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ÖZET 

Prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi ayırıcı tanısında serum 

mikroRNA’ların biyomarker olarak rolünün araştırılması 

Dr. Sema TABAN 

 

         Prostat kanseri (PKa), erkeklerde görülen ikinci en yaygın kanser türüdür. PKa 

tanısında duyarlılığı ve özgüllüğü düĢük olan en yaygın yöntem olarak kullanılan 

prostat spesifik antijen (PSA) testi, PKa ve benign prostat hiperplazisi (BPH) 

ayrımında yetersiz kalmaktadır. MikroRNA (miRNA)‘ların PKa patogenezinde rol 

oynadığının belirlenmesi, miRNA‘ların PKa tanısında yararlı olabileceğini 

düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızın amacı; PKa ve BPH tanısı almıĢ hastalarda serum 

miRNA ekspresyon düzeylerinin, PKa tanısındaki rollerini belirlemektir. Ayrıca 

serum PSA, Gleason skoru (GS) gibi bazı klinikopatolojik parametreler ile serum 

miRNA düzeyleri arasındaki korelasyonu değerlendirmek ve miRNA‘ların tanısal 

biyobelirteç olarak kullanılabilirliğini araĢtırmaktır.  

          ÇalıĢmamıza Mart 2018 - Aralık 2019 tarihleri arasında Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Ana Bilim Dalı ve Üroloji Ana Bilim 

Dalı‘na baĢvuran transrektal prostat iğne biyopsisi ile histopatolojik olarak PKa 

olduğu kanıtlanmıĢ yeni tanı alan 30 hasta ve kontrol grubu olarak da patolojisi BPH 

olduğu kanıtlanmıĢ PKa ekarte edilmiĢ 30 hasta dahil edildi.  Hastaların kan 

örnekleri alındıktan sonra kantitatif ters-transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu 

(qRT- PCR) yöntemiyle daha önceden belirlenmiĢ olan miRNA‘ların (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 düzeylerinin ölçümü yapıldı. 

         ÇalıĢma sonunda miRNA ekspresyon düzeyi değiĢimlerinin iki grup arasındaki 

farkları istatistiksel olarak analiz edilmiĢtir. Analiz sonucunda tüm miRNA‘ların 

(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 
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(p=0.004) ) ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) derecede 

farklılık gösterdiği tespit edilmiĢtir. Ancak, her iki grup arasında serum PSA, PKa 

grubunda ise GS ve ISUP ile herhangi bir korelasyon saptanmamıĢtır. 

         Bulgularımız miRNA‘ların biyobelirteç olarak kullanılabilmesi yönünde 

yapılan çalıĢmalarda hasta gruplarının yaĢ ortalaması, ırk, çevre koĢulları ve 

metodolojik yöntem gibi faktörlerin eĢit olması gerektiğini göstermiĢtir. 

          Sonuç olarak, miRNA‘ların çok merkezli ve daha fazla hasta sayısı içeren 

çalıĢmalar ile desteklenmesi sonucunda prostat kanser erken tanısında tanısal 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği öngörülmektedir. 

 

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

biyobelirteç 
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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 

(miRNAs) 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, 

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) 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) ,miR-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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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

        PKa, her iki cinsiyette tüm kanserler arasında dördüncü en sık görülen kanser 

iken, erkek cinsiyette akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanser türüdür. 

Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı tarafından 2018 yılında dünya genelinde 

1.276.106 kiĢi PKa tanısı almıĢtır. Bu rakam aynı yıl kanser tanısı alan olguların 

%7,1‘ ini oluĢturmaktadır. PKa, 2018 yılında meydana gelen 359.000 ölüm sayısıyla 

da erkeklerde kansere bağlı ölümlerde beĢinci sırada yer almaktadır (1,2).  

        BPH ise erkeklerde sık görülen prostat hastalıklardan biridir. BPH prevelansı 

artan yaĢla birlikte belirgin Ģekilde yükselir. Otopsi çalıĢmalarında yaĢamın 4.,6. ve 

9. dekadında sırasıyla %8, %50, %80 oranında histolojik prevelans gözlenmiĢtir (3). 

        PKa ve BPH tanısının ayrımında yapılan testler net sonuçlar vermemektedir. 

PSA testi PKa taramalarında yaygın olarak kullanılsa da önemli kısıtlılıklara sahiptir. 

PSA‘nın organa özgüllüğü yüksek olmasına rağmen, kansere özgüllüğü düĢüktür. 

PKa tanısında yardımcı olabilecek prostata spesifik yeni belirteçlere ihtiyaç 

duyulmuĢtur. Bu nedenle PKa tanısı için yeni biyobelirteç arayıĢları uzun yıllardır 

devam etmektedir. Bu kapsamda serbest PSA, serbest PSA/total PSA, pro-PSA, PSA 

dansitesi, PSA velositesi, prostat kanser antijen-3 (PCA3), alfa-metilaçil-KoA-

rasemaz, gen füzyonları, dolaĢımdaki tümör hücrelerinin tespiti gibi biyobelirteçlerin 

geliĢtirilmesi yönünde de çalıĢmalar bulunmaktadır (4). Bu perspektifte üzerinde en 

çok çalıĢılan konulardan biri de miRNA‘lardır. Doku özgüllükleri, kanser varlığında 

ifade seviyelerinin değiĢmesi ve kanda yüksek derecede stabil kalmaları sebebiyle 

miRNA‘lar giriĢimsel olmayan güncel biyobelirteç adayları olarak ön plana 

çıkmaktadır.  

