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OZET
Prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi ayirici tanisinda serum

mikroRNA’larin biyomarker olarak roliiniin arastirilmasi

Dr. Sema TABAN

Prostat kanseri (PKa), erkeklerde goriilen ikinci en yaygin kanser tiiriidiir. PKa
tanisinda duyarhilign ve 6zgiilliigi diisiik olan en yaygin yontem olarak kullanilan
prostat spesifik antijen (PSA) testi, PKa ve benign prostat hiperplazisi (BPH)
ayriminda yetersiz kalmaktadir. MikroRNA (miRNA)’larin PKa patogenezinde rol
oynadigimin belirlenmesi, miRNA’larin PKa tanisinda yararli olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizin amaci; PKa ve BPH tanis1 almis hastalarda serum
mIRNA ekspresyon diizeylerinin, PKa tanisindaki rollerini belirlemektir. Ayrica
serum PSA, Gleason skoru (GS) gibi baz1 klinikopatolojik parametreler ile serum
MIRNA diizeyleri arasindaki korelasyonu degerlendirmek ve miRNA’larin tanisal
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Calismamiza Mart 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dali ve Uroloji Ana Bilim
Dalr’na basvuran transrektal prostat igne biyopsisi ile histopatolojik olarak PKa
oldugu kanitlanmis yeni tan1 alan 30 hasta ve kontrol grubu olarak da patolojisi BPH
oldugu kanitlanmis PKa ekarte edilmis 30 hasta dahil edildi. Hastalarin kan
ornekleri alindiktan sonra kantitatif ters-transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(QRT- PCR) yontemiyle daha 6nceden belirlenmis olan miRNA’larin (miR-18b-5p,
miR-30c, miR-26b, miR-19b-2-5p, miR-451, let-7i, miR-27b, miR-622, miR-195,
miR-100, miR-130b, miR-874, miR-595, miR-4490, miR-3120-5p, let-7c, miR-497,
miR-346, miR-223, miR-146a) ekspresyon diizeylerinin 6lgtimii yapildi.

Calisma sonunda miRNA ekspresyon diizeyi degisimlerinin iki grup arasindaki
farklar istatistiksel olarak analiz edilmistir. Analiz sonucunda tim miRNA’larin
(miR-18b-5p (p=0.001), miR-30c (p=0.001), miR-26b (p=0.001), MiR-19b-2-5p
(p=0.001), miR-451 (p=0.001), let-7i (p=0.001), miR-27b (p=0.001), miR-622
(p=0.001), miR-195 (p=0.001), miR-100 (p=0,001), miR-130b (p=0.001), miR-874
(p=0.001), miR-595 (p=0.001), miR-4490 (p=0.001) ,miR-3120-5p (p=0.001), let-7c
(p=0.001), miR-497 (p=0.001), miR-346 (p=0.024), miR- 223 (p=0.006), miR-146a

Xl



(p=0.004) ) ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) derecede
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Ancak, her iki grup arasinda serum PSA, PKa
grubunda ise GS ve ISUP ile herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Bulgularimiz miRNA’larin biyobelirteg olarak kullanilabilmesi yoOniinde
yapilan caligmalarda hasta gruplarinin yas ortalamasi, ik, c¢evre kosullari ve
metodolojik yontem gibi faktorlerin esit olmasi gerektigini gostermistir.

Sonug olarak, miRNA’larin ¢ok merkezli ve daha fazla hasta sayisi igeren
calismalar ile desteklenmesi sonucunda prostat kanser erken tanisinda tanisal

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi dngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: prostat kanseri, benign prostat hiperplazisi, mikroRNA, tanisal

biyobelirteg

Xl



ABSTRACT
Investigation of the role of serum microRNAs as biomarkers in differential
diagnosis of prostate cancer and benign prostatic hyperplasia
Dr. Sema TABAN

Prostate cancer (PCa) is one of the most common types of cancer in men.
Prostate specific antigen (PSA) test is the most common method with low sensitivity
and specificity in the diagnosis of PCa but is insufficient in the distinction between
PCa and benign prostatic hyperplasia (BPH). Determining that microRNAs
(miRNASs) act as a role in the pathogenesis of PCa suggests that miRNAs may be
useful in the diagnosis of PCa. The aim of our study is determining the role of serum
miRNA expression levels in the diagnosis of PCa in patients diagnosed with PCa and
BPH. In addition, we also evaluate the correlation between some clinicopathological
parameters such as serum PSA, Gleason score and serum miRNA levels and also
investigate the efficiency of miRNAs as diagnostic biomarkers.

In our study, we enrolled 30 patients who have been diagnosed as PCa with
transrectal prostate needle biopsy between March 2018 - December 2019 at
Pamukkale University Medical Faculty Medical Oncology Department and Urology
Department and also we enrolled 30 patients who are proved to be BPH and ruled out
PCa as a control group. After taking blood samples of the patients, expression levels
of the miRNAs (miR-18b-5p, miR-30c, miR-26b, miR-19b-2-5p, miR-451, let-7i,
mMiR-27b, miR-622, miR-195, miR-100, miR-130b, miR-874, miR-595, miR-4490,
miR-3120-5p, let-7c, miR-497, miR-346, miR-223, miR-146a) were measured by
using the quantitative reverse transcription polymerase chain reaction method.

At the end of the study, the differences of miRNA expression level changes
between the two groups were statistically analyzed. As a result of the analysis, It was
found that there was a statistically significant difference (p <0.05) in all miRNA
expression levels. (miR-18b-5p (p=0.001), miR-30c (p=0.001), miR-26b (p=0.001),
miR-19b-2-5p (p=0.001), miR-451 (p=0.001), let-7i (p=0.001), miR-27b (p=0.001),
miR-622 (p=0.001), miR-195 (p=0.001), miR-100 (p=0,001), miR-130b (p=0.001),
miR-874 (p=0.001), miR-595 (p=0.001), miR-4490 (p=0.001) ,mMiR-3120-5p
(p=0.001), let-7c (p=0.001), miR-497 (p=0.001), miR-346 (p=0.024), miR- 223
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(p=0.006), miR-146a (p=0.004) ). However, there was no correlation between serum
PSA between both groups. There was no correlation between GS and ISUP in PCa.
Our findings suggest that factors such as average age of the patient groups,
race, environmental conditions and methodological method should be equal in
studies which are investigating the efficacy of miRNAs as biomarkers.
As a result, it is anticipated that miRNAs can be used as a diagnostic
biomarker in the early diagnosis of prostate cancer but further multicentre studies

with larger number of patients are needed.

Keywords: prostate cancer, benign prostatic hyperplasia, microRNA, diagnostic

biomarker
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GIRIS VE AMAC

PKa, her iki cinsiyette tiim kanserler arasinda dordiincii en sik goriilen kanser
iken, erkek cinsiyette akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir.
Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi tarafindan 2018 yilinda diinya genelinde
1.276.106 kisi PKa tanis1 almistir. Bu rakam ayni1 yil kanser tanis1 alan olgularin
%7,1” ini olusturmaktadir. PKa, 2018 yilinda meydana gelen 359.000 6liim sayisiyla
da erkeklerde kansere bagl 6liimlerde besinci sirada yer almaktadir (1,2).

BPH ise erkeklerde sik goriilen prostat hastaliklardan biridir. BPH prevelansi
artan yasla birlikte belirgin sekilde yiikselir. Otopsi ¢alismalarinda yasamin 4.,6. ve
9. dekadinda sirastyla %8, %50, %80 oraninda histolojik prevelans gézlenmistir (3).

PKa ve BPH tanisinin ayriminda yapilan testler net sonuglar vermemektedir.
PSA testi PKa taramalarinda yaygin olarak kullanilsa da 6nemli kisitliliklara sahiptir.
PSA’nin organa Ozgilliigii yiiksek olmasina ragmen, kansere ozgilligii diistiktiir.
PKa tanisinda yardimci olabilecek prostata spesifik yeni belirteclere ihtiyag
duyulmustur. Bu nedenle PKa tanisi i¢in yeni biyobelirte¢ arayislar1 uzun yillardir
devam etmektedir. Bu kapsamda serbest PSA, serbest PSA/total PSA, pro-PSA, PSA
dansitesi, PSA velositesi, prostat kanser antijen-3 (PCA3), alfa-metilagil-KoA-
rasemaz, gen fiizyonlari, dolasimdaki tiimor hiicrelerinin tespiti gibi biyobelirteclerin
gelistirilmesi yoniinde de ¢aligmalar bulunmaktadir (4). Bu perspektifte iizerinde en
¢ok calisilan konulardan biri de miRNA’lardir. Doku 6zgiilliikleri, kanser varliginda
ifade seviyelerinin degismesi ve kanda yiiksek derecede stabil kalmalari sebebiyle
miRNA’lar girisimsel olmayan giincel biyobelirte¢ adaylar1 olarak ©6n plana
cikmaktadir.

MiRNAlar, gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak diizenleyen protein
kodlamayan kiigiik RNA molekiilleridir. miRNA’lar gelisme, farklilasma, sagkalim,
apoptozis ve metabolizma gibi ¢esitli biyolojik olaylarin kontroliinde de gorev alir.
miRNA’lar, Okaryotik hiicrelerin normal birgok islevinde yer aldigt igin,
miRNA’lardaki degisiklikler basta kanser olmak iizere c¢esitli hastaliklara neden
olabilmektedir (5). Cogu miRNA’larin lokalizasyon ve ifadelenme profilleri goz
oniline alindiginda karsinogenezde anahtar rollere sahip olabilecegi ongoriilmiistiir.

miRNA’lar timor baskilayict ya da onkojenik davraniglariyla birgcok kanser



gelisiminde rol oynayabilmektedir. miRNA’larin onkogen (asir1 ifadelenmis ve/veya
amplifiye olmus), bazilarinin ise tiimor baskilayici gen (az ifadelenmis ve/veya
delesyona wugramis) gibi islev gOrmesi, tiimor progresyonu, metastazi ve
invazyonunda miRNA’larin modiilatér oldugunu goéstermektedir (6). Bir¢ok geni
etkileyebilmeleri onlart PKa igin tani, tedavi ve progresyonu éngérmede potansiyel
bir biyobelirteg olarak one siirmektedir (7). PKa, doku idrar ve serum Orneklerinde
tanimlanmis potansiyel terapotik, tanisal veya prognostik birgok miRNA literatiirde
gosterilmistir. Ancak miRNA’larin ekspresyonlari, diizenlenmeleri, hedef genler ve
etki mekanizmalari1 halen daha arastirilmasi gereken konular arasindadir (8).

Bizim c¢alismamizda da miRNA’larin PKa’daki ekspresyon profillerinin
belirlenmesine katkida bulunabilecegi amagclanmustir. Calismamizda
degerlendirecegimiz baslica miRNA’lar; miR-18b-5p, miR-30c, miR-26b, miR-19b-
2-5p, miR-451, let-7i, miR-27b, miR-622, miR-195, miR-100, miR-130b, miR-874,
miR-595, miR-4490, miR-3120-5p, let-7c, miR-497, miR-346, miR-223, miR-
146a’dan olusmaktadir.

Artmig PSA diizeyine sahip hasta popiilasyonunda, benign prostat
hiperplazisinden prostat kanseri ayriminda miRNA'larin tanisal yeterliliginin

arastirildig 6zgiin bir calisma mahiyetindedir.



GENEL BIiLGILER

1. PROSTAT KANSERI

1.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

PKa, her iki cinsiyette tiim kanserler arasinda dordiincii en sik goriilen kanser
iken, erkek cinsiyette akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir.
GLOBOCAN 2018 istatistiklerine gore, 2018 yilinda diinya genelinde 1.276.106
kisinin PKa tanist aldigr tahmin edilmektedir. Bu rakam ayni yil kanser tanisi
alanlarin %7,1” ini teskil etmektedir (Sekil-1)(1,2). PKa insidansi cografik bolgelere
ve poplilasyonlara gore farkliliklar géstermektedir (2). PKa insidans oranlari gelismis
tilkelerde ¢ok daha yiiksektir. PKa'nin yasa gore standardize edilmis insidansina gore
Okyanusya yiizbinde 79,1 ve Kuzey Amerika yiizbinde 73,7 ile en yiiksek insidansa
sahipken, Avrupa yiizbinde 62,1 ile takip etmektedir. Buna karsilik, Afrika yiizbinde
26,6 ve Asya ylizbinde 11,5 ile gelismis ililkelerden daha diisiik insidans oranina
sahiptir (2). Bu degiskenlik biiyiik oranda PSA testinin kullanimindaki farkliliklara

baglidir.
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PKa, 2018 yilinda meydana gelen 359.000 oliim sayisiyla erkeklerde kansere
bagli 6limlerde besinci sirada yer almaktadir (Sekil-2). PKa insidansindan farkli
olarak mortalite hizlar1 daha gelismis bolgelere kiyasla az gelismis bolgelerde daha
fazladir. Yasa gore standardize edilmis en yiiksek mortalite oranlar1 Orta Amerika' da
yiizbinde 10,7, ardindan Avustralya ve Yeni Zelanda ylizbinde 10,2 ve Bat1 Avrupa'
da yiizbinde 10,1 olarak hesaplanmistir. En diisiik oran Asya (Orta Asya ylizbinde
3,3, Dogu Asya yiizbinde 4,7 ve Gilineydogu Asya ylizbinde 5,4) ve Kuzey Afrika
(ylizbinde 5,8) iilkelerinde bildirilmistir. PKa dliimlerinin ii¢te biri Asya' da (% 33.0,
118.427 6liim), ardindan Avrupa' da (% 29.9, 107.315 6liim) gergeklesmistir (2).
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Sekil 2. 2018 yilinda Diinya’ da erkeklerde goriilen en stk 10 kanserin yasa gore
standardize edilmis insidans ve mortalite oranlarmin dagilim grafigi (GLOBOCAN
2018)

T.C. Saglik Bakanligi Kanser Daire Bagkanlig1 tarafindan yayimlanan 2015 yili
kanser verilerine gore T.C.” nde PKa goriilme insidans1 erkeklerde 33.1/100.000” dir
ve akciger kanserinden sonra ikinci sirada goriilmektedir. (yasa gore standardize
edilmis hiza bagl degerlerdir) (Sekil-3)(9). GLOBOCAN 2018 verilerine gore,
Tirkiye’ de erkeklerde 118.882 yeni kanser vakasmin %14,6° s PKa
olusturmaktadir (Sekil-4).
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Sekil 3. Tirkiye’ de erkeklerde en Sekil 4. 2018 yilinda Tirkiye’ de
sik goriilen 10 kanserin yasa gore erkeklerde goriilen en sik 10 kanserin
standardize edilmis hizlar (Tirkiye yasa gore standardize edilmis insidans

veri tabani, 2015) oran dagilim grafigi

(GLOBOCAN,2018)

1.2. Prostat Kanseri Risk Faktérleri

PKa i¢in iyi bilinen risk faktorleri ileri yas, etnik koken, genetik faktorler ve
aile oykiistidiir. PKa’ yla pozitif iliskili diger faktorler arasinda diyet (artmis doymus
hayvansal yag ve kirmizi et tiikketimi, azalmig meyve, sebze, vitamin ve kahve
tilketimi), obezite ve fiziksel inaktivite, enflamasyon, hiperglisemi, enfeksiyonlar,

kimyasallara ve iyonize radyasyona ¢evresel maruziyet sayilabilir (10).

1.2.1. Yas

PKa insidansi ile yas arasinda giiclii bir iligki oldugu ortaya konmustur. PKa
insidans1 yagla artar. PKa 40 yasin altindaki erkeklerde nadir goriiliir, ancak PKa’ ya
yakalanma riski 50 yasindan sonra hizla artar, 65 ve 74 yaslar1 arasinda pik yapar
(11). Her ne kadar 50 yasin altinda 350 erkekten sadece 1 tanesine PKa teshisi konsa
da, goriilme oran1 50 ila 59 yaslar1 arasindaki her 52 erkekte 1' e ylikselmektedir.
Insidans orani, 65 yas iistii erkeklerde yaklasik % 60" tir (10). PKa icin ortalama tam
alma yas1 66 yas civarindadir. 2011 ve 2015 arasinda SEER (National Cancer



Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results) verilerine gore, PKa
vakalarimin yaklasik % 0,5’ i 35-44 yas araliginda; % 9,0’ u 45-54 yas araliginda; %
32,7’ si 55-64 yas araliginda; % 38,8’ i 65-74 yas araliginda; % 15,1’ i 75-84 yas
araliginda; %3,9' u 85 yas ve iizeri erkeklerden olusmaktadir (11).

1.2.2. Etnik Koken

PKa prevalans1 farklh 1wk  gruplarn  arasinda  biiyiik  farkliliklar
gostermektedir. PKa insidansi ABD’ de en disik oranda Amerikali
Kizilderililer/Alaska Yerlilerinde (yiizbinde 46,9) ve Asya/Pasifik Adalilarda
(ylzbinde 52,4), ardindan beyaz (yiizbinde 93,9) erkeklerde goriilmektedir. En
yiiksek insidans orani, Afrikali kokenli Amerikali erkeklerde goriilmektedir
(ylizbinde 157,6) (12). Bu biiyiik farklilik, hem sosyoekonomik kosullar hem de
biyolojik faktorlerle iliskilendirilmistir. Baz1 ¢alismalar, genetik yatkinligin da rol
oynayabilecegini one slirmiistlir. Afrika kokenli Amerikal erkeklerin, artmis PKa
riski ile iliskili oldugu gosterilen kromozom 8q24 varyantlarmna daha fazla sahip
olduklar1 belirlenmistir (13). Yine bazi ¢alismalar, Afrika kokenli Amerikalilarda
EphB2 gibi tiimor siipresor genlerde veya BCL2 gibi hiicre apopitozisini diizenleyen
genlerde yiiksek oranda g¢esitlilik oldugunu gostermistir (14,15). Ancak etnik
kokenler arasindaki bu farkliligin tek nedeni genetik duyarlilik olmayip; beslenme,

yasam stili ve ¢cevresel faktorlerin de etkili oldugu ifade edilmektedir.

1.2.3. Aile OyKkiisii

PKa insidansini arttiran bir diger 6énemli risk faktorii de aile dykiistidiir. Birinci
derece yakinlarindan biri (baba, ogul, erkek kardes) PKa tanis1 almis olan erkeklerde,
bu hastalifa yakalanma riski 2 ya da 3 kat artmaktadir (16). Ayrica, iki ya da daha
fazla birinci derece yakininda PKa olan erkeklerde, hastaligin gelisme riski 5 kat
daha yiiksektir. Erken evre PKa vakalarinin % 64’ iinde aile dykiisii ve % 40' indan
fazlasinda birinci derece yakinlarinda PKa oldugu tespit edilmistir (17). Konuyla
ilgili bir¢ok calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde erkek kardesinde PKa
goriilen bir erkegin PKa' ya yakalanma riski babasinda PKa goriilen bir erkekten

daha fazladir. Bu farkliligin nedeni tam olarak agiklanamamistir. PKa goriilen birinci



derece yakin sayisi arttikca, PKa riski de artmaktadir. Tablo 1’de ailesinde PKa

Oykiisli bulunan bir erkek icin rolatif risk ve gliven aralig1 degerleri verilmistir.

Tablo 1. Ailesinde prostat kanseri olan kisinin rélatif riski ve giiven aralig1 degerleri (18)

Prostat kanseri tanisi alan kisi Rolatif Risk | (%95 GilivenAralig)
Baba 2.35 2.02-2.72
Erkek kardes 3.14 2.37-4.15
Birinci derece akraba 2.48 2.25-2.74
65 yas altinda birinci derece akraba 2.87 2.21-3.74
65 yas ve iizerinde birinci derece akraba 1.92 1.49-2.47
Iki ya da daha fazla sayida birinci derece akraba 4.39 2.61-7.39
Ikinci derece akraba 2.52 0.99-6.46
1.2.4. Diyet

Diyet, PKa’ nin gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir ve batili yasam
tarzindaki degisimin, PKa insidansinda artis yarattign gosterilmistir. Chu ve ark.,
Afrika' da yasayanlarla karsilastirildiginda, Afrika kokenli Amerikalilar arasinda
PKa insidansinin 40 kat daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (19). Hsing ve ark.
tarafindan ABD'de yasayan Cinli erkekler i¢cin PKa insidansinin 16 kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir ve bu da cevresel faktorlerin onemli bir rol oynadigim

gostermektedir (20).

Coklu ekolojik caligmalar, PKa mortalitesi ile et, yag ve siit {irlinlerinin kisi
basi alimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Doymus hayvansal
yag alimi ve PKa riski arasinda yer aldig: diisiiniilen biyolojik mekanizmalar vardir:
1) androjen yoluyla prostat karsinogenezinin  baslatilmasi, 2) lipid
metabolizmasindan artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve l6kotrien ve prostaglandin
seviyelerinin artmasi, 3) artan bazal metabolizma, insiilin biiyiime faktorii (IGF) ve
timor proliferasyonu. Yiiksek kalorili doymus hayvansal yag aliminin, dolagimdaki
androjen seviyelerini artirarak PKa hiicrelerinin biiylimesini arttirdigi gosterilmistir
(21). Asirt yag, oksidatif stres ve peroksidasyon sonunda DNA hasarina neden olan

hiicrelere saldiran ROS seviyelerini artirir.



Kirmiz1 et tiketimi ile PKa mortalitesi arasinda pozitif bir iliski oldugu
saptanmigtir. lzgara veya mangalda et, serbest radikallerin iretilmesiyle lipid
peroksidasyonu ve DNA hasar1 ile sonuglanabilecek N-nitrozo bilesiklerinin
olusmasina neden olur (22).

Siit Girtinleri beslenmede dnemli bir kalsiyum kaynagidir ve hem takviyeler hem
de diyet yoluyla kalsiyum aliminin yiiksek olmasi PKa riski ile pozitif iligkilidir (23).
Siit ve siit tirtinleri serum 1,25-dihidroksivitamin-D3 diizeyini azaltarak ve IGF-1
diizeyini arttirarak dolayli yoldan yaptigi etkilerle PKa riskinde artisa neden
olmaktadirlar (24). Giinde 2.000 mg'dan fazla kalsiyum PKa riski ile
iliskilendirilmistir. HPFS (The Health Professional Follow-Up Study) ¢alismasinda
47.885 erkegin diyetinde hayvansal gida, protein ve kalsiyum tiiketimi incelenmis,
24 wyillik takipten sonra yliksek kalsiyum alimina bagli 5.861 erkekte PKa teshisi
konulmustur (25).

Bazi aragtirmalar, sebze ve meyve tiiketiminin PKa gelisme riskinin daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Askari ve ark., sebze ve meyve alimi i¢in PKa riskini
anlamli derecede diisiirdiigiinti bildirmistir (26). Asya diyetinin bir pargasi olan soya
ve yesil cay tiiketiminin PKa riskini azalttigi goriilmistiir. Yesil ¢ayda bulunan
katesinler ile soya fasulyesinde bulunan izoflavonlar antikarsinojenik Ozelliklere
sahiptir ve karsinogenezis ve metastazi farkli evrelerde inhibe ederler (27,28).

Likopen, giiclii antioksidan oOzelliklere sahip bir karotenoiddir ve prostat
dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda birikir. Likopen gibi antioksidanlar,
oksidasyonun dokulardaki zararli etkilerini smirlar. Ayrica androjen reseptorleri
tizerine etki eder ve dihidrotestosteronun (DHT) etkilerini tersine ¢evirir, AKT,
GSK3pB ve GSK3'in tirozin fosforilasyonu yoluyla IGF-1 stimiilasyonunu inhibe
eder (29). Domates iiriin tiiketimi ve likopen alimi, PKa riskinde azalma ile iligkili

bulunmustur (30).

Giines 15181 veya ultraviyole maruziyeti ile PKa insidansi arasinda ters bir iligki
gbzlenmistir, bu da D vitamini eksikliginin PKa risk gelisimini artirabilecegini
diisiindiirmektedir (31). Daha az giines 1s1gmma maruz kalan kuzey enlemlerinde
yasayan erkeklerde PKa’dan daha yiiksek bir 6liim orant mevcuttur. Radyasyonu
bloke eden ve D vitamini aktivasyonunu inhibe eden melanin varligi Afrikal

Amerikalilar’da diinya ¢apinda en yiiksek insidans ve Oliim oranlarina sahiptir.



Biyokimyasal kanitlar, prostat biiylimesinde D vitamini roliinii desteklemektedir
(32). Hiicre proliferasyonu ve invazyonu D vitamini ve analoglari tarafindan inhibe
edilebilir. PKa hiicrelerinde ve hayvan modellerinde tiimor progresyonunda hiicresel
farklilasmay1 ve apoptozu uyarir (33). HPFS calismasinda ise yiiksek vitamin D

seviyelerinin kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (34).

E vitamini igerinde bulunan tokoferoller, antikanser 6zelliklere sahip giiglii
hiicresel antioksidanlara sahiptir. Ayrica, E vitamininin in vitro kosullarda PKa
hiicrelerinde apoptozisi tetikledigi ve PKa hiicrelerinin biiyilimesini hiicresel
testosteron ve DHT konsantrasyonlarini azaltarak engelledigi de bilinmektedir. E
vitamini ve PKa riski arasindaki iligkiyi arastiran ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-
Carotene Cancer Prevention) caligmasinda giinliik E vitamini takviyesi icen
erkeklerde PKa insidansini azaltamadigini gostermistir, SELECT (Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial) calismasinda ise PKa olan 31.000 erkekte E
vitamini takviyesinin herhangi bir faydasi gosterilememistir (35,36). Selenyum ise
PKa da dahil olmak iizere bir¢ok kanserle ters orantili bulunmustur. Birgok calisma,
yiiksek selenyum tiiketimi ile PKa gelisme riskinde % 50-60 oraninda azalma
gostermistir.

Japon ve Alaskali Eskimolar gibi balik bakimindan zengin diyetlere sahip olan
popiilasyonlarda, PKa insidansi daha diisiik olma egilimindedir. PKa mortalitesi ile
balik aliminin roliinii destekleyen bazi epidemiyolojik kanitlar vardir. Dort kohort
calismasinin meta-analizi, daha fazla balik tiiketimine bagli PKa mortalitesinde % 63

azalma oldugunu gostermistir (37).

1.2.5. Alkol tiiketimi

Alkol kullanimi ile PKa da dahil olmak iizere gesitli kanser tiirleri arasindaki
iligki, uzun zamandan beri gozlemlenmistir. Agir alkol kullanimi (>15 g etanol/giin
veya gilinde licten fazla sarap, likor veya bira) PKa ve diger kanserler i¢in olas1 bir
risk faktorii olabilir (38). Bununla birlikte, bircok kohort ¢alismasi, alkol alimi ile
PKa mortalitesi arasinda zayif bir iliski oldugunu gostermistir, diger ¢alismalar ise

artmus risk ile hi¢bir iliski bulamamustir (11).



1.2.6. Kahve tiiketimi

Kahve tliketimi, PKa riskindeki artis ile ters olarak iligkilendirilmistir. Biiyiik
bir prospektif caligma, kahve aliminin genel PKa riski ile ters orantili oldugunu ve
agir kahve igenlerin daha az kahve igenlerle karsilagtirildiginda 6liimciil ve ileri PKa
riskini 6nemli 6l¢iide azalttigin1 gostermistir (39). EK olarak, Discacciati ve ark., ii¢
fincan/giinliik kahve tiiketimi ile toplam PKa ve yiiksek dereceli (GS 8-10) hastalik
ile ters iligki bildirmistir (40).

1.2.7. Sigara

Sigara dumanina aktif ve pasif maruziyet, bir¢ok insan kanseri i¢in kanserojen
olarak kabul edilmektedir. Sigara ve PKa riski birlikteliginin hormonal veya genetik
temeli vardir. Erkek sigara icenler genellikle PKa riskini artiran veya kanser
ilerlemesine katkida bulunan yiiksek dolasim seviyeli seks hormonlarina sahiptirler.
Ote yandan, sigara dumanmin kanserojen kimyasallarmdan biri olan polisiklik
aromatik hidrokarbon metabolizmasinda yer alan genlerdeki fonksiyonel
polimorfizmler ile kanserin baslamasini ve ilerlemesini etkileyebilir (41,42).
Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu, sigara kullanimi ile PKa insidansi arasinda bir
iligki bulamamisken, bazi kohort calismalar1 sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda
glinde bir paketten daha fazla sigara icenlerde 2-3 kat daha yiiksek risk bulundugunu
gostermistir. Sigara icme ile PKa mortalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarin ¢ogu sigara igen hastalarin sigara igmeyenlere gére mortalite riskini iki

katina ¢ikardigini gostermistir (43).

1.2.8. Obezite, fiziksel aktivite ve metabolik sendrom

Obezite ile PKa riski arasinda pozitif iliski saptanmigtir. Yiiksek viicut kitle
indeksi (VKI) de daha agresif hastalik ve kotii sonuglarla iliskilidir (44). Obezite,
prostat gelisiminin yani sira onkogenezde rol oynadigi bilinen dolasimdaki metabolik
ve seks steroid hormon seviyelerinin degisimine neden olur. Obezite, 6zellikle

fiziksel inaktivite ile birlestiginde, azalmis glukoz uptake ile insiilin direncinin
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gelismesine yol acar. Bu da, kronik olarak yiiksek insiilin seviyelerine neden olur.
Insiilin, biiyiimeyi ve ¢ogalmay: destekleyen bir hormondur, bu yiizden PKa’nin
baslamasina ve ilerlemesine neden olan risk faktorleri arasindadir (45).

Egzersiz, PKa’nin dnlenmesinde en kolay degistirilebilir risk faktdrlerinden
biridir. Keogh ve McLeod, egzersizin PKa riskini onemli olgiide azalttigini
bulmuslardir. Egzersiz yapan PKa hastalar1, daha az aktif yasitlarina kiyasla daha
diisik PSA seviyeleri ve androjen deprivasyon tedavisine (ADT) baslanmada
gecikme gosterirler ve daha yiiksek yasam Xkalitesi, daha diisiik yiiksek dereceli
hastalik riski tagirlar (46).

Metabolik sendrom ve PKa arasinda pozitif bir korelasyonun varligi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Finlandiya'da 1880 erkegin 13.2 yil siire ile izlendigi bir
calismada, metabolik sendromu olan erkeklerin PKa' ya yakalanma risklerinin
yaklasik 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica, metabolik sendromun ileri
derece (GS=7-10) ve ileri klinik evre (>T3) PKa ile iliskili oldugu belirtilmistir (47).

1.2.9. Hormonal faktorler

Androjenler prostat gelisimini, maturasyonunu ve liimen epitelinin ¢ogalmasini
ve farklilasmasini etkiler. 1941'de Huggins ve Hodges, PKa hastalarinda
kastrasyonun faydalarmmi gozlemledikten sonra PKa biiylimesinin androjenler
tarafindan yonlendirildigini 6ne siirmiistiir (48). lyi diferansiye PKa hiicre dizileri ile
elde edilen bir¢ok in vitro veri, androjen stimiilasyonuna yanit verdiklerini ve
androjen yoksunlugunda apoptoza maruz kaldiklarin1 gostermistir. Benzer sekilde, in
Vivo ¢alismalar, androjenlerin hayvan modellerinde tiimor olusumunu ve ksenograft
biliylimesini destekledigini ve androjen yoksunlugunda tiimor gerilemesinin
goriildiigiinii  gostermistir. Klinik olarak ADT, PKa tedavisinde, o6zellikle ileri
hastalikta temel dayanak noktasi olmaya devam etmektedir (49). Preklinik ¢alismalar
PKa patogenezinde androjenlerin roliinii desteklese de, klinik veriler halen
tartismalidir. Androjenlerin prostat hiicresi biiylimesi lizerindeki olumlu rolii tespit
edilmis olsa da, bazi1 ¢alismalar PKa hastalarinda testosteron ve DHT seviyelerinin
diisiik oldugunu gostermistir ve prostat karsinogenezinde Ostrojen, insiilin ve D
vitamini gibi androjenik olmayan hormonlarin dahil olabilecegini diislindiirmektedir.

Bir¢ok c¢alisma, dogal estradiol hormonu da dahil olmak {izere &strojenin,
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kromozomal degisiklikler, DNA hasari, gen mutasyonlart ve mikrosatellit
instabilitesi gibi genetik lezyonlarn g¢oklu formlarini indiikledigini ve bu da
Ostrojenin PKa gelisiminde bir kanserojen olarak islev gorebildigini gdstermistir.

Ostrojenler PKa baslangicinda ve progresyonunda rol oynar (11).

