KANSERINDE SEMPTOMLAR

Cogunlukla biyolojik davranisi diisiik olup yavas ilerleyen bir hastalik
oldugundan PCa ge¢ semptom verir. Ancak hepsi ayni sekilde seyretmez.
Bazi1 formlar1 agresif olabilir ve viicudun diger boéliimlerine hizlica
yayilabilir. PCa’ne neyin neden oldugu ve bazi tiplerinin neden farklh
oldugu bilinmemektedir. Yapilan calismalar aile hikayesinin, etnik kokenin,
hormonlarin, diyet veya ¢evre kosullarmin rollerinin olabilecegini

gostermektedir (30).

PCa’ndeki problem, kanserin kolayca tedavi edilebildigi erken evrede
herhangi bir belirti vermemesidir. Bu yiizden PCa’lerinin %40’ma prostat
disina yayildiktan sonra tani1 konur. Diziiri, idrar akiminda yavaslama,
pollakiiri ve idrar retansiyonu gibi prostatizm semptomlar1 ile beraber kemik
agrilarinin olmasi PCa i¢in spesifik olamamasina ragmen, kanser siiphesi

olan hastalarda en 6nemli bulgulardir (30).

2.3.2. TANI VE TARAMA YONTEMLERIi

PCa’nin degerlendirilmesinde ilk olarak, primer yada tekrarlayan
tiimoriin prostat bezi icindeki boyutu, multifokalitesi, ekstrakapsiiler
uzantisi, seminal vezikiil uzantisi, nérovaskiiler demet tutulumu ve mesane
tutulumunun  belirlenmesi  gerekir. Ikinci olarak, lenf diigiimlerine ve

kemiklere yayilim gibi uzak metastazlar1 degerlendirmek i¢in goriintiileme



yontemleri  kullanilabilir.  Ugiincii  olarak, prostat biyopsisi  gibi

miidahalelerde goriintiileme yontemleri kullanilabilir (31).

PCa’li hastalarin prognozunun iyilestirilebilmesi i¢in hastaligin erken
teshisi gereklidir. Giiniimiizde tan1 amagli kullanilan yontemler tPSA testi,
PRM, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve TRUS esliginde igne
biyopsisidir (32-36).

2.3.3. KLINIK KARAR VERMEYI GELISTIRMEK ICiN RiSK
FAKTORLERINI MARKERLARLA ENTEGRE EDEN KARAR
ANALIZ ARACLARI

PSA ve PRM bulgularina ek olarak yas, ailede PCa oykiisii, etnisite,
diger herediter ve cevresel faktor ve ozellikler (6rn; diyet, viicut kitle
indeksi, suplement kullanimi gibi) ve kanser i¢in negatif sonuglara sahip
olan Onceki bir biyopsi gibi onemli baska risk faktorleri de mevcuttur.
Tarihsel olarak, doktorlar bir hastanin risk faktoriinii medikal literatiirle
Klinik ve anektodal deneyimlerini kombine ederek belirlemistir ancak boyle
bir yaklasim acik sekilde dnyargili olmaktadir. Istatistiksel modelleri baz
alan yazili prediktif/prognostik araclar daha dogru tahminler saglarlar ve
genis Ol¢iide ulasilabilirdirler. Bu modeller rutin olarak klinik goriisten daha
Iyi veya esit seviyede ise yaramaktadir. Risk hesaplamasi ve potansiyel
sonuglari, bu bilginin avantaj ve dezavantajlar1 ve sonraki tedavi segenekleri
biyopsiden veya biyopsinin tekrarlanmasindan once hasta ile tartisilabilir.
Hasta daha sonra iliskin hastalik, tedavi ve tedavi sonrasindaki fonksiyonel
degisiklikleri g6z Oniine alarak biyopsi yapilip yapilmamasina karar
verebilir. Sonucta bu danmigsma slireci bir biyopsi yapilacaksa daha iyi

bilgilendirilmis bir hasta olusmasini saglayacaktir (37).

2.3.4. PARMAKLA REKTAL MUAYENE

PCa taramasinda kullanilan iki major yontem olan PRM ve serum PSA

testlerinin taramadaki kisitli 6zellikleri gergegi 151g8inda tartisma konularidir



(38). PCa taramasi igin yapilan PRM kullanimi ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu
gozlemsel olmus ve hastaligin sensitivite ve sag kalimla ilgili 6nlemler
vermistir. Fakat hi¢cbiri PRM taramasinin PCa’dan Oliimii azalttigimi

gostermemistir (39).

PRM prostatin tam biiyiikliigiinii  belirlemekte nispeten zayif bir
belirleyici oldugu gosterilmistir (40). Bazi tarama ¢alismalarinda PSA’nin

bir tamamlayicist olarak PRM kullanilmigtir (41).

PCa i¢in incelemelerin (endurasyon veya nodiileritenin) yaklasik %3-
6‘sinda  anormal  sonuglarin  bulunmasyla  stipheleri  kaldirmasi
beklenmektedir. Muayenenin prediktif degeri hastanin yasi, ailede PCa
hikayesi ve PSA konsantrasyonu ile onemli 6l¢iide degisir. PSA diizeyleri
diisik olan (<4.0 ng/ml) erkeklerde, yapilan PRM elde edilen anormal
sonucarin pozitif prediktif degeride diisiik olup gereksiz prostat
biyopsilerinin yapilmasina neden olmaktadir. Bu hastalarda tespit edilen
timorlerin gogunun tesadiifen bulunan, siipheli ve diisiik klinik 6nemi vardir

(42).

2.3.5.TRASREKTAL ULTRASONOGRAFi (TRUS) VE TRUS
ESLiGINDE BiYOPSI

TRUS prostat bezi goriintiilenmesi i¢in en sik kullanilan yontemdir
(31,43). TRUS prostat biiyiikliigiinin dogru olarak tespit edilmesini ve
‘PSA yogunlugu’ (PSA/prostat hacmi) degerinin belirlemesinde yararhidir,

ancak kanser odaklarini belirlemede sinirliliklart mevcuttur (43).

TRUS esliginde yapilan prostat igne biyopsisi PCa’nin tanisinda altin
standarttir (44). TRUS esliginde biyopsi diisiik komplikasyon ve iyi tolerans
oranlarini sunuyor olsada, invaziv bir prosediir oldugu i¢in komplikasyon,

zorluk ve hasta icin agr1 islemin dogasinda vardir. Tiim bu nedenlerden



dolay1 islemin yapilirken prosediiriin hizli, giivenli ve etkili yapilmasina

dikkat edildiginde komplikasyon oranlar1 dnemli oranda azalmaktadir (45).

Hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen ve nispeten giivenli olan bu
yontemin agri, hematiiri, hematospermi ve rektal kanama gibi minér
komlikasyonlar ile nadiren goriilebilen  sepsis, hematom ve {riner

retansiyon gibi major komplikasyonlari goriilebilmektedir (46).

2.6. PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN

PCa ciddi ve yaygin olarak goriilen, genellikle yavas seyirli bir
hastalik olup tiim tani ve tedavi islemlerinin yeterli olmasi i¢in preklinik
fazda hastaligin taranmasi gerekmektedir (47). PCa i¢in ideal bir tarama
testi ‘kanser mevcut’ yada ‘kanser mevcut degil’ seklinde sonuglar
verebilmelidir (48). PCa’da taramanin mortalite ve yasam kalitesi {izerine

etkisi belirsizligini korumaktadir (49).

PSA’y1 ilk tarifleyen yaym 1960 yilinda yaymlanmistir (50). 1986
yilinda Amerikan Gida ve Ilag¢ Birligi (FDA) tarafindan PCa’li hastalarin
tedavi yoOnetimine yardimci bir test olarak onay almistir (50-52). 1994
yilinda yine FDA tarafindan PCa’nin erken tanisinda kullanilabilecek bir
tarama araci olarak onay almistir (50,52). PSA baslangigta PCa’nde
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bir marker gibi lanse edildi. 1991
yilinda Catalona ve ark. PSA 6l¢iimiinii PCa’nin taramasinda kullanilmasini

ve {ist sinirin 4 ng/ml olmasini 6nermislerdir (53).

PSA prostat bezine spesifik olmasina karsin PCa’ya spesifik degildir.
Serum PSA diizeyi c¢esitli ilaglar, BPH, prostatit, ve {irolojik
manipulasyonlarla degisebilmektedir (54). Buna ragmen tPSA diizeyi
gelecekteki PCa riskinin giiglii bir gostergesidir. 1995 yilinda yapilan bir
calismada, Gann ve ark. bazal PSA diizeyinin daha sonraki PCa riski ile

iliskisini gostermislerdir. Yaptiklar1 calismada 6zellikle, bazal PSA diizeyi
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2-3 ng/ml arasinda olan erkeklerle bazal PSA diizeyi <1 ng/ml olan erkekler
karsilastirildiginda  kanser riskinin rolatif olarak 5.5 kat arttigini
belirtmislerdir (55). PSA sadece PCa i¢in gegerli bir biyomarker degil ayni
zamanda hastaligin agresifligi ile de ilgilidir. Yapilan analizlerde kanser
tanist alan hastalarda diisiik PSA diizeyi olanlarin organa sinirli olmast daha
muhtemel olmakla birlikte, kotii patolojik tiimdr 6zelliklerinin PSA tiirevleri
dahil PSA yogunlugu, PSA artis hiz1 ve gleason skoru ile dogrudan iliskili
oldugu gosterilmistir (56).

2.6.1. PSA BiYOLOJiSi

PSA prostat epitelyum hiicrelerinden {iretilen insan Kallikrein
ailesinden bir serin proteazdir (57). 19. Kromozomun uzun kolunda q13.2-
g13.4 lokalizasyonunda yer alir (7). PSA %93 aminoasit ve %7
karbonhidrat igeren tek zincirli glikoprotein yapisindadir (58). 237
aminoasit igeren PSA yaklagik olarak 33 kDa agirhgindadir (59). PSA
inaktif proenzim (proPSA) olarak seminal sivi igerisine salgilanip, Insan
Kallikrein iligkili Peptidaz 2 (hk-2) ve prostat tarafindan iretilen diger
endopeptidazlar tarafindan aktif hale getirilir (57,60). Hem normal hem de
kanser6z prostat dokusunda iiretilir ve seminal sivi i¢ine sekrete edilir (61).
tPSA’nin yarilanma Omriinii, Stamey ve arkadaslar1 2,2+0,8 giin olarak
hesaplamiglardir. Buna gore radikal prostatektomi gibi PCa’y1 tedavi etmek
lizere uygulanan girisimlerden sonra PSA’nin serum seviyesinin azalmasi
birkag hafta siirebilir (62). Serbest PSA (SPSA)’nin yarilanma Omriiniin 2
saat oldugu ve boyutunun daha kii¢lik olmas1 nedeniyle bobrekler tarafindan
elimine edildigi bilinmektedir. PSA-alpha 1-antichymotrypsin (AKT) ve
PSA-alpha 2-macroglobulin  (A2M) kompleksleri, boyutlarinin biiyiik
olmasindan 6tiirli reseptér bagimli endositoz yoluyla karaciger tarafindan
viicuttan uzaklagtirilir (63). Normal prostat yapist PSA’y1 beze simurli tutar
ve yalnizca ¢ok ufak bir miktar1 dolagima sizar. PSA serbest ve kompleks
formlarda dolasimda bulunur. Serbest formlar tPSA’nin  %5-35’ini
olusturur. Kompleks formlar (%65-95) proteaz inhibitdrlerine baglidir.

Inaktif proteazlarla PSA’nim baglanmasi kanda katalitik bir aktiviteye sahip
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degildir. Serum PSA yiikselmeleri PSA’nin dolagima girmesine miisaade
eden prostat yapt bozukluklarinda goriiliir. Bu durum hastaliklarda (PCa,
BPH, veya prostatit) veya prostat manipiilasyonu (masaj, biyopsi veya
transiiretral rezeksiyon) sonrasinda goriilebilir. PCa hastalarindaki yiiksek
seviyeler artmis sentezle agiklanamaz. Aslinda kanser dokusunda PSA
ekspresyonu hafif derecede azalmaktadir. PSA ekspresyonu androjenlerden
giiclii sekilde etkilenmektedir. Finasteride ve dutasteride gibi Sa-rediiktaz
ajanlar1 kullanilan hastalarda PSA seviyelerinde % 50 azalma gosterilmistir
ve gercek PSA seviyesinin hesaplanmasi i¢in degerlerin ikiyle c¢arpilmasi

onerilmistir (61).

Etnisite, yas ve viicut kitle indekside PSA seviyesini etkileyebilir. PCa
olmayan siyah erkeklerde muhtemelen benign prostat dokusunda daha
yiikksek ekspresyona bagli olarak beyazlara kiyasla daha yiiksek PSA
seviyeleri goriilmektedir. Obez erkeklerde estrojen etkisine bagli olmasi
muhtemel olan daha diisiik PSA seviyeleri belirgin bir kanserin varligini

maskeleyebilir (61).

2.6.2. PSA FiZYOLOJIiK FONKSiYONU

PSA prostat dokusunun kolumnar epitelyum hiicrelerinden {iretilir.
Olusan PSA, bu kolumnar hiicrelerin etrafindaki bazal hiicre tabakasini,
bazal membrani, diiz kas ve fibroblastlari, kapiller membran1 ve endotelyal
hiicreleri asarak sistemik dolagima katilir. Seminal sivinin jel kivamini
saglayan semenogelin ve fibronektin proteinleri iizerine etki ederek seminal
stvinin likefaksiyonunu saglar (7). Fizyolojik fonksiyonu jel formda olan

semeni sivilagtirmaktir (61).