Hiperglisemi prostat karsinogeneziyle baglantisi ¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalarda,
anormal glukoz seviyesine sahip erkekler arasinda daha agresif veya ileri evre PKa
riskinin yiiksek oldugunu gosteren kanitlar bulunmustur, bununla birlikte ¢aligmanin
ikisinde anlamli bulunmamistir. Bunun tersine, bagka birka¢ ¢alismada hiperglisemi
veya tip Il diyabetin yiiksek dereceli veya daha ileri PKa’ ya kars1 koruyucu bir etkisi
oldugu bildirilmistir. Klinik ve genetik ¢alismalardan elde edilen kanitlar ayrica
hiperglisemik ortami, apoptoz, oksidatif stres, DNA hasar1 ve kanserin
saldirganligmm1 ve ilerlemesini artirabilen kronik enflamasyon gibi kanserojen
stireclerle iliskilendirmistir. Lehrer ve ark., yiiksek riskli PKa’ I1 hastalarin daha
yiiksek insiilin seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Ek olarak, diyete bagh
hiperinsiilinemi, bir ksenograft modelinde artan timor biiylimesi ile
iliskilendirilmistir (11).

Dolagimdaki yiiksek insiilin seviyesi IGF-1 baglayic1 proteinlerin iiretimini
azaltir, IGF-1 seviyesini arttirir ve karsinogenezisi saglayan ileri glikasyon son
triinlerinin {iretimini arttirir. Son yillarda, g¢esitli caligmalar IGF sisteminin PKa
biyolojisindeki bilesenleri ve bunun PKa hiicre dizilerindeki hem mitojenik hem de
anti-apoptotik olaylardaki 6nemi i¢in 6nemli bir rol iistlenmistir (50). Artmig serum

IGF-1 konsantrasyonu, daha yiiksek PKa riski ile korelasyon géstermistir (51).

1.2.10. Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar (CYBH)

Cok sayida vaka kontrol ¢alismasi, PKa riski ile CYBH 6ykiisii arasinda pozitif
bir iliski oldugunu bildirmistir (52). Ote yandan, bircok prospektif calisma gonore
veya sifiliz oykiisii ile PKa arasinda anlamli bir iligki gostermemistir (53). Gonore ve
diger bakteriyel enfeksiyonlar i¢in, prostat enflamasyonu ve prostat atrofisi, PKa’ ya
yol acan siireglerdir (54). Afrika kokenli Amerikali ve beyaz erkekler arasinda
yapilan vaka kontrol ¢alismasi, gonore veya sifiliz Oykiisii olan erkekler arasinda

PKa riskinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur. insan prostat kanseri ve iyi huylu
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prostat dokusunda meydana gelen HPV'nin, insan prostat hiicrelerini in vitro
doniistiirdiigii gosterilmistir. Ayrica, HPV-18 ve HPV-16' ya yonelik seropozitiflik,
bir Finlandiya kohort ¢alismasinda PKa ile iliskilendirilmistir, ancak HPV-16 ve
HPV-11" in kiiciik bir vaka kontrol ¢alismasi ve populasyon temelli genis vaka
kontrol calismasinda ¢ok az risk kaniti gostermistir (55). Bildigimiz kadariyla,
kadinlarda yaygin bir vajinit nedeni olan Trichomonas vaginalis enfeksiyonu ile PKa

riski arasindaki iligkiyi arastiran su ana kadar sadece {i¢ ¢alisma yaymlanmustir.

1.2.11. Kronik inflamasyon ve prostatit

PKa ile inflamasyon arasinda gii¢lii bir baglanti vardir ve ilk 1863 yilinda
neoplastik Orneklerde yiiksek 16kosit yogunlugunu tanimlanmis, inflamasyon ve
kanser arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur (56). Bundan sonra, hem
epidemiyolojik hem de biyolojik calismalar, inflamasyonun yiiksek dereceli veya
agresif prostat tiimorlerinin ve sonucta metastatik yayilmanin arkasinda olduguna
dair kanit saglamistir (57). Hiicre dis1 matrisin (ECM) yeniden yapilandirilmasi ve
epitelyal-mezenkimal gegisin (EMT) baslatilmasi yoluyla timoér mikrogevresinin
diizenlenmesindeki enflamatuar yanitlarin roliinii desteklemektedir. Enflamatuar
hiicreler, ECM' nin anjiyogenezini ve yeniden yapilanmasin tesvik etmek i¢in timor
mikroortami1 igindeki biiylime faktorlerini ve sitokinleri salgilarken, reaktif stroma
icinde salinan diger enflamatuar sitokinler, EMT aracili yanitlar1 indiiklemektedir
(58). Son zamanlarda, enflamatuar bir belirte¢ olan pentraksin 3, PKa hastalarinda
prostat enflamasyonuna bagli tiimor ilerlemesini ongdérmek i¢in bir biyobelirteg
olarak tanimlanmistir (59). Kronik inflamasyon, PKa’ nin iyi bilinen bir nciisii olan
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gelistirebilen proliferatif inflamatuar atrofiye
(PIA) neden olur (60). Lu ve ark. ¢alismasinda prostatit ve PKa arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bulmuslardir (61). E. coli ve Propionibacterium acnes gibi cinsel
yolla bulagmayan patojenler akut ve kronik prostatite neden olabilir. Ayrica,
Neisseria gonore ve Chlamydia trachomatis dahil olmak iizere cinsel yolla bulasan
birgok organizma, potansiyel olarak PKa gelisme riskini artiran kronik enflamasyona

neden olabilir (11).
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1.2.12. flaglar

En umut verici ve iyi ¢alisilmis kemo-0Onleyici ajanlar, prostatin embriyolojik
gelisimi ve biiyliimesinin yan1 sira PKa’ nin gelismesinde de sorumlu olan
testosteronu prostat dokusunda en yaygin ve gii¢lii androjen olan DHT ye doniistiiren
5-AR (alfa rediiktaz) enziminin inhibitorleri olan finasterid ve dutasteriddir.
Finasterid ve dutasterid, BPH tedavisi icin etkili bir sekilde kullanilir ve Klinik
caligmalarda potansiyel kemopreventif ajanlar olarak ¢alisgilmistir. PCPT (Prostate
Cancer Prevention Trial) calismasinda 7 yil finasterid kullanimi sonrasi PKa
insidansinda % 25' lik bir azalma bulunmustur (62). REDUCE (REduction by
DUtasteride of Prostate Cancer Events) calismasinda, dutasterid ile tedavi edilen
erkeklerin, 4 y1l sonra PKa insidansinda % 23 azalma oldugu gosterilmistir (63).

Non steroid antienflamatuar ilaglrin (NSAID) kanser tizerindeki etkisine dair
hizla artan kanitlar bulunmaktadir. Hiicresel diizeyde, NSAID'ler, 6zellikle COX-2’
yi, prostatin enflamatuar hiicrelerinde ve PKa’nin bir Onciisii olan PIA' da
hedeflemektedir (57). Toplam 25.768 kisiyle 20 gozlem galismasini i¢eren bir meta-
analiz, NSAID' lerin PKa riskini azaltmadaki etkinligini degerlendirmistir. Aspirin
icin % 5 ve diger NSAID' ler i¢in % 8 oraninda risk azalmasi ile ortaya g¢ikan
istatistiksel olarak anlamli bir koruyucu etki oldugunu gostermistir (64).

Lipit diisiiriicii ila¢ sinifi statinler ile ileri evre hastalik i¢in ters bir iliski oldugu
gosterilmistir. HPFS ¢alismasinda statin kullananlarin kullanmayanlara gore goéreceli
riski, ileri evre PKa i¢in 0,39 olarak bulunmustur (65). Daha sonra yapilan alti
epidemiyolojik calisma statin kullanimi ile 6liimciil PKa arasinda ters bir iliskiyi
desteklemektedir. Ingiltere' deki 11.000 PKa hastasi arasinda, diyagnostik statin
kullanan erkeklerde PKa oliimii riski % 34 daha diisiik saptanmistir (66). Bir in vitro
calismadan elde edilen bulgular, statinlerin, tiimdrde bulunan androjeni azaltan

yolaklar yoluyla etki edebildigini géstermektedir (67).
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1.2.13. Genetik

Birgok kanser tiirtinde oldugu gibi PKa gelisiminde de genetik ve epigenetik
degisikliklerin rolii oldugu belirtilmistir. PKa'daki genetik degisiklikler; somatik
kopya sayis1 degisiklikleri, yapisal yeniden diizenlemeler, nokta mutasyonlari, tek
niikleotid polimorfizmleri seklinde meydana gelebilmektedir.

Somatik kopya sayis1 degisiklikleri (SCNA), diger herhangi bir somatik genetik
degisiklige kiyasla kanser genomunun daha biiyiikk bir kismini1 etkileyen genetik
materyal kazanglar1 veya kayiplaridir (68). SCNA’lar prostat tiimorlerinin yaklasik
%90'inda bulunur. Primer lezyonda fokal degisiklikler kii¢iik olma egilimindedir,
metastatik tlimorlerde ise genomun biiylik bir kismini etkileyen yiizlerce sapma
bulunabilir. Bu, hastaligin ilerlemesi ile artan genomik kararsizligi yansitabilir.
Primer timorler siklikla 6q, 8p, 10q, 13q kromozomunda delesyonlar gosterir ve
NKX3-1, PTEN, BRCA2 ve RB1' i igeren genleri igerir. Tersine, kastrat direngli
metastatik tiimorler siklikla X, 7, 8q ve 9q kromozomlarmin amplifikasyonunu
gosterir ve androjen reseptor yolundan ve MY C onkojenden gelen genleri igerir.

PKa'da goriilen genetik degisikliklerden biri de kromozomal yeniden
diizenlemelerdir. DNA replikasyon ve transkripsiyonlar sirasinda gevserken, ¢ift
sarmalli kopmalar meydana gelebilir. Bunlarin yanlis onarimi, hem kromozom igi
hem de kromozomlar arasi yeniden diizenlemelerine neden olabilir. Bu duruma en iyi
ornek kromozom 21g22 boélgesinde bulunan TMPRSS2 ile ayni kromozom
bolgesinde yer alan ERG gen fiizyonudur. Bu yeniden diizenleme, tiim primer prostat
tiimorlerinin yaklasik % 50' sinde goriiliir. TMPRSS2:ERG gen flizyonunun PKa
icin spesifik bir belirte¢ ve ayni zamanda tedavi ig¢in bir hedef olabilecegi
belirtilmektedir (69). Nam ve ark. bu gen fiizyonunun ekspresyonunun, klinik olarak
lokalize PKa i¢in tedaviden sonra artan hastalik niiks riskine yol a¢tigini gostermistir
(70). ESRP1: CRAF, ETS ailesi ve RAF kinaz gen fiizyonlar1 dahil olmak {izere
PKa’da bir takim baska diizenlemeler tanimlanmistir.

PKa'da meydana gelen bir diger genetik degisiklik ise nokta mutasyonlaridir.
Nokta mutasyonuna ugrayarak PKa'ya risk teskil ettigi belirtilen genlere; RNASEL,
ELAC2, MSR1, HOXB13 ve SPOP o6rnek olarak verilebilir (71).
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Genom c¢apinda iligkilendirme c¢alismalari, PKa’da c¢ok ¢esitli duyarlilik
bolgeleri (tek - niikleotid polimorfizmleri) tespit etmistir. Bu calismalar tipik olarak
Avrupa popiilasyonlarinda ve sporadik PKa vakalarinda yapilmistir. PKa’da ilk
GWAS (genomewide association studies) 2007'de yaymlanmistir ve o zamandan beri
20'den fazla GWAS PKa ile iligkili elliden fazla genetik varyant tanimlamistir.
Bunlarin ¢ogu 8q24, 3, 17, 22 ve X kromozomlarinda yatmaktadir (72). Cogunlukla,
dahil edilen SNP' ler intergenik boélgelerde bulunur ve sonug olarak, pek ¢ogu
varsayilan fonksiyona sahip degildir.

PKa'da risk faktorii olarak epigenetik bazi diizenlemelerin de oldugu
gosterilmistir. DNA metilasyonu epigenetik diizenlemelerin basinda gelmektedir.
PKa'da hipo veya hipermetilasyon hastaligin ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. Sitozin
hipometilasyonu; metastatik PKa, kromozom instabilitesi ve hastaligin progresyonu
ile iliskilidir. Diger taraftan androjen reseptdr geni, hiire siklusunun kontroliinde,
sinyal iletiminde, DNA hasarinin tamirinde, detoksifikasyonda ve apoptoziste gorevli
50' den fazla genin PKa'da hipermetile oldugu tespit edilmistir. Metilasyonun disinda
histon modifikasyonlari, asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon gibi epigenetik
diizenlemeler, bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi PKa'da da risk faktorleri arasindadir
(73). Epigenetik biyobelirteglerin arasinda PKa igin tanisal olarak GSTP1
hipermetilasyonunun yaninda; NKX2-5, CLSTN1, SPOCK2, SLC16A12, DPYS ve
NSE1 genleri de bildirilmistir (74).

PKa epidemiyolojik olarak herediter ve sporadik olarak siniflandirilabilmesine
ragmen, duyarlilik genlerini belirlemek amaciyla yapilan ¢ok sayida molekiiler
diizeydeki calismada da goriildiigii gibi, bu iki grubu net olarak ayirt etmek kolay
degildir. Ciinkii, PKa’ ya sebep olan yiiksek penetransli yatkinlik geni tespit
edilememekte, hatta bir¢ok genin az veya orta diizeyde etkisinin bir arada rol
oynadig bilinmektedir. Herediter tip PKa’ ya sebep oldugu bilinen bir¢ok mutasyona
ugramis gen, sporadik olgularda da mevcuttur. PKa’nin yiiksek frekansindan dolay1
aile i¢indeki sporadik tiimorleri gercek herediter formlardan ayirt etmek oldukga zor
goriinmektedir. Dahasi, herediter PKa genlerinin diisiik penetransli olmasi, prostat

karsinojenezinde birden fazla genin aktif rol oynamasi bu ayirimi gii¢lestirmektedir
(75).
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Herediter PKa, tiim olgularin %10’ nundan daha azini olusturmaktadir. Birinci
derece akrabalarinda PKa goriilen bireylerdeki yasam boyu risk 2-3 Kat, yine birinci
derece akrabalarinda iki ve daha fazla birey etkilenmis ise bu risk 5-11 kat artis
gostermektedir. Herediter formda olan PKa sporadik forma gore yaklasik 6-7 yil
daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’ e bagh
olmak {tizere ii¢ tip kalitim paterni gézlemlenmis, bu da bize birden fazla genin PKa
kalittminda katkis1 oldugunu gostermistir. Aile temelli linkaj analizine ve GWAS
caligmalarina dayanarak; RNASEL (HPC1), PCAP, HPCX, CAPB, HPC20, MSRI1,
ELAC2, HSD3B, NBS1, CHEK2 gibi bircok PKa yatkinlik genleri tespit edilmistir
(75-77). PKa risk genlerinin arasinda en kritik olan 8q24 bolgesidir. Bu bolgede
proto-onkogen MYC geninin de olmasi, germline riskli varyantlar ile coklu genlerin
transkripsiyon seviyeleriyle iliskili calismalar yapilmasina yol ac¢mis, ancak,
germline risk tasiyan PKa’ larda MYC ifadelenme seviyelerinde bir fark
saptanmamustir (78). Yine de, SNP’ lerin en sik goriildigii bu bolge, etkin risk
faktorlerinin basinda gelmektedir (77).

PKa’nin baslamasi, gelismesi ve invazyonunda rol oynayan molekiiler
yolaklarin cogunlugu sporadiktir. Bu baglamda, timoér supresér genler ve
onkogenler, PKa gelisimi, ilerlemesi ve androjenden bagimsiz fenotiplerin ortaya
¢tkmasinda rol oynamaktadir. Sporadik PKa’ dan sorumlu tiimor supresor genlerinin
basinda; p53, PTEN, CDKNIB (p27), MX11, NKX3.1, RB, GSTP1, KLFb,
CDKN2A, ATFB1 gelirken; onkogen olanlarda ise c-MYC, c-ErB2 (Her-2 neu),
BCL-2, PSCA, ERG, ETV1, AMACR, PIM1, Hepsin, AR, CYP17, SRD5A2,
CYP3A4, VDR, STAT5 genleri basi ¢ekmektedir (79-81). Tablo 2’ de PKa

gelisiminde risk faktorii olmas1 muhtemel genlerden bazilar1 gosterilmistir.

Tablo 2. Prostat kanserinde siklikla goriilen genomik degisiklikler (83,84)

Genler Prostat Kanserindeki Lokalizasyon
genomik degisiklik
APC Delesyon 5022.2
AR Amplifikasyon /Mutasyon Xql2
ATM Delesyon / Mutasyon 11g22.3
Aurora-Kinaz-A (AURKA) | Amplifikasyon 20q13
BRCAl Delesyon / Mutasyon 17921.31
BRCA2 13g13.1
CHD1 Delesyon 5021.1
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ERF Delesyon / Mutasyon 19q13.2
ETS2 Delesyon 21g22.2
EZH2 Mutasyon 7936.1
FOXA1 Delesyon / Mutasyon 14921.1
6021
IDH1 Mutasyon 2034
EGFR Amplifikasyon 7p
CAV1 Amplifikasyon 7q
MSR Delesyon 8p
NKX3.1 Delesyon 8p21
C-MYC Amplifikasyon 89
PTEN Delesyon / Mutasyon 10q
10g23.31
RB1 Delesyon / Mutasyon 13q
13914.2
E-CAD Delesyon 16q
TMPRSS2:ERG Gen flizyonu 21q
RNASEL (HPC1) Mutasyon 19
ELAC2 (HPC2) Mutasyon 17p
HOXB13 Mutasyon 17q
SPOP Mutasyon 17q
17921.33
KMT2A (MLL1) Delesyon / Mutasyon 11923.3
KMT2C (MLL3) 7036.1
KMT2D (MLL2) 12913.12
KDM1A (LSD1) Delesyon / Mutasyon 1p36.12
KDM3A (JMID1A) 2p11.2
KDMBA (UTX) Xp11.3
N-MYC Amplifikasyon 2p24.3
NCOAL,2,3 Amplifikasyon 8913
Mutasyon
NCOR1 Delesyon / Mutasyon 17pl1.2
NCOR?2 Delesyon 12g24.31
NKX3-1 8p21.2
NBS1 Delesyon 5p
CHEK?2 Delesyon 22q
SETD2 Delesyon 3p21.31
SETDB1 Amplifikasyon 1921.3
SMAD4 Delesyon / Mutasyon 18¢21.2
SMARCA1 Delesyon / Mutasyon X(q26.1
SMARCB1 22011.23
TP53 Delesyon / Mutasyon 17pl13.1
CYP17 Mutasyon 10q
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1.3. Prostat Kanserinde Tarama

Serum PSA testi, PKa taramasi i¢in devrim niteliginde olmustur fakat
giinimiizde PKa taramasi en cok tartisilan konulardan biridir. PSA’nin PKa ile
iligkisi ilk olarak 1980 yilinda Papsidero ve ark. galismasi ile ortaya konulmus ve
daha sonralar1 6zellikle PKa tedavisinin takibi ve niikslerin belirlenmesinde PSA’nin
kullanilabilecegine yonelik cesitli ¢alismalar yaymlanmistir. 1986 yilinda ABD Gida
ve Ila¢ Idaresi tarafindan PKa'min monitdrizasyonunda PSA’nin kullanilabilecegi
onaylanmistir. 1990’11 yillarin basindan itibaren ise PSA'nin, digital rektal muayene
(DRM) ile birlikte PKa taramalarinda kullanimi hiz kazanmistir (85,86).

Iki bilyiik randomize ¢aligma PKa taramasinin etkinligini degerlendirmistir.
ABD’de gergeklestirilen PLCO (The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial) ¢alismasinda, 13 yillik takip siiresinde mortalitede anlamli bir fark
izlenmemistir (87). Bu konudaki diger 6nemli ¢alisma ise, ERSPC (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) caligmasi olup, 11 yillik takip
sliresi sonunda PKa’ya bagli mortalitede %21’ lik bir azalma gosterilmistir. PSA
tabanli taramanin PKa’ya bagli mortaliteyi 6nemli Olgiide azalttigini, ancak tim
nedenlere bagl mortaliteyi etkilemedigini bulmuslardir (88).

PKa’da tarama programina katilma karar1 hem hasta hem de hekim agisindan
karmagiktir. Hastayla tarama yapilip yapilmayacagimi tartismak ve hasta bazinda
karar vermek daha uygundur. NCCN kilavuzu, randomize Klinik ¢alismalar 1s18inda,
45 ile 75 yaslann arasindaki erkeklerde baslangic PSA testinin yapilmasim
onermektedir (89). DRM, PKa’nin erken tespiti i¢in serum PSA kullanimini
desteklemektedir. PKa riski yiiksek kisilerle (siyah 1rk, ailede ozellikle 65 yas alti
PKa oykiisii olanlar, BRCA1-2 mutasyonu olanlar), 40-54 yagslari arasi tarama
programina alinip alinmayacag: tartisilabilir.

Eger tarama yapilmasina karar verilir ise PSA degeri 1 ng/mL altinda olan
erkekler 2-4 yilda bir PSA 0&lgiimii yapilmasi onerilir. PSA degeri 1-3 ng/mL
arasinda olan erkeklerde test 1-2 yilda bir yapilmalidir. Tekrarlayan PSA test sonucu
> 3.0 ng/mL olan 45-75 yaslar1 arasinda TRUS (transrektal ultrasonografi) esliginde
biyopsi diistiniilmesini 6nermektedir. PSA <1.0 ng/mL olan > 60 yas ve PSA < 3.0
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ng/mL olan > 75 yas erkeklerin PKa metastazi veya oliimii riski ¢ok disiiktiir ve

PSA testinin kesilmesi onerilmektedir (89).

1.4. Prostat Kanseri Tanisi

PKa'nin erken tanisinda DRM, serum total PSA diizeyinin dl¢iimii ve gerekli
durumlarda transrektal ultrasondur. PKa tanisinda en yaygin kullanilan belirteg PSA
‘dir. PSA testinin dogrulugunu artirmak i¢in PSA dansitesi, serbest PSA/total PSA,
PCA3, PSA velocity testleri kullanilabilir. DRM’de nodiiller, asimetrik sertlikler
PKa’y1 diisiindiiriir. BPH da ise simetrik bir bilyiime vardir. Ozellikle 45 yas iistiinde
olan ve PKa i¢in risk tasiyan erkeklerde DRM’de PKa’y1 diisiindiirecek bulgular
varsa PSA degerine bakilmaksizin, ek tanisal islemler ve biyopsi endikayonu vardir.
DRM, prostat bezinin posterior ve lateralindeki tiimorleri tespit edebilir. DRM ile
prostat bezinin ulagilamayan tarafinda kalan ve palpabl olmayan T1 tiimdrlerden
dolayi, % 25-35 PKa saptanamaz. TRUS genelde DRM ile saptanan anormallikleri
degerlendirmek ve prostat biyopsisine kilavuz olmak i¢in yapilir. Nodiil, sertlik,
asimetri gibi anormal prostat muayenesi bulgular1 olanlar, biyopsi i¢in iirologa
yonlendirilmelidir. Prostat biyopsisi ayrica PSA yiiksekliginde de endikedir. TRUS
kilavuzlugunda biyopsi yapilir. PKanin kesin tanisi, prostat dokusundan alinan
biyopsi drneginin histopatolojik incelenmesi ile konulmaktadir. Biyopsi 6rneklerinde
histopatolojik olarak kanser derecelendirilmesi Gleason skorlamasi ile yapilmaktadir.

Evrelemede ise TNM evrelemesi kullanilmaktadir (89).

1.4.1. Gleason Skoru ve International Society of Urological Pathology
(ISUP) 2014 Evrelemesi

Patolog Dr. Donald Gleason tarafindan 1960l yillarda gelistirilen Gleason
skorlama sistemi su anda diinyada prostatik adenokarsinom i¢in en yaygin kullanilan
histolojik derecelendirme semasidir (90). Bu sistem, diger timdr patolojik evreleme
sistemlerinden farkli olarak tiimdriin sitolojik 6zellikleri yerine prostat dokusu i¢inde
tiimore ait yapilarin mikroskopik incelemesinde, diisiik ve orta biiylitmedeki yapisal

diizenini temel almistir. Tiimor farklilagmasi en iyiden en kétiiye dogru ve 1° den 5’
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e kadar derecelenmistir. 1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en kotii diferansiyasyonu
gosterir. Degerlendirilen dokudaki tiimorii olusturan en sik (birincil) grade ve ikinci
en yaygin (ikincil) grade matematiksel olarak toplanir ve 2 ila 10 arasinda degisen bir
rakam bulunur, bu deger GS olarak isimlendirilir (primer grade + sekonder grade =
skor). Eger kanser dokusunda tek paterne ait goriiniim mevcut ise, mevcut patern
hem primer hem de sekonder patern olarak yazilir. Degerlendirilen 6rnekte eger iic
patern birlikte mevcutsa en sik goriilen patern primer patern olarak yazilir ve ikinci
patern sikligina bakilmaksizin yiiksek dereceli olan patern olarak not edilir, ancak
%35’in altinda goriilen paternler sekonder olarak yazilmamali, tersiyer (iiglincii)
patern olarak ayrica not edilmelidir (91,92).

Total Gleason Skorlar1 7 olan Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi aym
toplam Gleason skoruna sahip prostat kanserleri, prognoz acisindan belirgin farklilik
gostermektedir (93). Bu nedenle benzer risk gruplarini bir arada toplamak, karigiklig
azaltmak ve dogru risk gruplarmin dogru tedaviye ulagmalari konusunda
klinisyenlere yardimci olmak amaciyla 2014 yilinda “International Society of
Urological Pathology” ISUP evresi tanimlanmistir (94). Tablo 3’te ISUP evrelemesi
Ozetlenmistir. 2014 yilinda tanitilan yeni derecelendirme sistemi Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan 2016 yilinda kabul goérmiistiir (95). Yeni sisteme gore

gleason skoru degerlendirmesi Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. “International Society of Urological Pathology” ISUP evreleri (94)

Gleason Skorlar ISUP Evresi
Gleason Skor 6 (3+3) ISUP 1
Gleason Skor 7 (3+4) ISUP 2
Gleason Skor 7 (4+3) ISUP 3

Gleason Skor 8 (4+4,3+5,5+3) ISUP 4
Gleason Skor 9-10 ISUP 5
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Tablo 4. Gleason derecelendirme sistemi (94)

Grade Grup Gleason Tamm
Skoru
Grade Grup 1 <6 Sadece bireysel olarak ayrilmis diizglin sekilli

bezlerin olmasi

Biiyiik oranda diizgiin sekilli bez yapilari olmakla
Grade Grup 2 3+4=7 birlikte, az miktarda kotii sekilli, kaynagmis ya da
kribriform yapidaki bezleri icermesi

Biiyiikk oranda koti sekilli, kaynagmis ya da
Grade Grup 3 4+3=7 kribriform yapidaki bezler olmakla birlikte, az
miktarda diizgiin sekilli bez yapilar1 olmasi

(3+5): Biiyiik oranda diizgiin sekilli bez yapilari

Grade Grup 4 4+4=8 olmakla birlikte, az miktarda bez yapist
3+5=8 olugturmayan tek tek hiicreler; (4+4): sadece kotii
5+3=8 sekilli, kaynasmis ya da kribriform yapidaki bezler;

(5+3): Biiyiik oranda bez yapist olusturmayan tek
tek hiicreler olmakla birlikte, az sayida diizgiin

sekilli bez yapilart
Kot sekilli, kaynagmis ya da kribriform yapidaki
Grade Grup 5 4+5=9 bezlerin eslik ettigi ya da hi¢ bez yapisinin
5+4=9 goriilmedigi, nekrozun var oldugu ya da olmadigi
5+5=10 farklilasmamus tek tek hiicrelerin olmasi

1.5. Prostat kanserinde evreleme

PKa'nin dogru ve etkin tedavisinin planlanabilmesi i¢in hastaligin evresinin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu amag i¢in timoriin biiyiikligi (T), lenf nodu tutulumu
(N) ve metastazin (M) degerlendirildigi TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
American Joint Committee on Cancer (AJCC) goére TNM siniflamast Tablo 5-6-7-
8’de, TNM siniflamasina gore evreleme ise Tablo-9’da belirtilmistir (96).
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Tablo 5. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde T faktorii klinik siniflama (96)

T-Primer tiimor

Klinik T (cT)

TX

Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimor varligina dair kanit yok

T1

Klinik olarak saptanamayan tiimor, non-palpabl

la

Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastgele saptanan timor

1b

Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastgele saptanan timor

1c

Bir veya her iki lobda bulunan igne biyopsisi ile tanimlanan tiimor, non-

palpabl

T2

Prostat iginde sinirl ve palpe edilebilen tiimor

2a

Bir lobun yarisini veya daha azini tutan timor

2b

Bir lobun yarisindan fazlasini tutan, ancak her iki lobu tutmayan timdr

2c

Her iki lobu tutan timor

T3

Ekstraprostatik timdr ( fikse olmayan, komsu organlara uzanim
gbstermeyen)

3a

Tek veya cift tarafli olarak ekstraprostatik uzanim gosteren tiimor

3b

Seminal vezikiil tutulumu gosteren timor

T4

Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/ veya pelvik duvar
gibi seminal vezikiil digindaki komsu organlara fikse olan veya uzanim

gosteren timor

Tablo 6. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde T faktorii patolojik siniflama (96)

T-Primer tiimor

Patolojik T (pT)

T2 Organ siurlt timdr
T3 Ekstraprostatik uzanim gosteren timor
3a Tek veya cift tarafli olarak ekstrakapsiiler uzanim gosteren timor veya
mesane boynunda mikroskobik invazyon
3b Seminal vezikiil tutulumu gosteren timor
T4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/ veya pelvik duvar

gibi seminal vezikiil disindaki komsu organlara fikse olan veya uzanim

gosteren timor

Not: Patolojik T1 siniflamast mevcut degildir.
Not: Pozitif cerrahi simir, rezidiiel mikroskopik hastaligi gosteren bir R1 tamimlayici ile

belirtilmelidir.
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Tablo 7. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde N faktort (96)

N-Bolgesel lenf bezleri

NXx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok
N1 Bolgesel lenf bezinde / bezlerinde metastaz var

Tablo 8. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde M faktorii (96)

M-Uzak metastaz

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

la Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu
1b Kemik tutulumu
1c Diger tutulumlar

Not: Birden fazla metastaz bolgesi varliginda, en ileri kategori kullanilir. M1c en ileri kategoridir.

Tablo 9. Prostat Kanserinde Evreleme (96)

T N M PSA(ng/mL) | Grade grup
Evre | cTla-c NO MO <10 1
cT2a NO MO <10 1
pT2 NO MO <10 1
Evre 11A cTla-c NO MO >10 <20 1
cT2a NO MO >10 <20 1
pT2 NO MO >10 <20 1
cT2b NO MO <20 1
cT2c NO MO <20 1
Evre 11B T1-2 NO MO <20 2
Evre 1IC T1-2 NO MO <20 3
T1-2 NO MO <20 4
Evre I11A T1-2 NO MO >20 1-4
Evre 111B T3-4 NO MO Any 1-4
Evre 11IC Any T NO MO Any 5
Evre IVA Any T N1 MO Any Any
Evre IVB Any T Any N M1 Any Any
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1.6. Prostat Kanseri Tedavisi

Prostat kanserinde tedavi planlamasi yapilirken; hastanin yasi, ortalama yasam
beklentisi, tiimoriin evresi ve risk grubu goz oniinde bulundurulmasi gereken ana
kriterlerdir. Bu kriterlere ek olarak, ozellikle geriyatrik yas grubunda hastanin
performans durumu ve eslik eden saglik sorunlar1 mutlak  suretle

degerlendirilmelidir.

1.6.1. Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

1.6.1.1. Aktif izlem

Aktif izlem, hastanin kiiratif tedavi sansin1 kaybetmeden tedavisinin ertelenerek
hastanin yakindan izlenmesidir. Aktif izlemde amag¢ klinik 6nemsiz kanserlerin
gereksiz tedavisinin engellenmesi ve buna bagli morbiditenin onlenmesidir. Aktif
izlem uygulanabilecek hastalarin diisiik risk grubunda, intraprostatik yerlesim
gosteren, diisiik voliimli timdre sahip olmalari gerekmektedir. Aktif izlem grubuna
alinma kriterleri; GS < 6, biyopside iki ve daha az odakta ve her biyopsi spesmeninde
< %>50 tiimoral olusumu olmast, klinik evre T1c veya T2a olmasi, PSA < 10ng/ml ve
10 yildan fazla yasam beklentisi bulunmasidir (97,98).

Aktif izlemde hastalar 6 ayda bir PSA, yilda bir DRM, 1. yilda ve sonrasinda
yilda bir olmak {izere prostat biyopsisi ve gereginde multiparametrik MR ile takip
edilir. Takipte; biyopsi sonucunda degisiklikler (gleason derecesinde, tutulan kor
sayisinda ve oraninda artig), tiimor evresinde artis, PSA degisikligi (6zellikle

ikilenme zaman1 <3 y1l) ve hasta istegi durumlarinda kiiratif tedaviye gegilir.

1.6.1.2. Bekle-Gor Yaklasim

Bekle-gor tedavisinde amag; miimkiin olan en uzun siire tedaviden uzak
durarak, palyatif tedavi gerektiren lokal veya sistemik metastazlar olusana kadar

hastalarin izlenmesi prensibine dayanir. Kiiratif bir amac¢ tasimayan, semptomlara

yonelik bir tedavi bi¢cimidir. Bekle-gor tedavisi; sinirli yagam beklentisi olan, agresif
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yapida olmayan, lokalize PKa’da ve 6zellikle de 10 yildan az yasam beklentisi olan

yasli hasta grubunda bir se¢enektir (99).

1.6.1.3. Radikal Prostatektomi (RP)

RP lokalize PKa cerrahi tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasindaki prostatik iiretra ve
seminal vezikiller ile birlikte negatif cerrahi sinir elde edilecek sekilde eksize
edilmesidir. ileri yas ile birlikte PKa’dan bagimsiz nedenlere bagl mortalite arttig:
icin yagam beklentisi 10 yilin {izerinde olan hastalara uygulanmalidir ve tedavi i¢in
bir yas sinirlamas1 yoktur. Diisiik riskli hastalarda RP biitiin nedenlere bagli 6liim
oranlarini ve kansere bagli 6liim oranlarini diigiirmektedir. Orta riskli hastalarda ise,
RP’nin biitlin nedenlere bagli 6liim oranini azalttigi, kansere bagl 6liim oranina ise
etki etmedigi gorilmiistiir. Yiiksek riskli hastalarda, tiimor pelvik duvara fikse
degilse veya iretral sfinkter invazyonu yoksa, se¢ilmis diisiik tiimor yiikiine sahip
hastalarda ilk tedavi segenegi olarak tercih edilebilir. Bilateral pelvik lenf nodu
diseksiyonu (LND) o6zellikle orta ve yiliksek risk grubundaki hastalarda prosediire
eslik eder. Son yillarda genel kabul goren uygulama; LND’nin diistiik riskli
hastalarda 6nerilmemesi, orta riskli hastalarda lenf nodu pozitif olma ihtimali %5 ten
fazla olanlarda onerilmesi, yiiksek riskli hastalarin ise hepsine genisletilmis lenf nodu
diseksiyonunun 6nerilmesidir (100). Son yayinlarda ise, D’Amico risk siniflamasina
bakilmaksizin, lenf nodu tutulumunu 6ngdren preoperatif nomogramlar (Briganti,
Cagiannos, Partin nomogramlar1) kullanilarak, tutulum orani >%35 olan hastalara

genisletilmis LND 6nerilmektedir (101).

1.6.1.4. Eksternal Radyoterapi (RT)

Lokalize ve lokal ileri evre PKa tedavisinde kullanilan external RT; 6zellikle ek
hastaliklar1 nedeniyle cerrahi morbidite riski tagiyan hastalarda, yiiksek oranda uzun
donem onkolojik kontrol saglayan, liriner inkontinans gibi yan etkilerin cerrahiye
gore daha az oldugu bir tedavi yontemidir. RT, lokalize PKa’li olgular i¢in RP

sonuglarina benzer biyokimyasal kontrol ve sag kalim oranlari sunan 6nemli bir
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kiiratif tedavi secenegidir. Eksternal RT’de giliniimiizde Onerilen yontemler
“Yogunluk ayarli radyoterapi (Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT)” ve
“Goriinti Kilavuzlugunda Radyoterapi (Image Guided Radiation Therapy,
IGRT)’dir. Diisiik riskli hastalarda 74-78 Gy IMRT veya brakiterapi, orta riskli
hastalarda IMRT (76-78 Gy) ile kombine kisa donem AHT (adjuvan hormonal
tedavi) (6 ay) veya IMRT ve brakiterapi kombinasyonu, yiiksek riskli hastalarda
pelvik lenf nodlarinida igeren IMRT (76-78 Gy) ile kombine uzun donem AHT (3
yil) veya IMR T+brakiterapi+AHT Onerilen tedavi alternatifleri ve dozlaridir (99).

1.6.1.5. Brakiterapi

Brakiterapi direkt prostat i¢ine, bazen de ¢evre dokuya radyoaktif kaynaklar
yerlestirilerek tiimore yiiksek doz radyasyon verildigi tedavi segenegidir. Brakiterapi
diisiik riskli, daha Once transiiretral prostat rezeksiyonu olmamis, Uluslar arasi
prostat semptom skoru iyi olan, prostat volimii (PV) < 50 ml olan hastalara
uygulanabilir (99). Gerek monoterapi olarak, gerekse eksternal RT ile kombine
kullanilarak yiiksek lokal kontrol, diisiik yan etki ve yiliksek hayat kalitesi saglayan

bir yontemdir.

1.6.2. Lokal ileri Evre Prostat Kanserinde Tedavi

Klinik olarak uzak organ veya lenf nodu tutulumu olmayan, ancak kapsiil dis1
invazyon gosteren T3-4NOMO evre PKa lokal ileri hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Lokal ileri evre PKa orani genellikle yaklasik %20 olarak bildirilmektedir. Hastaligin
en uygun tedavi sekli konusunda giiniimiizde goriis birligi bulunmamaktadir. Bekle-
gor, RP, RT, kombine adjuvan ya da neoadjuvan hormonoterapi ya da tek basina

hormonoterapi tedavi segenekleri arasindadir (99).
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1.6.3. Definitif Tedavi (RP ve RT) Sonrasi Biyokimyasal Niiks Varhginda
Tedavi

RP sonrasinda takipte iki defa 6l¢iilen PSA degerinin > 0.2 ng/mL iizerinde ve
radyoterapi sonrasinda ise nadir PSA seviyesinin >2 ng/mL {izerindeki artisi
biyokimyasal niiks olarak tanimlanmaktadir (99).

RP sonras1 biyokimyasal niiks durumunda uygulanacak tedavi sekli ve tedaviye
baslama zamani halen standart degildir. RP sonrasi tedavi se¢enekleri; RT, maksimal
androjen blokaji, aralikli androjen blokaji ve izlemdir.

RT sonrasi biyokimyasal niikks durumunda uygulanacak tedaviler; salvaj radikal
prostatektomisi, salvaj kriyoterapi, salvaj brakiterapi, salvaj HIFU (High Intensity

Focused Ultrasound), ADT veya izlemdir.

1.6.4. Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

a. Hormonoterapi: Metastatik hastalikta standart tedavisi ADT ile testikiiler
androjenlerin sekresyonunu baskilamak veya dolasimdaki androjenleri reseptor
seviyesinde inhibe etmektir. Bu iki yontemin birlikte kullanilmas1 komplet/total ya
da maksimal androjen blokaj1 olarak tanimlanabilir. Hormonal tedavi stirekli veya
aralikli olarak uygulanabilmektedir. Aralikli tedavide hastanin PSA degeri < 4 ng/ml
oldugunda tedavi kesilir. Hormonal tedavinin verildigi siire, testosteron iiretiminin
saglanabilmesi i¢in tedavi 9 ay1 gegmemelidir ve PSA > 20 ng/ml oldugunda tedavi
tekrar baglanmalidir. Hormonal tedavi; primer androjen iireten organlarin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi (Bilateral orsiektomi) veya hipotalamus-hipofiz-testis aksina
miidahale ile androjen iretiminin durdurulmast (LHRH (Luteinizan hormon
serbestlestirici hormon) agonistleri/antagonistleri) ile yapilir. Antiandrojenlerin tek
basia kullanimlar1 artik 6nerilmemektedir. Maksimal androjen blokajida (Bilateral
orsiektomi+antiandrojen, LHRH+ antiandrojen) yan etki profilinin arttirilmasi ve sag
kalima ciddi etkisinin olmamasi nedeniyle ilk basamakta kullanimi
onerilmemektedir. Hormonoterapi amacli; cerrahi  kastrasyon, Ostrojenler
(Dietilstibestrol), LHRH agonisti (buserelin, goserelin, 16prolin ve triptorelin),

LHRH antagonisti (abereliks, degareliks), anti-androjenler (siproteron asetat,
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megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat, nilutamid, flutamid, bikalutamid) ve
yeni ajanlardan abirateron asetat ve enzalutamid kullanilmaktadir.

Bilateral orsiektomi ya da subkapsiiler pulpektomi; basit, ucuz daha az
komplikasyona sebep olan cerrahi bir prosediirdiir. Kastrasyon seviyelerinde
postoperatif 12. saatte ulasilabilen kolaylikla lokal anesteziyle yapilabilen bir
yontemdir. Geri dontislii bir yontem degildir, aralikli tedavi i¢in uygun degildir.

Ostrojenlerle testosteron supresyonu yapilabilmekte ve kemik kaybima sebep
olmamaktadir. Eski ¢alismalarda dietilstilbesteroliin degisik dozlariyla ¢alismalara
yapilmis olmakla birlikte diisiik dozlarda bile tromboembolik olaylar ve bagka yan
etkilere sebep oldugu icin standart ilk sira tedavi olarak kullanilmamaktadir.

LHRH agonistleri, kronik kullanimi ile LHRH down regiilasyonu meydana
gelir. Sonugta LH (luteinizan hormon), FSH (follikiil stimiilan hormon) sekresyonu
ve buna bagli olarak serum testosteron diizeyi azalir. Uzun etkili LHRH agonistleri
ADT’lerin temel formlaridir. Leuprolide, Goserelin ve Triptorelinin aylik, 3 ve 6
aylik depo formlart mevcuttur. Serum testosteron diizeyi genellikle 2-4 haftada kastre
diizeye iner. Ik enjeksiyondan sonra ilk iki-ii¢ giin igerisinde baslayip bir hafta
icinde sonlanan gecici bir LH ve FSH yiikselmesi ile ‘testosteron flare’ fenomenine
sebep olmaktadir. Flare-up fenomeni nedeniyle tedaviye antiandrojen ile baglanmali
ve 1 ay kullanilmalidir.

LHRH antagonistleri LHRH reseptorlerine dogrudan baglanan; LH, FSH ve
testosteron seviyelerinde hizli diisiise sebep olan ve alevlenmeye sebep olmayan
ilaglardir. Uzun etkili formlarinin olmamasi dezavantajlaridir. Abarelix ve degarelix
bu formda onayl iki ilagtir. Aberelix ve Degarelix aylik olarak kullanilirlar.

Antiandrojenler, prostat hiicre ¢ekirdeginde reseptor diizeyinde testosteron ve
DHT ile yarisarak apopitozisi baslatirlar. Steroidal (siproteron asetat, megesterol
asetat, medroksiprogesteron asetat) ve non-steroidal (Nilutamid, Flutamid,
Bikalutamid) olarak 2 gruba ayrilir. Hormonal tedavinin yan etkileri; libido kaybu,
erektil disfonksiyon, sicak basmasi, metastatik olmayan kemik kiriklari, viicut yag
oraninda artis, kas kitlesinde azalma, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler yan etkiler

halsizlik ve anemiden olusmaktadir.
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b. Kemo-hormonoterapi: Son dénemde yayinlanmig olan 3 randomize
kontrollii c¢alismaya gore; yeni tani almig, hormon duyarli metastatik PKa
hastalarinda ADT ile birlikte erken donemde verilen dosetaksel kemoterapisinin PFS
(progresyonsuz sagkalim) ve OS (genel sagkalim) siirelerini arttirdigi saptanmistir.
STAMPEDE calismasinda, OS siireleri ADT+dosetaksel alan grupta, yalnizca ADT
alan gruba oranla anlamli olarak daha iyi bulunurken (ortanca 81 aya karsin 71 ay);
bu etki PFS’de de (ortanca 37 aya karsin 20 ay) gozlenmistir (102). CHAARTED
caligmasinda da, OS’ de (ortanca 57.6 aya karsin 44 ay) ve PFS’de (20.2 aya karsin
11.7 ay) ADT+dosetaksel grubunda anlamli bir fark gozlenmistir (103). Bu alanda
yapilan diger ¢alisma olan GETUGAFU 15 ise; kombine tedavi grubunda PFS
avantaj1 gozlenirken (22.9 aya karsin 12.9 ay); OS’de (ortanca 62.1 aya karsin 48.6
ay) anlamli etki goriilmemistir (104). Bu caligmalarda dosetaksele bagli goriilen en
ciddi yan etkiler, grade 3-4 notropeni (%12-15) ve febril nétropeni (%6-12) olup

toksisiteyi azaltmak i¢in graniilosit koloni stimiilan faktor kullanim1 6nerilmektedir.

1.6.5. Kastrasyon Direngli Prostat Kanserinde Tedavi

Kastrasyon direncli  prostat kanseri (KDPK); sekonder hormonal
manipiilasyonlara ve serum testosteronun kastre diizeyde (<20 ng/ml) olmasina
ragmen, biyokimyasal progresyon (bir hafta arayla bakilan 3 ardigik PSA degerinde
nadir seviyenin > % 50 si kadar artis veya PSA > 2 ng/mL olmasi) veya radyolojik
progresyon (Kemik lezyonlarinda > 2 lezyon ortaya ¢ikmasi veya varsa yumusak
doku metastazlarinda RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
kriterlerine gore artis olmasi) olarak tanimlanmaktadir.

Sekonder hormonal manipiilasyon olarak ilk basamakta yapilan uygulamalar;
antiandrojen eklenmesi, kesilmesi veya mevcut dozun artirilmasi seklindedir. Clinkii
bu hastalarda gozlenen progresyonun en Onemli nedeni olan androjen reseptor
mutasyonunu, antiandrojenler reseptor hipersensitivitesine yol agarak, kullanim
amaciin tam tersine hastaligi alevlendirmektedir. Adrenal inhibisyon amaciyla
kullanilan non-selektif ajanlar ketokonozol, aminoglutetimid, megastrol asetat,

medroksiprogesteron asetat’ tir.

30



KDPK’de ikincil hormonal manipiilasyonlar uygun degilse ya da yanit
alimamiyorsa, standart tedavi dosetakseldir (3 haftada bir 75 mg/m2 dozunda 6 kiir
uygulama). En sik goriilen yan etkiler; kardiyovaskiiler toksisite (%10-47),
hematolojik toksisite (%32-53) ve noropati (%23-30)’dir. Kemoterapinin ne zaman
baslayacagi ve kag¢ kiir olacagi net olmamakla beraber, semptomatik mKDPK’de
hemen baglanmasi1 Onerilir. Asemptomatik hastalarda ise PSA>114 ng/ml, PSA
doubling time <55 giin ve viseral metastaz varsa, erken baslanmasi 6nerilmektedir
(105). Doza baghh yan etkileri Onlemek i¢in 6 kiirden fazla uygulanmasi
onerilmemektedir.

KDPK’de kullanilan diger taksan grubu kemoterapdtik ajan ise,
kabazitaksel’dir. PFS ve OS’ de anlamli uzama saglasa da notropeni (%82), febril
noétropeni (%8) ve grade 3 diyare (%6) gelisebildiginden, graniilosit monosit-koloni

stimiilan faktor destegi altinda verilmelidir (106).

1.6.6. Prostat Kanserinde Yeni Hormonal Tedaviler

Yeni nesil androjen biyosentez inhibitdrii olan abireteron, sitokrom p450 c17
tizerinden iki kritik enzimi (17 o hidroksilaz ve 17-20 liyaz) bloke ederek etki
gostermektedir. Bu etkisiyle testosteron {iretimini adrenal ve testis disinda prostat
kanser hiicrelerinde de bloke etmektedir. Post-kemo donemde (dosetaksel
uygulamasi sonrasi) kullanimina ait COU-AA-301 calismasinda abirateron, PFS’yi
(5.6 aya karsin 3.6 ay) ve OS’yi (14.8 aya karsin 10.9 ay) anlamli oranda uzattigi
gosterilmistir. Pre-kemo donemde (dosetaksel uygulamasi oncesi) kullanimina ait
COU-AA-302 ¢alismasinda, PSA progresyonuna kadar gecen siireyi (11.1 aya karsin
5.6 ay), sitotoksik kemoterapiye gecis siiresini (25.2 aya karsin 16.8 ay) anlamli
oranda uzattig1, 6liim riskini %25 azalttig1 gosterilmistir (107).

Yeni nesil androjen reseptdr blokeri olan enzalutamid, reseptdr affinitesi
oldukea yiiksek olan yeni bir non-steroidal antiandrojendir. Androjen reseptorlerine
baglanmay1, niikleer translokasyonu ve transkripsiyonu bloke eder. Post-kemo
hastalarda etkinliginin degerlendirildigi AFFIRM ¢alismasinda, PSA progresyonuna
kadar gegen siirede (8.3 aya karsin 3 ay) ve OS’ de (18.4 aya karsin 13.6 ay) anlaml
diizelme gozlenmistir (108). Pre-kemo doénemde kullanimina ait PREVAIL
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caligmasinda ise, radyolojik progresyonsuz sagkalim, PSA progresyonsuz sagkalim
ve sitoktoksik kemoterapiye gecis sliresinde anlamli uzama, 6liim riskinde ise %29

azalma saglanmustir (109).

1.6.7. Prostat Kanserinde Radyoniiklid Tedaviler

Kemik metastazlarinda palyasyon i¢in kemige afinite gosteren radyoniiklidlerin
kullanimi uzun siiredir var olan bir tedavi yaklasimidir. Sistemik etkisi nedeniyle
ozellikle ¢ok odakli kemik metastazlarinda tercih edilebilen bir uygulamadir. Palyatif
tedavi amaciyla sodyum fosfat (P-32), strontium klorid (Sr-89), ve samarium (Sm-
153) leksidronam sik kullanilan radyofarmasoétiklerdir (110). Radyum-223° de
osteoblastik kemik metastazlarini hedefleyen bir radiyoizotop olup sagkalim {izerine
etkisi ALSYMPCA calismasiyla arastirilmistir. Iki veya daha fazla semptomatik
kemik metastazi olan, viseral metastazi bulunmayan, dosetaksel sonrasi progrese
veya dosetaksel tedavisine uygun olmayan mKDPK hastalarinda radyum-223 ile
plaseboya gore primer sonlanim noktasi olan OS’de anlamli artis saptanmistir.
Sekonder sonlanim noktasi olan ilk iskelet iligkili olaya kadar gegen siire ve ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumunda koétilesme de
radyum-223 alan grupta anlamli olarak gecikmistir (111). Radyum-223 kemik

metastazli mKDPK’de OS’yi uzatan standart tedavilerden biri olmustur.

Lu-177, prostat spesifik membran antijenine yiiksek afinite ile baglanan isaretli
kiiciik molekiildiir. Faz 2 c¢alisma ile mKDPK tanili standart tedaviler sonrasi
progrese hastalarda, PSA’da %50 diisme ve toksisite agisindan arastirilmis. 30
hastalik grupta yiliksek yanit oranlar1 ve diisiik toksisitesi oldugu yayimlanmistir
(112). 2018 ASCO toplantisinda faz 2 calismaya 20 hasta daha dahil edilerek 50
hastalik ara degerlendirme sonuglarma gore Lu-177 tedavisi standart tedavi
seceneklerini tiiketmis progrese hastalarda diisiik toksisite ile yamit ve agri

palyasyonu saglayabilecek tedavi secenegi olarak goziikmektedir.
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1.6.8. Prostat Kanserinde Immunoterapi

PKa’ da kullanilan immiinoterapi ajanlar1 aktif veya pasif immiinizasyon ile
elde edilenler ve immiin kontrol noktasi1 inhibitorleri olarak ayrilabilir. Timdr iliskili
antijenlerin hedeflenmesi ile aktif immiinite olusturulurken timor reseptor veya
antijenlerine spesifik antikorlarin kullanilmasiyla pasif immiinite olusturulmaktadir.

Sipuleucel-T, 16koferez ile elde edilen otolog mononiikleer hiicrelerin PSA
hedeflenmesiyle ile yapilan terapdtik kanser asisidir. Faz 3 randomize plasebo
kontrollii IMPACT calismasinda asemptomatik, GS 7 veya daha az olan mKDPK
hastalarinda PFS her iki kolda farksiz iken OS’de anlamli artis gosterilmistir (113).

Immiin kontrol noktas1 inhibitérlerinden CTLA-4 inhibitorii ipilimumab, anti-
PD1 antikoru pembrolizumab, nivolumab, anti-PDL1 antikoru atezolizumab,
durvalumab, avelumab mKDPK’de c¢alismalar1 devam etmektedir. CTLA-4
inhibitorii ipilumumab dosetaksel sonrast en az bir kemik metastazi olan mKDPK
hastalarinda kemige radyoterapi sonrasi plasebo ile karsilastirilmistir. Calismanin
primer sonlanim noktast olan OS’de anlamli fark gosterilemezken sekonder sonlanim
noktalar1 olan PSA diisiisii, PFS’de artis ve yasam kalitesinde iyilesme saglanmistir
(114). Anti-PD1 antikoru olan pembrolizumabin faz 1b ¢alismasinda daha Once
dosetaksel almig 23 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %13’{inde (3 hasta) kismi yanit
goriilirken %39’unda yanit stabil hastalik olarak degerlendirilmistir (115). Tedavi
iliskili yan etkiler iyi tolere edilmistir. Diger immiinoterapi ajanlarindan anti-PD1 ve
anti-PDL1 antikorlar1 ile faz 2 galismalar devam etmektedir. Calismalar umut kirici
olmakla beraber PKa’da hangi hasta grubunun immiinoterapiye yanit verdigi

belirsizdir.

2. BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISi

BPH, prostat dokusundaki epitelyal ve stromal hiicrelerin anormal
proliferasyonu ile karakterize, prostatin malign olmayan biiylimesidir (116). BPH
yaslanan erkeklerde en sik goriilen hastaliklarindan biridir ve alt iiriner sistem

semptomlarinin en yaygin nedenidir.
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2.1. Benign Prostat Hiperplazisi Epidemiyolojisi

BPH prevalansi yasla birlikte artar. ABD’deki erkeklerin 60-69 yaslar1 arasinda
yaklasik yiizde 70'inin ve >70 yasindaki erkeklerin yaklasik ylizde 80'inin BPH
oldugu tahmin edilmektedir. Histolojik olarak teshis edilen BPH prevalans1 31-40
yas arast erkeklerde ylizde 8'den, 51-60 yas arasi erkeklerde yilizde 40-50'ye, 80
yasindan biiylik erkeklerde yiizde 80'in lizerine ¢ikmaktadir (117).

2.2. Benign Prostat Hiperplazisi Risk Faktorleri

BPH, ileri yas erkekleri etkileyen bir patolojidir ve insidans1 yas artisi ile korele
bir sekilde artis gosterir. BPH ve semptomlar: 40 yasindan 6nce ¢ok nadirdir. 50
yasin lizerinde erkeklerin yaklasik %50’sinde BPH tanisi konur iken 80 yaginda bu
oran %90’a ulasir (118). Avrupa, ABD, Asya’dan yapilan gozlemsel ¢alismalar, ileri
yasin BPH baslangici ve ilerlemesi i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

BPH riski ve etnik koken iligkisi konusunda Siyah, Asyali ve beyaz erkekleri
karsilastiran g6zlemsel caligmalar degisken sonuglar vermistir. ABD'de yapilan
caligmada siyah erkeklerde beyaz erkeklere kiyasla artmis transizyonel zon ve
toplam prostat hacmi gozlemlenmistir. PLCO ve HPFS ¢alismalarinda, siyah ve
beyaz erkekler arasinda klinik BPH riskinde herhangi bir farklilik gézlenmemistir.
Bazi veriler beyaz erkeklerle karsilastirildiginda Asya'da klinik BPH riskinde azalma
oldugunu diisiindiirmektedir. Kalittim ise BPH acisindan giiclii bir risk faktoriidiir.
Yapilan bir ¢alismada 64 yas altinda BPH nedenli cerrahi uygulanan bir hastanin
erkek akrabalarinda BPH goriilme riski 4 kat, erkek kardeslerinde ise 6 kat artmustir.
Bu arastirmacilar ayrica BPH i¢in ameliyat edilen 60 yasin altindaki erkeklerin % 50'
sinin kalitimsal oldugunu tahmin etmislerdir. Baska bir ¢alismada, kalitsal hastaligin
sporadik BPH ile karsilastirilldiginda daha biiyiikk prostat hacmi ve daha geng
baslangic yasi ile iligkili oldugunu gozlemlediler (3). Bu ve diger bulgular ile
otozomal dominant kalitim paterni géstermektedir.

Degistirilebilir yasam tarzi faktorleri de BPH i¢in risk teskil eder.
Makrobesinler i¢in, artan toplam enerji alimi, protein alimi, kirmizi et, yag, siit ve siit
tirlinleri, tahillar, ekmek, kiimes hayvanlar1 ve nisasta, klinik BPH ve BPH cerrahisi
risklerini potansiyel olarak arttirirken, sebzeler, meyveler, ¢oklu doymamis yag

asitleri, linoleik asit ve D vitamini potansiyel olarak BPH riskini azaltir.
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Mikrobesinler ile ilgili olarak, daha yiiksek dolagimdaki E vitamini, likopen,
selenyum ve karoten konsantrasyonlari BPH ile ters orantilidir. Cinko hem artmis
hem de azalmus riskle iliskilendirilmistir (119).

Artan fiziksel aktivite ve egzersiz, siirekli olarak BPH cerrahisi, klinik BPH,
histolojik BPH ve AUSS risklerinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Yaymlanmis 11
¢alismanin (n = 43.083) bir metaanalizi, orta ila kuvvetli fiziksel aktivitenin, BPH
riskini % 25 oraninda azalttigini1 géstermistir.

Egzersiz gibi, orta derecede alkol alim1 da BPH ile ilgili ¢oklu sonuglara karsi
koruyucu gibi goriinmektedir. Yayimlanan 19 ¢alismanin (n = 120.091) meta-analizi,
giinlik alkol alan erkekler arasinda BPH olasiligmin % 35 oraninda azaldig
gozlenmistir (120).

Calismalar, artan adipozitenin prostat hacmi ile pozitif bir sekilde iliskili
oldugunu gézlemlemistir. VKI ve bel cevresi, birden fazla farkli ¢alisma
popiilasyonunda prostat hacmi ile pozitif iliskili bulunmustur. Baltimore Boylamsal
Yaslanma Calismasinda, VKi'deki her 1 kg/m2'lik artis prostat hacminde 0.41 mL'lik
bir artisa karsilik gelmis ve obez katilimeilarin obez olmayan katilimcilara kiyasla
3.5 kat artmis prostat biiyiimesi riski saptanmistir (121).

Diyabet, artmis serum insiilini ve yiiksek a¢lik plazma glukozu, prostat boyutu
artig1 ve prostat bliylimesi, klinik BPH ve BPH cerrahisi riski ile iliskilidir. Lipidler
ve BPH arasindaki potansiyel iligkiler hakkinda nispeten az veri vardir. Bazi
caligmalar pozitif iliskiler oldugunu gosterirken, digerleri arasinda herhangi bir iliski
bulunamamistir (119).

Enflamasyonun ile BPH gelisimi ve ilerlemesinde giiclii bir iliski saptanmustir.
Ayrica, enflamatuar sitokinler BPH dokularinda asirt eksprese edilir (122).
Enflamasyon prostat karsinogenezi i¢in birincil bir uyarici olarak gosterilmistir.
Olmsted kohortunda, giinliik NSAID veya statin kullanim1 bildiren erkekler hem
diisiik idrar akis hizt hem de prostat hacminin genislemesi riskini onemli Olciide
azaltmistir (123). Bununla birlikte, diger biiyiik kohortlarda NSAID'lerin kullanimi
klinik BPH riskinde azalma ile iligkili degildir.
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3. MiKRORNA

MiRNA'lar; yaklasik 20-23 niikleotit uzunlugunda, genom iizerinde protein
kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA
genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu gerceklesmeyen,
fonksiyonel RNA molekiilleridir (124). MiRNA'lar embriyogenez, hiicre
farklilasmasi, organogenez, metabolizma, apoptozis gibi biyolojik siireclerde ve

kanserin de yer aldig1 birgok hastalikta 6nemli rol oynamaktadir (125).

3.1. MikroRNA’larin Yapisi ve Kesfi

[lk miRNA, Lee ve ark. tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros laboratuvarinda
yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans'da lin-4 olarak adlandirdiklar1 genin
hicbir protein kodlamasinda goérev almamasina ragmen 22 niikleotid uzunlugunda
kiigiik bir RNA transkripte etmesiyle tanimlanmustir (124,126). Ancak bulunan bu
genetik materyal igin miRNA terimi ilk defa 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baglanmigtir. 2000 yilinda Reinhart ve ark. yine C.elegans’da 22 niikleotit
uzunlugunda, let-7 olarak adlandirilan, canlinin gelisim asamalarmi diizenleyen
farkli bir miRNA daha kesfetmislerdir (127). Daha sonraki yillarda let-4 ve let-7'ye
benzeyen bir¢cok kiicik RNA molekiilii, hemen hemen biitliin ¢ok hiicreli
organizmalarda kesfedilip mMiRNA olarak isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarla miRNA'larin virlislerden memelilere kadar bircok organizmada

bulundugu gosterilmistir.

3.2. MikroRNA'larin Biyogenezi ve Fonksiyonu

MiRNA'lar birbirini izleyen ti¢ basamakli islem siireci sonucunda meydana
gelir. 1k basamakta mMiRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)" larin
transkripsiyonu gergeklesir. Ikinci basamakta pri-miRNA'lar prekiirsér miRNA (pre-
miRNA)'lara niikleus icinde doniistiiriiliir. Uciincii ve son basamakta olgun

miRNA'larin sitoplazma i¢inde olusumu gerceklesir (124).
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MIRNA’lar, pri-miRNA olarak RNA polimeraz Il enzimi tarafindan genomik
DNA’dan sentezlenir. Pri-miRNA (500-3000 baz), “cap’’ ve “poli A” kuyruguna
sahip sap-ilmik yapisindadir. Cekirdekte pri-miRNA, RNAaz Ill enzim ailesinin bir
endoniikleaz1 olan Drosha ve kofaktorii Pasha veya "DiGeorge syndrome critical
region 8" (DGCRS), tarafindan yaklasik olarak 70 niikleotid uzunlugunda olan pre-
miRNA’ya donistiiriiliir (128). Bir niikleaz olan Drosha ile ¢ift iplikli RNA baglayici
bir protein olan Pasha’nin olusturdugu komplekse mikroislemci kompleks
(Microprocessor complex) adi verilir (129).

Pre-miRNA molekiilii bir niikleer tasima reseptdrii olan Exportin 5 ve niikleer bir
protein olan RAN-GTP'ye bagimli sekilde sitoplazmaya tasmnir. Sonrasinda,
premiRNA'lar sitoplazmada RNAaz 11l enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile
kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA (miRNA dubleksine)
cevrilir (130,131). Dicer, ayn1 zamanda RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi
(RNA-induced silencing complex; RISC) olusumunu baslatir (132)(Sekil 5). Dicer,
pre-miRNA'nin  sap-ilmigini kestikten sonra miRNA dubleksinden, RISC
kompleksinin i¢inde yer alan bir RNAz olan argonaute'un etkisiyle 5'ucu daha kararli
olan1 secilip sadece biri miRNA RISC kompleksine katilir. Bu iplik, kilavuz iplik
(quide strand) olarak adlandirilirken diger iplik anti-kilavuz veya yolcu iplik olarak
adlandirtlir. Yolcu iplik RISC kompleksinin substrati olarak sindirilir. MiRNA'lar,
RISC kompleksine entegre olduktan sonra, ya argonaute proteinleri yardimiyla
mRNA'nin yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina neden olarak
fonksiyon goriirler (133).

MIiRNA, hedef mRNA'nin 3'ucundaki translasyona ugramayan bdlgesi
(untranslated region-UTR) ya da hedef mRNA'nin ORF (open reading frame)
bolgesine baglanir. Bu baglanma pozisyonu miRNA kompleksinin mRNA'ya nasil
komplementer olduguna baghdir. 3'UTR bdlgesine baglanma kusurlu, tam olmayan,
eksik komplementerligi ihtiva eder ve translasyonun baskilanmas: ile sonuglanir.
ORF bolgesi igine baglanma ise kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve
Argonaute2 (Ago2) tarafindan mRNA'nin yikimi ile sonuglanir. Ayrica, miRNA'larin
her birinin birden fazla mRNA'nin ekspresyonunu diizenleyebildigi ve mRNA'larin
her birinin de birden fazla miRNA tarafindan hedeflenebildigi bilinmektedir
(134,135).
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Sekil 5. MikroRNA biyogenezi (136)

3.3. Tiimér Baskilayici ve Onkogen Olarak MikroRNA'lar

miRNA, kanser progresyonunun EMT, invazyon ve proliferasyon gibi gesitli
mekanizmalarm1 kontrol ederek birgok kritik yolaklardaki kilit molekiillerin
ekspresyonlarini post-transkripsiyonel olarak diizenler. EMT; akciger, meme, kolon
ve prostat kanseri gibi bircok epitel kokenli kanserin metastatik kaskatlarinda
baslatict bir mekanizmadir. Bu siiregte kanser hiicrelerinin, mezensimal hiicre
fenotipine donilislimii sonucu invazyon ve metastaz yapabilme yetenekleri
artmaktadir. Dolayistyla, EMT ve invazyonu indiikleyen veya baskilayan yolaklart
hedef alan miRNA ekspresyonundaki normalden sapmalar, bu yolaklarin asir
aktivasyonlarina veya inihibisyonlarina yol agabilmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1
miRNA'lar; timdr baskilayic1 veya onkogenik miRNA'lar olarak isimlendirilebilir.
Onkogenleri hedef alan miRNA'lar, tiimor olusumunu onkogenleri baskilayarak

engeller ve bu nedenle tiimoér baskilayict olarak adlandirilirken; onkogenik
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miRNA'lar da tiimoér baskilayici genlerin inhibitorleri olarak tanimlanir. Cesitli
kanser tiirlerinde ekspresyonlar1 artan onkogenik miRNA'lar oncomiR olarak
isimlendirilirler ve timdr baskilayici ya da hiicre farklilasmasini kontrol eden genleri

etkileyerek tiimor gelisimine neden olurlar.