2.6.3. PSA ESIiK DEGERI

PCa riski serum PSA seviyesine gore degiskenlik gosterir. ilk olarak,
bir erkekte biyopsi uygulanmasi i¢in esik deger olarak 4.0 ng/ml seviyesi

belirlenmistir. Bu deger 40 yasin iizerindeki erkeklerin %97°sinde <4.0
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ng/ml degerlerin bulundugunu gosteren c¢alismalar baz alinarak
belirlenmisti. Bu esik degerin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla % 20 ve %
94 idi. 4.0 ng/ml esik degeri yalnizca %37 pozitif prediktif degere ve % 91
negatif prediktif degere sahipti (61). PSA dl¢iim esigi 4 ng/ml olarak kabul
edilip, PSA degerinin 10 ng/ml altindaki spesifikliginin kotii olmasina
ragmen 4 ng/ml esigini asan durumlarda prostat biyopsisi yapilmalidir. PSA
diizeyi 4-10 ng/ml arasindaki erkeklerin %25-40’1 PCa olup, %60-75’ine de
gereksiz biyopsi yapilmaktadir (53,64).

Diisiik PSA  seviyeli erkeklerde prostat biyopsileri  nadiren
yapildigindan PSA’nin spesifite ve sensitivitesinin tam belirlenmesi giigtiir.
“The Prostat Cancer Prevention Trial” diisik PSA seviyesine ve normal
PRM bulgularina sahip erkeklerde PCa insidansi ve agresifligini
degerlendiren ilk calismadir. Plasebo grubundaki tim erkeklere 7 yillik
caligmanin sonunda prostat biyopsisi Onerilmis. Genel olarak, plasebo
grubunda kanser tespit orant %15 oldugu ve bu hastalarin %15’inde yiiksek
dereceli prostat kanseri bulunmus. PSA seviyeleri < 0.5, 0.6-1.0, 1.1-2.0,
2.1-3.0, ve 3.1-4.0 ng/mL olan erkeklerde prostat kanseri insidansi sirasiyla
%7, %10, %17, %24 ve %27 idi. 2.0 ng/ml ilizerinde PSA seviyesi olan
hastalarda kanser insidanst PSA seviyesi 4.0 ve 10.0 ng/ml olanlardan ¢ok
az farkliydi. Bu ¢alisgma PCa’nin 4.0 ng/ml altindaki PSA seviyelerinde
nadir gériilmedigini ve agresif PCa’nin 1.0 ng/ml altindaki PSA degerlerine

sahip hastalarda bile bulunabilecegini gostermistir (61).

Tablo I, farkli PSA esiklerinin sensitivite ve spesifitelerini
gostermektedir. PSA esigini diisiirerek tespit oranini artirma caligmalari
daha yiiksek yanlis negatiflik oranina neden olmaktadir. Ornegin esigi 2.6
ng/ml’ye diisiirmek sensitiviteyi % 40’a artirirken yalanci pozitifligi de %
18.9’a artirmaktadir ve daha fazla gereksiz biyopsiye neden olmaktadir. 4.0
ng/ml lizerindeki esik degerleri bazi agresif kanserleri atlayabilir (61).
Antenor ve ark. PSA degeri 4.0 ng/ml iizerinde tespit edilen PCa’larin iigte

birinin ekstrakapsiiler hastaliklarinin bulundugunu ve PSA seviyeleri 2.6-

13



4.0, 4.1-7.0, ve 7.1-10.0 olan hastalarda radikal prostatektomide organa
sinirli hastalik tespit ihtimalinin sirasiyla %81, %74 ve %72 oldugunu

gOstermistir (65).

Pozitif aile PCa oykiisii de 6nemlidir. Bu erkeklerde PSA seviyesi <
0.5, 0.5-1.0, 1.1-2.0, 2.1-3.0, ve 3.1-4.0 olanlarda PCa tanisi olasilig
sirastyla % 20, % 13, % 17.9, % 29.4 ve % 77.8 bulunmustur (61).

4.0 ng/ml esik degeri hem kanseri belirleyememesi (yiiksek dereceliler
dahil) hem de gereksiz prostat biyopsilerine yol a¢masi nedeniyle
elestirilmektedir. Yalnizca bir PSA degeri ile biyopsi Onerilmesi uygun
olmayabilir. Tek bir deger erkekleri kesin sekilde yiiksek veya diisiik risk
grubuna koyamaz. PSA tanisal degildir; bir erkegin PCa riskini
degerlendirmeye yardimci olur ve biyopsinin ne zaman yapilmasinin uygun

olacagini belirlemek igin diger parametrelerle birlikte kullanilmalidir (61).

Tablo I. PSA’ya ait farkli esik degerlerin sensitivite ve spesifiteleri (61).

PSA(ng/mL) Sensitivte(%) Spesifite(%)
11 83.4 38.9
2.1 52.6 72.5
2.6 40.5 81.1
3.1 32.2 86.7
4.1 20.5 93.8
6.1 4.6 98.5

2.6.4. YASA OZGU PSA REFERANS ARALIKLARI

Serum PSA seviyesi ile hasta yasi arasinda bir korelasyon c¢esitli
arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Oesterling ve ark. 60 yasindaki bir
erkekte PSA seviyesinin yilda 0.04 ng/ml ile %3.2 arttigin1 gostermislerdir.
Normal serum PSA seviyesini belirlemek i¢in 95 persentil kullanarak farkli

yas gruplart i¢in referans araliklari belirlemislerdir (Tablo Il) (66). Diger
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arastirmacilar da benzer sekilde yasa 6zgii referans araliklar1 6ne siirmiistiir.
Ancak kanser tespitinde yasa 0zgii araliklarin kullanimina iligkin celigkili
veriler bildirilmistir (67). 1726 erkekte yapilan bir tarama c¢alismasinda
Bangma ve ark. biyopsi endikatorii olarak yasa 6zgii PSA referans
araliklarinin ve PRM kullanimu ile biyopsilerde %37 azalma saglanacagini

ancak kanserlerin de %12’sinin tespit edilemeyecegini bildirmistir (68).

Tablo Il. Yasa 6zgii PSA referans araliklar1 (66).

Yas (y1l) PSA arahgi(ng/ml)
40-49 0.0-2.5
50-59 0.0-3.5
60-69 0.0-4.5
70-79 0.0-6.5

Oesterling ve ark. yasa 6zgii referans degerlerinin kullanimi ile ¢ogu
klinik olarak 6nemsiz olan %0.6 oraninda tiimériin tespit edilememesine
ragmen 1686 biyopsinin %5.5’inin dnlenebilecegini gostermisler (69). Yasa
0zgl referans degerlerine iligskin ¢eliskili veriler olmas1 ve kullanimlarinin
geng erkeklerde daha yliksek gereksiz biyopsi oranina yol agarken yaslilarda
ise potansiyel iyilesme olasilig1 bulunan hastaliklarda taniyr geciktirecegi

endisesi klinik pratikte kullanimlarin1 tartismali hale getirmektedir (67).

2.6.5. PSA VELOSITESI

PCa olan ve olmayan erkekleri ayirt etmek icin PSA hiz1 ilk olarak
Carter ve ark. tarafindan ortaya atilmistir. Retrospektif bir ¢alismada PSA
yiikselmesindeki artig hizinin PCa’lerde BPH hastalarina kiyasla daha fazla
oldugunu gozlemlemislerdir. Yilda 0.75 ng/ml‘nin iizeri olarak belirtilen
yiiksek PSA hizi1 PCa’l1 hastalarda hastalik klinik olarak belirginlesmeden 9
yil dncesine kadar gozlenebilmistir (70). Bu teknigin uygulanabilirligi PSA
testinin intrensek biyolojik degiskenligi ve ayni iireticinin Urettigi testlerin

stirekli kullanim1 zorunlulugu nedeniyle kisithidir. Bir ¢alismada erkeklerin
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%12.5’inde tek bir yilda 0.75 ng/ml tizerinde PSA artis1 goriiliirken, 2 yillik
tim gozlem periyodu ele alindiginda yalnizca bir kiside yilda 0.75 ng/ml
tizerinde persistan PSA artis1 gériilmiistiir. Bu agidan bakildiginda en az 18
aylik bir periyotta en az 3 farkli zamanda PSA o6l¢iimii yapmak
gerekmektedi. Genel olarak, PSA hiz1 ilk taramada serum PSA seviyesi
normal sinirlar i¢inde olan hastalarda en ¢ok fayda saglayabilir ancak, PSA

seviyesi 4-10 ng/ml olan hastalara biyopsi yapilip yapilmayacagini
belirlemede ¢ok faydali degildir (67).

2.6.6. PSA DANSITESI

PSA prostatik epitelyal hiicrelerde tiretildigi i¢in daha biiyiik prostat
bezinin daha ¢ok PSA iiretmesi mantiklidir. Bu nedenle, PCa’y1 benign
biliylimeden ayirt etmede PSA seviyesinin prostat boyutuyla iliskili sekilde
degerlendirilmesi baska bir faydali yoldur (71). BPH ve prostat
biiylikliigiinii kompanse etmek icin, TRUS prostat hacmi Ol¢limiinde
kullanilmaktadir (72). PSA dansitesini (PSAD) hesaplamak icin PSA
seviyesi basit¢e tipik olarak TRUS ile oSlgiilen prostat hacmine boliiniir.
Benson ve ark. ortalama PSAD degerinin PCa’li erkeklerde BPH hastalarina
kiyasla hafif derecede yiiksek oldugunu bulmustur. PSAD kullanimina
iliskin bir giigclik PRM ile prostat hacim degerlendirmesinin &zellikle
giivenilir olmamasi nedeniyle US kullanimini zorunlu kilmasidir. US basit
bir serolojik testten daha invaziv oldugu i¢in tipik olarak yalnizca prostat
biyopsisi sirasinda yapilmaktadir ve bu nedenle prostat biyopsisi
gereksiniminin belirlenmesinde kullanigli olmayabilir. Buna karsin pozitif
prostat biyopsisi olan erkeklerde PSAD prognozun belirlenmesinde
faydalidir (71). Radikal prostatektomi ile tedavi edilen 773 erkegi kapsayan
cok merkezli bir ¢alismada preoperatif PSAD degeri <0.15 olan erkeklerin
% 74’tinde olumlu patoloji bulunurken yiiksek PSAD seviyelerine sahip
olanlarin ise yalmzca %36’sinda olumlu patoloji saptanmistir (73). Bu
nedenle, PSAD PCa agresifliginde aktif arastirmanin mantikli bir yaklagim

olup olmadiginin belirlenmesinde bir marker olarak kullanilmaktadir (71).
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2.6.7. PSA KINETIiKLERIi

PSA hizi (PSAV) ve PSA doubling time (PSADT) lokalize ve
ilerlemis PCa’li erkeklerde PSA veya PSA kinetiklerindeki degisimleri
tanimlamak icin en sik kullanilan oOl¢iitlerdir. PSAV ve PSADT farkhidir.
PSAV PSA degisim hizi veya genellikle ng/ml olarak belirtilen yillik
degisim iken PSADT PSA’nin ikiye katlanmasi i¢in gegen siiredir ve
genellikle ay veya yilla ifade edilir. PSADT PSA ile zaman arasinda {istel
bir iliski oldugunu varsayar ve PSA’nin zamanla logaritmik degisiminin
regresyonu ile hesaplanir. Carter tarafindan yapilan orjinal PSAV tanimi
icin kullanilan bagka bir yaklasim ise iki zaman arasindaki ortalama
PSAV’m 6l¢limii, bir sonraki iki zamanda tekrar 6l¢iimii ve toplamin ikiye
boliinmesidir. Bu yaklasim PSA ile zaman arasinda dogrusal bir iligki
olmadigini varsaymaktadir. PSAV 0Ol¢iimii i¢in zaman araligt da tartigmali

bir konudur (74).

2.6.8. PSA FLUKTASYONLARI

Erkeklerde PSA zaman zaman dalgalanmalar gostermektedir. Bu
dalgalanmalar ¢ogu erkekte goreceli olarak ilimli olmasina ragmen PSA
diizeyi esik degerin iizerinde olanlarda test tekrar edildiginde PSA diizeyinin
esik degerin altinda oldugu goriilebilir. Artik rutin olarak PSA diizeyi
yiiksek olan bir erkekte birkac ay bekleyip testin tekrar edilmesi, sadece
PSA diizeyi yiiksek olarak devam edenlerde biyopsi uygulanmaktadir (75).

2.6.9. TOTAL PSA

Serumda Oolgiilebilen tPSA; proteolitik olarak aktif olan SPSA ve
AKT’ye bagli PSA’dan olusmaktadir (7). tPSA’nin yaklasik %65-95’1 AKT
(PSA-AKT) ile bagh halde iken, tPSA’nin sadece %5-35’1 ise sPSA olarak
bulunmaktadir (76).
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2.6.10. SERBEST PSA

Bir serin proteaz olan PSA hem serbest (diger proteinlere bagl
olmayarak) hem de kompleks PSA (temel olarak proteaz inhibitor AKT’ ye
baglhidir) seklinde ¢esitli formlarda serumda bulunmaktadir (37).

Serumun i¢indeki sPSA; enzimatik olarak inaktif PSA’nin en az ii¢
belirgin formunun bir araya gelmesinden olustugu bilinmektedir. Birinci
form, giincel ¢alismalarda PCa ile iliskilendirilen PSA’nin 6ncii bir formu
veya proenzim seklinde olan proPSA’dir. PSA’nin ikinci formu : Yiiksek
oranda BPH ile iligkilendirilmis, PSA’nin igten boliinmiis yada parcalanmig
sekli olan benign prostat spesifik antijen (BPSA) formudur. PSA’nin {igiincii
bilesen formu pek net degildir. Fakat genel dl¢lide dogal ve aktif PSA’y1
enzimatik olarak inaktif yapan yapisal ya da yapisal degisiklikler diginda
inaktif PSA (IPSA)’ya benzerdir. sSPSA’y1 olustran bu ii¢ tane izoform (
proPSA ,BPSA ve IPSA ) sPSA’nin sirasiyla yaklasik olarak % 33, %28
ve %39 oranlarinda kapsagi tahmin edilmektedir. Bu tahmin oranlari,
PSA’nin degisik molekiillerinin  popiilasyon i¢indeki dagilimi sekil 3 ve
4’te gosterilmistir (76).

FDA 4 ile 10 ng/ml arasinda tPSA seviyesine sahip erkeklerde
tPSA'ya ek olarak serbest PSA vyiizdesi testinin [(SPSA/tPSA)x100]
kullanimini onaylamistir. Cesitli ¢alismalar serbest PSA yiizdesinin BPH’li
erkeklerle PCa hastalarinin ayrimima yardimci oldugunu gosterirken bu
etkinin boyutu ¢alisma popiilasyonlar: arasinda degiskenlik gostermektedir.
Bu tutarsizliklarin gerekcesi kanda, oOzellikle de serumda sPSA’nin
stabilitesinin kisith olmasi ile agiklanabilir (37). Serumdaki SPSA/tPSA
oranini etkileyen yas, prostat biiyilikliigii, prostat manipiilasyonu, ilag alimu,
ornek kararlilig1 ve test yontemleri gibi cesitli faktorler yapilan caligmalarda
gbzden gegirilmistir (77). Ek olarak, genis prostat hacmine sahip PCa
hastalarinda yiiksek sPSA yiizdeleri olmaktadir ve bu sebeple dillisyon
etkisine bagli olarak diisiik spesifite ile sonuglanmaktadir. Son olarak, Klinik
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karar verme asamasi i¢in en uygun sPSA esik degeri tartismalidir ve sPSA
yiizdesi stirekli bir risk degiskeni olarak daha degerli olabilir (37). Roddam
ve ark. yaptiklar1 66 ¢alismalik bir meta-analizde SPSA yiizdesinin biyopsi
sonucu prediktorii olarak tPSA ve kompleks PSA (cPSA)’dan daha iyi
sonug¢ verdigi gosterilmistir (78). Luderer ve ark. yaptiklart karsilastirmali
bir arastirmada sPSA ylizdesinin gray zonda diyagnostik performansinin

PSA’y1 astigini raporlamislardir (79).

Sonug olarak sPSA ylizdesi geng erkeklerde PCa mevcudiyeti i¢in bir
uzun vadeli prediktor olarak daha az kullanisl olabilir (37). Ulmert ve ark. <
50 yasinda 4.900 ‘den fazla erkekten olusan olduk¢a yiiksek Orneklem
sayisina sahip retrospektif bir calismada PSA izoformlarinin degerini
arastirmistir. 44 ile 50 yas arasindaki tiim erkeklerde tPSA, sPSA, sPSA
yiizdesinin kombinasyonunun 6zellikle >2.0 ng/ml olmak iizere >1.2 ng/ml
PSA’ya sahip erkeklerde faydali olsa da tek basmna tPSA'min prediktif
glictinii arttirmadig1 bulunmus (80). Ek olarak, Vickers ve ark. 59 ile 61 yas
aras1 erkeklerde sPSA yiizdesi, hK2 ve tPSA kombinasyonunun tek basina
PSA’ya kiyasla anlamli derecede ustiinliigli oldugunu gosterirken bu
kombinasyonun baglangicta < 50 yasinda olan erkeklerde kanser riski
tahminini gliclendirmedigini bulmustur. Bu bulgunun olas1 bir agiklamast,
tPSA Olgiimii ile kanser tanisi arasinda kisa bir siire gecmesi ve yasl

erkeklerde artmig BPH sikliginin hem serbest PSA yiizdesi hem de hK2
prediktif degerini artirirken tPSA prediktif degerini diigiirmesidir (81).

19



[ 4]PSA 10%

[ 2]PSA 6%

Sekil 3. PSA’nin degisik molekiillerinin popiilasyon igindeki dagilimi (76).

Internal Bsliinme
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Sekil 4. PSA’nin farkli molekiiler formlarinin olusumu ve dagilimi. AKT:
alpha 1l-antichymotrypsin. A2M: alpha2-macroglobulin. API: alphal-
protease inhibitor (76).
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2.6.11. KOMPLEKS PSA

PSA’nin  spesifikligini gelistirmek icin 1990’larin  baglarinda
serumdaki PSA’nin farkli molekiiler formlar1 yapilan klinik ¢alismalarda
gosterilmistir. PSA serbest ve kompleks sekilde serumda dolagmaktadir.
PSA’nin yaklasik %70-90’1 serumdaki serin proteaz inhibitorleri ile
olusturdugu birlesik yapt CcPSA olarak adlandirilmaktadir. cPSA AKT
(PSA-AKT), A2M (PSA-A2M) ve APl (PSA-API) gibi proteaz
inhibitorlerine bagli durumdadir (76).

2.6.12. ProPSA

Sekil 4’de gosterildigi gibi, PSA gibi proPSA’da prostatin liiminal
epitel hiicrelerinden salgilanan, 237 aminoasit bulunduran matiir PSA’ya 7
aminoasitten olusan pro-lider peptit eklenmesiyle 244 aminoasit igeren
inaktif proenzim yapisindadir. ProPSA’nin liimene salinmasindan hemen
sonra hizlica hK-2 ve hK-4 tarafindan pro-lider kism1 yer degistirir ve aktif
hale gelir. Bu lider dizisinin kismi yer degisimi proPSA’nin diger kesik
formlarinin  tanimlanmasina yol ac¢mustir. Boylelikle teorik olarak
proPSA’nin 7 izoformu var olmali, ancak erkeklerin serumunda sadece -1
-2,-4,-5,-7 pPSA gosterilebilmistir. -3 ve -6 pPSA’nin varligina dair hala
higbir kanit yoktur. Bu proPSA’nin kesik formlari pro-lider peptitlerin
posttranslational proteolitik ayrilmasi olarak varsayilir. Bu kesik
proPSA’larin her formu enzimatik olarak inaktif pro-lider aminoasit

kalintilarini igerir (76).

ProPSA proteinin ¢esitli sekillerde kesilmis formlarinin yiikselmis
seviyeleri, PCa ile iliskilendirilmistir (82). Yapilan galismalarda 6zellikle
PSA diizeyi 2-10 ng/ml araliginda olan hastalarda [-2] proPSA‘nin tespiti
PSA’nin PCa iizerindeki spesifikligini arttirdigi ve kanserin agresifligiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (83-85). 2012 yilinda PSA diizeyi 4-10 nug/L
arasinda ve negatif PRM bulgulari olan erkeklerde [-2] proPSA diizeylerinin
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ilk biyopsi yapma kararlarinin alinmasinda FDA tarafindan onay almistir

(86).

2.6.13. BENIGN PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN

PSA PCa‘nin erken saptanmasi i¢in yaygin olarak kullanilan bir serum
markeri olmasiyla birlikte PCa’ya spesifik olmadigindan dolayr benign
prostatik hadiselerde de seviyesi yiikselebilir. BPSA ve [-2] proprostate-
spesifik antijen ([-2] proPSA) BPH ile PCa olan erkekleri ayirt etmede umut
verici yeni biyolojik markerlar olarak tespit edilmislerdir. BPSA esas olarak
transizyon bolge dokusu hiperplazisi, benign veya kanserli periferal bolge
plazi dokusuyla degil, nodiiler hiperplazi sergileyen benign transizyon bolge
dokusuyla iligkilendirilir. BPSA‘nin prostat gecis bolgesindeki yiiksekligi
patolojik BPH ile iliskili iken [-2] proPSA prostat tiimorii ile iliskilidir (83).

2.6.14. IDRARDA PSA

Ik defa 1980°li yillarda idrarda PSA varlig: tespit edilmistir. Serum
PSA konusunda olduk¢a yogun arastirmalar yapilmis olmasina ragmen
giiniimiize kadar idrar PSA’s1yla ilgili yeterli calismalar yapilmanmustir. ilk
akim idrarda tesbit edilen PSA’nin orta ve son akim idrardan elde edilen
PSA’ya gore lokal PSA iiretimini daha iyi temsil ettigi gosterilmistir. Ayrica
radikal prostatektomi sonrasinda da belli bir diizeyde idrar PSA’sinin tesbit
edildigi de aym galismada belirtilmistir (87). Cok merkezli iki ¢alismada,
idrar PSA oraninin, tPSA tayini ve serbest-total PSA orani tayininine gore
prostat kanserini tanimada serum PSA degeri gri zonda olan hastalarda daha

tistlin oldugu belirtilmistir (88,89).
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2.7. PROSTAT KANSERINDE PSA DISI TUMOR
BiYOMARKERLARI

2.7.1. PROSTAT SPESiFiIK MEMBRAN ANTIiJENI

Ik olarak 1987 yilinda tariflenen prostat spesifik membran antijeni
(PSMA), PCa’li hastalarin epitelyal hiicrelerinde 6nemli olgiide eksprese
olan tip-2 integral glikoproteinidir (90). Yiiksek derecede prostata spesifik
oldugu ve ayrica PCa’da benign dokulara kiyasla daha fazla eksprese
oldugu gosterilmistir. PSMA membrana bagimli bir antijen oldugundan
serumda tespiti dolasimdaki prostat hiicrelerine baghdir. 1lk klinik
calismalar bu nedenle kanseri organa simirli olmamasi muhtemel olan
erkeklerde kanser evrelemesini gelistirmek i¢in dolasimdaki kanser
hiicrelerini tespit etmeye odaklanmisti. Umit verici olsalar da, testin
sensitivitesi calismalarda %39 ile %91 arasinda degiskenlik gostermektedir
ve diizeltmeler gerektigine isaret etmektedir. Serum PSMA seviyelerinin
PCa tanisinda faydali olabilecegi beklenmektedir. Ilk raporlar western blot
teknigine dayanmaktaydi ve malignitelerde benign hastaliga kiyasla artmig
ekspresyon gosterse de dogru kantitasyon acisindan giivenilir degildi ve bu
nedenle klinik olarak kullanilabilir degildi (91). Xiao ve ark. ¢alismalarinda
kantitasyonu miimkiin kilan yeni bir immiinoassay bildirmistir. 4-10 ng/ml
PSA seviyesine sahip erkeklerde PSMA o6l¢iimii BPH ile kanseri etkin
sekilde ayirt etmistir (92).

2.7.2. E-=CADHERIN

Hiicre-hiicre adezyonu nonpatolojik doku yapisinda ve karsinogenezde
onemli bir rol oynar. E-cadherin epitelyal hiicrelerde iiretilen bir hiicre
adezyon molekiiliidiir ve bu hiicrelerden e-cadherin iiretiminin PCa
prognozunun tahmininde kullanilabilecegi gosterilmistir.
Immiinohistokimysal bir ¢alismada PCa tiimérlerinin %50’sinde azalmis e-
cadherin iiretimi gosterilirken nonpatolojik prostat dokusunda tek tip iiretim
oldugu bulunmustur. E-cadherin iiretiminin timor derecesi, evresi ve

sagkalimla da korelasyon gosterdigi bulunmustur. immiinohistokimyasal
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olarak tespit edilen diisiik E-cadherin tiretimi PCa hastalarinda daha kisa

sagkalim sitiresi ile iliskili bulunmustur (93).

2.7.3. PROSTAT KOK HUCRE ANTIJENI

Prostat kok hiicre antijeni (PSCA) prostatta makul olgiide spesifik
tiretimi olan bir membran glikoproteinidir. PSCA PCa dokusunda
immiinohistokimya ile tespit edilir ve PSCA RNA kan orneklerinde
bulunmaktadir. Artmis PSCA firetimi artmus PCa riski, yiiksek gleason
skoru, yiiksek evre ve metastaz varligr ile koreledir. PSCA ayrica tedavi
hedefi olarak da arastirilmistir ancak bu markerin klinik faydaliligini

dogrulamak i¢in daha genis ¢alismalar gerekmektedir (93).

2.7.4. HEPSIN

[lk olarak insan karacigerinde bulunan bir membran serin proteazi olan
hepsin prostat dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda iiretilmektedir. mRNA
ekspresyon profil ¢alismalart PCa tiimoérlerinin %90’inda hepsin geninin
yiikksek ekspresyonunu gostermistir. Bir caligmada, immiinohistokimyasal
boyama hepsinin prostattaki prostat intraepitelyal neoplazi (PIN)
lezyonlarinda yiiksek oranda iiretildigini ve BPH’ye kiyasla PCa’da daha
cok tretildigini gostermistir. Hepsinin tanisal potansiyelini belirlemek igin

serum ve idrar 6rnekleriyle yapilan ileri galigsmalara ihtiyag vardir (93).

2.7.5. ERKEN PROSTAT KANSER ANTIJENI

Proteomiks yaklasimlarinin kullanilmas1 kanserde yeni biyomarker
arastirmalarii artirmistir. Yapisal niikleer proteinlerde degisimlere yonelik
arastirmalar yeni PCa biyomarkerlarinin tanimlanmasina yol agmistir (94).
Erken prostat kanser antijeni (EPCA) ve EPCA-2 niikleer yapisal proteinler
olup, prostat kanserli hastalarin serumunda ytikselirken saglikli insanlardaki
prostat dokusu veya diger kanser tiplerinde yiikselmemektedir (54). Sonraki
caligmalar hem serumda kolayca tespit edilen hem de PCa’ya spesifik olan

spesifik EPCA-2 epitoplarina kars1 liretilen artmis antikorlara odaklanmistir.
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Bu c¢alismalarin amact PCa igin etkili bir tarama araci belirlemekti.
Epitoplardan biri olan EPCA-2.19 biiyiik potansiyel gostermektedir. Bilinen
orneklerle yapilan baslangi¢ ¢alismasinda EPCA i¢in esik deger 0.5 ng/ml
olarak belirlenmistir. 328 erkekte yapilan bir prospektif takip ¢alismasinda
EPCA-2.19’un normal erkeklerle BPH’li erkekleri PCa’li erkeklerden %94
spesifite ve %91 sensitivite ile ayirt ettigi gosterilmistir. Ayn1 proteinin
diger bir epitopu olan EPCA-2.22‘ye karsi tretilen antikorlarin da organa
sinirlt olan ve olmayan PCa’nin ayriminda kullanilabilecegi gosterilmistir

(94).