3.4. MikroRNA ve Kanser

Son yillarda timdér olusumunda miRNA’larin da etkili oldugunun gosterilmesi
ile kanserin genetik nedenlerinin daha karmasik oldugu bildirilmistir. Kanserle
iligkilendirilmis genomik alanlar ya da frajil bolgelerin %50’sinden fazlasinin
miRNA’y1 kodlayan genlerden olusmast miRNA’larin kanser patojenezinde 6nemli
oldugunu ortaya koymustur (137). miRNA’larin karsinogenezde etkili olabileceginin
anlasilmastyla birlikte, farkli kanser tiirlerinde spesifik hiicre tiplerinde miRNA’larin
ekspresyon seviyelerindeki degisimler incelenmis, miRNA’larin normal ve patolojik
dokular arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir.

Kanser gelisim siirecine mikroRNA'larin katkida bulundugunun ilk kaniti, Calin
ve ark. 2001 yilinda Kronik Lenfositik Losemili (KLL) hastalarda yaptiklari
molekiiler calismayla ortaya konulmustur. Yapilan detayli delesyon analizleri
sonucunda 13ql4 bolgede yalnizca miR-15-a ve miR-16-1 genlerinin bulundugu
saptanmig ve Calin ve ark. tarafindan da 245 insan ve fare miRNA probu igeren
MiRNA mikroarray ¢aligmasiyla miR-15a ve mirR-16-1'in ekspresyon diizeylerinin
B hiicreli KLL hastalarinin % 68'inde bu miRNA’ larin ekspresyonlarinin azaldigi ya
da hi¢ yapilmadigi bulunmustur. Ayrica miRNA ekspresyon profilinin, KLL
hastalarmin klinik ve biyolojik davramisiyla yakin iligkili oldugu raporlanmistir.
Kanserli ve normal dokular arasindaki bu ekspresyon farkliliklarinin belirlenmesi,
miRNA'larin kanser patogenezindeki rollerini daha da gii¢lendirmistir (138).

Calin ve ark., 2004 yilinda yaptiklar1 diger bir ¢alismada, insan miRNA
genlerinin kanser ile iligkisini aragtirmak igin, 186 adet miRNA geninin DNA
tizerindeki pozisyonunu haritalandirarak ilgili genlerin daha 6nceden bilinen belirli
kanser tiirlerinin iliskili oldugu genetik degisiklikler ile karsilastirilmistir. Bu
miRNA genlerinin ¢ogunlukla, heterozigozitenin kayboldugu bolgeler olan kirilgan

kisimlara yerlesik oldugu saptanmistir. Bu kirillgan kisimlar amplifikasyonun
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minimal oldugu bolgeler veya genel kromozomal kirilmanin oldugu bélgeleridir. Bu
bolgelerde molekiiler lezyon sonucu olusan genetik hasar spesifik kanserlere neden
olmaktadir (137).

2003 yilinda Michael ve ark., insanlardaki solid organ tiimoérlerini (kolonik ve
rektal adenokarsinomlar) normal dokular ile Kkarsilastirdiklarinda ekspresyon
seviyeleri degismis olan miRNA'lar1 rapor etmislerdir (139). Daha sonraki yillarda
solid organ tiimorlerine baglh degisiklige ugramis miRNA seviyeleri farkli kanser
tiirlerinde (meme, lenfoma, beyin, tiroid, akciger, prostat ve hepatoselliiler
karsinoma) bulunmusgtur.

Lamy ve ark., 283 miRNA’nin mesane, prostat ve kolon kanserlerinde genomik
DNA’daki kopya sayisi degisimini arastirmiglardir (140). Prostat ve kolon
kanserlerinde kopya sayisinin arttigi bolgelerde miRNA’larin yiliksek oranda
bulundugunu, kopya sayisinin azaldigi1 bolgelerde ise az oldugunu gézlemlemislerdir.
Mesane kanserinde ise kopya sayist ile miRNA seviyesi arasinda ters iliskinin
oldugunu belirlemislerdir.

Takamizawa ve ark. akciger kanseri lizerine yapilan in vitro ve in vivo
caligmalarinda, azalmis let-7 ifadesi gozlemlemislerdir. Azalmis let-7 seviyesi
ameliyat sonrasi kisalmis sag kalim siiresi ile iligskilendirilirken, hastaligin evresi ile
baglantili bulunmamustir (141).

Meme kanseri ile iliskili olarak ise lorio ve ark. miRNA ifade modellerinin
normal ve neoplastik meme dokusu arasinda biiyiik farklilik gosterdigini, 6zellikle
mMiR-125b, miR-145, miR-21 ve miR-155 miRNA’larinin ifadelerinin meme kanseri
dokusunda olduk¢a azalmis oldugunu gozlemlemislerdir (142). Ayrica normal ve
kanserli meme dokusu arasinda goriilen miRNA ifade diizeyi farkliliklarinin timor
seviyesi, ¢ogalma indeksi, Ostrojen ve projesteron reseptorii ifadesi ve vaskiiler
invazyon ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Michael ve ark. kolon adenokarsinomu ve normal mukozada miRNA ifade
profillerini karsilagtirarak gen ifadesi seviyelerinde farklilik olan 28 miRNA
belirlemis ve miR-143 ve miR-145 ifadelerinin kolorektal neoplazinin adenomatoz
ve kanser agamalarinda azalmis oldugunu belirlemislerdir (143). Chen ve ark. miR-
143’in KRAS onkogeninin translasyonunu kolorektal kanser hiicrelerinde inhibe

ettigini saptamistir (144). Akao ve ark., 63 kolorektal kanser, 65 adenoma dokusu ve
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timor igermeyen komsu dokularda miRNA profilini incelemis, miR-143 ve miR-
145’in ifadelerinin kanser ve adenoma dokularinda azaldigini tespit etmiglerdir. Bu
azalmanin tiimorogenezin erken safhalarinda oldugunu ve miR-143 kullanilarak
yapilan RNA bazli tedavinin kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi
belirtmislerdir (145).

Lars ve ark. 106 mesane tiimdrii ve 11 normal iirotelyumda 290 miRNA’nin
ekspresyonunu karsilastirmislar, miR-145, miR-143, miR-125b’nin ekspresyonu
azalirken; miR-21 ekspresyonunun arttigini bulmuslardir. Kanser dokusunda miR-
145’in en ¢ok ekspresyonu azalan ve miR-21’in kanser dokusunda en c¢ok
ekspresyonu artan miRNA’lar oldugunu belirtmislerdir (146). James ve ark. 52
tirotelyal karsinom, 6 lirotelyal karsinom hiicre serisi ve 20 normal {irotelyumla 322
miRNA’nin ekspresyonunu RT-PCR yontemiyle analiz etmislerdir. miR-133b, miR-
125b, miR-143, miR-100, miR-99a ve mIiR-204’tiin diisiik dereceli iirotelyal

karsinoma gore normal tirotelyumda fazla eksprese oldugunu saptamislardir (147).

3.5. Prostat Kanseri ve MikroRNA

Invaziv olmayan yontemlerle kolayca saptanabilen biyomarkerlarin
belirlenmesinde serum miRNA’larinin giiglii ve duyarli olabilecegi goriisii umut
verici bir ¢alisma sahasi yaratmaktadir. Dolasimda yer alan miRNA'larin 2008
yilinda ilk olarak tespit edilmesinden sonra miRNA'larin PKa'nin tanisi, prognozu ve
progresyonunun  belirlenmesinde  biyobelirteg ~ olarak  performanslarinin
degerlendirildigi caligmalar yapilmistir. Bu calismalarda 74 adet miRNA PKa'da
biyobelirte¢ olarak aday gosterilmis, bunlardan 25' i¢in ise birden fazla g¢alismada
uyumlu sonuglar elde edilmistir (148).

miRNA'larin PKa'li doku orneklerindeki seviyelerini belirlemeye yonelik ilk
calisma, 2006 yilinda Volinia ve ark. tarafindan yapilmistir. Mikroarray temelinde
yapilan bu calismada, 56 adet PKa'li dokuyu da iceren 363 primer tiimoér dokusu ve
177 normal doku 6rnegi tlizerinde 228 miRNA'min diizeyleri arastirilmistir. PKa'l
dokularda 39 miRNA (let-7d, let-7i, miR-101-1 prec, -106a, -124a-1, -135-2, -146, -
148, -16-1, -17-5p, -181b-1, -181b-1 prec, -184 prec, -187, -191, -195, -196-1, -196-
1, -197, -198, -199a-1, -199a-2, -203, -206, -20a, -21, -214, -223, -25, -26a-1, -27a, -
29a, -29b-2, -30c, -32, -34a, -92-2, -93-1, -95) upregiile olarak tespit edilirken, 6
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miRNA (let-7a-2 prec, miR-128a prec, -218-2, -29a prec, -149, -24-1) downregiile
olarak tespit edilmistir (149). Bu ¢alisma, Ambs ve ark. 60 PKa’li ve tiimor dokusu
olmadig1 dogrulanmis 16 ¢evre dokudan yaptig1 calisma ile kismen ortiismektedir
(150). Her iki ¢alismada miR-32, -26a, - 196a, -181a, -25, -93 ve let-7i genlerinde
artmig ifadelenme, miR-218 ve -128 genlerinde ise azalmis ifadelenme bulunmustur
(149,150). Ambs ve ark. miRNA’lar ile GS arasinda anlamli bir iliski
bulamamalarina ragmen, Lin ve ark. GS >7 oldugu durumlara miR184’iin artan
ifadesi ve miR-146a’nin azalan ifadesi eslik etmekte oldugunu belirlemislerdir.
Androjen-bagimsiz PKa hiicre dizileri (LNCaP-C81, LNCaP-C4-2B ve PC3)
androjen duyarli hiicre dizileri (LNCaP ve PC3-AR9) ile karsilastirildiginda,
androjen bagimsiz PKa hiicre dizilerinde miR-146 geni ifadelenme diizeyinde azalma
goriilmiistiir. Ustelik, miR-146 kaybinin coklu pro-metastatik protein (ROCK1 ve
CXCR4) artisiyla birlikte PKa’nin agresif seyrine neden oldugu da saptanmistir
(151).

3.5.1. Prostat Kanserinde Onkojenik Fonksiyona Sahip MikroRNA’lar
(oncomiRler)

PKa’da en sik ifade edilen oncomiR'den biri miR-21'dir. PKa dokularinda
yapilan Liu ve ark. caligmasinda, miR-21’in hedef geninin, aktin hiicre iskelet
proteinlerini diizenleyerek hiicre adezyonu ve hareketinden sorumlu MARCKS
oldugu belirlenmistir (152). MiR-21 ekspresyonu kastrasyon direnci ve metastatik
hastalik ile iliskilidir ve klinik parametrelerle (GS, lenf nodu metastazi) es zamanl
olarak artar. Bu nedenle miR-21, kanser progresyonunu tahmin etmek igin
biyobelirte¢ olarak da yararlidir (153). Baska bir ¢alisma, RECK’in miR-21'in yeni
bir hedefi oldugunu gostermektedir (154).

MiR-125b’de AR ile indiiklenen bir miRNA'dir. p53, Puma ve BAK1 dahil
olmak iizere major pro-apoptotik genleri hedefleyerek PKa ksenogref timor
biiyiimesini destekler (154). MiR-125b'nin, Mdm2 sekestrasyonuna aracilik eden
pl4ARF'yi hedefleyerek Mdm2 degradasyonunu keserek p53 agimi aktive ettigi
gosterilmistir (153).

Galardi ve ark. miR21’e benzer sekilde, PKa’da miR-221/-222’nin ifadelenme

diizeyinde artis bulmuslardir. PKa hiicre dizileri ve primer tiimor hiicrelerinde, mir-
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221/-222 ifadelenme diizeyi ile hiicre dongii baskilayicisi olan p27Kip1 ifadelenme
diizeyi arasinda ters orantt saptanmistir (155). miR-221/-222’nin ifadelenme
diizeyindeki artisinin, hormon-bagimsiz biiylime ve kastrasyona direngli fenotipin
prognozunda rol aldigi tahmin edilmektedir . Bir tiimor baskilayici olan ARHI, miR-
221/-222' nin hedef geni olarak da tanimlanir (154).

MiR-32, BPH o6rneklerine kiyasla KDPK 6rneklerinde yiiksek oranda eksprese
edilir. Bir caligma, miR-32'nin, hiicre ¢ogalmasi, gocii ve hayatta kalmasinin iyi
bilinen bir diizenleyicisi olan PI3K'nin inhibisyonunu kontrol eden hem BTG-2 hem

de PIK3IP1 hedefleyerek onkojenik 6zellikler gosterdigini ortaya koymustur (156).

Androjen duyarli LNCaP hiicre kiiltiirlerinde, androjen yoklugunda miR-
148a’nin hiicre biiylimesini arttirdigr gosterilmistir. Yine hormon direngli PKa
hiicrelerinde miR-148a ekspresyonunun azaldigi, miR-148a ekspresyonu ile hiicre

migrasyonunun azaltildigi saptanmustir (157).

MiR-106b/miR-25 kiimesi, hem primer PKa hem de metastatik lezyonlarda
diisiik eksprese edilen CASP7 mRNA'y1 hedefleyerek PKa progresyonu ile iligkili
bulunan bir oncomir kiimesidir (158). PKa’da bulunan birka¢ onkojenik miRNA'nin

Ozeti Tablo 10' da yer almaktadir.

Tablo 10. Prostat kanserinde onkojenik miRNA'lar (154)

miRNA Hedef Genler Fonksiyon
miR-21 RECK Timdr invazivligini artirir, ksenograft
MARCKS, PDCD4, timor biiyiimesini destekler ve kastrasyon
TPM1 direnci fenotipini indiikler.
Hiicre apopitoz direncini, motilitesini ve
invazyonunu artirir.
miR-125b p53, Puma, BAK1 Ksenograft tiimor biiylimesini artirir.

pl4ARF Hiicre ¢ogalmasini artirir.
miR-221/ miR-222 ARHI Hiicre proliferasyonunu, koloni
p27 olusumunu, invazyonunu artirir.
Hiicre dongiisii ilerlemesini,
klonojenisiteyi ve in vivo tiimdr olusumu
artirir.
miR-32 BTG2, PIK3IP1 Apopitozu inhibe ederek ve proliferasyonu
artirarak hiicre bilylimesini kolaylastirir.
miR-148a CAND1 Hiicre ¢ogalmasini  artirarak  timor
biiyiimesini kolaylastirir.
miR-106a/ miR-25 CASP7 Tilimor ilerlemesini kolaylastirir.
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3.5.2. Prostat Kanserinde Tiimoér Supressor Fonksiyona Sahip
MikroRNA’lar

Let-7 ailesi (let-7a-1, let-7a-2, let-7a-3, let-7b,let- 7c, let-7d, let-7e, let-7e, let-
7f, let-7g, let-7i, miR-98, ve mir-202) iiyesi miRNA’larin ¢esitli kanserlerde kot
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Let-7'nin hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, farklilasmasi1 ve EMT ilerlemesinde yer alan
onkogenleri hedefledigi gosterilmistir. Let-7 ailesi, RAS, HMGA2, Ezh2, Lin28 ve
Cc-Myc dahil olmak iizere ¢oklu onkogenleri hedefleyerek tiimor baskilayici

Ozelliklerini gosterirler (159).

MiR-143 ve miR-145'in her ikisi de tiimor supresyonunda benzer fonksiyonlara
sahiptir. MiR-143"in, ERK5 ve KRAS'1 hedefleyerek ve EGFR-RAS-MAPK sinyal
yolunu etkisiz hale getirerek PKa hiicresi proliferasyonu ve migrasyonu iizerinde
olumsuz bir etki gosterdigi bulunmustur . Ote yandan miR-145'in, timér olusumu ve
metastaz sirasinda hiicre motilitesi, adezyon ve hiicre etkilesimlerinde rol oynayan
bir aktin demetleme proteini olan FSCN1’i hedefleyerek PKa hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Hem miR-143 hem de miR-145'in, CD133, CD44, Oct4,
c-Myc ve Klf4 gibi faktorleri inhibe ederek PC3 hiicre ¢izgilerindeki kok hiicre
ozelliklerini baskilayabildigini gosterilmistir (154).

MiR-200 ailesi, PKa ilerlemesi sirasinda 6nemli dl¢iide downregiile edilen ve
ozellikle EMT'nin inhibe edilmesi yoluyla PKa tiimor metastazin1 baskilamak i¢in
tanimlanan miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 ve miR-449'dan olusur. PC3
hiicre cizgisini kullanan bir ¢aligma, miR-200'in hem ZEB1 hem de ZEB2'nin
hedeflenmesi yoluyla PDGF-D kaynakli EMT yi inhibe edebilecegini gostermektedir
(160).

MiR-203'tin PC3 ve DUI145 hiicre hatlarinda MET'i hiicre ¢ogalmasi, yer
degistirmesi, invazyonu ve EMT ile ilgili kritik efektorler olan CKAP2, LASPI,
BIRC5, WASF1, ASAP1 ve RUNX2 'yi hedefleyerek indiikledigi gosterilmistir
(161). Baska bir ¢alisma, miR-203'tin, ZEB2, Bmi, survivin ve Runx2 dahil olmak
lizere pro-metastatik molekiilleri hedefleyerek PKa metastatik kaskadinin g¢oklu

asamalar1 {lizerindeki olumsuz etkisini sergiledigini gostermektedir. Bu kanit, miR-
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203'in PKa'min metastatik ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini ve miR-203
kaybmin ileri PKa'nin invaziv 6zelliklerini daha da artirabilecegini gostermektedir

(162).

MiR-203'e benzer sekilde miR-205, EMT sinyal mekanizmalarini hedefleyerek
PKa ilerlemesini diizenler. Daha ayrintili bir ¢alismada, miR-205'in ErbB3, E2F1,
E2F5 ve PKCe’yi hedefleyerek hiicre invazyonu ve migrasyonunu azalttigi One
stirilmektedir. EMT diizenlemesine ek olarak, miR-205 ayrica anti-apoptotik gen
BCL2'yi hedefleyerek PKa hiicre apoptozunu ve hiicre dongiisii durmasini tesvik
edebilir. Ayrica miR-205, AR ko-regiilatorlerini (DJ-1, PSAP, ARA24) ve MAPK
sinyal bilesenlerini hedefleyerek apoptoz ve hiicre dongiisii durmasini indiikleyerek
timor hiicresi biiyiimesini inhibe edebilir. Bu biriken bulgular, hem miR-203 hem de

miR-205'in, PKa' nin metastatik ilerlemesini baskilayabildigini gostermektedir (154).

PKa'da miR-34a bir tiimor baskilayici olarak tanimlanir. Bir ¢alisma, miR-
34a'nin ksenograft tiimorlerinden saflastirilan CD44+ PKa hiicrelerinde downregiile
edildigini gostermektedir; miR-34a'nin asir1 ekspresyonu, CD44+ PKa hiicrelerinde
klonojenik genisleme, tiimor rejenerasyonu ve metastazini azaltabilir. AR, miR-34a’
nin dogrudan hedef geni olarak tamimlanmistir; AR aktivitesi, PKa hiicrelerinde
epigenetik olarak susturulmus miR-34a promoterinin demetilasyonu ile bastirilabilir.
MiR-34a' nin bir bagka hedef geni c-Myc'dir. C-Myc ekspresyonunu hedefleyerek,
miR-34a'nin, RhoA gen ekspresyonuna yol agan ve daha sonra hiicre gogiinii ve
invazyonunu azaltan c-Myc-Skp2-Mizl'in sinyalleme kademesini baskiladigi
gosterilmistir. MiR-34a, CDK6 ve Bcl-2 gibi genleri hedefleyerek hiicre dongiisii
durmasini, hiicre yaslanmasini ve apoptozu indiikleyerek PKa tiimor biiylimesini de
etkiler. Genel olarak, miR-34a, PKa’nin farkli asamalarinda g¢esitli sinyal

molekiillerini hedefleyerek tiimor baskilayici roliinii uygulayabilir (154).

PKa'da miR-101 ve Ezh2 ifadesi arasinda ters bir korelasyon saptanmistir. Bu
arada miR-101'in PKa hiicre ¢izgilerinde Ezh2'nin ekspresyonunu ve fonksiyonunu
baskiladig1 ve PC3, DU145 ve LNCaP hiicrelerinde miR-101"in asir1 ekspresyonunun

da Ezh2'nin baskilanmasina neden oldugu bulunmustur (163).

miR-133 ve miR-146a' nin EGFR'yi hedefleyerek PKa tiimor ilerlemesini
baskiladig1 gosterilmistir. PC3  ve DU-145 hiicre hatlarinda miR-133" iin
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downregiilasyonu gozlenmistir. MiR-133" iin ekspresyonu, EGFR'yi hedefleyerek
hiicre proliferasyonunu, gocilinii ve invazivligini azaltabilir. MiR-133 e benzer
sekilde miR-146a'nin ekspresyon seviyesi de PKa'da onemli 6l¢lide downregiile
edilir. MiR-146a" nin asir1 ekspresyonunun, PKa hiicre biiyiimesini, koloni
olusumunu  ve  EGFR'yi  hedefleyerek in  vivo migrasyonu  baskiladigi
gosterilmistir. Ayrica miR-146a' nin, hem MMP2 hem de ROCK1 ekspresyonunu
baskilayarak in vivo olarak anjiyogenezi ve kemik metastazini inhibe edebilecegini
ortaya koymaktadir. Bu bulgular, PKa'da hem miR-133 hem de miR-146a kaybinin
EGFR sinyalizasyonunun artmasina bagli olabilecegini ve agresif PKa ilerlemesine

yol agabilecegini gostermektedir (154).

miR-15a/miR-16-1"in ekspresyonu, 13al4'teki kromozomal delesyona bagh
olarak PKa'da siklikla downregiile edilir; bu, PKa'nin ilerlemesi ile yiiksek derecede
iligkilidir. Bir ¢alismada, miR-15a/miR-16-1 seviyesinin ileri PKa'da BCL2, CCND1
ve WNT3A ile ters korelasyon gostermistir (164). Ayrica hem CCND1 hem de
WNT3A'nin  miR-15a/miR-16-1' in varsayilan hedef genleri oldugunu
bulunmustur. Sonug olarak, miR-15a ve miR-16' nin hiicre biiytimesini durdurdugu
ve apoptozu indiikledigi ve mir-15a/miR-16-1" in pargalanmasimin in vivo PKa
ksenograft tlimoriiniin hayatta kalmasini, ¢ogalmasini ve invazivligini artirabilecegi

gosterilmistir.

miR-449a, epigenetik diizenleme igin kritk olan HDAC1 enziminin
ekspresyonu ile ters orantilidir. PKa hiicre dizilerinde artan miR-449a
ekspresyonunun HDACI1'1' hedefleyerek hem hiicre dongiisii durmasina hem de
Klonojenite kaybina yol agtigi gosterilmistir (165). Ek olarak, miR-449, siklinDI' i
hedefleyerek hiicre dongiisii durmasimni baglatabilir ve hiicre yaslanmasini
indiikleyebilir (166). PKa’da bazi tiimor baskilayict miRNA'larin bir 6zeti Tablo 11'

de verilmistir.
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Tablo 11. Prostat kanserinde tiimor supressor miRNA'lar (154)

miRNA Hedef Genler Fonksiyon
let-7 AR, c-MYC Hiicre cogalmasini, klonojenisitesini ve ankrajdan
HMGA2 bagimsiz biiyiimeyi baskilar.
E2F2, CCND2 fleri tiimér progresyonunu baskilar.
RAS In vitro hiicre déngiisii durmasini indiikler ve in
EZH2 vivo tiimoér gelisimini baskilar.
Tlimor biiylimesini engeller.
Klonojenisiteyi engeller.
miR-143 KRAS Hiicre proliferasyonunu, in vitro gocli azaltir.
ERK5 Kemik metastatik invazyonunu in vivo azaltir.
CD133, CD44, OCTA4, Hiicre ¢ogalmasint durdurur ve tiimor biiyiimesini
KLF4, c-MYC azaltir.
miR-145 FSCN1 Hiicre cogalmasini, istilasini, goglinii ve hiicre
OCT4, SOX2, KLF4 dongiisiinii durdurmasini engeller.
miR-200 ZEB1 ZEB2 PDGF-D kaynaklit EMTyi 6nler.
SLUG TGF-p kaynakli EMT’yi inhibe eder ve
mezenkimal farkliliagsmay1 azaltir.
miR-203 CKAP2, LASP1, Hiicre proliferasyonunu baskilar, hiicre
WASF1, BIRCS5, apoptozunu tesvik eder ve metastaz yayilmasini
ASAP1 Onler.
Runx2 Kemik metastazi i¢in tiimor invazyonunu inhibe
PARK7, BRCA1l eder.
ZEB2, Bmi, Survivin Apoptoz ve hiicre dongilisii durmasini tesvik
ederek hiicre biiyliimesini bozar.
Hiicre motilitesi, invazyon ve EMT inhibisyonu
ile kemik metastazini baskilar.
miR-205 ErbB3, E2F1, E2F5, Hiicre goclinli ve invazyonunu zayiflatarak
PKCe EMT’yi onler.
BCL-2 DNA hasarina yanit olarak hiicre apoptozunu ve
PSAP, ARA24, HRAS, | hiicre dongiisii durmasini tegvik eder.
PARKY Apoptoz ve hiicre dongiisii durmasini indiikler.
AR, NR4A2, EPCAM | Apoptoz ve hiicre dongilisii durmasini tesvik
ederek hiicre biiyliimesini bozar.
miR-34a CD44 Timor progenitér hiicrelerini inhibe eder ve
AR metastazi baskilar.
CDKG6 Tlimor metastazini baskilar.
c-MYC Hiicre dongiisiinii durmasini, hiicre yaslanmasini
BCL-2, SIRT1 ve apoptozu indiikler.
Hiicre ¢ogalmasini ve hiicre istilasini engeller.
Hiicre yaglanmasini ve apoptozu indiikler.
miR-101 EHZ Timdr hiicresi invazivligini azaltir.
miR-133/ miR-146a | EGFR Hiicre c¢ogalmasini, goglini ve invazivligini
ROCK1 azaltir.
EGFR, MMP2 Kemik iligi endoteline hiicre metastazini baskilar.
Hiicre biiylimesini, koloni olusumunu ve go¢ii in
vitro inhibe eder. In vivo timér olusumunu ve
anjiogenezi azaltir.
miR-15/ miR-16 FGF-2, FGFR1 Stromal hiicrelerin timor destekleme yetenegini
WNT3A bozar.
BCL-2, CCND1 Tlimor bliyiimesini ve invazivligini azaltir.
Biiylimeyi durdurur, apoptozu indiikler.
miR-449 HDAC1, CCND1 Hiicre dongiisii durmasina ve klonojenisite

kaybina neden olur.
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MATERYAL VE METOD

1. CALISMAYA ALINAN HASTA OZELLIKLERI

Calismamiz Mart 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve Uroloji Ana Bilim Dali’nda yapildi.
Projede gerceklestirilen biitlin asamalar Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
gerceklestirildi ve calisma igin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel
olmayan etik kurulundan 06.03.2018 tarihinde 05 sayili kurul karari ile izin alinmig
olup katilan hastalara aciklama yapilarak aydinlatilmis yazili onamlar1 alindi.
Hastalarin dosya bilgilerine hastane medulla sisteminden ve Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’ndaki hasta kayitlarindan ulasildi. Calismaya transrektal prostat igne biyopsisi
ile histopatolojik olarak PKa oldugu kanitlanmis 30 hasta ve kontrol grubu olarak da
ayni tarihler arasinda iiroloji polikligine bagvuran patolojik olarak BPH oldugu
kanitlanmis PKa ekarte edilmis 30 hasta kabul edildi. PKa grubunda daha once
baska bir kanser tanis1 almis olanlar, kemoterapi almis olan hastalar ve BPH tanisi
olan hastalar dislandi. Hastalarin yas, sigara igme durumlari, alkol aliskanliklar1 gibi
demografik verilerinin yanisira laboratuvar verileri, prostat hacimleri, prostat biyopsi

orneklerinin histopatolojik sonuglart kaydedildi.
2. ORNEK TOPLANMASI

PKa hasta grubundan tedavi Oncesi ve BPH hasta grubundan kontrolleri
sirasinda 1 kez kan alinmigtir. Elde edilen tam kan 6rnekleri santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edildi. Serum Ornekleri calisilincaya kadar ependorf tiiplerine
konularak -80°C’de saklandi. izolasyon icin, seruma uygun hacimde trizol eklenerek

standart total miRNA izolasyonu protokolii gergeklestirildi.

3. TOTAL MiRNA iZOLASYONU PROTOKOLU

1- Serum 6rnekleri, 1 ml trizol reaktif kullanilarak toplandi. 2 mL’lik steril tiiplerde

parcalanarak homojenize edildi. Kisaca vortex edildi.
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2- Homojenize edilen ornekler 5 dk oda 1sisinda bekletilerek niikleoprotein
komplekslerinin tamamen ayrigmasi saglandi.

3- 1 ml trizol reaktifi igin 0.2 ml kloroform eklendi. Tiplerin kapaklar1 iyice
kapatilip 15 sn boyunca elle kuvvetlice calkalayarak karistirildi. 2-3 dk oda 1s1sinda
bekletildi.

4- 15 dk 4 °C’ de 12000 x g de santrifu;j edildi.

5- Ustteki s1v1 faz yeni bir tiipe aktarilip isopropil (0,5 ml) alkolle karistirilarak
RNA’nin ¢okmesi saglandi. (homojenizasyon esnasinda kullanilan trizol reaktifinin
yaris1 kadar isopropil alkol eklendi). Ornekler oda 1s1sinda 10 dk bekletildi.

6- 12000 x g’de 4°C de 10 dk santrifuj edildi. Siv1 kisim atildu.

7- RNA ¢okeltisi %75’lik etanol (kullanilan her 1 ml trizol reaktifi i¢in 1 ml etanol
eklendi) eklenerek ornekler vorteks ile karistirildi.

8- 5 dk 7500 x g’de 4°C de santrifuj edildi. Etanol uzaklastirildi.

9- Islemler sonunda RNA ¢okeltisi 5-10 dk kurumaya birakilds.

10- RNA 30-50 uL steril su ile ¢oziildii ve 10 dk 55-60°C de bekletildi. Uzun siireli
kullanim i¢in - 80°C’de saklandi.

4. MIRNA cDNA ELDESI

cDNA sentezi abm miRNA cDNA Synthesis with Poly(A) Polymerase Tailing
kiti (Kat. No: 903) ile gergeklestirildi. Deney bu kitin protokoliine uygun olarak
yapildi. Elde edilecek toplam miRNA’dan yaklasik 75 ng alindi. 2 pL 5X Poly(A)
Polimeraz Reaksiyon Tamponu, 1,5 pL ATP, 1 uL MnCl2, 0,5 pL Poly(A)
Polimeraz eklenerek, RNase-free su ile 10 puL’ye tamamlandi. 37°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Bir siire buzda bekletildikten sonra 2 pL. miRNA Oligo (dT) adaptor
eklendi ve 5 dakika 65°C’de inkiibe edildi. Kisaca buzda bekletilerek, iizerine 1 pL
dNTP, 4 pL 5X RT Tamponu, 1 pL EasyScript RTase ve 2 pL. RNase-free su
eklenerek sirayla 42°C’de 15 dakika ve 70°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

5. REAL-TIME PCR (qRT-PCR) REAKSIYONU

miRNAlarin ekspresyon seviyeleri Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science,
Avustralya) cihazi kullanilarak tespit edildi. miRNA primerlerinin tamam1 abm’den

(Kanada) temin edildi. qRT-PCR, EvaGreen miRNA gPCR MasterMix (abm,
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Kanada) kullanilarak gergeklestirildi. Reaksiyon kosullari; 1 pL ¢DNA, 10 pL
EvaGreen miRNA Mastermix, 0,7 uL Forward primer, 0,7 uL Reverse Primer, 7,6
dH20 seklinde gerceklestirilecektir. PCR sartlari; 95°C’de 10 dakika 1 dongi,
[95°C’de 10 saniye / 63°C’de 15 saniye / 72°C’de 5 saniye] 40 dongii, en son 55°C-
90°C aras1 0,1°C hassasiyette melting curve analizi yapildi. Normalizasyon igin,
normal prostat hiicre hatti ve Snord miRNA kullanildi. Real-Time PCR analizleri

standart egri ile kopya sayilar1 hesaplanarak gerceklestirildi.

5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, ortanca (en kiiciik - en biiyiik degerler) ve kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlart saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda 1ki ortalama arasindaki farkin
Oonemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizle ve kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir. Yontem
performanslarinin incelenmesinde ROC analizi yontemi kullanilmigtir. ROC analizi
sonucunda en uygun kesim noktasmin belirlenmesinde Youden Index degeri
kullanilmistir. Youden Index, duyarlilik ve segicilik degerlerinin toplamindan 1
degerinin ¢ikarilmasiyla elde edilir. En yliksek Youden Index degeri, kestirim giicii
en yiiksek olan kesim noktasini gostermektedir. Youden Index degerlerinden elde
edilen en uygun kesim noktalar1 ile yapilan incelemeler sonucunda ise duyarlilik,
secicilik, pozitif beklenen deger ve negatif beklenen degerler elde edilerek

performans sonuglar1 incelenmistir.
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BULGULAR

1.HASTALARIN OZELLIiKLERIi

1.1. BPH Tamh Hastalarin Ozellikleri

Calismamiza 30 BPH tanil1 hasta dahil edildi. Tiim hastalar Uroloji Ana Bilim
dali tarafindan takipli olan hastalar idi. BPH hastalarinin yas ortalamasi 65.43+8.2,
medyan yas 65.5 olup yas araligi 53-85 arasindadir. 23 (%76.7) hastada sigara
Oykiisii mevcut iken 7 (%23.3) hastada sigara kullanim Oykiisii yoktu. 28 (%93.3)
hastada alkol kullanim Oykiisii yokken sadece 2 (%6.7) hastada alkol kullanim
Oykiisii vardi.

Ozgegmislerine gore degerlendirildiginde; BPH grubundaki hastalarin 19
(%63.3)’unda ek hastalik eslik etmekte, 11 (%36.7) hastada herhangi bir ek hastalik
bulunmuyordu. Hastalara eslik eden malignite bulunmamakta idi. BPH hasta grubu
Ozellikleri Tablo 12’de belirtilmistir.

Tablo 12. BPH hasta grubu 6zellikleri

N %
Yas <65 15 50
> 65 15 50
Sigara oykdisii Nonsmoker 7 23.3
Smoker 9 30
Exsmoker 14 46.7
Alkol kullanimi Var 2 6.7
Yok 28 93.3
Ek hastalik Var 19 63.3
Yok 11 36.7

1.2. Prostat Kanseri Tami Hastalari Ozellikleri
Calismamiza 30 PKa hastas1 dahil edildi. Tiim hastalar yeni tani olup tedavi

almamis hastalardan olusmaktaydi. PKa’li hastalarinin yas ortalamasi 65.2+9.56,

medyan yas 63.5 olup yas aralifi 50-86 arasindadir. Gleason skorlamasma gore
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yapilan gruplandirmada medyan yas; gleason <6 grubunda 62, gleason =7 grubunda
71 ve gleason >8 grubunda 73 olarak tespit edilmistir. 25 (%83.3) hastada sigara
Oykiisii mevcut iken sadece 5 (%16.7) hastada sigara kullanim 6ykiisii yoktur. ECOG
performans skoru tiim hastalarda 1 ve 2 arasinda degismekte idi.

Ozgegmislerine gore degerlendirildiginde; hastalarin 18 (%60)’inde ek hastalik
eslik etmekte idi. 12 (%40) hastada ise herhangi bir ek hastalik bulunmuyordu. Ikinci
primer kanseri hicbir hasta bulunmamakta idi. Gleason skorlarina gore
degerlendirildiginde; 20 (%67.7) hasta Gleason <6, 5 (%16.7) hasta Gleason=7 ve 5
(%16.7) hasta Gleason >8 idi. ISUP 2014’¢ gore degerlendirildiginde; 20 (%66.7)
hasta Grade 1, 2 (%6.7) hasta Grade 2 ve 3 (%10) hasta Grade 3, 3 (%10) hasta Grade
4, 2 (%6.7) hasta Grade 5 idi. PKa hasta grubu 6zellikleri Tablo 13’te belirtilmistir.

Tablo 13. Prostat Kanseri hasta grubu 6zellikleri

N %
Yas <65 16 53.3
> 65 14 46.6
Sigara oykiisii Nonsmoker 5 16.7
Smoker 6 20
Exsmoker 19 63.3
Alkol kullanim Var 3 10
Yok 27 90
Ek hastalik Var 18 60
Yok 12 40
Gleason <6 20 66.7
=7 5 16.7
>8 5 16.7
ISUP 2014 Grade 1 20 66.7
Grade 2 2 6.7
Grade 3 3 10
Grade 4 3 10
Grade 5 2 6.7

1.3. Prostat Kanseri ve BPH hasta gruplarinin hasta 6zellikleri ve her iki

grubun karsilastirilmasi

Calismamiza katilan BPH hastalarinin yas ortalamasi 65.43 + 8.2, PKa’l

hastalarin yas ortalamasit 65.2 = 9.56 bulunmus, yas agisindan gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05). PKa’l1 hastalarin Gleason

skorlar1 6 ile 10 arasinda degismekte olup ortalama 6.6 + 1.04 idi. ISUP grade 1 ile 5

arasinda olup ortalama 2.15 + 1.35 idi.

PKa’lh hastalarda serum PSA degerleri ortalama 72.77 + 187.1 iken, BPH’
lilarda bu deger 9.21 + 11.92 idi. PV ise PKa’lilarda 52.83 + 34.82, BPH’ lilarda
75.02 + 45.4 idi. PKa’li hastalarin PSA degerleri ve PV BPH’lilara gore istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05) (Tablo 14).

PKa’li hastalarin ve BPH’l1 hastalarin medyan biyokimyasal ve hematolojik

degerleri Tablo 14’te karsilastirilmitir. 1ki grup arasinda sadece PKa’li hastalarmn

serum P degeri BPH’lilara gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05)

Tablo 14. Prostat Kanseri ve BPH grubu hasta 6zellikleri ve her iki grubun karsilastirilmasi

sonucu ortaya ¢ikan istatiksel farklilik ol¢iitleri

Prostat Kanseri BPH
Mean + St | Median Mean <+ St | Median p degeri
sapma (Min-Max) sapma (Min-Max)
Yas 65,2+ 9,56 63,5 (50-86) 65,43 £8,2 65,5 0,920
(53 - 85)
Gleason 6,6 +1,04 6 (6-10) - - -
ISUP 1,83+1,34 1 (1-5) - - -
PSA 72,77 +187,1 | 9,86 (2,81-787,6) 9,21+ 11,92 6,02 0,005*
(1,16 — 66,69)
PV 52,83+ 34,82 44 (18 - 192) 75,02 £ 454 67,5 0,010*
(19 — 220)
Whc 794942034 7795 7862 + 7810 0,869
(5060-12260) 2049,03 (4660— 13930)
Neu 4733,33+ 4215 5072 + 5110 0,469
1593,68 (2490 - 8490) 1882,65 (2320-11040)
Lym 2314,67 + 2420 2002,67 + 97 0,067
753,06 (1030- 4070) 518,58 (860- 3450)
Hgb 13,92+1,93 | 14,65 (9,5 - 16,8) 14,28 £ 1,85 14,6 (8,5 - 18) 0,610
Plt 245933,33 + 218000 244166,67 = 225500 0,802
81536,51 (101000- 472000) 65352,14 (128000-
425000)
Kreatinin 1,09 + 0,46 0,95 (0,73 - 3) 0,92 +0,15 0,9(0,65-1,2) 0,220
LDH 205,78 + 179 (130 -370) | 204,58+ 70,03 | 178,5(135- 390) 0,968
68,16
Alblimin 4,42+0,53 | 4,56 (2,35 - 5,27) 4,28 +0,49 4,34(3,02- 5,03) 0,149
Ca 9,39+ 0,56 9,36 (8,27 - 11) 9,18+ 0,54 9,15(8,26- 10,2) 0,143
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Mg 2,08+028 | 2,08(162-292) | 1,98+027 | 2,03(1,14-234) | 0,431

P 3,44+061 | 3,32(257-494) | 296+047 | 2,83(2,24-3,88) | 0,006*

AST 18,6 = 8,78 17 (8 - 59) 18,07 + 5,31 18 (6 - 33) 0,672

ALT 18,93+ 12,98 16 (5 - 76) 18,6 £ 9,34 18 (5 - 46) 0,584

Glukoz 123,03+ 110 (93-290) | 111,33£27,99 | 1025 (58 —177) | 0,086
39,26

1.4. Hastalarin miRNA expresyon diizeyleri

30 PKa ve 30 BPH hastasinda toplam 20 adet miRNA (has-miR-18b-5p, has-
miR-30c, has-miR-26b, has-miR-19b-2-5p, has-miR-451, has-let-7i, has-miR-27b,
has-miR-622, has-miR-195, has-miR-100, has-miR-130b, has-miR-874, has-miR-
595, has-miR-4490, has-miR-3120-5p, has-let-7c, has-miR-497, has-miR-346, has-
miR-223, has-miR-146a) ekspresyon seviyesi incelenmistir. Tablo 15’te PKa ve BPH

hastalarindaki miRNA ekspresyon seviyeleri ve her iki grubun karsilastirilmasi

sonucu ortaya ¢ikan istatiksel farklilik Olgiitleri, Tablo 16’da PKa ve BPH

hastalarinin miRNA ekspresyon diizeylerinin cut-off degerleri gosterilmistir.

Tablo 15. Prostat Kanseri ve BPH hasta gruplarinda miRNA ekspresyon seviyeleri ve her

iki grubun karsilastirilmasi sonucu ortaya ¢ikan istatiksel farklilik ol¢iitleri

Prostat Kanseri BPH Istatiksel
sonuc
MiRNA Mean£St Median Mean=St Median p
sapma (Min-Max) sapma (Min-Max)

miR-let-7¢ 3,97+2,65 | 3,41(0,63-11,74) 0,38 +0,61 0,11(0-2) 0,0001*
miR-let-7i 3,04+2,75 | 1,76 (0,06 - 9,36) 023+0,7 0,01(0-2,82) | 0,0001*
miR-18b-5p | 1,89+1,75 | 1,42(0,02-6,62) | 0,08+0,19 | 0,01(0-0,96) | 0,0001*
miR-30c 1,48 +1,87 0,97 (0 - 7,48) 0,04 £ 0,08 0,01(0-0,4) 0,0001*
miR-26b 2,92+23 2,25 (0,07 -7,05) 0,09 + 0,34 0(0-1,78) 0,0001*
miR-19b-2-5p | 2,83+ 1,04 | 25(1,79-582) | 0.87+1,56 | 038(0-6,2) | 0,0001*
miR-451 2,48+143 | 2,2(0,36 - 5,08) 0,15+0,29 | 0,02(0-1,45) | 0,0001*
miR-27b 361+1,79 | 325(0,33-7,11) | 048+157 | 0,01(0-7,46) | 0,0001*
miR-622 2,09+ 1,27 1,6 (0-6,02) 0,08 £0,21 0,01(0-1,12) | 0,0001*
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miR-195 2,71+ 1,96 2,29 (0,21-9,1) 0,38 + 0,67 0,07 (0-2,7) 0,0001*
miR-100 1,93+0,9 1,95 (0,1 - 4,59) 0,62 £ 1,37 0,06 (0-5,74) | 0,0001*
miR-130b 3,28+1,86 | 2,68(0,54-7,77) 0,52+1,13 0,05(0-4,18) | 0,0001*
miR-874 4+1,81 3,51(1,2-8,54) 0,25+0,75 0,01(0-3) 0,0001*
miR-595 2,68+1,11 | 2,46 (1,02 - 5,18) 0,11£0,38 0,01(0-2,08) | 0,0001*
miR-4490 3,69 +2 3,31 (0,64 - 8,01) 0,63+ 1,11 0,09 (0-3,94) | 0,0001*
miR-3120-5p | 3,24+1,62 | 3,37 (0,65 - 8,38) 0,22 +0,73 0,01(0-3,92) | 0,0001*
miR-497 2,45+1,55 | 2,21 (0,27 - 8,39) 0,29 £ 0,62 0,06 (0-2,99) | 0,0001*
miR-346 1,76 3,15 0,13 (0 - 10,83) 0,29 £ 0,46 0,09 (0-1,78) 0.024*
miR-223 2,84 +3,67 | 1,25(0,09 - 14,23) 1,64 + 1,24 1,75(0,04- %
471) 0,006
miR-146a 0,7+0,95 0,31 (0 - 3,75) 0,23 £0,43 0,06 (0 -1,73) 0,004*
Tablo 16. miRNA ekspresyon diizeylerinin cut-off degerleri
mMiRNA cut-off degeri | Sensitivite(%0) | Spesifite(%0) Negatif Pozitif
Prediktif Prediktif
Deger (%) Deger (%)
miR-let-7¢ 1,3917 93,33 90 93,1 90,32
miR-let-7i 0,5616 93,33 93,33 93,33 93,33
miR-18b-5p 0,2225 90 90 90 90
miR-30c 0,0943 73,33 90 77,14 88
miR-26b 0,464 83,33 93,33 84,85 92,59
miR-19b-2-5p 1,5147 100 90 100 90,91
miR-451 0,4481 96,67 93,33 96,55 93,55
miR-27b 0,8494 96,67 90 96,43 90,63
miR-622 0,4147 96,67 96,67 96,67 96,67
miR-195 0,9446 86,67 90 87,1 89,66
miR-100 0,7386 93,33 80 92,31 82,35
miR-130b 1,0888 96,67 86,67 96,3 87,88
miR-874 0,9587 100 93,33 100 93,75
miR-595 0,6867 100 96,67 100 96,77
miR-4490 1,4640 90 86,67 89,66 87,1
miR-3120-5p 1,0797 96,67 96,67 96,67 96,67
miR-497 0,9311 93,33 90 93,1 90,32
miR-346 0,5093 43,33 83,33 59,52 72,22
miR-223 4,0828 30 96,67 58 90
miR-146a 0,1135 66,67 70 67,74 68,97
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1.5. Prostat Kanseri ve BPH Hastalarindaki miRNA ekspresyon

seviyelerinin birbirleri ile iliskisi

PKa ve BPH hasta gruplar1 arasindaki miRNA ekspresyon seviyelerinin
benzerlik ve farklilik agisindan istatistiksel analizi yapildi. Analiz sonucunda; miR-
18b-5p, miR-30c, miR-26b, miR-19b-2-5p, miR-451, let-7i, miR-27b, miR-622,
miR-195, miR-100, miR-130b, miR-874, miR-595, miR-4490, miR-3120-5p, let-7c,
miR-497, miR-146a, miR-346, miR-223 ckspresyon seviyeleri PKa ve BPH hastalar1

arasinda istatistiksel derece anlamli olacak sekilde farklilik gosterdi (Tablo 17).

Tablo 17. Prostat Kanseri ve BPH hasta gruplarinda miRNA eskpresyon seviyelerinin birbiri

ile iligkisi ve her iki grubun karsilastirilmasi sonucu ortaya ¢ikan istatiksel farklilik olgiitleri

cut-off degeri I‘;;‘:lsst:rtl BPH Total 0 degeri
02225 vealu | 3 (%10) 27 (%90) 30 (%50)
MiR-18b-5p | 0.2226 ve 27 (%90) 3 (%10) 30 (%50) 0.0001%
uzeri
0.0943 vealu | 8 (%26.67) 27 (%90) | 35 (%58.33)
miR-30c 00 ve 1 22 (w7333) 3 (%10) 25 (%41.67) 0.0001%
0, 0, 0
o [ | SO | SO0 | B0 | o
tobo. | 13147 vealn | 0(%0) 27 (%90) 27 (%45) ]
5p LoLAS ve 30 (%100) 3 (%10) 33 (%55) 0.0001
04481 vealu | 1(%333) | 28(%9333) | 29 (%48.33)
MiR-451 O't“zsefi"e 20 (%96.67) | 2 (%6.67) | 31 (%5L67) 0.0001*
05616 veal | 2 (%6.67) | 28(%9333) | 30 (%50)
MiR-let -7i O'Zigi"e 28 (%93.33) | 2 (%6.67) 30 (%50) 0.0001*
08494 vealu | 1 (%3.33) 27 (%90) | 28 (%46.67)
miR-27b 0'?.1‘25’1"9 29 (%96.67) 3 (%10) 32 (%53.33) 0.0001*
04147 vealn | 1(%333) | 29(%96.67) | 30 (%50)
miR-622 ijlzifi"e 20 (%96.67) | 1 (%3.33) 30 (%50) 0.0001*
0.9446 vealu | 4 (%13.33) 27 (%90) | 31 (%51.67)
MIR-195 0'%4Zgi"e 26 (%86.67) 3 (%10) 29 (%48.33) 0.0001*
0.7386 vealu | 2 (%6.67) 24 (%80) | 26 (%43.33)
miR-100 0'23’28;1"9 28 (%93.33) 6 (%20) 34 (%56.67) 0.0001%
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10888 vealn | 1(%333) | 26(%8667) | 27 (%45)
miR-130b 1'%8286‘*;"9 20 (%96.67) | 4 (%13.33) 33 (9%55) 0.0001*
0.9587 vealtr | 0 (%0) 28 (%93.33) | 28 (%46.67)
miR-874 0'%528£i"e 30 (%100) 2 (%6.67) | 32 (%53.33) 0.0001*
0.6867 vealtr | 0 (%0) 29 (%96.67) | 29 (%4833)
MIR-595 00868 ve | 30 (100) 1 333) | 31usien) | OO0
14640 vealt | 3 (%10) 26 (%86.67) | 29 (%48.33)
MIR-4430 LasLve 27 (%90) 461333 | 31usier) | 00T
a0, | 10797 vealn | 1(%333) | 29(%9667) | 30 (%50) ]
5p LOTSS Ve | 29 (96.67) | 1(%3.33) 30 (%50) 00001
13917 vealn | 2 (%6.67) 27 (%90) | 29 (%48.33)
jLR-let~gg 1'?1?1921631"‘3 28 (%93.33) 3 (%10) 31 (%51.67) 0.0001*
0.9311 vealtr | 2 (%6.67) 27 (%90) | 29 (%48.33)
" 09312 Ve | 28(%9333) 3 (%10) 31 (%51.67) 0.0001*
0.5093 vealtr | 17 (%56.67) | 25(%8333) | 42 (%70)
miR-346 0-50%4ve | 13(064333) | 5(%16.67) 18 (%30) 0.024*
40828 vealtn | 21 (%70) | 29 (%96.67) | 50 (%83.33)
miR-Z28 ' A 9 (%30) 1(%333) | 10 (%16.67) 0.006%
0.1135 vealtr | 10 (%3333) | 21(%70) | 31 (%5L67)
miR-146a | 0.1136ve | . 66 67) 9 (%30) 29 (9%48.33) 0.004*

uzeri

1.6. Prostat Kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin

Gleason skoru ile istatiksel farkhilik dlgiitleri

PKa hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyeleri ile GS arasinda istatistiksel

analiz yapildiginda, miRNA-497 ekspresyon seviyesi ile GS 6 ve 7 olan grup

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.037).
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Tablo 18. Prostat Kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin Gleason skoru
ile istatiksel farklilik lciitleri

Gleason

skoru 7 8 ve iizeri
Mean=£St Median Mean=£St Median Mean=£St Median
sapma (Min-Max) sapma | (Min-Max) | sapma | (Min-Max) P

fé‘tifgp 2,0141,95 (01012’_568, 62) | 1032058 | 118'_212,73) 2205162 | 515’_7:36) 0.463
miR-30c | 1,53+1,67 (0_1’61&6) 2,38 42,97 (0,011'_773, 45 | 039+ 0.84 (00_’%%9) 0.176
miR-26b | 299+244 | o 121571’ 05) | 267+ 111 (1’821'_1: a) | 29298 (01017’_167, 7 | 0921
19?15_'% 2,79+1,08 (1'729'f154' g2) | 302145 (1,828,-552,55) 28031 | 426935 14y | 0675
miR-451 | 2,49+1,65 (0,326'-156,08) 2,78 £ 1,02 (1,624:31,22) 2,18+ 0,83 (1,122’-131,38) 0.755

T:;Itsu 3.042285 | (o 111'_791'36) 4284322 (0'92;1;’, o) | 17615 | 016’_7: 1y | 0452
MiR-27b | 3,9+ 1,88 (0'3?;_777' 11y | 294098 (115'?217) 3,174 2,02 (2,026’-268,77) 0.365
miR-622 | 2165142 | (o 12%2) 23409 (1,3255?;’,5 g | 165+ (11015_2; 1) | 0340
MiR-195 | 2.8 +2.22 (0,221'2_99’ y 2622156 | o 421'?2 gy | 2465138 (1’112’?:38) 0.954
miR-100 | 180,61 | 412*?279) 224418 (0’1213:59) 2,12£08 (1’021*_233’2 2 | 0651

A EREREY (0,5%1’_377, a7y | 43716 (2,83;‘252) 2,89+ 1,68 (1’213*?55’15) 0.235
miR-874 | 3.86+1,73 | ) 6%?; 54 | 492 1.55 (2’859'?61,57) 3,63+ 2,39 (1’231165’77) 0.375
MiR-595 | 2,66+1,21 (1,022’_355, 1g) | 285084 (2,321'11,3 4 | 2615111 (1,62675-24, a | 0742

ﬂg% 373422 (0,634:—1:, op) | 449%159 | g 13;45 65) | 2745127 | (o 6%{}583) 0.240
31”;0%;) 315412 (0'6?;298) 4364272 (1,71,2,38) 25158 | 112’_7f7e) 0.302

E{?C 421+28 3'4171’(712&4' 448+238 (1,75‘_‘8, 17y | 251218 | o 61396? 2 | 0258
MiR-497 | 1,98+0,93 (0’217'33’28) Bs=LI8 | o 433151 46 | 32852.95 (01927’_288139) 0.037*
miR-346 | 1382282 | ) -Oi1()3,83) 3922462 | _11’6"83) 1126242 | (_”giS) 0.395
MiR-223 | 3,25:4,21 1'0131’(3366' 275424 | o 41145 60) | 1295195 | O%-34:1,67) 0.228

T | 0642087 0 75 | 14135 | o018 0g) | 0192028 | o 7T | 0200
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1.7. BPH hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta ozellikleri ile

korelasyon analizi

BPH’lilarda PSA, PV, WBC, LYM, NEU, PLT, HGB, LDH, kreatinin,
albumin, Ca, P, Mg, AST, ALT, glukoz degerlerinin miRNA ekspresyonlari ile
karsilalagtirildign korelasyon analizinde; PSA ile miRNA-27b, miRNA-4490 ve
MIiRNA-497 arasinda negatif yonlii, WBC ile miRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-
346 arasinda pozitif yonli, NEU ile miRNA-195 ve miRNA-100 arasinda pozitif
yonlii, LYM ile miRNA-346 ve miRNA-223 arasinda pozitif yonli, HGB ile
MIRNA-346 ve miRNA-223 arasinda pozitif yonli, kreatinin ile miRNA-3120-5p
arasinda pozitif yonlii, albiimin ile miRNA-4490 arasinda pozitif yonli, P ile
MIRNA-497 arasinda negatif yonlii, AST ile miRNA-26b, miRNA-195, miRNA-100
ve MIRNA-497 negatif yonlii, ALT ile miRNA-26b, miRNA-100 ve let-7c¢ arasinda
negatif yonlii, glukoz ile miRNA-19b-2-5p arasinda pozitif yonlii korelasyon
bulunmustur. Degerler Tablo 19 ve Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 19. BPH hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta ozellikleri ile
korelasyon analizi - 1

miR miR miR miR miR miR miR miR miR miR
BPH 18b-5p | 30c 26b | 19b-2- | 451 let-7i 27b 622 195 100
5p

r | -0,087| -0,088] -0,027| 0,237 0,066| 0,096| -444"| -0,246| 0,006| -0,261
PSA p 0,648| 0644| 0886| 0,207 0,730 0,614] 0014| 0,190 0977 0,164
oy r 0,057| 0,262] -0,146| 0,237] 0,149| 0,297 -0,097| 0,010| 0,029| 0,301
p 0,765| 0,162| 0,441| 0,208 0432] 0,111| 0,608 0,958 0,878 0,106
r 0,181 0,025 0,176| 0,147| -0,290| 0,036| -0,093| 0,122 ,4547| ,389"
Whe p 0,338| 0,897| 0,354| 0439| 01120 0,851| 0,626] 0522 0,012 0,034
Neu r 0,091 -0,037| 0,011| 0,222| -0,323| 0,128| -0,175| 0,158 427" | 472"
p 0,633| 0,845 0,953| 0,238| 0,082 0499| 0,355| 0,406| 0,019 0,008
Lym r 0,341] 0272] 0266| -0,226| 0,102| -0,021| 0,270| 0,132] -0,066| -0,010
p 0,065| 01145 0,55| 0,230 0591| 0914| 0,249 0488 0,729 0,957
Hgb r 0,179 0,184| 0,084 0,118| -0,050| 0,238| -0,146| 0,225| -0,128| 0,246
p 0,344] 07331] 0658| 0536] 0792 0,205| 0441 0,231| 0,5500| 0,191
ot r | -0037| -0345| 0,077 07124 -0,111| 0,193| -0,250| 0,168 -0,087| 0,271
p 0,845 0,062| 0687| 0513| 0558 0,306| 0,183| 0,376| 0,649 0,148
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r [ -0182[ -0,179] 0,132 0,200] 0,112] -0,061| 0,136] 0,153] 0,006] 0,217
Kre p 0,335| 0,343| 0487 0289] 0554 0,750| 0,474| 0418 0,977| 0,249
r 0,104| 0,125| 0,209 -0,084| 0,274] -0,277| 0,157| -0,133| 0,021| -0,182
Lo p 0612| 0542] 0305 0684] 0176| 0170| 0445| 0517| 0,918] 0,375
r 0,229 0,211] 0,227 -0,055| -0,178| -0,054| 0,119| 0,024 0,009| 0,031
Alb p 0,223| 0,264] 0,228 0,773] 0346| 0,777 0532] 0901 0962| 0,872
r | -0042| -0,166| 0,073 -0,119| -0,227| 0,152| 0,043| 0,303| -0,131| 0,243
ca p 0,824| 0381 0,700 0530| 0,228| 0423| 0823] 0,103| 0491| 0,196
r 0,035| -0,105| -0,103| 0,025| -0,023| -0,057| -0,122| -0,227| 0,058 -0,256
i p 0,869| 0616| 0,624 0906| 0911] 0,788 0561| 0,276 0,783| 0,217
r | -0352| 0,028 0061 0158] -0,185| 0,138| 0,082| 0,110 0,197| -0,058
M p 0,078| 0,893| 0,766 0,440 0,366| 0503| 0,690| 0,593| 0,334] 0,779
r -0,020] -0,192| -4707| -0,177| 0,044| 0,345| 0,054| 07335| -503" | -406
AST p 0915| 0,309| 0,009 0,350| 0,818| 0,062| 0,779| 0,070| 0,005| 0,026
r 0,023| -0,317| -449°| 0,112] 0123] 0,196| -0,082| 0,235| -0,317| -458
N p 0902| 0,088| 0,013 0555| 0519] 0,299 0,666| 0,211 0,087| 0,011
cluoz || 0,059| -0,051| 0,009 423" 0,009| -0,098| 0,031] -0,009| 0,354| 0,118
p 0,759| 0,787| 0,962 0,020 0962| 0608| 0869| 0961| 0,055| 0,535

Tablo 20. BPH hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta ozellikleri ile
korelasyon analizi — 2

miR miR miR miR miR miR miR miR miR miR

BPH 130b | 874 595 | 4490 |3120-5p | let-7c | 497 346 223 | 146a
r | -0172| 0,105| -0,264| -392°| 0,064 -0,297| -426"| -0,184| -0,010| 0,020
PoA p| 0364 058] 0159 0032| 0,737 0,110 0,019| 0,332] 0,960| 0,916
r | 0270] -0,034| 0,020] -0,027| -0,142| 0,097 0,165| -0,171| -0,247| 0,278
PV p| 0150 0857| 0916 0886| 0455| 0,611| 0,385| 0,366| 0,188| 0,137
r | -0045| -0,267| 0,045| -0,211| 0,238 0,293 0,242| ,430"| 0,192] 0,255
Whe p| 0813] 0154 0813 0264| 0205 0,116| 0,197| 0,018| 0,308| 0,173
r | -0,010| -0,247| 0,010] -0,245| 0,210| 0,254| 0,181| 0,355| 0,123| 0,322
Neu p| 099] 0189 0959 0,193| 0,266| 0,176| 0,338| 0,054| 0519| 0,083
r | -0,146| 0,070| -0,188] 0,321 0,173 0,207 0,200| ,369"| 517" | 0,046
ym p| 0442 0714] 0320 0084| 0361 0575 0600| 0,045| 0,003] 0,809
Hgb r | -0,185| 0,137 -0,120| 0,286| 0,058| -0,039| -0,006| ,374"| 5207 | 0,220
p| 0327 0471] 0526 0125 0,763| 0,838| 0,977 0042| 0,003] 0,242
ot r | -0,07| 0,048| -0,052| -0,152| 0,093 0,015| -0,091| -0,109| -0,126| 0,130
p| 0575 0800| 0,786 0,423| 0,626 0936| 0,634 0567 0,507| 0,492
cre r | -0141] 0,129| -0,055| 0,040| 428" 0,066| 0,073| -0,081| -0,103| -0,062
p| 0457 0498| 0,775| 0832| 0018 0727| 0,702 0670| 0,587| 0,745
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r 0,130| -0,177| 0,237 0,003| 0,262| 0,121| -0,045| -0,345| -0,113| -0,048
LbH p 0,527| 0,388| 0,244 0987| 0,196| 0/556| 0,825| 0,084| 0,5582| 0,815
r | -0,009| -0,151| -0,037 4237| -0,006| 0,277| -0,082| 0,025 0,233 -0,101
Alb p 0961| 0427| 0848| 0,020 0,615| 0,138| 0667| 0,897| 0,215| 0,597
r 0,110f 0,021| -0,193| 0,309| -0,092| 0,311| -0,105| 0,033| -0,124| 0,013
ca p 0,563| 0,913| 0,308| 0,097| 0,627 0,094| 0580| 0,861| 0,514| 0,945
r | -0,045| -0,320| 0,039| -0,213| -0,114| -0,346| -,398"| -0,197| -0,090| -0,163
i p 0,829 0,119| 0,854| 0307| 0,587| 0,090 0049| 0,344| 0,667| 0,436
r | -0,116| -0,326 | -0,128| 0,124| -0,226| 0,022| -0,297| 0,046| 0,316| 0,177
M p 0,574| 0,104| 0533| 0548| 0,267 0,917| 0140| 0,823| 0,116| 0,388
r 0,131 0,133| 0,002| 0,138| 0,198 -0,153| -386"| 0,095| 0,108 -0,022
AST p 0,489| 0482| 0993| 0468| 0,294| 0419| 0,035| 0,618| 05569 0,907
r | -0,038| 0,110 0,126| -0,216| 0,145| -389"| -0,260| 0,093| 0,000] -0,143
ALT p 0,841| 0/562| 0508 0,252| 0,444| 0,034| 0,165| 0,623| 0,999| 0,452
r 0,224| 0,014| 0351 -0,191| 0,289| 0,199| 0,354| -0,054| -0,142| 0,329
T p 0,233| 0,943| 0,057 0311| 0,121| 0,293| 0,055| 0,776 0,455| 0,076

1.8. Prostat Kanseri hastalarinin miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta

ozellikleri ile korelasyon analizi

PKa’li hastalarda GS, ISUP, PSA, PV, WBC, LYM, NEU, PLT, HGB, LDH,
kreatinin, albumin, Ca, P, Mg, AST, ALT, glukoz degerlerinin miRNA
ekspresyonlar1 ile karsilalastirildigi korelasyon analizinde; PV ile miRNA-223
arasinda negatif yonlii, HGB ile miRNA-223 ve miRNA-100 arasinda pozitif yonlii,
PLT ile miRNA-146a arasinda pozitif yonlii, albiimin ile miRNA-223 pozitif yonli,
Ca ile miRNA-30c ve miRNA-874 arasinda pozitif yonli, P ile miRNA-27b ve
MIRNA-874 arasinda negatif yonlii, miRNA-622 arasinda pozitif yonli, Mg ile
mMiRNA-497 ve miRNA-3120-5p arasinda negatif yonli, AST ile miRNA-497
arasinda pozitif yonlii, ALT ile miRNA-622 arasinda negatif yonli, glukoz ile
mMiRNA-130b, miRNA-3120-5p ve miRNA-497 arasinda pozitif yonlii korelasyon
tespit edilmistir. Degerler Tablo 21 ve Tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Prostat kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 6zellikleri
ile korelasyon analizi — 1