2.7.6. PROSTAT KANSER GENI 3

1999 yilinda Bussemakers ve ark. Prostat kanser geni 3 (PCA3)‘i
PCa i¢in potansiyel bir belirteg¢ olarak tariflemislerdir (95). PCA3 prostata
spesifik, primer prostat tiimorlerinin >%95’inde asir1 eksprese olan ve
komsu non-kanser dokulara kiyasla 66 kat upregiilasyona sahip olan
kodlanmayan bir RNA’dir. Jack Schalken grubunun yogun katkilari ile, bu
ilgi ¢ekici yeni marker PCa’da biiylik potansiyele sahiptir. Bu nedenle,
Avrupa ve ABD calismalarinda pozitif biyopsi riski yliksek olan hastalarin
belirlenmesi ve daha da 6nemlisi bir tekrar biyopsisi i¢in en iyi adaylarin
belirlenmesinde PCA3 testinin kullanim1 ele alinmaktadir. Pozitif bir tekrar
biyopsisi olasilig1 artan PCA3 skoru ile artmaktadir. Klinik sartlarda, en 1yi
tanisal dogruluk serbest/total PSA oraninin maksimal oldugu “gri” zonda
alinmaktadir. Yiiksek PCA3 seviyelerinin test edilmesi PCa tanisini
noninvaziv bir metodolojiyle gergeklestirmek igin kantitatif idrar testi
seklinde gelistirilmistir (94). PSA ile PCA3 idrar testinin karsilastirilmasi
Roobol ve ark. tarafindan incelenmistir. Ilk adim taramasi olarak, 721
erkekte tarama Oncesi popiilasyonda PCA3’tin ciddi hastaliklarin
belirlenmesinde daha iyi bir degerlendirme aracit oldugunu bulmuslardir
(96). Klinik idrar testinin gelistirilmesi ve pek ¢ok PCa risk hesabina dahil
edilmesi baz alinarak PCA3’iin dncii bir biyomarker olmasi muhtemeldir

(94). Serum PSA degerinin prostat hacminden, yastan, enflamasyondan,
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travmadan ve bazi ilaglardan etkilenmesi bir dezavantaj olusturmaktadir.

PCA3’un bu tip durumlardan etkilenmedigi diisiiniilmektedir (97).

2.7.7. ALFAMETILACIL- CoA RACEMASE

2001 yilinda Jiang ve ark. alfametilagil- CoA racemase (AMACR)‘1
PCa i¢in molekiiler bir belirte¢ olarak tanimlamiglardir (98). RNA
ekspresyon profillemesi i¢in adi gecen biyomarkerlardan biri AMACR
enzimidir ve prostat biyopsi dokusunda tanisal bir biyomarker olarak test
edildiginde %90 iizerinde sensitivite ve spesifite gostermistir (99).
Immiinohistokimyasal metodlar kullanilarak AMACR‘in PCa’da oldukca
fazla sentezlendigi gosterilmistir (100). PCa’da disik AMACR
ekspresyonu da metastaz ve biyokimyasal rekiirrens ile korelasyon
gostermektedir. Fakat AMACR PCa’ya spesifik degildir ve idrarda

noninvaziv tespit i¢in uygun degildir (99).

2.7.8. INSAN KALLIKREIN ILISKILi PEPTIDAZ 2

hK2 ve hK3 (PSA) ‘yi kodlayan genler ayni kallikrein gen ailesinin
tiyeleridir (101). PSA (hK3) gibi, hK2 de prostat dokularinda yiiksek oranda
bulunur; PCa’da asir1 eksprese olur. hK2 seviyeleri serum o6rneklerinde
Olgiilebilir. Baz1 c¢aligmalar hK2’nin organa smirli olmayan hastalig
preoperatif olarak tahmin etmede ve biyokimyasal rekiirrens riskini tahmin
etmede faydali olabilecegini géstermistir. Ancak, diger ¢alismalar hK2’nin
preoperatif prognostik tahminde PSA’dan daha faydali bulmamistir. 2-10
ng/ml PSA araligindaki hastalarda hK2’nin sPSA’ya oranmnin PCa
tespitinde faydali bir ara¢ olabilecegi gosterilmistir ve bu hasta grubunda
biyokimyasal rekiirrens riskini belirlemede faydalidir. Kallikrein ailesinin
diger iyeleri gelecekte prostat kanseri biyomarkerlari olarak rol alabilirler
(102).
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2.7.9. P53

pS53 tiimor slipresor proteininin  mutasyonlar1 kontrolsiiz  hiicre
proliferasyonuna yol agabilir ve PCa ile iliskilidir. Anormal bir p53
proteininin mevcudiyeti radikal prostatektomi sonrasi hastalik rekiirrensinin
potonsiyel bir prediktorii olarak potansiyele sahiptir. Bu protein ile metastaz
varli§1 ve azalmis sagkalim siiresi gibi agresif hastalik 6zellikleri arasinda
korelasyonlar bulunmustur. Bu biyomarker1 kanda 6l¢mek igin bir test

mevcut olmadigindan bu ¢alismalar prostat dokusunda yapilmistir (102).

2.7.10. PROSTATIK ASIT FOSFATAZ

Prostatik asit fosfataz (PAP) aktivitesi PCa’li  hastalarin
serumlarindaki yiiksekligi hastaligin ilk tariflenmesinden 85 yil sonra 1938
yilinda kesfedilmistir. Prostat spesifik asit fosfataz olarakta bilinen PAP
prostat bezi epitelyum hiicrelerinden salgilanan glikoprotein (100 kDa)
yapida bir enzimdir. Bir PCa belirteci olarak kullanilan ve son birka¢ dekat
oncesine kadar yaygin olarak calisilmis olmasina ragmen, fizyolojik rolii
heniiz net olarak anlagilamamistir. PAP adindan da anlasilacag: gibi, asidik
kosullarda fosfataz aktivitesini gosterir. PAP aktivitesinin kemik metastazi
olan hastalarda 6zellikle yiiksek bulunmaktadir. PSA’nin PCa’li hastalarda
standart bir marker olarak kullanilmasina kadar hastalarda PCa’nin
progresyon ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde de kullanilan bir belirteg

olarakta ¢aligilmigtir (103).

2.7.11. GEN FUZYONLARI (TMPRSS2-ERG)

‘Cancer Outlier Profile Analysis (COPA)’, sik rastlanan epiteliyal
timorlerde goriilen degisimlerin en Onemlilerini fluorescent in situ
hybridisation (FISH) yontemi ile Deoksi Riboniikleik Asit (DNA)
microarray’ler kullanarak analiz etmekte ve 6zetlemektedir. Buna gore, PCa
olgularmin neredeyse %90’ninda, androjenlerle regule edilen TMPRSS2
geni ile ETS (erythroblast transformation- specific) transkripsiyon ailesi

faktorlerinden ERG geninin fiizyonu gboze carpmaktadir. Bu bulguyu
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destekleyen c¢aligmalarda, TMPRSS2-ERG genlerinin fiizyonu, olgularin
%36-78’inde gosterilmektedir. Ancak bu fiizyonun PCa’nin biyolojik
davranig1 ile ilgisine yonelik celigkili yorumlar yapilmaktadir. Yine de,
TMPRSS2-ERG gen flizyonunun PCa’nin gelisiminde erken safhalarda yer
aldig1, progresif bir davranigi 6ngérmedigi kabul edilmektedir. Genlerdeki
duplikasyon ve andploidi, zaten genel olarak genetik instabilite ve kotii
prognoz isaretidir (104). TMPRSS2-ERG %97 spesifite ve %96
sensitiviteye sahip olup, Avrupa ve Birlesik Devletlerdeki kliniklerde ticari

olarak temin edilebilmektedir (105).

2.7.12. TRANSFORMING GROWTH FACTOR-BETA 1 (TGF-
B1) VE INTERLEUKIN-6 (IL-6)

TGF-B1 proliferasyon, farklilasma, anjiyogenez, immiin yanitta dahil
olmak iizere bircok hiicresel mekanizmanin diizenlenmesinde rol oynayan
bir biiyiime faktoriidiir. TGF-B1 PCa modellerinde hiicresel ilerlemeyi
tesvik ettigi gosterilmis ve TGF-Bl‘nin PCa hastalarindaki lokal
ekspresyonunun daha yiiksek tiimor derecesi, timor invazyonu ve
metastaziyla iligkilendirilmistir (106).

IL-6, bagisiklik ve hematopoietik mekanizmalar1 tizerinde degisken etkilere
sahip olan bir sitokindir. Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda IL-6 ve
bunun reseptorlerinin (IL-6R) prostat kanser hastalarinda eksprese oldugu

gosterilmistir (106).

2.7.13. PROSTAT HASTALIKLARINDA MIiKRO RNA‘LAR

Cesitli miRNA‘larin PCa’nin baglangici ve ilerlemesiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Ancak PCa i¢in dolasimdaki miRNA ‘larin analizi hala
emekleme agamasindadir. Viicut sivilarindan miRNA ‘larin analizi ile ilgili
biyomateryal kaynaklarindan RNA eldesi bir sorun olusturmaktadir.
MIRNA iizerine yapilan calismalarin ¢ogunda bunlarim PCa igin olasi
belirteclermis gibi goriinsede, bu calismalarin biiyiik kismi serum ve plazma

numuneleri {izerinde yapilmustir. Idrar numunelerinde yapilan bir ¢alismada
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da miRNA‘larin hem kan bazli hemde idrar bazli numunelerde
Olciilebilecegine dair umut vaat eden sonuglar elde edilmistir. Baslangigtaki
bu c¢alismalarin miRNA eldesi ve tespiti i¢in {imit vaat eden sonuglarinin
saglam metodlar ve standartlar kullanilarak genis hasta gruplarmin iyi
kontroller (saglikli erkekler ile BPH ve/veya prostatit gibi) ve kapsamli

izlem verileri ile dogrulanmasi gerekmektedir (107).

2.8. MiKRO RNA’LAR

2.8.1. KODLANMAYAN RNA’LAR

Kodlanmayan RNA’larin (nCRNA) farkli ekspresyon paterlerinin
normal hiicreleride etkileyen g¢esitli fonksiyonlari atfedilmektedir (108).
ncRNA’lar, biyolojik reaksiyonlarin  katalizlenmesinden  hiicresel
savunmaya, gelisimsel siireglerden hiicresel cevaba kadar pek ¢ok goéreve
sahiptirler. ncRNA’larin diger islevleri arasinda transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel gen susturumu ve kromozomlarin yeniden modellenmesi de
yer almaktadir. Tanimlanan ve fonksiyonu aydinlatilan ncRNA’larin sayisi
her gegen giin artmaktadir. ncRNA’lar yaygin olarak uzunluklarina gore
siniflandirilmaktadir. ncRNA’larin  biliylik bir kismi kisa diizenleyici
RNA’lardan olugsmaktadir. Bu RNA’lar, RNA enterferans (RNA
interference-RNAI) mekanizmasit ile gen susturumunu saglayan
molekiillerdir  (109). Posttranskripsiyonel gen susturumu, mRNA
molekiiliniin  diziye 06zgii yilkima ugramast ya da translasyona
girememesiyle olusur. Bu sirada mRNA’nin  kdken aldigi genin
transkripsiyon hizi veya seklinde bir degisiklik olmamakta, sentezlenmis
olan mRNA’ya kiiciik ve kodlamayan bir RNA zincirinin baglanmasi
sonucu protein ifadesi baskilanmaktadir. RNAI olarak adlandirilan bu olay
mayalardan memelilere kadar tim oOkaryotlarda gozlenmektedir (110).
Kiigiik ncRNA’larin ti¢ sinifi; short interfering RNAS (siRNAs), miRNA ve
PIWI-interacting RNAs’nin (piRNAs) son dekatta yapilan c¢aligmalarla

spesifik gen susturumu ile iliskilendirilmistir (111).
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2.8.2. MIKRO RNA’LAR VE TARTHCESI

mMiRNA’lar kiigiik, endojenez smifi, kodlanmayan, tek zincirli
RNA’lardir (112). miRNA’lar yaklasik 23 niikleotit (nt) uzunlugundadir
(113). miRNA'lar transkripsiyon sonrasi gen regiilasyonu dahil kisa
diizenleyici RNA'lardir (114). miRNA’larin  gen ekspresyonlarmin
%30‘undan fazlasinin diizenlenmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir

(115).

mMiRNA’lar ilk olarak 1993 yilinda Ambros ve ¢aligma arkadaslar
tarafindan, nematod tiiri bir solucan olan caenorhabditis elegans (c.
elegans)’larin gelisimi tizerine yaptiklari genetik arastirmalar sirasinda
kesfedilmistir. ilk tamimladiklart miRNA, lin-4’tiir. Kesfekttikleri bu lin-4
gen Urlniiniin kiigiik protein kodlamayan RNA oldugunu fark etmislerdir
(116). Lin-4’iin kesfinden 7 y1l sonra baska bir kii¢iik diizenleyici RNA olan
let-7°nin, C.elegans’in gelisiminde ek bir diizenleyici oldugu tanimlanmistir
(117). Let-7’nin insanlar1 da i¢ine alan tiirler arasinda da korunmus oldugu
kesfedilmis olup, bu durum let-7’nin énemli bir biyolojik fonksiyona sahip
oldugunu gostermistir (118). Daha sonraki yillarda lin-4 ve let-7’ye
benzeyen bir¢ok kiigiik RNA molekiilii, hemen hemen biitiin ¢ok hiicreli
organizmalarda kesfedilmistir ve miRNA’lar olarak isimlendirilmistir
(118,119). 2002 yilinda ise miRNA’larin kanserle iligkisi belirlenmis ve
miR-15 ve miR-16’nin kronik lenfositik 16semide ekspresyonunun azaldig

yada hi¢ sentezlenmedigi belirlenmistir (120).

2.8.3. MIKRO RNA’LARIN FONKSiYONU

miRNA'nin islevinin gen diizenlemesi oldugu anlagilmaktadir (121).
MIRNA’larin biiylik ¢ogunlugunun, bozulmus yada degistirilmis miRNA
regiilasyonlarinin fenotipik sonuglart bilinmemektedir (122). miRNA’lar
hiicre ¢ogalmas1 ve apopitozu, gelisimi, farklilasmasi, metabolizmasi ve
bagisiklik da dahil olmak iizere fizyolojik ve patolojik siire¢lerde nemli

roller yiriitmektedirler. mMiRNA‘larin degismis ifadeleri insanda yiizlerce
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kanserlerin olusumu, invazyonu ve ilerlemesiyle yakindan iligkili oldugu ve
MIRNA genlerinin yaklasik %50°sinin kanser ile ilgili genomik bolgelerde
oldugu saptanmistir. Bu progeslerde miRNA‘lar onkogenik veya tiimor

baskilayicilar olarak islev gorebilirler (123).