Prostat miR miR miR miR miR miR miR miR miR miR
Kanseri 18b-5p | 30c 26b 19b-2- 451 let-7i 27b 622 195 100
5p
Gleason r 0,009| -0,183| -0,030| 0,155| 0,028| -0,033| -0,271| -0,126| 0,015| 0,152
p 0964| 07332| 0875 0413| 0,885| 0,864| 0,247 0,508| 0,937 0,422
r -0,002| -0,190| -0,029| 0,143| 0,035| -0,045| -0,276| -0,137| 0,016| 0,162
ISUP p 0,991 0,314 0,880 0450| 0,853| 0,813| 0,240 0471| 0,935| 0,392
r -0,323 0,059 -0,093| 0,324| -0,049| -0,082| -0,304| -0,126| 0,005| 0,229
PSA p 0,081| 0,755| 0,624 0,081| 0,795| 0,668| 0,103| 0,508| 0,979| 0,224
oy r | -0141| -0,168| 0,054| 0,228| 0,011| -0,186| 0,162| -0,118| 0,227 | -0,186
p 0456| 0376| 0,779 0,226| 0,952| 0,326| 0,393 0533| 0,228 0,326
i r | -0,078| 0,020| 0,069 0,043| 0,149| 0,250| -0,046| 0,052| 0,244| 0,041
p 0,683| 0915| 0,716 0821| 0,432| 0,182 0,811 0,784| 0,193 0,831
Neu r 0,030| -0,060| 0,053 -0,098| 0,115 0,262| -0,071| 0,098| 0,211| -0,044
p 0,873| 0,753| 0,781 0,607| 0546| 0,161| 0,709 0,605| 0,263| 0,815
r | -0319| 0,230| 0170 0,332| 0,212 0,043| 0,240( -0,091| 0,139| 0,272
Lym p 0,086 0,221| 0,370 0,073| 0,260 0,820| 0,459 0,633| 0462| 0,146
Hab r | -0,131| 0,223| 0,004 0,125| -0,208| -0,322| -0,019| -0,089| -0,248| 393"
p 0,491| 0516| 0,985| 0,510| 0,271| 0,082| 0,921 0641| 0,187| 0,032
r 0,127| 0,164| 0,011| -0,040| 0,130| -0,004| -0,061| -0,173| -0,073| 0,082
I p 0,505| 0,386| 0955 0835| 0,494| 0985| 0,747 0,360| 0,701| 0,666
r 0,099 | -0,041| -0,181| 0,044| 0,044 -0,161| -0,218| -0,012| 0,007 | -0,141
Kre p 0,602 0,828 0,338 0,818 0,816| 0,394| 0,246| 0952| 0,969 0,458
LDH r 0,032| -0,179| -0,228| -0,023| -0,335| -0,078| -0,366| -0,046| -0,143| -0,342
p 0,886| 0413| 0296 0916| 0,119 0,725| 0,086 0,835| 0,514| 0,110
r 0,062 0,095 -0,176| 0,027 0,131| -0,258| -0,119| 0,122| -0,194| 0,165
Alb p 0,746 0,618 0,353| 0,889| 0,49 0,169| 0,530| 0,522| 0,304 0,385
ca r | -0,247 4417 0,050| 0,070 0,209] -0,260] 0,071 0,079 -0,009| 0,219
p 0,188 0,015| 0,793 0,714| 0,268| 0,165| 0,709 0,680| 0,962| 0,246
5 r 0,296 | -0,166| 0,156 -0,198| 0,323 0,201| -562 564" | 0,399 0,009
p 0,233 0,510 0,537 0,430| 0,191 0,423| 0,015| 0,015 0,201| 0,971
r 0,293| -0,132| -0,203| -0,073| -0,009| 0,047| -0,301| 0,077| 0,218| -0,135
M p 0,185| 0)558| 0,365 0,747| 0,969| 0,834| 0,174 0,732| 0,330 0,549
AST r | -0,188| -0,251| -0,044| 0,124| -0,051| 0,001| -0,298| -0,287| 0,070| 0,004
p 0,321 0,180 0,818 0,515 0,789| 0,995| 0,209| 0,225 0,712 0,984
r -0,111| -0,240| -0,294] 0,51| -0,226| -0,157| -0,200| -,382"| -0,146| 0,219
ALT p 0559| 0,202 0,115 0,427| 0,229| 0,406| 0,289 0,037| 0,442| 0,245
Glukoz r | -0,239| -0,030| -0,022| -0,155| -0,012| -0,157| 0,241| 0,050| -0,079| 0,085
p 0,202 0,876 | 0906| 0,413| 0,952| 0,407| 0,200 0,793| 0,677| 0,656
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Tablo 22. Prostat Kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 6zellikleri
ile korelasyon analizi — 2

Prostat miR miR miR miR miR miR miR miR miR miR
Kaneri 130b 874 595 4490 | 3120-5p | let-7c 497 346 223 146a
r | 0112 0,044] 0,067 -0,077| -0,092| -0,185| 0,336| 0,061| -0,207| -0,106
Gleason p| 0556 0818 0724 0684 0629| 0,329| 0,070| 0,749| 0273] 0,578
r | 0111 0,042] 0,068 -0,080| -0,113| -0,201| 0,321| 0,060| -0,202| -0,108
1SUP p| 0559 0824] 0721 0675| 0554| 0,287 0,084| 0,754| 0,285| 0,570
r | 0103 -0,011] 0,204 -0,045| 0,008| 0,044| 0,288| -0,170| -0,278| -0,029
PSA p| 058 095] 0278 0814] 097| 0818 0123 0369 0,137| 0,880
oy r | 0231 0028 0070 0,103 0,079 -0,122| 0,186| 0,002| -496" | -0,111
p| 0220[ 0885] 0714 058 0678 0522| 0326| 0992] 0,005 0,559
- r | -0040| 0,202] -0,170| 0,062 -0,015| 0,082 0,136| 0,041| -0280| 0,141
p| 0835 059/ 0369 0746| 0,936| 0,668| 0472| 0829| 0,134| 0,456
Neu r | -0,053| -0,035] -0,187| 0,033| -0,059| 0,077| 0,054| -0,003| -0,324| 0,080
p| 0780 0855] 0323 0862 0,756| 0,688| 0,777| 0986| 0,081| 0,676
r | 0026 0303] 0079 0264 0076| 0,250| 0,185| -0,037| 0,054| 0,085
Lent p| 0893 0104] 0677 0159 0,689| 0,183| 0,2327| 0,847| 0777| 0,656
r | 0008| 0021] -0,129| -0,048| -0,048| 0,044| -0,035| -0,003| ,397"| 0,052
b p| 095 0913] 0497 0802 0802| 0818| 0855| 0,989| 0,030| 0,786
r | -0042| 0310] -0,323| 0,083| -0,166| -0,002| -0,093| 0,067| -0,231| 371"
I p| 0824 009 008 0664 0382| 0990 0627| 0,724| 07219] 0,043
r | -0294| 0,044] -0,221| -0,237| -0,128| -0,049| -0,122| 0,106| -0,184| 0,156
Kre p| 0114 0816] 0240 0,208 0,5502| 0,798| 0522| 0577| 0,330] 0,410
L r | -0166| -0,192] -0,151| -0,331| -0,407| -0,180| -0,340| 0,095| 0,193| -0,223
p| 0450 0379] 0492 0,123| 0054| 0410 01112 0,667| 0378] 0,307
r | -0005] 0,290] -0,060| 0,161 0,157| -0,086| -0,047| 0,034| 376 | 0,275
Alb p| 0979 0120 0,751 0,396 0409| 0,652| 0804| 0,859| 0041] 0,142
r | o108 366 | 0109| 0359 0321| 0,303| 0,352 0,119| 0,109| 0,342
ca p| 0569 0047] 0566 0051| 0,084| 0,103 0,056| 0533| 0566| 0,064
r| -0226| -4757| -0,257| -0,077| -0,249| -0,032| -0,377| 0,108| 0,120| 0,253
i p| 0367 0046] 0,303| 0,760 0,320 0,900| 0,123| 0,669| 0636 0,311
Mg r | -0229| -0,137| -0,337| -0,007| -460"| -0,225| -565 | 0,085| -0,066| 0,086
p| 0306| 0542 0,125 0,974 0,031| 0,313 0,006| 0,708 0,772| 0,704
r | -0122| 0,116] 0,020 -0,060| -0,075| -0,208| ,397°| 0,333| -0,230| -0,284
AST p| 0521 0541 0917 0,752| 0,696| 0,269| 0,030| 0,073] 07222] 0,128
r | -0054| 0,038] -0,175| -0,029| -0,210| -0,293| 0,241| 0,231| 0,045| -0,187
ALT p| 0778 0843] 0,354 0880 0,266| 0116 0,199 0,220| 0,814| 0,322
Glukos r| 6197 o0182] 0,07| 0208] /375 | 0,059| 412"| -0,151| -0,128] 0,131
p| 0000[ 0336] 0575| 0270 0,041| 0,758| 0,024| 0,424] 0501| 0,490
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TARTISMA

PKa, tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir ve kansere
bagl oliimlerde besinci sirada yer almaktadir (1,2). BPH ise erkeklerde sik goriilen
diger prostat hastaliklarindan biridir. PSA’nin ilk kez 1979’da insan serumunda
gosterilmesinden bu yana hizli gelismeler olmustur. 1992’den beri tarama
programlarinda PSA kullanilmaktadir, boylece daha erken evrelerde PKa tanisi
konulmaktadir. PSA testi PKa taramalarinda yaygin olarak kullanilsa da 6nemli
kisithliklara sahiptir. PSA hastaliga 6zgii olmayip organa 6zgii prostata spesifik
oldugundan, BPH, akut veya kronik prostatit, prostat infarkti, iiretral girigimler,
travma, ejakiilasyon gibi pek ¢ok durumda serum PSA degerleri artis gostermektedir.
PKa tanisinda serum PSA diizeyleri 6l¢iimiiniin tanisal yeterliliginin sinirli olmasi,
PKa tanist i¢in yeni biyobelirte¢ arayislarina hiz kazandirmistir. 2000'li yillarin
basindan itibaren kanserle iligkileri kurulan miRNA'lar PKa tanisinda biyobelirteg
adaylar arasinda yer almaktadir.

MiRNA'lar yaklastk 20-22 niikleotid uzunlugunda, post-transkripsiyonel
seviyede gen ekspresyonunu kontrol eden ve kodlanmayan RNA molekiilleridir.
MiRNA'lar niikleusta sentezlendikten sonra sitoplazmaya aktarilarak, mRNA'ya
baglanip, eslesmenin diizeyine gore translasyonun baskilanmasi ya da mRNA'nin
parcalanmasi yoluyla protein sentezini ve dolayisiyla gen ifadesini diizenleyen RNA
molekiilleridir (167). Tiimor hiicresinin farklilasmasi, proliferasyonu, anjiyogenez,
apoptozis ve timoriin migrasyon ve progresyonunda rol almaktadir (168,169).
MiRNA’larin g¢esitli arastirmalarla meme, lenfoma, beyin, akciger, prostat ve
hepatoseliiler karsinom gibi solid organ tiimorlerinde farkli ekspresyonlar
gosterdikleri saptanmustir (170). Timo6r dokusunda az eksprese olan miRNA’larin,
timor baskilayic1 olarak iglev gordiikleri ve hiicre farklilagsmasini diizenleyerek
kanser gelisimini engelledikleri saptanirken, asir1 eksprese olan miRNA’larin ise
onkogen olarak islev gordiikleri ve kanser gelisiminde rol oynadiklar1 gosterilmistir
(171). Spesifik miRNA'larin timorlerde farkli sekilde eksprese edilmesi miRNA
ekspresyon paternlerinin malign ve normal dokular arasinda ayrim Yyapabildigini

diistindiirmektedir (172,173).
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MiRNA'larin kanserle iliskisi ilk olarak Calin ve ark. tarafindan 2002 yilinda
KLL hastalarinda miR-15a ve miR-16-1’in downregiilasyonunun gosterilmesiyle
ortaya konulmustur (174). Bu tarihten itibaren dokular, hiicre hatlar1 ve dolasimda
yer alan miRNA'lar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, ¢esitli kanser tlirlerindeki rolleri
ortaya konulmaya c¢aligilmigtir (175). 2008 yilinda Lawrie ve ark. kanser tanisi,
tedavi, takibi ve prognozun tahmininde serumdaki miRNA’ larin invaziv olmayan
diagnostik belirtegler olabilecegi gercegini ilk kez tamimladilar ve miRNA-155,
mMiRNA-210 ve miRNA-21" in ekspresyon seviyelerinin diffiiz biiyikk B hiicreli
lenfoma hastalarinin serumunda normal kontrollerden 6nemli derecede daha yiiksek
oldugunu buldular (176). Mitchell ve ark. ise PKa'da miR-141'in serumdaki
seviyelerinin arttigin1 bildirmislerdir. Ayn1 calismada, miRNA'larin oda 1sisinda 24
saat inkiibasyon sonrasi serumdaki seviyelerinin degismedigi, ¢oklu dondurma ve
¢ozdiirme reaksiyonlarina karsi direngli olduklar1 ve bu 6zellikleri nedeniyle stabil
bir Dbiyobelirteg olabilecekleri belirtilmistir  (176,177). PKa, dolasimdaki
miRNA'larin kan bazli biyobelirtegler olarak potansiyelinin olusturulmasi i¢in bir
hastalik modeli olarak kullanilan ilk kanser tirtdir (177). Mitchell ve ark.
calismasindan bu yana, birgok calisma dolagimdaki miRNA'lar1 incelemistir ve
bunlarin PKa gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili oldugunu gostermistir. Dolagimdaki
miRNA'larin  kandaki kayda deger stabiliteleri ve kanserlerde karakteristik
ekspresyonlar1 nedeniyle tanisal veya prognostik potansiyele sahip olduklarini
gosteren kanitlar artmaktadir (178-180).

Calismamizda BPH ve PKa'li hasta serumlarinda literatiirde PKa ile iliskisine
yonelik g¢alismalar bulunan miRNA'lardan miR-18b-5p, miR-30c, miR-26b, miR-
19b-2-5p, miR-451, miR-let-7i, miR-27b, miR-622, miR-195, miR-100, miR-130b,
miR-874, miR-595, miR-4490, miR-3120-5p, miR-let-7c, miR-497, miR-346, miR-
223, miR-146a’nin serumdaki diizeylerinin tanisal yeterliliklerinin arastirilmasi
amaclanmistir. PKa ve BPH grubundaki ekspresyon kantitasyonlari hesaplanmis ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calismamizda BPH ve PKa
gruplar arasinda yirmi miRNA'min da serum seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. Ayrica ekspresyon kantitasyon oranlari serum PSA,
ISUP ve GS verileri ile kargilagtirilmigtir. mMiRNA ekspresyon diizeyleri ile serum PSA

seviyeleri, ISUP ve GS arasinda bir korelasyon olmadigi goriilmistiir.
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Literatiirde yer alan konu ile ilgili ¢calismalarda bizim bulgularimizla benzer
caligmalar oldugu gibi, bizim bulgularimiza zit olan caligmalarda yer almaktadir.
miR-100, PKa dokusunda yaygin olarak downregiile edildigi bildirilen miRNA'lar
arasindadir (181). miR-99 ailesinin bir {iyesi olan miR-100, PKa’da hiicre déngiisii
kontroliinii bozarak, SMARCAS, BAZ2A ve THAP2'yi downregiile ederek pRb yolu
boyunca hiicre proliferasyonunu artirarak ve genomik dengesizligi tesvik ederek bir
oncomiR gorevi gormektedir. Ayrica mTOR yolunu downregiile etmek igin diger
faktorlerle isbirligi yaparak bir tsmiR gorevi gormektedir. Ayn1 kanser tipinde miR-
100'in ekspresyon seviyeleri farkli olabilir. Bu durum, kanser hiicre hatlarinda,
dokularinda ve plazmada elde edilen tiimdr ornekleriyle ilgilidir. Timor olusumunda
miR-100" iin farkl rolleri, tiimor tiplerine ve farkli hiicrelerdeki hedef genlerine bagl
olabilir. Son birkag yil iginde, kanser teshisinde miR-100 'iin rolleri giderek daha
fazla rapor edilmektedir (182). Bizim caligmamizda ise BPH grubunda 6 hastada
(%20) hastada miR-100’{in ekspresyon artisi olurken 24 hastada (%80) ekspresyon
seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 28 hastada (%93,3) ekspresyon artis1 olur
iken 2 hastada (%6,67) eckspresyon seviyesi azalmustir. ki grup arasindaki
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p= 0,0001).

miR-100'in PKa'da dolasimdaki seviyelerinin degerlendirildigi bazi ¢aligmalar
ise bizim ¢alismamizla ayn1 yonde bulgular igermektedir. Al-Qatati ve ark. 79 tedavi
naif PKa hastas1 ve 33 saglikli grup arasinda yaptigi ¢alismada 27 upregiile ve 2
downregiile plazma miRNA's1 tespit edilmistir. Bu calismada miR-100 bizim
calisgmamizla uyumlu bir sekilde upregiile bulunmustur (183). Leite ve ark.
calismasinda, yiiksek dereceli lokalize PKa’l1 hastalarda (ort. GS=8.6, pT3) androjen
bagimsiz ve ileri derecede metastatik olan hastalara gére miR-let7c, miR-100 ve
miR-218 ekspresyon diizeylerinde anlamli artis bulunmustur (184). Ayrica, 25
metastatik PKa hastas1 ve 25 saglikli grubun serum 6rnekleri ile yapilan Mitchell ve
ark. calismasinda, metastatik hasta grubunda miR-100, miR-125b, miR-141, miR-
143 ve miR-296 ekspresyon diizeylerinde artis belirlenmistir (177). Leite ve ark.
yaptiklart diger c¢alismada miR-100'n lokalize PKa’da oncomiR roliinii
dogrulamistir, THAP2'yi downregiile ederek ve boylece pRb yolu boyunca hiicre
proliferasyonunu arttirdigin1  gostermistir. Yiiksek dereceli lokalize PKa’dan

metastaza gecis sirasinda miR-100 ekspresyonunun azaldigini gostermistir. Bununla
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birlikte, tam tersine, daha yiliksek miR-100 ekspresyonu olan hastalarin radikal
prostatektomi sonrast biyokimyasal niiks gecirmeye daha yatkin oldugu saptanmistir
(185).

McDonald ve ark. tarafindan 46-86 yaslar1 arasinda diisiik dereceli 40 PKa
hastas1 (GS 6 veya 7 (3 + 4) ve serum PSA <20 ng / mL) ve yiiksek dereceli (GS >7
(4 + 3) ve serum PSA >20 ng / mL) 26 PKa hastasindan olusan toplam 66 hastada
yapilan ¢alismada yiiksek dereceli PKa grubu diisiik dereceli PKa grubu ile
kiyaslandiginda daha diisiik miR-28, miR-100, miR-942 ve miR-28-3p ifadeleri ve
daha yiiksek miR-708, miR-1298, miR-886-3p, miR-374, miR-376c, miR-202, miR-
128a ve miR-185 ekspresyon diizeyleri saptanmistir (186).

miR-100"in PKa hastalarinin kaninda (plazma ya da serum) ve dokularinda
kontrol grubuna kiyasla diisiik tespit edildigi bazi ¢alismalar da vardir. Porkka ve
ark. yaptig1 ¢calismada, 5 tedavi naif PKa, 4 hormon direngli PKa, 4 BPH gruplari
arasinda 14 upregiile ve 37 downregiile plazma miRNA'st tespit edilmistir. 37
miRNA'nin yirmi ikisi, tiim karsinom orneklerinde (tedavi edilmemis ve hormon
refrakter) azalmis ekspresyon gosterirken, 15 tanesi (miR-19b, miR-26b, miR-27b,
miR-30c, miR-100, miR-let-7f, miR-22, miR-27a, miR-29a, miR-30a-5p, miR-141,
miR-148a, miR-205, miR-30b, miR-29b) BPH o&rneklerine kiyasla sadece hormona
direngli karsinomlarda downregiile olarak saptanmustir (187). Tong ve ark.
calismasinda T2a/b, erken niiksii olan ve niiks olmayan evrelerdeki kanser
hastalarindan alinan 40 prostatektomi numunesinin miRNA ekspresyon profili
incelenmistir. Bes miRNA (miR-23b, miR-100, miR-145, miR-221 ve miR-222)
seviyesinin malign dokularda 6nemli Gl¢iide downregiile oldugunu belirtmislerdir
(188).

Yukarida bahsedilen c¢alismalara bakildiginda miR-100’iin  dolagimda
downregiile olarak tespit edildigi hasta gruplarmin, genelikle yiiksek
dereceli/metastatik/kastrasyon direncli PKa hastalarindan olustugu goriilmektedir.
Bizim ¢alismamizda yiiksek riskli hasta grubu sayis1 azdir ve PKa grubunda metastaz
degerlendirilmemistir. Hastalarin kanlarini1 alma zamani itibariyle tedavi gormemis,
medikal kastrasyona tabi tutulmamis ve dolayisiyla kastrasyona direng gelistigi
sOylenemeyecek hastalardan olusmaktadir. Calismamizda miR-100’i PKa grubunda

upregiile saptamimizin nedeni, miR-100’in PKa’da ileri evre ya da metastaz
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asamasinda ekspresyonunun azaldigi ihtimaline baglanabilir. Nitekim, bu
gorlisiimiizii destekleyen bazi bulgular Wang ve ark. yaptigi calismada sunulmustur.
miR-100 kaybmin, RISC c¢ekirdek efektor proteini olan AGOZ2 ekspresyonunu
upregiile ederek gog, invazyon, EMT ile PKa hiicrelerinin metastatik yetenegini
arttirdigin1  gostermistir. EMT, cogalan hiicreleri hareketli bir duruma gegirerek
kanser hiicrelerinin metastaz yapmasina izin vermektedir. Shimamura ve ark. EMT
ile iliskili sistem degisikliklerini inceleyerek daha yiiksek miR-100 ekspresyonunun
E-kaderin ekspresyonunu Onemli Ol¢iide azaltabildigini ve EMT'nin morfolojik
degisikliklerini indiikleyebildigini bulmuslardir (182).

Literatiirde, kandaki seviyelerinin degerlendirildigi caligmalarda miR-18b-
Sp’nin ekspresyon seviyesinde farkli sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda,
miR-18b-5p’nin serumdaki seviyeleri agisindan PKa ve BPH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p = 0,0001). BPH grubunda 3
hastada (%10) hastada miR-18b-5p’nin ekspresyon artis1 olurken 27 hastada (%90)
ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 27 hastada (%90) ekspresyon
artist olur iken 3 hastada (%10) ekspresyon seviyesi azalmistir.

MiR-18b, alti farkli miRNA tarafindan olusturulan miR-17-92 kiimesinin
paralogu olan miR-106a-363 kiimesi icinde X kromozomunda bulunur. Onceki
raporlar, bu iki kiime tarafindan kodlanan miRNA'larin onkogenler olarak islev
gorebilecegini gostermistir. MiR-18b'nin hepatoseliiler karsinom, mide kanseri,
nazofaringeal karsinom, meme kanseri, over kanseri ve akciger adenokarsinomlari
gibi bir¢ok kanser tiiriinde farkli sekilde eksprese edildigi gosterilmistir (189). MiR-
18b' nin kanserdeki rolii hakkinda verilerin artmasina ragmen, fizyolojik fonksiyonu
hala belirsizligini korumaktadir ve kanserde tespit edilen miR-18b hedeflerinin sayis1
azdir (190).

MiRNA'larin PKa ilerlemesindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in, ilk olarak
PKa'da 6nemli olglide farkli sekilde ifade edilen miRNA'lar1 ti¢ veritaban1 (TCGA,
GSE21036 ve GSE76260) incelendiginde 16 miRNA (hsa-miR-32, hsa-miR-19a,
hsa-miR-18b, hsa-miR-96, hsa-miR-183, hsa-miR-130b, hsa-miR- 182, hsa-miR-
18a, hsa-miR-375, hsa-miR-106a, hsa-miR-106b, hsa-miR-425, hsa-miR-17, hsa-
miR-25, hsa-miR-93, ve hsa-miR-200c) upregiile ve 13 miRNA (hsa-miR-100, hsa-
miR-23a, hsa-miR-29a, hsa-miR-23b, hsa-miR-27b, hsa-miR-378, hsa-miR-221, hsa-
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miR-222, hsa-miR-152, hsa-miR-205, hsa-miR-379, hsa-miR-136 ve hsa-miR-452)
downregiile bulunmustur (191).

Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH’li 60 hastanin
karsilastirildigr ¢alismada bazit miRNA (let-7c, let-7e, let-7i, miR-26a-5p, miR-26b-
5p, miR-24-3p, miR-23b-3p, miR-27-b-3p, miR-106a-5p, miR-20b-5p, miR-18b-5p,
miR-19b-2-5p, miR-363-3p, miR-497, miR-195, miR-25-3p, miR-30c-5p, miR-622,
miR-874-3p, miR-346 ve miR-940) ekspresyon diizeylerine bakilmis, let-7c, let-7e,
let-7i, miR-26a-5p, miR-26b-5p, MiR-18b-5p ve mMiR-25-3p’nin PKa hastalarini,
BPH’dan ayirt edebildigini tespit etmislerdir. miR-18b-5p ekspresyon seviyesi
downregiile saptanmistir ve PKa'yt tahmin etmek icin en yiiksek oOzgilligi
gostermistir. GS ile miRNA ekspresyon seviyeleri arasinda bir korelasyon oldugu
bildirilmistir; miR-363-3p, miR-26a-5p, MiR-26b-5p, mMiR-106a-5p, miR-18b-5p,
miR-25-3p ve let-7i, malignitede artisla birlikte ekspresyonda azalmistir. MiR-18b-
5p ve miR-25-3p GS7 hastalarinda GS6 hastalarina gore anlamli olarak azalmis
olarak saptanmustir ve diisiik riskli hastalar1 orta riskli hastalardan ayirt edebilmistir
(192). Bizim g¢alismamizda da miR-18b-5p ekspresyon seviyesi ile serum PSA,
ISUP, GS arasinda korelayon iliskisi goriilmemistir. Calismamizin Cochetti ve ark.
calismasi ile farkliliklar tasimasi, PKa’nin farkli irk gruplarinda heterojenligine ve
calismamizdaki nispeten kiigiik Orneklem biyiikligiine bagli olabilecegini
diistindiirmektedir. MiR-18b’nin PKa’da kullanima yonelik daha ileri g¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

MiR-30c, c¢esitli kanser tiirlerinde arastirilmistir. MIiR-30c ekspresyon
seviyeleri, over kanseri, mezotelyoma, primer kutanéz anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma dahil olmak flizere farkli timorlerde siklikla artmaktadir, ancak meme
kanseri, renal hiicreli karsinom, prostat kanseri ve mesane kanserinde azalmaktadir.
(193). Literatiirde yer alan ¢alismalara baktigimizda bir¢ok ¢alisma PKa’da miRNA-
30c’nin serum seviyelerinin downregiile oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismalara
baktigimizda, Chen ve ark. Cin popiilasyonunda saglikli bireyler ile BPH’l1
bireylerden prostat kanserlileri ayirabilmek igin iglerinden bir tanesi MiRNA-30c
olan 5 miRNA’lik bir panel olusturmuslardir. PKa hastalarinda miR-30c'nin plazma
diizeylerinin  saglikli  kontrolleri ve BPH hastalarina kiyasla azaldigim

gostermislerdir. Bu panelin ¢alisma duyarliligt %61-90 arasinda, 6zgiilliigii %57-75
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arasinda bulunmustur. Ayrica miR-30c'nin 0.818 AUC'si ile dolasimdaki miRNA
(let-7c, let-7e, miR-30c, miR-662 ve miR-1285) paneli arasinda PKa i¢in en iyi
biyobelirte¢ oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (194).

Mihelich ve ark. tarafindan yapilan, 50 BPH'li, GS’ye gore 50 diisiik riskli ve 50
yiiksek riskli hastada miRNA'larin serumdaki seviyelerinin arastirildigi ¢alismada,
miR-30c ve miR-223"in serum seviyeleri, yiiksek riskli PKa grubunda BPH'a ya da
diisiik riskli PKa grubuna kiyasla 6nemli oranda downregiile olarak tespit edilmistir
(195). Kachakova ve ark. tarafindan 59 PKa'li hasta, 16 BPH'li hasta ve 11
asemptomatik geng¢ erkekten (ortalama yas 27) olusan kontrol grubundan alinan
plazma Orneklerinde gergeklestirilen ¢alismada let-7c ve miR-30c ekspresyon
seviyeleri PKa'da BPH'a kiyasla downregiile olarak tespit edilmistir (193). Moltzahn
ve ark. tarafindan PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna gore 12 diisiik
riskli, 12 orta riskli, 12 yiiksek riskli ve 12 saglikli kontroliin serumlari kullanilarak
yapilan c¢alisma sonucunda, miR-30c’nin serum seviyeleri, tim risk grubundaki
kanserli hastalardan olusan grupta saglikli kontrollere kiyasla downregiile olarak
tespit edilmistir. Ekspresyon diizeyi, hem saglikli kontrollere hem de metastatik
hastaliga gore diisiik ve orta riskli gruplarda azalmistir (196).

Zhu ve ark. tarafindan 187 PKa olgusunun kanser dokulari1 ve tiimore komsu
saglikli dokularindan yapilan c¢alismada, miR-30c ve miR-29b ekspresyon
diizeylerinin, PKa hastalarinda (2.84 + 0.57) parakanser dokulardakinden (5.24 +
0.42) (p <0.05) anlaml1 olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (197). Porkka ve
ark., let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarinin dokularinda BPH hastalarinin
dokularina kiyasla azalmis ekspresyonu oldugunu gostermistir (187). PKa
dokularinda miR-30c'nin downregiilasyonu diger bazi ¢aligmalarda da gozlenmistir
(198-200). Ek olarak, PKa doku ve hiicrelerinde let-7c ve miR-30c' nin
downregiilasyonunun metastatik hastalik ve androjene bagimli PKa ile iliskili oldugu
bulunmustur (200). Ling ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 103 hastanin timor
dokular1 ve bitisik dokularindan yapilan caligmada, miR-30c, bitisik prostat
dokularindakine kiyasla PKa dokularinda downregiile edilen miRNA'lardan biri
olarak bulunmustur (2.09 kat, p = 0.016). Ayrica, bu sonuglarint dogrulamak igin
yapilan diger ¢alismada, 103 PKa dokusunda ve 28 benign prostat dokusuna kiyasla

miR-30c ekspresyonunda onemli bir azalma tespit edilmistir. MiR-30c ekspresyon
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seviyelerinin downregiilasyonu, GS yiiksek (p = 0.009), ileri patolojik evre (p =
0.016) ve biyokimyasal rekiirrens (p = 0.034) ile iliskili bulunmustur. Ancak, miR-
30c ekspresyonu ile preoperatif PSA diizeyleri ve cerrahi sinir dahil diger 6zellikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (201,202). Bizim
calismamizda da miR-30c ekspresyon seviyesi ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon iligskisi saptanmamistir. Doku hsa-miRNA-203 ve hsa-miR-30c
profillerinin PKa tespiti ve ilerlemesi i¢in potansiyel biyobelirtegler olarak kullanilip
kullanilamayacagini arastirmak i¢in retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda PKa
dokusu ile normal doku arasindaki ortalama hsa-miR-30c ekspresyonundaki farkin
anlamli oldugunu gostermektedir. Hsa-miR-30c'nin tiimor dokularindaki ekspresyon
seviyesi normal dokulardakinden 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur (p <0.001)
(203).