Bir miRNA’nin 5> ucu mRNA kuyrugundaki komplementer
sekanslara baglanan “tohum” bolgesini igerir. Bu bagin afinitesi
komplementer tohumlarin sekans ve sayisina baglidir. MIRNA-mRNA cifti
mRNA ekspresyonunu diizenleyen bir susturucu kompleks olusturur. Cogu
miRNA hedef mRNA konsantrasyonunda hafif bir azalma (iki kattan az)
olusturur. Kiigiik bir kisim ise up-regiilasyona veya hedefin tamamen yok
edilmesine neden olur. Su anda 1000 civarinda insan miRNA’s1

bilinmektedir ve her biri yiizlerce hatta binlerce geni hedef alabilirler (124).

2.8.4. MiKRO RNA’LARIN BiYOGENEZI

miRNA’lar daha uzun primer transkriptlerin (pri-miRNA’lar) pargalari
olarak baslica RNA polimeraz II (Pol II) ve sadece birkag¢ RNA polimeraz
III (Pol III) tarafindan transkribe edilirler. mMiIRNA genlerinin biiyiikk kismi1
protein kodlayici genlerin intronlarindan transkribe edilir. Geri kalanlar ise
genellikle kiimeler halinde bir araya gelmis ve sonrasinda ¢ok sayida matiir
mMiRNA’lara islenecek olan bir pri-miRNA olusturacak olan uzun
kodlanmayan RNA’lar tarafindan transkribe edilir. Diger Pol 1I
transkriptlerine benzer sekilde, pri-miRNA’lar bir 5°7- metil-guanozin
sapkasina ve bir 3’ poli (a) kuyruguna sahiptir. Ancak, bunlarin kullanimi

heniiz tam anlagilamamistir (125).

Olgun miRNA’lar olugsmadan once, pri-miRNA’larin  kompleks
niikleer islemler olan RNase III (Drosha) ve ko-faktorii olan DGCRS
(DiGeorge syndrome critical region 8) tarafindan yaklasik uzunlugu 70 nt
olan prekiirsor miRNA’lara (pre-miRNA) ayrilmasi gerekmektedir (126).

Sonrasinda  pre-miRNA’lar  Exportin-5  tarafindan  sitoplazmaya
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taginmaktadir (127-129). Daha sonra pre-miRNA’lar sitoplazmada diger bir
niikleaz olan DICER ve TRBP (HIV-1 transactivating response RNA
binding protein) ile birlikte 18-25 nt uzunlugunda dubleks MiRNA’lara
boliiniir (130).

miRNA dubleksinin bir kolu RNA-induklenmis susturucu kompleks
(RISC / RNA-induced silencing complex) ile birleserek hedef mRNA ‘lara
yonlendirilir. Bu hedeflenme RISC ile beraber Argonaute (Ago) proteinleri
tarafindan kolaylastirilarak, hedef mRNA’da translasyonel baskiya ve
sonugta bozulmalara yol agmaktadir (131). RISC igindeki miRNA’lar, hedef
mRNA’lar1 3' UTR bdlgelerindeki baz eslesmesine  gore  belirler.
miRNA’lar, mRNA’larin 3’UTR bolgesine yliksek oranda komplementerlik
gosterirse  mRNA degrede olur. Ancak komplementerlik azaldikg¢a

mRNA’nin translasyonu baskilanir (sekil 5) (132).

mMiRNAlarin diger kaynagi extracelliller ¢evredir. Su anda yaygin
olarak hiicrelerin miRNA iceren kompleksleri kan, tiikiiriik, idrar ve anne
siiti gibi biyolojik sivilar i¢ine saldiklar1 kabul edilmektedir. Bu
kompleksler Ago gibi miRNA baglayici proteinler ve yiiksek dansisiteli
lipoprotein (HDL) veya miRNA iceren mikrovesikiiller igerirler. Kan
igerisinde dolasirken wuzak hiicreler tarafindan alinmasiyla miRNA

araciligiyla hiicreler arast iletisim saglanmis olur (11).
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2.9. MiKRO RNA REGULASYONU

2.9.1. miRNA GENLERININ TRANSKRIiPSiYONEL
KONTROLU

Transkripsiyon  miRNA’larin  biyosentezinde major regiilatuar
basamaklardan biridir. miRNA’larin biiyiik boliimiintin transkripsiyonunu
RNA Pol II yapar. 175 insan miRNA promotoriiniin genis Olgekli
haritalandirilmasinda CpG adaciklarinin rélatif sikligi, TATA kutulari,
TFIIB, baslatic1 elemanlar ve histon modifikasyonlar1 gibi protein kodlayici
gen promoétorleriyle benzer ozellikler ortaya konmustur. mMIRNA
transkripsiyonunu diizenleyen DNA baglayici faktorler c-myc ve p53 dahil

olmak {tizere protein kodlayici genleri kontrol edenlerle biiyiik o6l¢iide
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ortiismektedir. Ayrica, primer miRNA transkriptlerinin transkripsiyonu
platelet kokenli growth faktér (PDGF), transforming growth faktor-b (TGF-
b) ve kemik kokenli norotropik faktdr gibi growth faktér stimiilasyonuna

yanit olarak dinamik bir sekilde regiile edilebilir (133).

Bir proto-onko gen olan c-myc, heliks-ilmik-heliks 16sin fermuar
formunda bir transkripsiyon faktoriidiir. Insan genlerinin  %10-15’ini
diizenleyerek hiicre biiylimesini ve apopitozu kontrol eder (134). c-myc’nin
E- kutularina baglandigi ve miR-17-92 kiimesinin transkripsiyonunu aktive
ettigi bilinmektedir. Tiimorlerde c-myc aktivasyonu artisiyla tutarli olarak,
miR-17-92 siklikla tiimérlerde yiiksek derecede eksprese olmaktadir. Ayrica
miR-17-92 kiimesi igeren 13q31-g32 gen lokusunun amplifikasyonu c-myc-
rearrenged lenfomalarda siklikla gozlenmektedir ve c-myc ile miR-17
kiimelerinin ~ koopere olabilecegini ve hiicre transformasyonunu
kolaylastirabilcegini diisiindiirmektedir. miR-17-92 kiimesi hiicre siklusu
regiilatorii E2F1 {izerinde baskilayict etkisi oldugu bilinen miR-17-5p ve
mMiR-20 dahil olmak iizere alti miRNA icermektedir. ilging sekilde c-myc
ayrica E2F1 transkripsiyonunu da artirmaktadir ve bu nedenle c-myc’nin
hem miRNA hem de mRNA ekspresyonunu regiile ederek hiicre siklusunu
ayarliyor olmasi muhtemeldir (133). Giglii bir sekilde hematopoetik
hiicrelerde eksprese olan mir-142 geni 17. Kromozom iizerinde ve myc
translokasyonun t(8;17) kesme birlestirme noktasinda oldugu bulunmus, bu
da agresif B-hiicreli 16semiye neden olmaktadir (135). Ek olarak, c-myc
miR-15a, -29, -34 ve let -7 aileleri dahil olmak tizere ¢esitli timor siipresor
mIiRNA genlerinin ekspresyonunu azaltmaktadir. Son olarak c-myc’nin let-7
aile liyelerinin post transkripsiyonel baskilanmasinda rol oynayan Lin-28B
transkripsiyonunu artirdigi gosterilmistir. Ozetle, c-myc aktivitesi farkli
MIRNA’larin ekspresyonunun regiilasyonu ile tiimor gelisimine hem olumlu

hem olumsuz etkilerde bulunmaktadir (133).
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2.9.2. miRNA GENLERININ EPiGENETIK KONTROLU

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi protein kodlayici
genleri regiile ettigi bilinen pek cok epigenetik kontrol mekanizmasi
miRNA genleri i¢in de gecerli goziikmektedir. Ornegin, mesane kanserinde
miR-127 ekspresyonu promotdr hipermetilasyonuna bagli  olarak
azalmaktadir. miR-9-1, -193a, -137, -342, -203 ve -34b/c gibi bagka miRNA
lokiislerinin de bilinen tiimor slipresor gen lokiislerine benzer sekilde ¢esitli
insan kanserlerinde hipermetile oldugu bulunmustur. MIRNA gen
promotorleri ayrica gelisim ve patogenez siiresince histon modifikasyonu ile
de regiile edilir. Ornegin, akciger kanserinde diisiik miR-1 ekspresyonu
histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri tedavisi ile onlenebilir ve bu da
miR-1 promotoriiniin tiimorlerde asetillenebilecegini  diistindiirmektedir.
miR-1 ekspresyonunun geri dondiiriilmesi hiicre biiyiimesini, hareketliligini
ve tiimdr olusumunu in vivo olarak azaltmaktadir . Ornegin meme kanseri
SKBr3 hiicre hattinda HDAC inhibitorleri ile tedavi sonrast 32 miRNA
belirgin derecede down regiile olmustur. Ek olarak, miR-27a HDAC
inhibitorleri tarafindan giiclii sekilde baskilanmistir ve HDAC tedavisi ile up
regiile olduklar1 gosterilen genleri hedef aldigi bulunmustur (133).

DNA metilasyonu, PCa‘nin hem baslangicina hemde ilerlemesine
katkida bulunmakta ve PCa’da sik¢a arastirnlmistir. PCa’daki en sik
epigenetik modifikasyon GSTP1 (glutathione S-transferase) promoter
metilasyonudur. GSTP1  genotoksik  ve elektrofilik  bilesiklerin
detoksifikasyonuyla ilgilenmektedir. GSTP1 promoter metilasyonu
adenokarsinomlarin %90’inda ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazik lezyonlarin %70‘inde mevcut olup normal prostat epitelinde yada

hiperplastik epitelde bulunmamaktadir (136).
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2.10. ONKOGENIK VE TUMOR SUPRESOR MIiKRO
RNA’LAR

mMiRNA’lar malign dokularda normal kisma gore up veya down regiile
olurlar ve bu manada onkogenler veya timor silipresorler olarak ele
alinabilirler. mMiIRNA’lar olduk¢a kisitli dokuya spesifik ekspresyona sahip
oldugundan kanser dokularindaki belirgin miRNA modiilasyonunun
timorde normal dokuya kiyasla farklt bir hiicre popiilasyonunun
manifestasyonunu yansitiyor olabilirler. Bu nedenle, timor ile miRNA
modiilasyonu arasindaki islevsel baglantiy1 deneysel olarak ortaya koymak
sarttir. Kapsamli analizler kanserde miRNA’larin sebepsel roliinii hem insan
kanser hiicrelerinde hem de genetik olarak oynanmis hayvan modellerinde
ortaya koymustur. Ornegin miR-155 veya miR-21 transgenik ekspresyonu
ve miR-15a/16-1 delesyonu farelerde lenfomagenezin baslamasina
yeterlidir. Buna zit olarak, let-7, miR-26a, miR-34a ve miR-143/145 dahil
olmak tizere secilmis miRNA’larin sistematik uygulanmasi in vivo timor

gelisimini inhibe etmektedir (137).

2.11. KARARLILIK VE TERAPOTIK HEDEF OLARAK
MIKRO RNA’LAR

miRNA’lar RNAaz aktivitesi varliginda, ¢oklu erime-donma dongiisii,
uzun siireli oda sicakliginda saklama ve asir1 pH gibi olumsuz sartlar altinda
bile biyolojik sivilar ve dokularda stabilitesinin sabit kaldig1 goriilmustiir.
miRNA’larin  bozunmadan  korunmasi, apopitotik  cisimcikler,
mikrovezikiiller ve eksozomlar gibi mikropartikiiller i¢inde paketlenmesi
sonucu ya da serbest miRNA’larin, RNA baglayici proteinleriyle birlesmesi

sonucu ya da lipoprotein kompleksleri olusturmasi seklinde olmaktadir
(138).

Insan serumundaki miRNA seviyeleri stabildir, islenebilirdir ve ayn1

tiirdeki bireyler arasinda tutarlidir ve bu nedenle serum miRNA’lar ¢esitli
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kanserlerin tespitinde potansiyel biyomarkerlar olarak kullanilabilirler.
miRNA profilleri kétii diferansiye tiimorlerin doku kokenini belirlemek i¢in
mRNA kullanilan profillerden daha yiiksek dogruluga sahip bir sekilde
kullanilmistir. miRNA ekspresyon paterni tiimor kokeni, evresi ve diger
patolojik degiskenleri yansitir. Malign fenotiplerle giiclii korelasyona sahip
miRNAlar (6rn. miR-10b) tanisal markerlar olarak faydali olabilir ve
gelecekteki metastatik relapslarin prediktorii olan miRNA’lar (6rn, miR-355
ve miR-126) prognostik biyomarkerlar olarak kullanilabilir. Bu nedenle
malignitelerde miRNA’larin ekspresyon profillemesi tan1 ve prognozda
degerli olacaktir (139).

mMiRNA’larin deregiilasyonu ¢esitli insan kanserleriyle korelasyon
gostermektedir. Bu nedenle, miRNA taklitleri veya inhibitorleri kullanilarak
miRNA ekspresyon artig1 veya inhibisyonu kanser tedavisinde kullanilabilir.
20-O-metil antisense oligoniikleotidler ve antagomirler gibi modifiye
antisense oligoniikleotidler  (anti-miRNA oligoniikleotidleri olarak da
adlandirilir) kanser hiicrelerinin biiylimesini kontrol altina alacak sekilde
mIRNA ekspresyonunu yapay olarak regiile edebilir. Sik veya siirekli 20-O-
metil veya kilitli-niikleik asit antisense oligoniikleotidlerin salinim1 spesifik
olarak miRNA’lar1 inhibe etmenin yaninda diger kanser tedavilerine kiyasla
daha stabil ve daha az toksiktir. Ayrica, let-7 ailesi tarafindan kodlananlar
gibi tiimor siipresor miRNA’larin indiiksiyon veya asir1 ekspresyonu
spesifik timor tiplerinin tedavisinde kullanilabilir. Fakat miRNA seviyeleri
manipiile edilerek tiimor biliylimesi ve metastazinin etkili bir sekilde
Onlenebilecegi veya azaltilabilecegine iliskin miRNA transgeniklerini igeren

kapsamli preklinik ve translasyonel ¢aligmalar gereklidir (139).
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2.12. MIKRO RNA’LARIN KULLANIMI VE OLCUMUYLE
ILGILI PROBLEMLER

miRNA’lar tiimorogenez, hastalik ilerlemesi ve metastaz i¢in en
onemli mediyatorlerden biridir. miRNA’lar delesyonlar, amplifikasyonlar,
mutasyonlar, DNA’nin epigenetik degisimleri gibi gen sinyallesmesine
aracilik etmesinden Otiirii, kanseri, hastalik ilerlemesini ve diger organlara
metastazi gelistirmek icin gerekli olan protein sentezini etkileyebilirler. Bu
yiizden miRNA’lar klinik diagnostik ve prognostik biyomarkerlar olarak
kullanigh olabilirler. Ama yinede bunlarin PSA, alfa-fetoprotein (AFP) ve
carcinoembryonic antigen (CEA) gibi  konvensiyonel biyomarkerlarin
yerine kullanilmasinda birgok sinirlilik  vardir. Tabiki  kullanilan
biyomarkerlarinda kanser ve benign hastaliklar1 ayirt etmede siirliliklart
vardi. Gergektende CEA (kolon kanseri), AFP (Hepatoselliiler kanser) ve
PSA’y1 igeren biyomarkerlar benign durumlarda da yiiksek miktarda tespit
edilmektedir. Ornegin PSA seviyesi prostatit ve BPH’li hastalarda da
yiikselmektedir (140).

Dolasimdaki miRNA temelli tanisal araglarin gelistirilmesi i¢in
gerekliliklerden biri miRNA’lar1 plazma ve serumdan yeterli sensitivite ve
mutlaklikla elde edebilmektedir. Bu miRNA’larin dogru ol¢iimiiyle iligkili
ornek toplanmasi gibi analiz Oncesi degiskenlikler, RNA ekstraksiyon
etkinligini etkileyen faktorler ve basarili Quantitative Real Time-
Polymerase Chain Reaction (qQRT-PCR), veri analizi ve normalizasyon ile
iligkili teknik sorunlar gibi pek ¢ok giicliik vardir. Giiniimiizde dolasimdaki
miRNA verilerinin degisken olmasi ve tutarliligin bulunmamasinin temel
sebepleri  muhtemelen miRNA ekstraksiyonu ve kuantifikasyonu,

metodolojisi ve veri analizindeki degiskenliklerdir (9).

Dolasimdaki miRNA’larin 6l¢iimiinde halen ¢oziilememis olan temel
sorunlar normalizasyon, amplifikasyon ve kontaminasyondur. Viicut

sivilarindaki toplam miRNA’nin sayisal Ol¢iimii asir1 derecede diisiik
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konsantrasyonlari nedeniyle giigtiir. Ek olarak, biyolojik degiskenlik igin
internal kontrol amaciyla kullanilabilecek uygun kiiciik RNA referans
genlerine iligkin bir goriis birligi yoktur; mevcut protokoller 6rneklerin esit
hacimlerde alinarak islenmesini, sonra da normalize edici bir kontrol olarak
sentetik non-human (Caenorhabditis elegans) miRNA’s1 kullanilarak teknik
degiskenligin diizeltilmesini Onermektedir. Ancak giiniimiize kadar
yayinlanmis olan makaleler miRNA’nin gelecekte prostat kanseri
biyomarkerlar1 arasinda yer alacagimi ve konsensus protokollerinde bir

temel olusturacagini gostermektedir (9).

2.13. KANSER VE MiKRO RNA

Cesitli kanser dokularinda miRNA profilleri her kanser i¢in diagnoz
ve prognoz markeri olabilir. Bir¢ok ¢alisma miRNA’larin yiiksek ve diisiik
diizenlemelerinin kanser patogenezi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur
(140). Kanserde miRNA‘larin dogrudan kalitimini gosteren ilk caligsma,
insan kronik lenfositik 16semi (KLL) ile miR-15a ve miR-16-1 arasindaki
baglanti olmustur (141). Degisen miRNA ekspresyonunun hiicre gelisimi,
farklilagsmasi ve apopitoz kontrolii ile yakindan iliskili oldugu saptanmustir.
Esasen miR-15a ve miR-16-1 antiapopitotik gen BCL-2’yi hedef alarak
apopitozu indikklemektedir (8). miR-15a ve miR-16-1’in tiimor hiicrelerinde
delesyona ugradigindan ve/veya ifadelenme diizeyindeki azalisindan dolayi,
bu iki miRNA geninin kanser transformasyonunda hot-spot (sicak bolge)
bolgeler olusturdugu Onerilmistir (142). Lawrie ve ark. yaptiklari ¢alismada
diffiiz bliyliik B hiicreli lenfoma hastalarin serumlarinda mir-21’in yiiksek
miktarda arttgini belirtmislerdir. Lésemi hastalarinin miRNA profillerinde
dolasimdaki miRNA-92a‘nin malignite durumlarinda Onemli oSlgiide
baskilandigin1 gostermislerdir (143). Lu ve ark. 334 farkli insan kanser
orneginde 217 miRNA’nin ekspresyonunu analiz etmis ve miRNA
eskpresyonunun farkli gelisimsel kaynakli tiimorler arasinda farklilik
gosterdigini ve tiimor dokusu ile normal doku arasinda farkl bir ekspresyon
oldugunu ortaya koymuslardir. Degistigi saptanan miRNA’larin bazilari
miR-20, miR-181a, miR-15a, miR-16, miR-17-5p, miR-221, let-7a ve miR-
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2’dir. Bu farkli sekilde eksprese edilen miRNA’larin ¢ogu tlimorlerde
normal dokulara kiyasla daha diisiik seviyelerde eksprese edilmektedir
(144).  Volinia ve ark. kanser dokusunda 21 miRNA’nin 6 kati
upregiilasyonunu 6rnek vermislerdir. Onlar, tiimorii baskilayan RB1 ve
TGFBR2 genlerini kapsayan Onceden tahmin edilebilir hedefler
bulmuslardir. Bu aragtirmacilar miRNA’larin kati tiimdrlerin olusumunda
yogun bir sekilde bulundugunu ve baskin yada ¢ekinik kanser genleri olarak
islevini siirdiirdiigiinii bulmuslardir (145). Lorio ve ark. miR-125b, miR-145
miR-21 ve mIiR-155 tanimlarinin  meme kanser dokularinda Onemli
derecede diizensiz oldugunu gostermislerdir ve bu arastirmacilar Gstrojen
ve progesteron reseptor ekspresyonlart , tiimdr evreleri, vaskiiler invazyon
gibi belirli meme kanseri biyopatolajik 6zeliklerle iliskili olan miRNA’lar1
tamimlamiglardir (146). Boylece kanser dokularindaki miRNA tanim
profilleri cesitli kanser hastalarinin diyagnoz ve prognozunda kullanish

biomarkerlar olarak kabul edilebilirler (140).

2.14. PROSTAT KANSERI VE MiKRO RNA’LAR

mMIRNAlar karsinogenezde disregiile olduklarindan ve hem doku hem
de kan orneklerinde yliksek derecede stabil olduklarindan kanser tespiti i¢in
kanda bulunan biyomarkerlar igin ideal bir modeldir. Yapilan ¢alismalar
kanserli hastalarin dolasiminda saglikli kontrollere kiyasla farkli miRNA
ekspresyonunu belgeleyerek miRNA’larin ideal bir noninvaziv biyomarker
oldugunu ortaya koymustur (140). Mitchell ve ark, timoér kokenli
MiRNA’larin dolagimda (hem serum hem de plazmada) uygun bir
biyomarker olarak kullanmaya yetecek seviyede mevcut oldugunu
dogrulamiglardir (147). Xu ve ark. PCa dokusunda pre- miR-146a’daki
islevsel polimorfizmin miR-146a miktarin1 etkiledigini ve bunun PCa

riskiyle iliskili oldugunu bulmuslardir (148).

miR-21 daha onceden g¢esitli kanserlerde up-regiile oldugundan bir

onkomir olarak tanimlanmigtir (10). Zhang ve ark. tarafindan miR-21
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ekspresyon seviyeleri ve hastalik progresyonu iizerine yapilan bir ¢alismada
pek cok ilging sonug¢ bildirilmistir. 20 lokalize PCa, 20 androjen bagimli
prostat kanserli, 10 hormon-refrakter prostat kanserli (HRCP) ve 6 BPH’li
olmak tizere 56 hastanin serumunu incelemisler. HRCP hastalarinda miR-21
daha yiiksek seviyelerde eksprese olmus. Sonradan kemoterapi almis olan
HRCP hastalarindan kemoterapiye direngli hastalarda miR-21 seviyeleri
kemoterapiye duyarli hastalardan daha yiiksek bulmuslar (149).
Calismadaki Orneklem sayis1 kiiciik olsa da bu c¢alisma miRNA’larin
yalnizca bir tani i¢in degil ayrica hastalik progresyonu ve tedaviye yanit i¢in

de bir biyomarker potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Lodes ve ark. 2009’da c¢esitli kanser tiplerine sahip hastalarin
serumlarinda miRNA profillemesi i¢in 6zel bir mikroarray ile ¢alismislardir.
PCa hastalarinda yiikselmis olan 15 miRNA tanimlamiglardir. Nitekim, bu
calismada tanimlanan serum miRNA profili PCa hastalarimi meme, over,
akciger ve kolon kanseri hastalarindan ayirimini yapamamistir (150).
Moltzahn ve ark. 2011°de 36 erken evre PCa hastay1 prostatektomiden
hemen 6nce 12 saglikli erkekle karsilastirmistir. miR-93, miR-106a ve miR-
24 tutarhh bir sekilde saglikli kisilerde diisiik, kanser grubunda yiiksek
seviyeler gostermistir (151). Chen ve ark. 2012°de tanisal degere sahip, 80
PCa hastasiyla 44 BPH hastasini ayirt edebilen bes miRNA’lik bir panel
(let-7e, let-7c ve miR-30c down-regiilasyonu ve miR-622 ve miR-1285 up-
regiilasyonu) tanimlamislar (152). Tong ve ark. 2 yil i¢inde niiks olan 20
hastanin ve 10 yildir niikks olmayan 20 hastanin formalinle fiske edilip
parafine gomiilen timor evresi T2a/b olan 40 prostatektomi materyalini
incelemisler. Yaptiklar: ¢alismanin temel bulgularinda miR-23b, -100, -145,
-221 ve -222 ‘de down regiilasyon mevcut olup, erken niiks timor egilimi
olanlarda ayirt edici miR molekiillerini (6zellikle miR-135b ve -194 asirt
ekspresyonu) gostermislerdir (153). Porkka ve ark. miRNA kodlayan 319
genden 51 tanesinin PCa’li ve saglikli dokular1 karsilastirarak artis veya
azalislar1 miRNA ifadelenme profillerinde tanimlamislardir. Bunlardan 22
adet miRNA biitiin PCa hastalarinda, 15 tanesi ise sadece HRPC’de down
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regiilasyonunu gostermislerdir. Aynmi sekilde, tiim PCa’larda 8 adet
miRNA’nin, HRPC’de ise 6 adet miRNA’nin up-regiile oldugunu
belirlemislerdir (154).

Belirli miRNA’larin tanimi1 normal ve kanserli dokularin ayriminda
kulananilabilir ancak, baz1 ¢alismalarda bu mIRNA tanimlarinin kanserli
dokular1 ayirmada kulanilamayacagina dair sonuglarda vardir. Volinia ve
ark. PCa’da miR-21, miR-17-5p, miR-191, miR-29b-2, miR-199a-1, miR-
146, miR-181b-1, miR-20a, miR-32, miR-92-2, miR-214, miR-30c, miR-25
ve miR-106a’nin up-regule oldugunu tespit etmislerdir. Bu arastirmacilar,
kanser dokusundaki miRNA’larin up-regulasyonunu dogrulamiglardir. Ama
yinede bu arastirmacilarin ¢alismalarinda 6 miRNA down reguledir (145).
Porkka ve ark. PCa’da 37 miRNA’nin down-regulasyonunu, 14 miRNA’nin
da up-regulasyonunu gozlemlemisledir. Porkka calismasinda, genetik
anormalligin - miRNA’lar1  hedefleyebilecegini = Onermistir ve lenf
bezlerindeki MIRNA  taniminin ~ androjen  baghligina  gore

gruplandirilabilecegini belirtmistir (154).