Calismamizda miRNA-30c PKa’li hastalarinda BPH hastalarina kiyasla
upregiile saptanmistir. BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-30c’de
ekspresyon artis1 olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 22 hastada (%73,33) ekspresyon artis1 olur iken 8 hastada (%26,67)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p =0,0001). Literatiirde yer alan konu ile ilgili bizim
bulgularimizla farkli ¢alismalar oldugu gibi bizim bulgularimizla 6rtiisen ¢alismalar
da bulunmaktadir. Volinia ve ark. ve Al-Qatati ve ark. yaptigi ¢alismada bizim
calisma sonuglarimizla benzer sekilde miR-30c ekspresyonu upregiile
sonuclanmistir. 2006 yilinda Volinia ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 56 adet
PKa'li dokuyu da igeren 363 primer tiimor dokusu ve 177 normal doku Ornegi
tizerinde 228 miRNA'min diizeyleri arastirilmistir. PKa'li dokularda 39 miRNA (let-
7d, let-7i, miR-101-1, -106a, -124a-1, -135-2, -146, -148, -16-1, -17-5p, -181b-1, -
181b-1, -184, -187, -191, -195, -196-1, -196-1, -197, -198, -199a-1, -199a-2, -203, -
206, -20a, -21, -214, -223, -25, -26a-1, -27a, -29a, -29b-2, -30c, -32, -34a, -92-2, -93-
1, -95) upregiile olarak tespit edilirken, 6 miRNA (let-7a-2, miR-128a, -218-2, -29a,
-149, -24-1) downregiile olarak tespit edilmistir (149). Al-Qatati ve ark. yaptigi 79
tedavi naif-PKa hastas1 ve 33 saglikli grup arasinda yapilan ¢alismada 27 upregiile ve
2 downregiile plazma miRNA's1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada miRNA’lardan miR-
let-7c, miR-26b, miR-30c, miR-100 ve miR-195’te upregiilasyon saptanmistir (183).
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Baska bir ¢alismada da prostat kanser dokusunda artan ekspresyon diizeyi gosteren
34 onemli miRNA bulunmus olup bunlardan birisi de miRNA-30c’dir (204).
MiRNA’larin tiimor dokusunda ve kanda ekspresyon diizeyleri birbirinden farkl
olabilecegi gibi bu degerlendirmelerin hem prostat dokusunda hem de serumda ayri
ayr1 yapilmast bu ¢aligmalar1 daha degerli kilabilecektir.

MiR-26b'nin mesane kanseri, meme kanseri, hepatoselliiler karsinom ve oral
kavite gibi cesitli kanser tiirlerinde downregiilasyonu ve tiimor baskilayici rolleri
bildirilmistir. PKa’da miRNA’larin rolii ile ilgili gegmis ¢alismalar, miRNA-26a ve
miRNA-26b'nin kanser dokularinda onemli Ol¢iide downregiile edildigini ortaya
koymustur. Kato ve ark. yaptigi calismada miR-26a veya miR-26b'nin PKa hiicre
invazyonunu O6nemli Olclide inhibe ettigi bulunmustur. Gen ekspresyon verileri
analizinde, La ile iliskili protein 1'i (LARP1) kodlayan genin miR-26a ve miR-26b
regiilasyonunun varsayilan bir adayr oldugu gosterilmistir. Ayrica LARP1'in hem
miR-26a hem de miR-26b'min dogrudan bir hedefi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. PKa
klinik orneklerinde asirt LARP1 ekspresyonu ve LARP1'in kanser hiicresi gogiinii
inhibe ettigi gozlenmistir. Bu nedenle LARP1, PKa hiicrelerinde bir onkogen olarak
islev gormektedir. Tiimor baskilayict miR-26a ve miR-26b kaybinin, onkojenik
LARP1'in dogrudan regiilasyonu ile PKa'da kanser hiicresi invazyonunu arttirdigini
diistindiirmektedir (205). He ve ark. tarafindan Cinli hasta grubunda 4 PKa'li doku ve
bu dokularin komsu normal dokularinin kullanildigi ¢alismada, miR-30c ve miR-26b
PKa'da downregiile olarak tespit edilmistir (206).

Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH’li 60 hastanin
karsilastirildig1 calismada ekspresyon diizeylerine bakilan 23 miRNA’dan let-7c, let-
7e, let-7i, miR-26a-5p, miR-26b-5p, MiR-18b-5p ve miR-25-3p, PKa hastalarini,
BPH’dan ayirt edebildigini tespit etmislerdir. MiR-26b-5p ekspresyon diizeyi
downregiile saptanmis olup, malignitede artisla birlikte ekspresyonda azalmstir.
Hastalar GS’ye gore tabakalandirildiginda, miR-26b-5p, hem pGS6 hem de GS7'yi
GS8'den ayirt edebilmistir, ancak GS7'den GS6 ayirt edememistir. MiR-26a-5p ve
miR-26b-5p, disiik riskli hastalar1 hem orta hem de yiiksek riskli hastalardan ayirt
edebilmistir (192). Bizim ¢alismamizda ise miR-26b ekspresyon seviyesi ile serum
PSA, ISUP, GS arasinda korelasyon iliskisi saptanmamistir. Moltzahn ve ark.

tarafindan yapilan ¢calismada, PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna gore
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12 disiik riskli, 12 orta riskli, 12 yiiksek riskli ve 12 saglikli kontroliin serumlari
kullanilarak yapilan ¢alisma sonucunda 10 miRNA (miR-20b, -24, -26b, -30c, -93, -
106a, -223, -874, -1207-5p ve -1274a) saglikli ve tim malign numuneler arasinda
onemli dlglide farkli saptanmistir. Dort tanesi kanser grubunda (miR-223, miR-26b,
miR-30c ve miR-24) downregiile ve alti tanesi (miR-20b, miR-874, miR-1274a,
miR-1207-5p, MiR-93 ve miR-106a) upregiile tespit edilmistir. ki miRNA (miR-
26b, -30c), hem saglikli kontrollere hem de metastatik hastaliga gore diisiik ve orta
riskli gruplarda azalmistir (196).

Al-Qatati ve ark. yaptigi 79 tedavi naif-PKa hastas1 (25 yiiksek riskli, 54 orta
riskli) ve 33 saglikli grup arasinda yapilan ¢aligmada miR-26b upregiile saptanmis
olup ¢alismamizi destekler niteliktedir (183).

Bizim g¢alismamizda ise BPH grubunda 2 hastada (%6,67) hastada miR-26b’de
ekspresyon artis1 olurken 28 hastada (%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 25 hastada (%83,33) ekspresyon artis1 olur iken 5 hastada (%16,67)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). Sonuglarimiz daha 6nceki ¢aligma sonuglar ile
farliliklar tasimakta olup PKa’da miR-26b ekspresyon seviyesinde artis gozlemledik.
Bu durum hasta sayisinin az ve heterojen olmasindan kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir.

MiR-19 ailesi (miR-19a ve miR-19b), miR-17-92 kiimesinin anahtar onkojenik
bilesenleridir. Ayni zamanda, mMiR-17-92 kiimesi g¢esitli solid tiimorlerde asirt
eksprese edilir, bu nedenle 'Onkogen’ olarak kabul edilir (207).

Literatiirdeki calismalar1 inceledigimizde, Kumar ve ark. yapti§i calismada,
miR-23b, miR-19b, miR-26a ve miR-92a'nin PKa hiicrelerinde PTEN'i dogrudan
diizenledigi  gosterilmigtir. PTENP1 kaybi, PTEN'in miR-19b/20a aracili
baskilanmasimi arttirmakta bdylece tiimor gelisimini desteklemektedir (181). Bir
caligmada ise miR-19b'nin asir1 ekspresyonunun, PI3K/AKT yolunu diizenleyerek
PKa hiicrelerinin hiicre proliferasyonunu aktive ettigi bildirilmistir (208). Benzer
sekilde Martens-Uzunova ve ark. tarafindan TURP-normal ve TURP-PKa grubu
arasinda yapilan calismada, miR-19b ekspresyon diizeylerinde artis saptanmistir
(209).
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Zhang ve ark. yaptig1 calismada, 30 BPH ve 5 saglikli kontrol grubu arasinda 8
mMIiRNA (miR-96-5p, miR-1271-5p, miR-21-3p, miR-96-5p, miR-181a-5p, miR-
143-3p, miR-4428 ve miR-106a-5p) upregiile, 8 miRNA (miR-16-5p, miR-19b-
5p, miR-940, miR-25, miR-486-3p, miR-30a-3p, miR-7c ve miR-191)
downregiile tespit edilmistir. BPH'l1 hastalarda miR-16-5p, miR-19b-5p, miR-940 ve
miR-25 dahil 15 miRNA'nin ekspresyon seviyeleri, saglikli kontrollere kiyasla
BPH'l' hastalarda azalmistir (210). Porkka ve ark. yaptig1 ¢alismada, 5 tedavi naif
PKa, 4 hormon direngli PKa, 4 BPH grubu arasinda 37 miRNA'in yirmi ikisi, tiim
karsinom orneklerinde (tedavi edilmemis ve hormon refrakter) azalmis ekspresyon
gosterirken, 15 tanesi (miR-19b, miR-26b, miR-27b, miR-30c, miR-100, miR-let-7f,
miR-22, miR-27a, miR-29a, miR-30a-5p, miR-141, miR-148a, miR-205, miR-30b,
miR-29b) BPH oOrneklerine kiyasla sadece hormona direngli karsinomlarda
downregiile tespit edilmistir. Yazarlar, let-7f, miR-19b, —184 ve —198'in
ekspresyonunun ileri hastalik ile iliskili oldugunu gézlemlemislerdir (187).

MiR-19b’nin PKa’da ekspresyon diizeylerinin arttgin1 veya azaldigini gosteren
pek ¢ok calisma oldugu gibi Cochetti ve ark. calismasinda ekspresyon seviyesi kayda
deger degisiklik gostermezken, Mitchell ve ark. yaptigi calismada ise istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunamamuistir. Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile
BPH’l1 60 hastanin karsilagtirildigi ¢alismada miR-19b-5p ekspresyon seviyesi kayda
deger degisiklik gostermemistir (192). Aymi sekilde Mitchell ve ark. 25 metastatik
PKa hastas1 ve 25 saglikli erkeklerin serum 6rnekleri ile yaptigi ¢alismada, miR-
19b’nin serum seviyesinde vakalar ve kontroller arasinda onemli Slgiide farklilik
saptanmamugstir (177).

Bizim ¢aligmadaki bulgularimizla benzer bulgular gosteren Wang ve ark.
calismasinda miRNA'larin cerrahi Oncesi serumda ve doku oOrneklerinde PKa
hastalarin1 tanimlayip tanimlayamayacagini aragtirmiglardir. miR-19a ve miR-19b,
vaka grubunda kontrollere kiyasla serum seviyeleri daha yiliksek ekspresyon
gostermistir. miR-345 ve -519¢-5p ile miR-19a veya -19b kombinasyonundan olusan
modeller, yiiksek 6neme ulasan 0.94'liikk bir AUC gostermistir (sirasiyla p =0.02 ve p
= 0.017) (211,212). Bizim c¢alismamizda da bu calismadaki gibi PKa grubunda
ekspresyon seviyeleri artmistir. BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-19b-2-
5p’de ekspresyon artis1 olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmistir.
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PKa grubunda ise 30 hastada (%100) ekspresyon seviyesi artmustir. Iki grup
arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p =0,0001). Ayrica,
Wang ve ark. calismasinda doku 6rneklerinde miR-19b ekspresyonu yiiksek dereceli
PIN, Gleason patern 3 ve Gleason patern 4 alanlarinda gii¢lii bir sekilde saptanirken
normal epitel hiicrelerinde saptamamistir. Bu nedenle miR-19b’nin hiicredeki
seviyesi transformasyon ile birlikte agik¢a arttig1 diislinliilmektedir, patolojik olarak
ileri evre olan hiicrelerde ise daha fazla artis olup olmadigi belirsizdir. Bizim
calismamizda miR-19b-5p ekspresyon diizeyi ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon iligkisi saptanmamustir.

miR-451, ERBB2'ye (17q12) yakin olan 17q11.2 kromozomu iizerinde bulunur.
Degisken miR-451 ekspresyonu gesitli timér tiplerinde bildirilmistir. miRNA-451'in
cesitli kanser tiirlerinde onkogen veya tiimor baskilayict miRNA olarak islev
gordiigii gézlemlenmistir. Bununla birlikte, PKa’daki rolii net degildir. Ornegin,
miR-451"in kanser hiicresi proliferasyonunu ve invazyonunu inhibe edebildigi ve
downregiilasyonunun mide, akciger, bobrek, karaciger ve mesane kanserlerinde kotii
hasta sonucu ile iligkili oldugu bildirilmistir; tersine, pankreas ve tiroid kanserinde,
miR-451 ekspresyonunun hiicre proliferasyonunu ve metastazin1 arttirdigi
bildirilmistir.

Wang ve ark. 31 BPH, 29 lokalize primer kanser dokusu ve 12 lenf nodu
metastazi bulunan kanser dokusunda yaptigi c¢aligmada, miR-451'in lenf nodu
metastatik PKa dokularindaki ekspresyonu, lokalize PKa ve BPH dokularindakine (p
<0.01) kiyasla anlaml1 derecede daha diisiik saptanmistir. Tutarhi bir sekilde, diisiik
metastatik muadillerine (LNCaP ve PC3) kiyasla, yiiksek metastatik PKa hiicre
hatlarinda (C4-2 ve PC3M) miR-451 ekspresyonunun azaldigini gézlemlenmistir.
Calismada artmis miR-451 ekspresyonunun PKa hiicre proliferasyonunu,
migrasyonunu ve invazyonunu dnemli dl¢lide baskilayabildigi gosterilmistir, bu da
miR-451'in PKa’da metastaz baskilayici bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ayrica
makrofaj migrasyon inhibitoér faktoriiniin (MIF) PKa’da miR-451'in dogrudan bir
hedefi oldugu ve klinik PKa orneklerinde miR-451 ve MIF ekspresyonu arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gdosterilmistir. Fonksiyonel ¢aligmalar, artan miR-451
ekspresyonunun, hedef MIF yoluyla hiicre biiyiimesini, gogiinii ve invazyonunu

onemli olglide baskiladigini gostermistir. Artmis miR-451 ekspresyonunun etkisi,
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PKa hiicrelerinde MIF'nin asir1 eksprese edilmesi ile tersine cevrilebilir. Son
zamanlarda, miR-451'in diisiik ekspresyonunun kisa PFS ve OS ile anlamli derecede
korele oldugu ve miR-451'in mKDPK' da PFS ve OS i¢in bagimsiz bir zayif
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (213).

Moltzahn ve ark. tarafindan 12 diisiik riskli (CAPRA skoru 1), 12 orta riskli
(CAPRA skoru 4), 12 yiiksek riskli [CAPRA skoru> 5, N + (bolgesel lenf nodlari)]
hasta grubu ve 12 saglikli kontroliin arasinda yapilan ¢alismada, miR-451 ekspresyon
diizeyinde saglikli ve yiiksek risk grubu arasinda anlamli derecede farkli saptanmistir
(196).

Mihelich ve ark PKa’li 50 erkek ve 50 BPH’li hastada yaptigi calismada,
serumda tespit edilen 16 miRNA’dan 14'4 (miR-let-7a, miR-103, miR-107, miR-
130b, miR-106a, miR-26b, miR-451, miR-223, miR-93, miR-24, miR-30c, miR-874,
miR-100, miR-146a) GS’ye gore yiiksek dereceli PKa grubunda esit derecede diisiik
seviyelerde saptanmustir, ancak diisiik dereceli PKa veya BPH'li hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek ve daha heterojen seviyelerde saptanmistir (195).

Calismamizda ise BPH grubunda 2 hastada (%6,67) hastada miR-451°de
ekspresyon artisi olurken 28 hastada (%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artisi olur iken 1 hastada (%3,33)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). Serum PSA, ISUP, GS arasinda korelasyon iligkisi
saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda PKa’da miR-451’in ekspresyonunun yiiksek
olmasiin nedeni, PKa hasta grubumuzun diisiik GS' sahip hasta grubundan olugsmasi
ve orneklem biiytikliigiiniin kiiclik olmasi seklinde yorumlanabilir.

Literatiirde miR-27’nin PKa’da serum Orneklerinde yapilan c¢alismalart kisith
olup doku oOrnekleri {izerindeki ¢alismalari incelenmistir. MiR-27b, 9722.32
kromozomu {izerinde bulunur. MiR-27b, glioma, servikal kanser, meme kanserinde
upregiile edilirken, akciger adenokarsinomu, prostat kanseri, kolorektal kanser, akut
miyeloid 16semi, gastrik kanser ve mesane kanserinde downregiile edilir. Birden
fazla hedefin baskilanmasiyla miR-27b kanserlerde tiimdr baskilayici veya onkogen
olarak ortaya ¢ikmustir (214).

Goto ve ark. tarafindan prostat kanserli dokular (n = 49) ve kanser olmayan

dokular (n = 41) arasinda yapilan ¢alismada miR-23b, miR-27b ve miR-24-1'in
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ekspresyon seviyeleri, tiimor dokularinda kanserli olmayan dokulara kiyasla 6nemli
6l¢iide downregiile edildigi tespit edilmistir. (P <0.0001) (215).

Li ve ark. tarafindan yapilan 28 BPH ve 63 PKa dokusunda yapilan ¢alismada
miR-27b seviyesinin PKa dokularinda 6énemli 6l¢iide upregiile edildigi saptanmistir
(p <0.01). Ayrica, miRNA-27b ekspresyonu GS ve PKa’da klinik evreler ile anlamli
derecede iligkili bulunmustur. GS ve klinik derecelendirme artis1 ile ekspresyon
diizeyinde azalma PKa hiicre farklilasmasi tizerinde mir-27b'nin 6nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bunlarin hepsi, miR-27b’nin PKa tanisi i¢in
Oonemli bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, PKa olan hastalarin
malignite ve prognoz derecesini degerlendirmede yardimci olabilecegini One
stirmektedir (216). Bizim ¢alismamizda da BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada
miR-27b’de ekspresyon artist olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri
azalmistir. PKa grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artisi olur iken 1
hastada (%3,33) ekspresyon seviyesi azalmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001). miR-27b ile serum PSA, ISUP, GS
arasinda korelasyon saptanmamustir.

miR-622 ile ilgili yapilan caligmalarda, Chen ve ark. 25 PKa (15 nonmetastatik
hasta, 10 metastatik hasta) ve 17 BPH hastasinda aday olarak segilen 8 miRNA
ekspresyonunu taramiglardir. Bunlar arasinda 6 miRNA’nin (let-7c¢, let-7e, miR-346,
miR-622, miR-940 ve miR-1285) PKa olan hastalar1t BPH ve saglikli kontrollerden
ayirt edebilecegini gostermistir. miR-622 seviyesi, PKa’da BPH hastalarina gore
daha yiiksek saptanmistir. Bu miRNA'larin klinik sonuglarini daha da agikliga
kavusturmak i¢in 44 BPH, 54 kontrol ve 80 PKa’dan olusan hasta grubunda
incelenmistir. let-7e, let-7¢ ve miR-30c 6nemli 6l¢iide downregiile iken, miR-622 ve
miR1285 PKa’da saglikli kontrollere gére dnemli Olglide upregiile saptanmustir.
Bununla birlikte, miR-25 (p = 0.2739) ve miR-346 (p = 0.3432) PKa ve BPH
arasinda ekspresyon seviyelerinde anlamli farklilik gdstermemistir, miR-940 (p =
0.1020) ekspresyon seviyesi PKa ile saglikli kontrollerle arasinda anlamli bir fark
gostermemis (194). Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH’l1 60 hastanin
karsilastirildigi ¢alismada miR-195-5p, miR-20b-5p, miR-940, miR-19b-5p, miR-
622 ve miR-874-3p’nin ekspresyonu kayda deger degisiklikler gostermemistir (192).

Bizim galismamizda ise Chen ve ark. c¢alismasmna benzer sekilde PKa grubunda
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ekspresyon seviyesi artmistir. BPH grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-622’de
ekspresyon artis1 olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artigt olur iken 1 hastada (%3,33)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). miR-622 ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon saptanmamistir.

miR-195, bir grup miRNA'dan (miR-195, miR-15a, miR-15b, miR-16-1 ve
mMiR-16-2) olusan miR-15/16 ailesinin bir tyesidir. miR-195'in kronik ve akut
lenfositik 16semi ve metastatik melanom dahil olmak iizere belirli kanser tiirlerinde
upregiile oldugu bildirilmistir, ancak adrenokortikal, hepatoseliiler karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinomda downregiile edilmektedir. Bununla birlikte, miR-195'in
PKa'daki rolii tam olarak anlagilamamustir (217).

Zhang ve ark. yaptig1 caligmada, insan PKa 6rneklerinde yiiksek dereceli PKa
dokularinda diisiik dereceli dokularla karsilagtirildiginda downregiile edildigini ve
yiiksek bir miR-195 seviyesinin daha uzun hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermistir. MiR-195 ekspresyon diizeylerinin diistiigiinii, prognoz arasinda pozitif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Daha ileri c¢aligmalar, miR-195'in asir1
ekspresyonunun, hiicre proliferasyonunu, hiicre dongiisii ilerlemesini  ve
tiimorgenezini in vitro ve in vivo inhibe ettigini gostermektedir (217).

Cai ve ark. yaptigi ¢alismada, ii¢ insan PKa hiicre dizisinde (LNCaP, DU145 ve
PC-3) miR-195 ve PKa dokularindaki ekspresyon seviyeleri, benign prostat epitel
hiicre ¢izgisinde ve bitisik kanserli olmayan prostat dokularindakinden daha diisiik
saptanmigtir. PKa dokularindaki miR-195 downregiilasyonu, yiiksek GS (p= 0.001),
metastaz (p< 0.001) ve biyokimyasal rekiirrens (p< 0.001) ile anlamli derecede
iligkili saptanmugtir. Sagkalim analizi miR-195'i PKa hastalarinin biyokimyasal
rekiirrenssiz sagkalimi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlamistir (p =
0.022) (218).

Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH olan 60 hastanin
karsilagtirildigr ¢alismada miR-195-5p, miR-20b-5p, miR-940, miR-19b-5p, miR-
622 ve miR-874-3p, ekspresyonda kayda deger degisiklikler gostermemistir (192).

Mahn ve ark. 37 lokalize PKa hasta, 18 BPH’l1 hasta, 8 metastatik PKa, 20
saglikli kontrol grubu iizerinde yaptigi c¢alismada saglikli geng erkeklerde
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dolasimdaki miR-26a (p= 0.050), miR-32 (p= 0.447), miR-195 (p= 0.397) ve miR-
let7i (p= 0.077) diizeyleri BPH grubuna goére artmustir; ancak istatistiksel olarak
anlamli farliklik saptanmamustir. Onkojenik miRNA seviyeleri lokalize PKa ve
saglikli bireylerde benzerdir (miR-26a, p= 0.581; miR-32, p= 0.789; miR-195, p=
0.081; miR-let7i, p= 0.385). PKa'da dolasimdaki miR-26a (p= 0.015), miR-195 (p=
0.048) ve miR-let7i (p= 0.020) seviyeleri BPH ile karsilastirildiginda anlamli olarak
artarken, miR-32 seviyeleri her iki grupta da benzer saptanmistir. Aslinda miR-26a,
miR-195 ve miR let-7i'nin, lokalize PKa olgularda BPH'li olgulara kiyasla arttigi;
bununla birlikte, sagliklt geng¢ bireylerle karsilastirildiginda, hi¢cbir miRNA adayi
onemli Ol¢iide degismemistir. Bu calisma, metastatik PKa'li hastalari, kiiciik
orneklem biiyiikliigli ve bu hastalarin klinik heterojenligi nedeniyle diger hasta
gruplariyla karsilagtiramamigtir. miR-16, miR-195 ve miR-26a cerrahi smir
pozitifligi ile anlamli korelasyon gostermistir; miR-195 ve miR-let7i, GS ile anlamli
korelasyon gostermistir (178).

Al-Qatati ve ark. yaptig1 79 tedavi naif-PKa hasta ve 33 saglikli grup arasinda
yapilan ¢alismada 27 upregiile ve 2 downregiile plazma miRNA's1 tespit edilmistir.
Bu calismada miRNA’lardan miR-let-7c, miR-26b, miR-30c, miR-100 ve miR-
195°te upregiilasyon saptanmustir. Upregiile olan miRNA seviyelerinin ¢ogu, artan
PSA seviyeleri ve GS ile de iliskiliydi. Ozellikle miR-16 (p = 0,002), miR-148a (p =
0,006) ve miR-195 (p = 0,006) diizeyleri, yiiksek riskli GS ile anlamli bir korelasyon
gostermistir (183).

Literatlirde yer alan konuyla ilgili ¢alismalarda bizim bulgularimizla Grtiisen
caligmalar oldugu gibi bizim bulgularimiza zit olan caligmalar da yer almaktadir.
Calismamizda BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-195’de ekspresyon artisi
olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 26
hastada (%86,67) ekspresyon artis1 olur iken 4 hastada (%13,33) ekspresyon seviyesi
azalmigtir. ki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,0001). miR-195 ile serum PSA, ISUP, GS arasinda anlamli korelasyon
saptanmamuistir.

miR-130Db 'nin ekspresyonu papiller tiroid karsinomu, endometriyal kanser, over
kanseri ve kolorektal kanserde 6nemli Olglide azalirken, mide kanseri, pankreas

kanseri ve hepatoselliiler karsinomda artmaktadir. Bu ¢alismalar miR-130b'nin
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roliiniin kanser tiirlerine ve hiicresel baglama bagli olabilecegini diistindiirmektedir.
Bununla birlikte, miR-130b'nin PKa’da ekspresyonu net degildir (219). Biriken
kanitlar miR-130b'min bir takim malignitelerde asir1 eksprese edildigini ve bu
nedenle bu tiimorlerde bir oncomiR olarak hareket ettigini géstermektedir (220,221).
Son ¢alismalar, dolagimdaki miR-130b diizeylerinin saptanmasinin, tiimorlerin erken
tan1  ve prognoz degerlendirmesi i¢in yararli bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermistir (179,222,223).

Chen ve ark. yaptig1 ¢alismada, miR-130b'nin PKa hiicre dizilerinde ve klinik
PKa orneklerinde downregiile edildigini bildirmislerdir. Mihelich ve ark. tarafindan
yapilan, 50 BPH'l1, 50 diisiik riskli (GS=3) ve 50 yiiksek riskli (GS=4 ve 5) hastada
miRNA'larin serumdaki seviyelerinin arastirildigi let-7a ve miRNA-24, -93, -106b, -
130b, -146a seviyelerinin timii PKa orneklerinde BPH kiyasla daha diisiik
bulunmustur (195).

MiRNA'larin PKa ilerlemesindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in, ilk olarak
PKa'da 6nemli olglide farkli sekilde ifade edilen miRNA'lar1 ii¢ veritaban1 (TCGA,
GSE21036 ve GSE76260) incelendiginde 16 miRNA (hsa-miR-32, hsa-miR-19a,
hsa-miR-18b, hsa-miR-96, hsa-miR-183, hsa-miR-130b, hsa-miR- 182, hsa-miR-
18a, hsa-miR-375, hsa-miR-106a, hsa-miR-106b, hsa-miR-425, hsa-miR-17, hsa-
miR-25, hsa-miR-93, ve hsa-miR-200c) upregiile ve 13 miRNA (hsa-miR-100, hsa-
miR-23a, hsa-miR-29a, hsa-miR-23b, hsa-miR-27b, hsa-miR-378, hsa-miR-221, hsa-
miR-222, hsa-miR-152, hsa-miR-205, hsa-miR-379, hsa-miR-136 ve hsa-miR-452)
downregiile bulunmustur (191).

PKa literatiiri gozden gegirildiginde, miR-130b veya miR-301bmin farkli
ifadesinin tanindigi 25 bagimsiz makale bulunmaktadir. Karsilagtirmalarin ¢ogu (31
tizerinden 27), PKa'daki miRNA'lardan birinin veya her ikisinin ekspresyonunun
upregiilasyonunu ortaya koymaktadir. Malign numunelerde miRNA artis seviyesi
miR130b i¢in 1.2-8.6 kat (p =0.05 ila <0.0001) ve miR-301b igin 1.5-2.2 kattir (p=
0.025 ila <0.0066). Primer tiimorde normal hastalara kiyasla, metastatik hastalarda
primer tiimorlii hastalara kiyasla, yani sira rekiirren hastalarda rekiirren olmayan
hastalara kiyasla upregiile edilmektedir. Aksine, 5 ¢aligma, miR-301b, miR-130b
veya her ikisinin, malign doku, yiiksek GS tiimorleri, yiikksek ameliyat oncesi PSA

seviyeleri ve rekiirren hastalar da dahil olmak iizere PKa'da downregiile edildigini
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bulmustur. Bu durumlarda downregiilasyonun biiyiikligi —1,2 ila 1,3 kattir. (p, 0.05
ile <0.0001 arasinda). Fort ve ark. yaptig1 ¢alismada, tiimor dokusunda miR-130b’de
ortalama 2.02 kat degisiklik ile anlamli bir artis bulunmustur. (p <0.0001) (224). Rao
ve ark. yaptig1 ¢alismada, normal kontrollere kiyasla, 17 miRNA (miR-106b, miR-
93, miR-148a, miR-25, miR-375, miR-130b, miR-512-3p, miR-18a, miR-518c, miR-
7, miR-95, miR- 96, miR-32, miR-663, miR-182, miR-183 ve miR-153) PKa
numunelerinde asir1  eksprese edilmistir. Bu miRNA'larin ¢ogunun PKa
karsinogenezinde rol oynadig: bildirilmistir (225).

Benzer sekilde, Sharova ve ark. bir ¢alismas1 yiiksek PSA'l1 hastalardan alinan
plazma o6rneklerini kullanarak miR-106a / miR-130b ve miR-106a / miR-223 oranlari
lokalize PKa ve BPH hastalarini ayirt edebilmistir bu da miR-106a ve miR-223"
PKa’da umut verici biyobelirtegler olarak tanimlamistir (222).

Calismamizda ise BPH grubunda 4 hastada (%13,33) hastada miR-130b’de
ekspresyon artisi olurken 26 hastada (%86,67) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artis1 olur iken 1 hastada (%3,33)
ekspresyon seviyesi azalmustir. 1ki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). MiR-130b ekspresyon seviyesi ile serum PSA,
ISUP, GS arasinda korelasyon saptanmamustir.

MiR-874 PKa’da dolagimdaki seviyelerinin degerlendirildigi ¢aligmalarin ¢ogu
bizim ¢aligmamizla ayn1 yonde bulgular icermektedir. Calismamizda BPH grubunda
2 hastada (%6,67) hastada miR-874’de ekspresyon artisi olurken 28 hastada
(%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 30 hastada (%2100)
ekspresyon seviyesi artmustir. iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,0001).

miR-874, Pashaei ve ark. yaptigi calismada miRNA veri kiimelerinin
(GSE55323, GSE26245, GSE26247, GSE65061, GSE62610) meta-analizinde;
biyokimyasal niiks olan PKa numunelerinde, niiks olmayan PKa numunelerine
kiyasla miR-874 yaygin olarak upregiile olarak saptanmistir (180). Moltzahn ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna gore
12 diisiik riskli, 12 orta riskli, 12 yiiksek riskli ve 12 saglikli kontroliin serumlari
kullanilarak yapilan caligma sonucunda, tiim risk grubundaki kanserli hastalardan

olusan grupta kontrollere kiyasla miR-20b, -874, -1274a, -1207-5p, -93 ve -106a
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upregiile olarak tespit edilmistir (196). Kumar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada;
miR-874, ERG pozitif PKa dokularinda ERG negatif PKa dokularina kiyasla en
upregiile edilen miRNA olarak saptanmustir (227).

Cochetti ve ark. tarafindan 64 PKa hastasi ile 60 BPH hastasinin karsilastirildig
caligmada miR-874-3p ekspresyonununda kayda deger degisiklik saptanmamustir.
(192).

Mihelich ve ark. %100 Gleason grade 3 (diistik dereceli) PKa olan 50 erkek, %
30-90 Gleason grade 4 ve/veya 5 (yiiksek dereceli) PKa’li 50 erkek ve 50 BPH’Ih
hastada yaptigi ¢alismada, serumda tespit edilen 16 miRNA’dan 14'i (miR-let-7a,
miR-103, miR-107, miR-130b, miR-106a, miR-26b, miR-451, miR-223, miR-93,
miR-24, miR-30c, miR-874, miR-100, miR-146a, miR-125b, miR-1207-5p) yiiksek
dereceli PKa grubunda esit derecede diisiik seviyelerde saptanmistir, ancak diisiik
dereceli PKa veya BPH'l1 hastalarda anlamli derecede daha yiiksek ve daha heterojen
seviyelerde saptanmistir (195). Literatiirde yapilmis olan mevcut ¢aligmalar ile bizim
calismamizin uyumlu oldugu goéziikmekle birlikte bu ¢alismada bazi farkliliklar olup
bunun nedeninin bizim ¢aligmamizda yiliksek gleason skoruna sahip hasta sayisinin
az olmas1 seklinde yorumlanabilir.

miR-595, miR-4490 ve miR-3120-5p ile kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Moustafa ve ark. yaptigi ¢alismada komsu normal prostat epitelyumuna kiyasla
timorli dokuda 118 upregiile ve 73 downregiile miRNA tanimlamistir. MiRs-Plus-
A1083, -92b-5p, -18a-3p, -19a-3p, -639, -3622b-3p, -3189-3p, -155-3p, -410, -1179,
548b-5p, -4469 upregiile ifade edilirken (7-11 kat), buna karsilik miRNA-595, -4490,
-3120-5p, -1299, -21-5p, -3677-3, -let-7b-5p, -5189, 3-121-5p, -4518, -200a-5p, -
3682-5p, -3689d, -3149 eslestirilmis komsu normal prostat epiteline kiyasla prostat
timorlerinde en disiik regiile edilmis (12-113 kat) miRNA'lar1 temsil ettigi
saptanmistir (228). Son zamanlarda, ¢esitli raporlar miR-595'in gesitli tiimorlerin
ilerlemesinde énemli rol oynadigini gdstermistir. Ornegin, Hao ve ark.. miR-595
ekspresyonunun glioblastom hiicreleri ve dokularinda upregiile edildigini
gostermistir. MiR-595'n asir1 ekspresyonu, SOX7'yi inhibe ederek glioblastom hiicre
proliferasyonunu ve koloni olusumunu arttirmaktadir. Chen ve ark.. miR-595'in,
ULK1 ekspresyonunu bastirarak noéroblastom hiicreleri SH-SY5Y  otofajisini

diizenledigini gostermistir. Tian ve ark. yaptigi ¢alismada, miR-595 ekspresyonunun
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over kanseri dokularinda ve hiicre dizilerinde downregiile edildigini gostermistir
(229).