2.15. MIKRO RNA-141

miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-429 ve miR-141‘ide iceren
miRNA’lar miR-200 ailesine aittirler (155,156). Epitelden mezenkimale
geciste miR-200 ailesi olumsuz diizenlenmede rol oynamaktadir (155).
Epitelden mezenkimale doniis sirasinda, E-kaderin ekspresyonunun
ilerleyici kaybina mezenkimal N-kaderin ve kaderin-11 gibi epitelyal
olmayan kaderinlerin ekspresyonlar1 siklikla eslik ederler ve bu durum
‘kaderin baglanmasi’ prosesi olarak bilinmektedirler (157). miR-200 ailesi
epitelden mezenkimale gecisini E-kadherin baskilayicilar1 olan ZEB1 ve
ZEB2’yi hedefleyerek diizenledigi gosterilmistir (158). Bu miRNA’lar E-
kaderin represorleri olan ZEB1 ve ZEB2 ekspresyonlarini dogrudan 3’'UTR
bolgelerini hedef alip baskilayarak epitelyal fenotipi siirdiiriirler. Sirasiyla

ZEB1 ve ZEB2, miR-200 ailesinin promotor bdlgesinde lokalize olmus,
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korunmus bir ¢ift ZEB-tip E-box elementlerinin hem pri-miR-200a/b/429
hem de pri-miR-200c/141 lokuslarinin igerisine baglanirlar. Boylece
epitelyal-mezenkimal gegis diizenlenmesinde ZEBI/ZEB2 ve miR-200
ailesi arasinda bir ¢ift negatif feedback dongiisii meydana gelir. Ayrica bu
dongiiniin kok hiicrelerin normal hiicrelerden farkli olan o6zelliklerinin
korunmasi i¢in Onemli oldugu gosterilmistir (157). Hicrelerdeki bu
morfolojik degisim hiicreler aras1 baglantiy1 azaltmakta ve bu da metastazin
bir karakteristigidir. Bununla birlikte, PCa’da artmig miR-141
expresyonunun kesin rolii ve nedeni suanda bilinmemektedir; ancak, DNA
metilasyonunun anormal miR-141 expresyonuna neden olabilecegi olasiligi
ileri siiriilmiistiir (159). miR-200 gen ailesi iki farkli kromozom {iizerinde
lokalize olmuslardir ; miR-200a/miR-200b/miR-429 1. Kromozom
tizerinde, miR-200c/miR-141 ise 12. Kromozom iizerinde lokalizedir

(160,161).
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I1l. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE MUHAFAZASI

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Klinigi’ne Ocak 2014 — Kasim 2014 tarihleri arasinda idrar yaparken
zorlanma, tam idrar yapamama, sik sik idrara ¢ikma ve idrarda ¢atallanma
gibi sikayetlerle bagvuran hastalardan Benign Prostat Hipertrofisi ve/veya
Prostat Kanseri etyolojisine yonelik istenen serum tPSA testlerinden, tPSA
diizeyleri 4-10 ng/ml arasinda ve prostat biyopsisi yapilan 50-80 yas
arasinda ve hikayesinde prostat ile ilgili hastaliklar i¢in daha 6nce herhangi
bir ilag ve/veya cerrahi tedavi almamis 34 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Benzer yas dagiliminda olup tarama amacl yapilan serum tPSA diizeyi 4
ng/ml‘nin altinda olan ve yine hikayesinde prostat ile ilgili hastaliklar i¢in
daha once herhangi bir ilag ve/veya cerrahi tedavi almamis 16 saglikli kisi
de kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Laboratuvara sar1 kapakl: jelli tiip
icerisinde gonderilen kan numuneleri 3220 g’de 5 dakika santrifiij edilip,
tPSA ve sPSA diizeyleri bakildiktan sonra 1 ml serum Ornegini alinarak
miR-141 c¢alisilincaya kadar -80C’de saklandi. Hasta ve saglikli
gontllilerden c¢alismamiz i¢in tarafimizdan ayrica kan alimmadi ve
gontillilere  herhangi bir ilag tedavisi ve/veya cerrahi islem

uygulanmamustir.

Calismamiz  AKU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.‘da
gergeklestirilmis  olup, Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra (Toplantt Numarasi: 2013/15

Karar-178) belirtilen kurallar dogrultusunda 6rnekler toplanmustir.

3.2. ISLEMLERDE KULLANILAN MALZEMELER VE CiHAZLAR

Santrifiij (Niive, NF 1200 R, Ankara, Tiirkiye)
Mikrosantrifiij (Hettich, Miko 200, Germany)
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Derin dondurucu (-20 °C, Argelik)

Derin dondurucu (-80 °C, Nuaire, Ultralow Freezer, USA)
Buzdolab1 (+4 °C, Indesit)

Etiiv (Niive, FN 500, Ankara, Tiirkiye)

Otoanalizor (Roche Cobas e 601, Hitachi, Mannheim, Germany)
RT-PCR cihaz1 (Roche, LightCycler 480 11, Germany)

3.3. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Hasta ve saglikli goniilliilerden alinan toplam 50 adet serum 6rnekleri
-80 °C’de calisilincaya kadar saklandi. Calisma zamanindan 24 saat
oncesinde -80 °C’de bulunan numuneler dondurucudan alinarak +4°C’ye
konulmustur. Komplementer DNA (cDNA) eldesi asamasindan o6nce

numuneler +4°C’den ¢ikartilarak oda 1sisina getirilmistir.

3.4. SERUM ORNEKLERINDEN TOTAL RNA iZOLASYONU
Kullanilan Kit ve Icerigi

High Pure miRNA Isolation Kit (Katalog No. 05 080 576 001, Roche
Diagnostics, Manheim, Germany)
e Binding Buffer 80 ml
e Binding Enhancer 20 ml
e Wash Buffer 2 x 10 ml
e Elution Buffer 30 ml
e High Pure Filter tiip 50 x 2 Kutu

3.5. TOTAL RNA iZOLASYON PROSEDURU

Cozdiiriilen serum ornekleri en az 5 kez alt {ist edilerek karistirildi ve 150
uL’lik serum 6rnegi temiz High pure filter tliptine alindu.

High pure filter tiiptine 312 pL Binding Buffer ile 200 pL Binding
Enhancer eklenerek karistirildi.

High pure filter tiipleri toplama kaplarinin i¢ine konularak 13000 g ‘de 1
dk santrifiij edildi ve toplama kaplar atild.
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High pure filter tiipleri tekrar toplama kaplarinin i¢ine konuldu ve filtreli
tiiplere 500 pL Wash Buffer eklenerek 13000 g’de 30 saniye santrifiij
edildi ve toplama kaplar1 atild1.

Tekrar temiz toplama kaplaria alinan filtreli tiiplere 300 uL. Wash Buffer
eklenerek 13000 g’de 30 saniye santrifiij edildi ve toplama kaplar1 atild.
Temiz toplama kaplarina alinan filtreli tiipler tekrar 13000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve toplama kaplari atildi.

Filtreli tlipler temiz mikrosantrifiyj tiiplerine alind1 ve 50 pL Elution Buffer
eklenerek oda sicakliginda 1 dk siire ile inkiibe edildi. Inkiibasyondan
sonra Ornekler 13000 g’de 1 dk santrifiij edilerek saflastirilmis total RNA
elde edildi.

3.6. TOTAL RNA’LARDAN cDNA ELDESI
Kullanilan Kit ve Icerigi

Exigon Universal cDNA synthesis kit 1l (Katalog No. 203301, California,
USA)

e 5x Reaction buffer
e Nuclease-free water
e Enzyme mix

e RNA spike-in template
cDNA eldesi igin reaksiyon bilesenleri tablo I11’teki gibidir.

Tablo I11. cDNA eldesi reaksiyon bilesenleri.

REAKTIFLER 1 Ornek I¢inVolum (uL)
5x Reaction buffer 2
Nuclease-free water 4,5

Enzyme mix 1

RNA spike-in template 0,5
Template total RNA 2

Total volum 10
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cDNA eldesi igin reaksiyon bilesenleri tablo III’teki gibi ependorf tiiplerde mix
seklinde hazirlandiktan sonra 42 °C’de 60 dakika sonrasinda 95 °C’de 5 dakika
inkiibe ettik. Inkiibasyondan sonra elde ettigimiz cDNA’lar1 RT-PCR ydntemiyle
miR-141 ¢ogaltma islemine kadar -20 °C’de sakladik.

3.7. RT-PCR ASAMASI

Kullamlan Kit ve Icerigi

Exigon miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR (Katalog No. 203403,
USA)

e ExiLENT SYBR® Green master mix
e UniSp6 RNA Spike-in control primer set

e Nuclease free water

RT-PCR’da miR-141 c¢ogaltma islemi icin reaksiyon bilesenleri tablo
IV’teki gibidir.

Tablo IV. RT-PCR’da miR-141 ¢ogaltma islemi i¢in reaksiyon bilesenleri.

REAKTIFLER 1 Ornek I¢inVolum (uL)
PCR master mix 5
PCR primer mix 1
Diluted cDNA template 4
Total volume 10

RT-PCR’da floresan molekiil olarak SYBR Green kullanildi. PCR kosullari
kitin protokoliine gore belirlendi. Buna gore, kullanilan polimeraz1 aktiflestirmek
ve denatiirasyon i¢in tablo IV’te belirtilen reaksiyon bilesenleri 10 dak. 95 °C’de
muamele edildi. Bunu 45 dongiiden olusan ¢ogaltma asamasi takip etti. Her bir
dongii 10 saniye 95 °C, 60 saniye 60 °C ve 60 saniye 65 °C olmak iizere,
baglanma ve sentez asamalarini igerir. PCR amplifikasyonlarinin tamamlanmasini

takiben, once bir erime egrisi analizi (melting curve analysis) gergeklestirildi.
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Bunun amaci, amplifikasyon reaksiyonunun 6zgiilliigii ve kimligini dogrulamak,
olusan iirtinlerde primer dimerleri gibi istenmeyen iriinlerin olup olmadiginin
saptanmasi idi. Arka plan sinyallerini igermeyen Ornekler nicel analize tabi

tutuldu.

MiR-141’in analizi i¢cin U6 sNRNA molekiilii referans olarak kullanildi.
miR-141/ U6 snRNA orani miR-141’in serumdaki miktarin1 normalize etmek i¢in
kullanild1 ve bu oran miR-141’in serumdaki goreceli degeri olarak gruplar arasi

karsilastirmada kullanildi.

3.8. SERUM tPSA ve sPSA OLCUMU

Elde edilen numunelerin tPSA ve sPSA diizeyleri  otoanalizorde
elektrokemiluminesans yontemi ile (Roche Cobas e 601) analiz edilmistir. Roche
Diagnostics (Mannheim, Germany) firmasina ait kitler kullanilarak PSA ve sPSA

6l¢tim sonuglar1 ng/ml olarak verildi.

tPSA ve sPSA’nin test prensibi su sekildeydi ;

e Sandvig prensibi. Toplam siiresi 18 dakika.

e 1. Inkiibasyon: 20 pl numune, biotinlesmis monoklonal PSA’ya &zgii antikor
ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal PSA’ya 6zgili antikor
reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturdu.

e 2. Inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin
ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza baglanmis hale
geldi.

e Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun ylizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢lim hiicresi igine aspire edildi. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile wuzaklastirildi. Elektrot iizerine voltaj
uygulanmas1 kemiliiminesans emisyonunu indiikledi, bu da bir fotogogaltici

ile dl¢iildii.
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e Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile tayin

edildi.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel agidan degerlendirme SPSS 20.0 (Statistics Program for Social
and Science) programui ile gergeklestirildi. tPSA, SPSA/tPSA yiizdesi ve miR-141
parametrelerinin gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Parametreler arasindaki iliskinin istatistiksel anlamliligi igin
Pearson Korelasyon testi kullanildi. tPSA, sPSA/tPSA vyiizdesi ve miR-141
parametrelerinin istatistiksel kuvvetini gérmek i¢in, “Reciever Operating Curves”
olarak adlandirilan ve 6zgiilliik ve duyarliligi kombine ederek yiizdesel bir oran

veren (%AUC, “%Egri Altindaki Alan”) egriler olusturuldu. Analizlerde p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.

49



IV. BULGULAR

Calismamizda kontrol grubunu olusturan 16 saglikli erkegin yas ortalamasi
59,8+1,9 olup, tPSA degerleri 0,86+0,11 idi. Hasta gruplar ise tPSA diizeyi 4-10
ng/ml arasinda olan 23 BPH’l1 ve 11 PCa’li hastadan olusmaktadir. Ug gruba ait
tPSA, SPSAMPSA vyiizdesi, miR-141 ve goniillilerin yaslarina ait veriler
ortalama+standart hata olarak tablo V’teki gibidir.

Tablo V. Gruplara ait parametre ve yas verileri.

tPSA SPSA/tPSA% miR-141 Yas
(ng/ml)
Kontrol | 0,86+0,11 | 41,11+3,22 0,262+0,025 59,8+1,9
(n=16)
BPH | 6,77+0,29* | 19,29+1,45* | 0,297+0,038*** | 65,8+1,3
(n=23)
PCa 7,32+0,31* | 16,78+2,05* 0,528+0,083** 65,9+2
(n=11)

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,001.
** Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05.
*** PCa grubu ile karsilastirildiginda p<0,05.

tPSA, SPSA/MPSA yiizdesi ve miR-141 diizeylerinin gruplar arasi
karsilagtirmas1 Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Yapilan testin sonucunda,
tPSA ve SPSA/tPSA yiizdesi degiskeni bakimindan kontrol grubunun diger
gruplardan anlamli olarak farkli oldugu belirlendi (p<0,001) (sekil 6 ve 7). miR-
141 diizeyi ise PCa grubunda diger iki gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05) (sekil 8).
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Sekil 6. Gruplarin serum PSA diizeyleri (ortalamatstandart hata).
* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,001.
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Sekil 7. Gruplarin serum SPSA/tPSA% diizeyleri (ortalama+standart hata).
* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,001.
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miR-141 Diizeyleri
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Sekil 8. Gruplarin serum miR-141 diizeyleri (ortalama+standart hata).

* Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05.
+ BPH grubu ile karsilastirildiginda p<0,05.

Her bir grup ayr ayr1 dikkate alinarak ilgili parametreler arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi pearson korelasyon katsayisi dikkate

alinarak degerlendirildi. Sadece kontrol grubunda miR-141 ile SPSA/tPSA% ‘si

arasindaki ters iligki (r = -0,619) anlamli olarak bulundu (p<0,01) (tablo V1).

Tablo VI. Kontrol grubuna ait korelasyon.

miR-141 tPSA SPSA/tPSA%
Kontrol grubu | " 0,18 -0,619
p 0,504 0,011

Tim gruplar birlikte ele alinarak degiskenler arasinda bir iliski olup
olmadigi benzer yontemle degerlendirildi. Buna gore, tPSA ile SPSA/tPSA%

arasindaki ters iligki (r = -0,697) anlamli olarak bulundu (p<0,001) (tablo VII).
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Tablo VII. Ug gruba ait korelasyon.

miR-141 tPSA SPSA/tPSAY
miR-141

r 1 0,207 -0,235

p 0,150 0,1
tPSA

r 0,207 1 -0,697

P 0,150 0,000
SPSA/tPSA%

r -0,235 -0,697 1

p 0.1 0,000

Serum miR-141 diizeylerinin gruplar1 birbirinden ayirt etmedeki etkinligini
gostermek ve kilinik karar degeri (cut-off : esik deger) belirlemek amaciyla ROC
analizleri yapildi. Duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiilliikkleri (spesifite) i¢cin optimum

degerler belirlenerek bunlara karsilik gelen cut-off degerleri se¢ildi.