Bizim c¢alismamizda ise miR-4490 BPH grubunda 4 hastada (%13,33) hastada
miR-4490°de ekspresyon artis1 olurken 26 hastada (%86,67) ekspresyon seviyeleri
azalmistir. PKa grubunda ise 27 hastada (%90) ekspresyon artis1 olur iken 3 hastada
(%10) ekspresyon seviyesi azalmistir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). miR-3120-5p, BPH grubunda 1 hastada (%3,33)
hastada miR-3120-5p’de ekspresyon artis1 olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon
seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artig1 olur
iken 1 hastada (%3,33) ckspresyon seviyesi azalmstir. iki grup arasindaki
istatistiksel olarak anlamli farklibk bulunmustur (p=0,0001). miR-595, BPH
grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-595’de ekspresyon artisi olurken 29
hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 30 hastada
(%100) ekspresyon seviyesi artmustir. iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001). miR-595, miR-4490 ve miR-3120-5p dolasimdaki
seviyelerinin degerlendirilmesi ile ilgili literatiirde yeterli sayida ¢alisma bulunmayip
bu miRNA’larin PKa tanisinda kullanimina yonelik daha ileri ¢calismalarin yapilmasi
gerektirdigini diisiindiirmektedir.

miR-497, insan kromozomu 17p13.1 {izerinde MIR497HG geninin ilk intronu
tarafindan kodlanan miR-15 ailesine aittir. miR-497'deki ekspresyonunda azalmalar
PKa hiicrelerinde gb¢ ve invazyon kapasitelerinin artmasina yol agmistir (230). Son
zamanlarda, miRNA profilleme ¢alismalari, tiim prostat karsinom drneklerinde, BPH
orneklerine kiyasla miR-497 seviyesinin azaldigin1 gostermektedir. Birkag¢ ¢alisma,
miR-497'nin insan meme kanserinde, néroblastom, serviks kanserinde, mide kanseri
ve kolorektal kanser potansiyel fonksiyonlarini gostermistir. Bununla birlikte,
mMIiRNA-497'nin PKa’daki rolii hakkinda higbir ¢alisma bildirilmemistir. Wangve
ark. miR-497'nin PKa hiicrelerinin proliferasyonu, hiicre dongiisii ve apoptozu
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in yaptig1 calismada miR-497'nin hiicresel biiylimeyi
baskiladigi ve LNCaP ve PC-3 hiicrelerinin G0/G1 fazi durdurmasini baslattigi
gosterilmistir. Ayrica miR-497'nin kaspaz-3/7 aktivitesini arttirarak apoptotik hiicre
yiizdesini arttirdigr gozlemlenmistir. Birlikte ele alindiginda, miR-497'nin PKa

hiicrelerinde kaspaz-3 aktivasyonu ile biiylimeyi inhibe edebilecegini ve apoptozu
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indiikleyebildigi gosterilmis, bu da gelecekte potansiyel bir terapdtik hedef olarak
kullanilmasini 6nermektedir (231).

miR-497, hiicre ¢ogalmasi ile sonuglanan prostat karsinomunda downregiile
edilir. Bu nedenle miR-497nin downregiilasyonu, PKa hiicrelerinde hiicre
proliferasyonunu ve apoptozda azalmay1 kolaylastirir (232).

Onceki galigmalarda, miR-497 ekspresyonunun, BPH kiyasla PKa drneklerinde
downregiile oldugu bulunmustur. Kong ve ark. yaptig1 ¢alismada, PKa'da miR-497
ekspresyon paternini daha da dogrulamak i¢in PKa ve saglikli kontrol deneklerinden
20 ¢ift serum Ornegi toplanmistir. qRT-PCR analizi, miR-497'nin ekspresyon
seviyesinin, PKa serum o6rneklerinde, saglikli kontrol deneklerinden alinan 6rneklerle
karsilastirildiginda downregiile edildigini gostermistir ve miR-497'nin anormal
ekspresyonunun PKa'nin baslatilmasinda ve gelistirilmesinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (233).

Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH olan 60 hasta ile
karsilastirildigt ¢alismada miR-497-5p ekspresyonda kayda deger degisiklik
gostermemistir (192).

Calismamizda ise BPH grubunda 3 hastada (%210) hastada miR-497’de
ekspresyon artis1 olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon artig1 olur iken 2 hastada (%6,67)
ekspresyon seviyesi azalmustir. ki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklililk bulunmustur (p=0,0001). miR-497 ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon iligkisi saptanmamistir. PKa hasta grubunda miRNA-497 ekspresyon
seviyesi ile GS 6 ve 7 olan grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0.037). Literatiirde goriildiigii tizere downregiile saptanan ekspresyon
diizeyleri c¢alismamizda upregiile olarak sonu¢lanmistir. Bu farkli sonuglarin olasi
sebeplerinden bazilar1 ¢cevre kosullari, vaka sayisi, 1rk, deneyin ayni sartlarda yapilmamis
olmasi, yas aralig1 vb. durumlarin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kesin bir karsilastirma igin
deneyin ayn g¢evre sartlarinda, ayni1 yas araliginda, ayni irktan, ayn1 PSA seviyesine ve
ayn1 gleason derecesine sahip hastalar lizerinde yapilmasi gerekmektedir.

mMiR-346, kutanéz skuamoz hiicreli karsinom, servikal kanser, prostat kanseri,
nazofaringeal karsinom, akciger kanseri ve meme kanseri dahil olmak tizere cesitli

insan kanserlerinde bir oncomir olarak rapor edilmistir (234).
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Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH’li 60 hastanin
karsilagtirildigt  caligmada miR-346 ekspresyonda kayda deger degisiklik
gostermemistir (192). Chen ve ark. 25 PKa (15 nonmetastatik hasta, 10 metastatik
hasta) ve 17 BPH hastasinda yaptig1 ¢calismada let-7e, let-7¢, miR-25 ve miR-30c'nin
transkripsiyon seviyeleri PKa plazmasinda BPH hastalarina gore anlamli olarak daha
diisiik iken, miR-346, miR-622, miR-940 ve miR-1285 seviyeleri, PKa’da BPH
hastalarina gore daha yiiksek tespit edilmistir. Bu miRNA'larin klinik sonuglarini
daha da agikliga kavusturmak i¢in 44 BPH, 54 kontrol ve 80 PKa’dan olusan hasta
grubunda tamaminin ekspresyon seviyeleri incelenmistir. miR-346 (p = 0.3432) PKa
ve BPH arasinda ekspresyon seviyelerinde anlamli farklilik gostermemistir (194).

Mihelich ve ark. 50 PKa dokusu ile 11 normal komsu prostat dokusunda yaptigi
calismada miR-30c, miR-346, miR-223 ve miR-100 PKa dokusunda daha diisiik
seviyelerde saptanmustir (235).

Selth ve ark. 25 metastatik kastrasyon direngli PKa ve 25 saglikli kontrol grubu
arasinda yaptig1 ¢alismada, miR-141, miR-298, miR-346 ve miR-375'in, kontrollere
kiyasla prostat hastalarindan alinan serumda upregiile edildigini bulmuslardir (236).
DNA mikrodizi veri kiimelerinin bir kombinasyonunu kullanan son raporlar, KRPK
gelisimine katkida bulunabilecek miRNA'lar1 tanimlamistir. Bunlar arasinda Zhu ve
ark. yaptig1 ¢alismada, miR-149, miR-197, miR-210, miR-218 ve miR-346'nin asir1
eksprese edildigi bulunurken, miR-122, miR-145 ve let-7 androjene duyarli PKa
hiicrelerine kiyasla KRPK hiicre dizilerinde downregiile sentezlendigi bulunmustur
(237).

Calismamizda ise BPH grubunda 5 hastada (%16,67) hastada miR-346’de
ekspresyon artis1 olurken 25 hastada (%83,33) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 13 hastada (%43,33) ekspresyon artis1 olur iken 17 hastada (%56,67)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlaml
farklililk bulunmustur (p=0,024). MiR-346 ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon saptanmamustir.

MiR-223 ekspresyonu ve rolii farkli kanser tiirlerinde énemli 6lgiide degisir.
miR-223"lin plazma, serum ve kanser dokularinda pankreas kanseri, mide kanseri,
0zofagus skuamoz hiicreli karsinom, hepatoselliiler karsinoma, akciger kanserinde

normal dokularla karsilastirildiginda upregiile edildigi kanitlanmigtir.  Bununla
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birlikte, KLL, nazofaringeal karsinom, osteosarkom, intrahepatik
kolanjiyokarsinomda da downregiile bulunmustur. Son g¢aligmalarda ise, miR-223
ekspresyonunun kanser dokularinda normal prostat dokularindakine kiyasla siklikla
azaldigin1 gostermistir, bu da miR-223'in PKa'da bir timor baskilayici olarak
davrandigini diisiindiirmektedir (238). miR-223, PKa dokularinda 6nemli o&lgiide
downregiile edilir ve miR-223, hiicre proliferasyonunu / invazyonu inhibe eder. miR-
223%n integrin alfa 3'i (ITGA3) ve integrin B1'i (ITGBl) dogrudan hedefledigi
gosterilmistir. Bu integrinler, PKa hiicrelerinde EMT indiiksiyonunda rol oynayan
fokal adezyon ve hiicre dis1 matris reseptor etkilesimlerinde rol oynar (239).

Sharova ve ark. yaptigi calismada, biyopsi ile dogrulanan lokalize PKa'li 36
hastayr ve BPH tanist almis 31 kisiyi incelemiglerdir. On iki miRNA se¢ilmis, miR-
106a, miR-20a, miR-223 ve miR-21'in gruplar arasinda anlamli derecede farkli
oldugunu gosterilmistir. miR106a, PKa numunelerinde upregiile, miR-130b ve miR-
223 downregiile tespit edilmistir. Bu ¢alismada miR-106a ve miR-223'd PKa’da
umut verici biyobelirtecler olarak tanimlanmistir. Yiiksek PSA olan hastalardan
aliman plazma oOrneklerini kullanarak miR-106a/miR-130b ve miR-106a/miR-223
oranlart lokalize PKa ve BPH hastalar1 arasinda ayrim yapabilmistir. ROC egrileri
altindaki sonug alanlart miR-106a/miR-130b ve miR-106/miR-223 igin sirasiyla 0.81
ve (.77 olarak saptanmistir. Tim bu degerler, PSA i¢in elde edilen 0.56'nin
AUC'sinden 6nemli Olgiide daha yiiksek saptanmig olup diger ¢aligmalarla tutarl
bulunmustur. MiR-106a/miR-130b ve miR-106a/miR-223 oranlar1 PKa ve BPH
gruplar1 (p= 0.0001) arasinda onemli dlgiide farkli saptanarak her iki miRNA orani,
BPH'den lokalize PKa'yi ayirmada PSA'dan olduk¢a hassas ve daha spesifik
bulunmustur (222).

Moltzahn ve ark. CAPRA skorlarma (PKa i¢in prognostik bir indeks) PKa
hastasindan olusan bir grubu 12 kisilik 3 gruba ayirmis ve 12 saglikli kontrol
grubuyla karsilastirmislardir. PKa hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla diisiik
miR-24 ve miR-223 ekspresyon bulunmustur. Ayrica miR-223 diisiik ve yiiksek
riskli hastalar1 ayirt edebilmistir (196).

Hao ve ark. yaptig1 ¢alismada 80 saglikli birey ve 90 PKa serumu, tiimor doku
ornekleri ve normal bitisik doku 6rnekleri toplanmistir. PKa hastalarinin dokularinda

miR-223"in ekspresyonunun, bitisik dokulardakinden onemli olgiide daha yiiksek
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(p= 0.006) oldugunu bulunmustur. PKa hastasi serum 6rneklerinde serum miR223'iin
ekspresyonunun saglikli hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek (p= 0.004)
oldugunu gostermistir. Bu calismada, miR223%in PKa hastalarinin dokusunda ve
serumunda yiiksek eksprese edildigi tespit edilmistir. Daha sonra serum miR-223
diizeyleri iki grup arasindaki klinik veriler ve patolojik veriler ile karsilastirilmisg
miR-223 GS, PSA ekspresyonu ve TNM evrelemesinin PKa i¢in prognostik faktorler
oldugu ve bagimsiz prognostik faktorler oldugu tespit edilmistir. Bu verilere
dayanarak miR-223 PKa'nin potansiyel prognostik gostergesidir (240).

2006 yilinda Volinia ve ark. tarafindan yapilan calismada, 56 adet PKa'li
dokuyu da igeren 363 primer tiimor dokusu ve 177 normal doku 6rnegi iizerinde 228
miRNA'nin diizeyleri arastirilmistir. PKa'li dokularda miR-223 upregiile olarak tespit
edilmistir (149).

Bizim ¢alismamizda ise BPH grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-223"de
ekspresyon artisi olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 9 hastada (%30) ekspresyon artisi olur iken 21 hastada (%70)
ekspresyon seviyesi azalmistir. MiR-223 ile serum PSA, ISUP, GS arasinda
korelasyon saptanmamustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,006). Iki grup arasindaki ekspresyon diizeyi farklilig: istatistiksel
acidan anlamli olmasi, sonuglarimiz ile literatiirdeki yapilmis olan ¢alismalar ile
uyumlu saptanmast miR-223’tin PKa ve BPH ayriminda kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

miR-146a'nin (MiR-146a-5p) diizeyleri ile ilgili farkli kanser tiirlerinde farkli
sonuglar bildirilmistir, miR-146a'nin PKa’daki rolii hakkindaki mevcut bilgi hala
siirlidir. MiR-146a'nin asir1 ekspresyonu papiller tiroid karsinomunda ve serviks
kanserinde bulunmustur. Bununla birlikte, mide kanserinde, kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserinde ve pankreas kanserinde miR-146a'nin daha diisiik ekspresyonu
malignite ile iligkili bulunmustur (241).

miR-146a PKa’da bir timdr baskilayici olarak hareket ettigini kabul etmektedir.
Kanserdeki miR-146a hakkindaki ilk yayinlardan birinde, Lin ve ark., bu miRNA'nin
hormona direngli prostat karsinomlarinda downregiile edildigini tespit ettiler. PKa
hiicrelerinde miR-146a ekspresyonunun proliferasyon ve invazyon oranlarini ve

ayrica in vitro olarak kemik iligine metastazlarini azalttigim gostermistir. Onemli bir
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bulgu ise miR-146a'nin prostat timor olusumunda 6nemli bir rol oynayan bir kinaz
olan ROCK1’i hedefleyebildiginin bulunmasidir. miR-146a'nin aracilik ettigi prostat
kanseri hiicresi gogii ve invazyonu 2014 yilinda desteklenmis ve RACL yeni bir
hedef gen olarak tamimlanmustir. Klinik veri analizi diisiik miR-146a ekspresyonu
olan hastalarin prostatektomi sonrasi yiiksek niiks oranina sahip olma egiliminde
oldugunu gostermistir. Bu aragtirmacilar ayrica miR-146a'nin in vitro apoptozu
indiikleyebilecegini bulmuslardir. EGFR ayrica PKa hiicrelerinde miR-146a
tarafindan diizenlenir. Bu sonug¢lar miR-146a'nin prostat epitelyal hiicre fenotiplerini
birden fazla yoldan etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Promoter metilasyon ve
diger epigenetik olaylar, PKa’da miR-146a downregiilasyonuna katkida bulunur.
FOXP3, miR-146a ekspresyonunu indiikleyerek PKa’da bir tiimor baskilayici olarak
islev goriir (242).

Sun ve ark. yaptig1 ¢alismada, hormona direngli prostat karsinomlarinda miR-
146a'min downregiilasyonu hakkinda onceki raporla tutarli olarak, miR-146a
ekspresyonunun PKa dokularinda normale gore downregiile edildigini bulunmustur.
Ayrica miR-146, PKa hiicrelerinde biiyiimeyi, gé¢ii ve invazyonu baskilayarak, miR-
146'y1 PKa’da bir tiiméor baskilayici olarak gostermistir (243).

Mihelich ve ark. miRNA'larin serumdaki seviyelerini arastirildigi ¢alismada, 50
BPH'l1, 50 diisiik riskli (GS=3) ve 50 yiiksek riskli (GS=4 ve 5) hastada miR-146a
seviyesinin timii PKa Orneklerinde BPH kontrollerine kiyasla daha diisiik
saptanmigtir. Yiiksek riskli PKa dokularinda da BPH ve diisiik dereceli PKa'ya
kiyasla daha diisiik seviyelerde tespit edilmistir (195).

Xu ve ark. yaptigi miR-146a'nin metastatik PKa dokularinda diisiik eksprese
edildigi ve GS> 8 olanlarin daha diisik seviyelerde miR-146a'nin radikal
prostatektomi sonrasi yiiksek biyokimyasal niiks orani1 tespit etmislerdir. Fonksiyonel
analizlerde miR-146a taklitlerini KDPK hiicre hatlarina transfekte edip ve miR-146a
ile indiiklenen hiicrelerin apoptozunu bulmuglardir. Mekanik analizlerde, miR -
146a'nin 3'UTR'sini hedefleyerek ROCK1 ekspresyonunun bazal seviyesini inhibe
ettigini ve miR-146a ile ROCKI1 arasinda ters bir ekspresyon korelasyonu
gozlenmistir. Ayrica kaspaz 3 aktivitesi, miR-146a asir1 ekspresyonu ile uyarildigi

gozlenmistir (243).
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Calismamizda ise BPH grubunda 9 hastada (%30) hastada miR-146a’de
ekspresyon artig1 olurken 21 hastada (%70) ekspresyon seviyeleri azalmigtir. PKa
grubunda ise 20 hastada (%66,67) ekspresyon artis1 olur iken 10 hastada (%33,33)
ekspresyon seviyesi azalmustir. Iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,004). Literatiirde yer alan konuyla ilgili c¢alismalara
baktigimizda miRNA’larin dolasimda downregiile tespit edildigi goriilmektedir. Bu
farkliligin se¢ilen hasta grubu 6zelliklerinden farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Let-7 ailesi sekiz farkli kromozom {izerinde bulunan 12 iiyeden olusur. Tipik
olarak, cesitli kanser tiirlerinde kotii prognoz ile iligkilidir. miR-let-7c, insan PKa
hiicrelerinde AR ekspresyonunu, c-Myc'yi hedefleyerek azaltir, bu da hiicre
proliferasyonunu, klonojenisitesini ve insan PKa hiicrelerinin biiyiimesini azaltir.
KDPK hiicrelerinde, PKa ksenograft modellerinde ve PKa klinik 6rneklerinde Let-
7¢'nin downregiilasyonu, AR ekspresyonu ile ters korelasyon gosterirken, bir Let-7
baskis1 olan LIN28 ekspresyonu, AR ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterir.
Ayrica, Let-7¢ asir1 ekspresyonu, insan PKa ksenograftlarinda tiimor yiikiinti 6nemli
oOlglide azaltmistir. Schubert ve ark. let-7 ailesinin iiyelerinin biiyiik, iyi karakterize
edilmis yiiksek riskli bir PKa kohortunun ¢ogunda downregiile edildigini ve let-7a/b/
ve -c¢ ekspresyonunun bunun klinik sonug¢ parametreleriyle korele oldugunu
gostermiglerdir. Let-7b ve let-7c, PKa hastalarinda kismen bagimsiz prognostik
belirteg olarak islev gérmiistir. Gao ve ark., AR'nin c-Myc transkripsiyonunun
pozitif bir regiilatorii olarak hizmet ettigini ve her ikisinin de insan KDPK timor
ilerlemesinde arttigin1 gostermistir. Ayrica, c-Myc'nin bir let-7¢ hedef geni oldugu
gosterilmistir, ancak let-7¢'nin PKa'daki c-Myc ekspresyonunu nasil negatif olarak
diizenledigi belirsizligini korumaktadir. Sun ve ark. AR'nin miR -99a / let-7c / -125b-
2 kiimesinin konak genine dogrudan baglandigini ve transkripsiyonunu bastirdigini
bildirdiler. On iki mRNA'dan, androjenler tarafindan indiiklenen miR-99a / let-7c / -
125b-2 kiimesinin potansiyel hedefleri, dokuz mRNA, miRNA kiimesi tarafindan
asag1 dogru regiile edilir, bu da kiimenin androjen tarafindan asag: regiilasyonunun,
bozulma ve dolayli olarak korundugunu gosterir. gen indiiksiyonuna yardimci olur

(244).
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Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH olan 60 hasta ile
karsilastirildigr ¢alismada Let-7¢c PKa hastalarini, BPH dan ayirt edebildigini tespit
etmislerdir (192).

Ozen ve ark. 10 benign prostat dokusu ve 30 PKa dokusu iizerinde yaptiklari
calismada, miR-125b ve let-7¢ seviyelerinin, PKa'da 6nemli oranda downregiile
oldugunu bildirmislerdir (245). Kachakova ve ark. tarafindan 59 PKa'li hasta, 16
BPH'l1 hasta ve 11 asemptomatik geng¢ erkekten (ortalama yas 27) olusan kontrol
grubundan alinan plazma orneklerinde gergeklestirilen ¢alismada let-7¢ ve miR-30c
ekspresyon seviyeleri PKa'da BPH'a kiyasla downregiile olarak tespit edilmistir
(193).

Porkka ve ark., let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarmin dokularinda BPH
hastalarinin dokularina kiyasla azalmis ekspresyonu oldugunu géstermistir. Bagimsiz
olarak plazmada let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarini BPH kontrollerinden yiiksek
hassasiyet ve Ozgiilliik ile ayirt edebildikleri gosterilmistir. Ek olarak, PKa doku ve
hiicrelerinde let-7c ve miR-30c'nin downregiilasyonunun metastatik hastalik ve
androjene bagimli PKa ile iliskili oldugu bulunmustur (193). Chen ve ark. 25 PKa
(15 nonmetastatik, 10 metastatik) ve 17 BPH hastasinda yaptig1 ¢alismada let-7¢
transkripsiyon seviyeleri PKa plazmasinda BPH hastalarina gére anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir (194).

Al-Qatati ve ark. 79 tedavi naif-PKa hastas1 ve 33 saglikli grup arasinda yaptigi
calismada miR-let-7¢’de upregiilasyon saptanmistir (183).

Bizim ¢alismamizda ise BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-let7c’de
ekspresyon artis1 olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa
grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon artisi olur iken 2 hastada (%6,67)
ekspresyon seviyesi azalmustir. ki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,0001).

Let-71 icin yapilan caligmalara baktigimizda, Ambs ve ark. PKa’li hastalarin
serumunda bazi miRNA’larin (miRNA-32, miRNA-26a, miRNA-196a, miRNA-
181a, miRNA-25, miRNA-93, miRNA-92, ve let-7i) upregiile oldugunu gosterdiler
ve bazi miRNA’larin ekstraprostatik hastalik yayilimi, androjen regiilasyonu, protein
kodlayan hedef genlerin transkripsiyonu ile iligkili olabilecegini ifade etmislerdir

(150). Cochetti ve ark. tarafindan PKa'li 64 hasta ile BPH’li 60 hastanin
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karsilastirildigr calismada let-7i PKa hastalarini, BPH dan ayirt edebildigini tespit
etmiglerdir. let-7i, malignitede artisla birlikte ekspresyonda azalmistir. Hastalar
GS’ye gore tabakalandirildiginda, hem GS6 hem de GS7'yi GS8'den ayirt
edebilmistir, ancak GS7'den pGS6 ayirt edememistir. Hastalar rekiirrens ve
progresyon riskine gore siniflandirildiginda, diisiik riskli hastalara kiyasla sadece
yiiksek riskli hastalarda 6nemli 6lgiide azalmistir (192).

Volinia ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 56 adet PKa'li dokuyu da igeren
363 primer tiimor dokusu ve 177 normal doku 6rnegi lizerinde 228 miRNA'nin
diizeyleri arastirillmistir. PKa'li dokularda let-7i upregiile olarak tespit edilmistir
(149). Mahn ve ark. yaptig1 ¢alismada, radikal prostatektomi uygulanan 37 klinik
olarak lokalize PKa hastasi, transiiretral prostat rezeksiyonu veya retropubik
adenomektomi uygulanan 18 BPH hastasi, 8 metastatik PKa hastas1 ve 20 saglikli
goniillii tizerinde yapilan ¢alismada, saglikli geng erkeklerde dolagimdaki miR-let7i
(p= 0.077) diizeyleri BPH hasta grubuna gore artmustir; ancak farkliliklar 6nem
kazanmamistir. Onkojenik miRNA seviyeleri lokalize PKa ve saglikli bireylerde
benzer saptanmistir (MiR-let7i, p= 0.385). PKa'da dolasimdaki miR-let7i (p= 0.020)
seviyeleri BPH ile karsilastirildiginda énemli 6lgiide artmistir (178).

Bizim calismamizda da PKa’li hastalarda let-7i eskpresyon seviyesinde artig
saptanmis olup literatiirdeki ¢ogu ¢alisgmayla uyumlu bulunmustur. BPH grubunda 2
hastada (%6,67) hastada miR-let7i’de ekspresyon artigi olurken 28 hastada (%93,33)
ekspresyon seviyeleri azalmistir. PKa grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon
artis1 olur iken 2 hastada (%6,67) ekspresyon seviyesi azalmistir. Iki grup arasindaki
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001). MiR-let-7i ile serum
PSA, ISUP, GS arasinda korelasyon iliskisi saptanmamustir.

Literatiirde bulunan miRNA ifade degisimindeki farkli sonuclar, Oncelikle
miRNA’larin dokuya o6zgiin ifade edilme diizeyinden, calisma protokolii, prob
dizayni, ¢alisma grubuna dahil edilen hastalarin dikkate alinmayan ikincil tedavileri,
ornek toplama yontemleri, kontamine hiicrelerin varligi, kullanilan yontemin
Ozglnliigii ve duyarlilig: gibi ¢ok sayida sebeplerden kaynaklanabilmektedir. Bu tarz
coklu biyolojik sistemleri i¢ine alan arastirma-gelistirme ¢alismalari multidisipliner
cerrahi bilim dallar1 ile molekiiler biyolog, molekiiler genetik ve biyoinformatik

uzmanlarinin dahil oldugu, arastirmalar arasindaki farkliliklar en aza indirilecek ve
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ilgili kanser icin miRNA profili ¢ikarilabilecektir. Boylece yapilan arastirmalarin
klinige yansimasina olanak saglanacaktir.

Sonu¢ olarak, invaziv olmayan yontemlerle kolayca saptanabilen
biyobelirteglerin belirlenmesinde serum miRNA’larin gii¢lii ve duyarli olabilecegi
gOrlisii  umut verici bir c¢alisma sahasi olustirmaktadir. Ancak miRNA
biyobelirteglerin duyarliligint ve o6zgilliigiinii artirmak icin doku ve serum

orneklerinin birlikte ¢alisilmasinin 6nemine dikkat cekmektedir.
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SONUC

PKa ve BPH hasta gruplar1 arasinda miRNA ekspresyon seviyelerinin ayirici

tanisindaki roliinii aragtirdigimiz bu ¢aligmamizda 20 adet miRNA’nin PKa ve BPH

hasta serumlarindaki seviyeleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore,

1-

PKa ve BPH grubu arasinda serum PSA (p=0.005), PV (p=0.010), P
(p=0.006) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

PKa ve BPH grubu arasinda yas (p=0.920), WBC (p=0.869), NEU (p=0.469),
LYM (p=0.067), HGB (p=0.610), PLT (p=0.802), kreatinin (p=0.220), LDH
(p=0.968), albiimin (p=0.149), Ca (p=0.143), Mg (p=0.431), AST (p=0.672),
ALT (p=0.584), glukoz (p=0.086) ile istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilememistir.

Calisilan tiim miRNA’larin ekspresyon seviyeleri PKa ve BPH grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. (miR-18b-5p
(p=0.001), miR-30c (p=0.001), miR-26b (p=0.001), miR-19b-2-5p (p=0.001),
miR-451 (p=0.001), let-7i (p=0.001), miR-27b (p=0.001), miR-622
(p=0.001), miR-195 (p=0.001), miR-100 (p=0,001), miR-130b (p=0.001),
miR-874 (p=0.001), miR-595 (p=0.001), miR-4490 (p=0.001) ,miR-3120-5p
(p=0.001), let-7c (p=0.001), miR-497 (p=0.001), miR-346 (p=0.024), miR-
223 (p=0.006), miR-146a (p=0.004) ) Bu miRNA’larin gelecekte yapilacak
olan caligmalar ile PKa ve BPH ayriminda potansiyel biyobelirtecler olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
PKa ve BPH gruplart arasinda ekspresyon seviyeleri acisindan
karsilagtirdigimiz 20 miRNA’nin PKa grubunda 18 tanesinde upregiilasyon, 2

tanesinde downregiilasyon saptanmustir.

PKa hasta grubununun tiimiinde miR-19b-2-5p, miR-874 ve miR-595

ekspresyon seviyesi upregiile olarak tespit edildi. iki grup arasindaki bu fark
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istatistiksel olarak anlamli saptandi. PKa’li hastalarin tiimiinde bu
miRNA’larin  artmis olmasi gelecekte tanisal bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Fakat daha fazla hasta sayis1 igeren

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Ayni sekilde miR-451, miR-27b, miR-622, miR-130b ve miR-3120-5p
ekspresyon diizeyleri PKa hasta grubunda 996,67 oraninda upregiile
saptanmustir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. PKa hasta
grubunda bir hasta disinda tim hastalarda yiiksek ekspresyon saptanmasi bu
miRNA’larin daha kapsamli ¢alismalar ile PKa tanisi i¢in tanisal biyomarker

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

PKa grubunda tiim miRNA’lar ile GS, ISUP arasinda anlamli korelasyon

goriilmemistir.

PKa hasta grubunda miRNA-497 ekspresyon seviyesi ile gleason skoru 6 ve 7

olan grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0.037).

BPH grubunda PSA ile miRNA-27b, miRNA-4490 ve miRNA-497 arasinda
negatif yonlii, wbc ile miRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-346 arasinda
pozitif yonlii, notrofil ile miRNA-195 ve miRNA-100 arasinda pozitif yonlii,
lenfosit ile MIRNA-346 ve miRNA-223 arasinda pozitif yonli, HGB ile
MIRNA-346 ve miRNA-223 arasinda pozitif yonlii, kreatinin ile miRNA-
3120-5p arasinda pozitif yonlii, albiimin ile miRNA-4490 arasinda pozitif
yonlii, fosfor ile miRNA-497 arasinda negatif yonlii, AST ile miRNA-26b,
MIRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-497 negatif yonlii, ALT ile miRNA-
26b, miRNA-100 ve let-7¢ arasinda negatif yonlii, glukoz ile miRNA-19b-2-

5p arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmustur.

10- PKa hasta grubunda, prostat volumu ile miRNA-223 arasinda negatif yonlii,

hemoglobin ile mMiIRNA-223 ve miRNA-100 arasinda pozitif yonlii, trombosit
ile MiRNA-146a arasinda pozitif yonlii, albiimin ile miRNA-223 pozitif
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yonlii, kalsiyum ile miRNA-30c ve miRNA-874 arasinda pozitif yonlii, fosfor
ile mMIRNA-27b ve miRNA-874 arasinda negatif yonlil, fosfor ile miRNA-622
arasinda pozitif yonlii, magnezyum ile miRNA-497 ve miRNA-3120-5p
arasinda negatif yonli, AST ile miRNA-497 arasinda pozitif yonlii, ALT ile
MIRNA-622 arasinda negatif yonlii, glukoz ile miRNA-130b, miRNA-3120-
5p ve mMIRNA-497 arasinda pozitif yonlii korelasyon tespit edilmistir.
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