ROC Curve

0,61

Sensitivite: 72
Spesifite: 92
cut-off >0,421

Sensitivity

T T
00 0,2 04 06 08 1,0

1 - Specificity

Sekil 9. BPH ve PCa gruplarinda miR-141’in ROC egrisi (AUC=0,751).
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BPH ile PCa gruplari arasinda miR-141 diizeyleri ROC egrisinde
degerlendirilmis olup, optimun duyarlilik %72, 6zgillik %92 (AUC=0,751)
secildiginde karsilik gelen cut-off degerini >0,421 bulduk (sekil 9). Cut-off
>0,421 iken BPH grubundan 2 hastanin (%8,7) cut-off degerinin istiine ¢iktigi,

PCa grubundan ise 3 hastanin (%27,3) cut-off degerinin altinda oldugu goriildii.
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V. TARTISMA

Kanser giliniimiiziin en korkulan ve heniiz ¢aresi bulunmayan
hastaliklarm basinda gelmektedir. Urogenital sistemi etkileyen kanser
tirleri, Ozellikle ileri evrelere ulagmislarsa, mevcut tedavi secenekleri ile
hastaliktan tiimiiyle kurtulma olasiliginin fazla olmamasi nedeniyle, hayati

tehdit eden hastaliklar olmaya devam etmektedirler (162).

Tim timorlerde oldugu gibi iirolojik tiimorlerde de tiimor belirtegleri
kullanilarak erken tani konulmasi ile erken evrelerde gerek cerrahi ve
gerekse cerrahi disi tedavi yontemleri ile basarili tedavi sonuglari elde
etmek miimkiindiir. Timor belirtegleri, hem ilk tanida hem de tedavi sonrast
tedavi basarisinin monitorizasyonunda, niikslerin klinik olarak énemli hale

gelmeden tespitinde ve prognozun 6ngoriilmesinde kullanilmaktadir (163).

PCa iiroloji alanindaki en énemli patolojilerden birisidir (14). Prostat
kanseri (PCa) her yil rapor edilen 899,000 yeni vaka (Tim kanserlerin
%14°1) ile erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiiridir (1). PCa
erkeklerde kanser nedenli 6liimlerde ikinci sirada gelmektedir (2). PCa’nin
seyri tam olarak aydinlatilamamis olup hastaligin uzun bir latent faz ile
genellikle sessiz oldugu bilinmektedir (3). PCa’li hastalarin prognozunun
tyilestirilebilmesi i¢in hastaligin erken teshisi gereklidir. Giinlimiizde tam
amagh kullanilan yontemler tPSA testi, PRM, transrektal ultrasonografi
(TRUS) ve TRUS esliginde igne biyopsisidir (32-36).

PCa ciddi ve yaygm olarak goriilen, genellikle yavas seyirli bir
hastalik olup tiim tani ve tedavi islemlerinin yeterli olmasi i¢in preklinik
fazda hastaligin taranmasi1 gerekmektedir (47). PSA 1994 yilinda FDA
tarafindan PCa’nin erken tanisinda kullanilabilecek bir tarama araci olarak

onay almistir (50,52). PSA prostat bezine spesifik olmasina kargin PCa’ya

55



spesifik degildir. Serum PSA diizeyi cesitli ilaglar, BPH, prostatit, ve
tirolojik manipulasyonlarla degisebilmektedir (54).

Catalona ve ark. PSA Ol¢limiinii PCa’nin taramasinda st smirin 4
ng/ml olmasini 6nermislerdir (53). PSA 6l¢iim esigi 4 ng/ml olarak kabul
edilip, PSA degerinin 10 ng/ml altindaki spesifikliginin kotii olmasina
ragmen 4 ng/ml esigini asan durumlarda prostat biyopsisi yapilmalidir. PSA
diizeyi 4-10 ng/ml arasindaki erkeklerin %25-40’1 PCa olup, %60-75’ine de
gereksiz biyopsi yapilmaktadir (53,64). PSA tanisal bir marker olarak
kullanim1 optimallikten oldukc¢a uzaktir. Bu nedenle, tani dogrulugunin
iyilestirilmesi ic¢in acilen yeni ve daha spesifik biyomarkerlara ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan bir arastirma alani miRNA’lardir.
Son yillarda miRNA’lar tarafindan kontrol edilen diizenleyici yolaklar
incelenmis ve degisen miRNA ekspresyonu ile tlimoérogenez arasinda bir
iligki yapilan calismalarda saptanmigtir. PCa dahil ¢esitli kanserlerin
biiyiime, gelisme, invazyon, metastaz ve prognozunun diizenlenmesinde yer
aldiklar1 gosterilmistir (8). Dolasimdaki miRNA temelli tanisal araglarin
gelistirilmesi i¢in gerekliliklerden biri miRNA’lar1 plazma ve serumdan

yeterli sensitivite ve mutlaklikla elde edebilmektir (9).

Calismamizda, prostat kanseriyle iligkili oldugu belirtilmis olan miR-
141’in kontrol, BPH ve PCa gruplarindaki serum diizeylerini ve bu ii¢
gruptaki tPSA ile sSPSA/tPSA %’ni inceledik. Oncelikle, PCa ile BPH
gruplart arasinda miR-141’in serum diizeylerini karsilastirdik. PCa
vakalarinda miR-141’in anlamli olarak arttigim1 gordiikk. tPSA ve
SPSA/tPSA% degerleri karsilastirildiginda bu iki hasta grubu arasinda fark
bulunmazken, miR-141’in farkli olmas: klinik kararda etkin olarak

kullanilabilecegini diistindliirmiistiir.

Mitchell ve c¢alisma ekibi, metastatik PCa olanlarda kohort
caligmalarinda ¢oklu miRNA analizi yapmiglar. Yaptiklart ¢oklu miRNA

analizlerinden miR-141’in saglikli kontrolle karsilagtirildiginda PCa
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hastalarinda biiylik bir farkla eksprese (46 kat fazla eksprese edilmis)
oldugunu ve PCa’y1 %60 sensitivite ve %100 spesifite (AUC=0,907) ile
belirleyebildigini  gostermisler (147). Agaoglu ve ark. yaptiklar
calismalarinda miR-141’in plazma diizeylerinin PCa’li hastalarda saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen,
metastazli hastalarda lokalize+lokal ileri hastaliga sahip bireylere gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu belirtmisler (164).

BPH ile PCa gruplari arasinda miR-141  diizeylerini
karsilastirdigimizda, gruplar arasinda anlamli bir fark olup, bu anlamli
farkin PSA gri zonda tanisal degerinin tPSA ve sSPSA/tPSA% ‘nin iki grup
arasindaki tanisal degerinden daha yiiksek oldugunu gordiik. Hao ve ekibi,
20 hastanin prostat doku 6rneklerinden (8 tanesi PCa, 12 tanesi BPH) 6 tane
miRNA profil analizini ¢alismiglar. Caligmalarinda, miR-141 ve miR-21
seviyelerinin PCa hastalarinda BPH hastalariyla karsilastirildiginda iki kat
daha yiiksek oldugunu, diger dort miRNA’nin her iki hastaliktada diisiik
diizeyde oldugunu tespit etmisler. PSA igin standart cut-off 4 ng/ml
kullanildiginda, yalniz basina PSA’nin pozitif prediktif degeri %40 iken,
PSA ile miR-141 ve miR-21 kombine edildiginde pozitif prediktif degerinin
%87.5’e yiikselttigini yaptiklar1 caligmalarinda saptamiglar (165). Buna
karsilik, Zhang ve calisma arkadaslari, kemik metastazli PCa, lokalize PCa
ve BPH hastalarim1 igeren hasta gruplarinda yaptiklari ¢alismada, serum
miR-141’in kemik metastazli PCa hastalarinda BPH ve lokalize
PCa’lilardan daha yiiksek iken, BPH ile lokalize PCa gruplar1 arasinda fark
olmadigmni bulmuslardir (166). Ilging bir sekilde, Kachakova ve ark. miR-
141’in PCa hastalarinda BPH hastalarina kiyasla %71,43 oraninda down
regiile oldugunu gostermislerdir (167).

Farkli caligmalar arasinda gozlenen farkliliklarin ¢ok sayida nedeni
olabilir. Bu nedenler arasinda miRNA’larin dogru 6l¢timiiyle iligkili 6rnek
toplanmasi ve Ornek secimleri gibi analiz Oncesi degiskenlikler, mIRNA

ekstraksiyon etkinligini etkileyen faktorler, kontaminasyon, amplifikasyon,
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veri analizi ve normalizasyon ile iliskili teknik sorunlar sayilabilir.
Gliniimiizde dolagimdaki miRNA verilerinin degisken olmasi ve tutarliligin
bulunmamasimin temel sebepleri muhtemelen miRNA ekstraksiyonu ve

kuantifikasyonu, metodolojisi ve veri analizindeki degiskenliklerdir (9).
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VI. SONUC

Calismamizin sonucunda, miR-141’in tPSA degeri gray zonda olan
PCa hastalarin1 yine gray zonda olan BPH hastalarindan ayiriminda klinik

karar araci olarak tanisal giicliniin yliksek oldugunu bulduk.

MiR-141’in PCa hastalarini BPH hastalarindan ayirabilecek potansiyel
bir biyomarker olabilecegini ve klinisyenlerin PCa hastalartyla ilgili
verecekleri karara rehberlik edebilecegini diisiinmekteyiz. Fakat, az sayida
calismanin mevcut olmast ve sonuclarin tutarsizligt nedeniyle PCa
hastalarinda dolasimdaki miRNA’larin klinik pratikte biyomarker olarak
kullanim potansiyelini belirlemek i¢cin miRNA o6l¢iim yontemlerinin
standardize edilmesi ve daha genis Olgekli hasta gruplarinda Klinik

calismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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VII. OZET

Prostat kanseri bat1 iilkelerindeki erkeklerin en sik malignitesidir ve
kanser dlimlerinin ikinci sirasinda gelmektedir. Prostat kanserinin giincel
standart taramasi serum PSA testi ile yapilmaktadir. PSA o6l¢iim esigi 4
ng/ml olarak kabul edilip, PSA degerinin 10 ng/ml altindaki spesifikliginin
kotii olmasina ragmen 4 ng/ml esigini asan durumlarda prostat biyopsisi
yapilmalidir. PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasindaki erkeklerin %25-40’1 PCa
olup, %60-75’ine de gereksiz biyopsi yapilmaktadir. PSA, radikal
prostatektomi sonrasi hastalari izlemek i¢in iyi bir marker olmasina ragmen,
tanilayici1 marker olarak faydasi optimal olmaktan uzaktir. Suanda, prostat
kanserinin teshis ve izlem yaklasiminin yeniden degerlendirilmesine ihtiyag
vardir. MicroRNA olarak bilinen kiigiik, kodlanmamis 19-23 niikleotid
uzunlugundaki RNA'lar kanser olusumu sirasinda ortaya cikarlar ve
neredeyse tiim biyolojik mekanizmalarda yer alirlar. Ozellikle hiicre
gelisimi, differansiyasyon, proliferasyon, anjiyogenez, apoptosiz, invazyon
ve metastaz gibi bircok onemli karsinogenetik mekanizmalarda yer aldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada, gray zone PSA diizeyinde olan hasta grubunda
miR-141 seviyesinin noninvaziv bir test olarak hekimin bu hasta grubu ile

ilgili verecegi kararlardaki etkinligini belirlemeyi amagladik.

Calisma grubu, 11 PCa, 23 BPH ve 16 saglikli erkekten olusturuldu.
Serum Orneklerinden total RNA izole edildi ve miRNA’lara 06zgi
yaklasimla kiigiik RNA molekiilleri cDNA’ya donistiiriildi. qRT-PCR ile
olgun miR-141 diizeyleri saptandi.

Calismamizda, miR-141 diizeylerinin PCa hastalarinda BPH
hastalarindan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. PSA
gray zonda olan PCa ile BPH hastalarda klinisyenlere kararda rehberlik

edebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Prostat Kanseri, Benign Prostat Hiperplazisi, Mikro
RNA, miR-141, Prostat Spesifik Antijen.
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VIIl. ABSTRACT

Prostate cancer is the most frequent malignancy of men in western countries
and it is the second common cause of cancer death. The current standard for the
diagnosis of PCa consists of a serum test for prostate-specific antigen (PSA). A
serum PSA measurement of 4 ng/ml is generally regarded as the threshold above
which a prostate biopsy should be performed, although the specificity of the test is
poor when PSA values are below 10 ng/ml. Between 25% and 40% of men with
PSA levels between 4 and 10 ng/ml will have prostate cancer, meaning that 60—
75% of men with PSA levels in the 4-10 ng/ml range will undergo unnecessary
biopsies. Although PSA is a very good marker for monitoring patients after a
radical prostatectomy, its utility as a diagnostic marker is far from being optimal.
At present, there is need to re-evaluate the approach to diagnose and monitor
prostate cancer. Small noncoding RNAs that are 19-23 nucleotides long, known as
microRNAs (miRNAs), are involved in almost all biological mechanisms during
carcinogenesis. Specifically, these small RNAs are involved in almost all of the
known hallmarks of cancinogenesis, including cell growth, differentiation,
proliferation, angiogenesis, apoptosis, and invasion and metastasis. In this study,
we aimed to determine the effectiveness of the miR-141 level as a noninvasive
test among the patients in gray zone PSA level for the decision of the doctor
related to those group of the patients.

For this purpose, a study group consisting of 11 PCa patients, 23 BPH and
16 healthy volunteers were established. Total RNA was extracted from serum, and
with the approach of mIRNAs-specific, small RNA molecules were converted to
cDNA. By gRT-PCR, serum levels of mature miR-141 molecules were

determined.

In our study, it has been found that the level of Mir-141 among PCa patients
is significantly higher than the patients with BPH and the control group of
patients. We think that miR-141 may guide the clinicans during the decision phase

of the patients with PCa and BPH in PSA gray zone.

Key words : Prostate cancer, Benign prostate hyperplasia, micro RNA, miR-141,

Prostate specific antigen.
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