        MiRNA‘lar, gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak düzenleyen protein 

kodlamayan küçük RNA molekülleridir. miRNA‘lar geliĢme, farklılaĢma, sağkalım, 

apoptozis ve metabolizma gibi çeĢitli biyolojik olayların kontrolünde de görev alır. 

miRNA‘lar, ökaryotik hücrelerin normal birçok iĢlevinde yer aldığı için, 

miRNA‘lardaki değiĢiklikler baĢta kanser olmak üzere çeĢitli hastalıklara neden 

olabilmektedir (5). Çoğu miRNA‘ların lokalizasyon ve ifadelenme profilleri göz 

önüne alındığında karsinogenezde anahtar rollere sahip olabileceği öngörülmüĢtür. 

miRNA‘lar tümör baskılayıcı ya da onkojenik davranıĢlarıyla birçok kanser 
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geliĢiminde rol oynayabilmektedir. miRNA‘ların onkogen (aĢırı ifadelenmiĢ ve/veya 

amplifiye olmuĢ), bazılarının ise tümör baskılayıcı gen (az ifadelenmiĢ ve/veya 

delesyona uğramıĢ) gibi iĢlev görmesi, tümör progresyonu, metastazı ve 

invazyonunda miRNA‘ların modülatör olduğunu göstermektedir (6). Birçok geni 

etkileyebilmeleri onları PKa için tanı, tedavi ve progresyonu öngörmede potansiyel 

bir biyobelirteç olarak öne sürmektedir (7). PKa, doku idrar ve serum örneklerinde 

tanımlanmıĢ potansiyel terapötik, tanısal veya prognostik birçok miRNA literatürde 

gösterilmiĢtir. Ancak miRNA‘ların ekspresyonları, düzenlenmeleri, hedef genler ve 

etki mekanizmaları halen daha araĢtırılması gereken konular arasındadır (8). 

        Bizim çalıĢmamızda da miRNA‘ların PKa‘daki ekspresyon profillerinin 

belirlenmesine katkıda bulunabileceği amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

değerlendireceğimiz baĢlıca 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 oluĢmaktadır. 

        ArtmıĢ PSA düzeyine sahip hasta popülasyonunda, benign prostat 

hiperplazisinden prostat kanseri ayrımında miRNA'ların tanısal yeterliliğinin 

araĢtırıldığı özgün bir çalıĢma mahiyetindedir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1. PROSTAT KANSERİ 

 

1.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi 

 

        PKa, her iki cinsiyette tüm kanserler arasında dördüncü en sık görülen kanser 

iken, erkek cinsiyette akciğer kanserinden sonra en sık görülen ikinci kanser türüdür. 

GLOBOCAN 2018 istatistiklerine göre, 2018 yılında dünya genelinde 1.276.106 

kiĢinin PKa tanısı aldığı tahmin edilmektedir. Bu rakam aynı yıl kanser tanısı 

alanların %7,1‘ ini teĢkil etmektedir (ġekil-1)(1,2). PKa insidansı coğrafik bölgelere 

ve popülasyonlara göre farklılıklar göstermektedir (2). PKa insidans oranları geliĢmiĢ 

ülkelerde çok daha yüksektir. PKa'nın yaĢa göre standardize edilmiĢ insidansına göre 

Okyanusya yüzbinde 79,1 ve Kuzey Amerika yüzbinde 73,7 ile en yüksek insidansa 

sahipken, Avrupa yüzbinde 62,1 ile takip etmektedir. Buna karĢılık, Afrika yüzbinde 

26,6 ve Asya yüzbinde 11,5 ile geliĢmiĢ ülkelerden daha düĢük insidans oranına 

sahiptir (2). Bu değiĢkenlik büyük oranda PSA testinin kullanımındaki farklılıklara 

bağlıdır.  

 

Şekil 1.  2018 yılında Dünya‘ da her iki cinsiyette görülen en sık 10 kanserin yaĢa 

göre standardize edilmiĢ insidans ve mortalite oranlarının dağılım grafiği 

(GLOBOCAN 2018) 
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         PKa, 2018 yılında meydana gelen 359.000 ölüm sayısıyla erkeklerde kansere 

bağlı ölümlerde beĢinci sırada yer almaktadır (ġekil-2). PKa insidansından farklı 

olarak mortalite hızları daha geliĢmiĢ bölgelere kıyasla az geliĢmiĢ bölgelerde daha 

fazladır. YaĢa göre standardize edilmiĢ en yüksek mortalite oranları Orta Amerika' da 

yüzbinde 10,7, ardından Avustralya ve Yeni Zelanda yüzbinde 10,2 ve Batı Avrupa' 

da yüzbinde 10,1 olarak hesaplanmıĢtır. En düĢük oran Asya (Orta Asya yüzbinde 

3,3, Doğu Asya yüzbinde 4,7 ve Güneydoğu Asya yüzbinde 5,4) ve Kuzey Afrika 

(yüzbinde 5,8) ülkelerinde bildirilmiĢtir. PKa ölümlerinin üçte biri Asya' da (% 33.0, 

118.427 ölüm), ardından Avrupa' da (% 29.9, 107.315 ölüm) gerçekleĢmiĢtir (2). 

 

 

Şekil 2. 2018 yılında Dünya‘ da erkeklerde görülen en sık 10 kanserin yaĢa göre 

standardize edilmiĢ insidans ve mortalite oranlarının dağılım grafiği (GLOBOCAN 

2018) 

          

         T.C. Sağlık Bakanlığı Kanser Daire BaĢkanlığı tarafından yayımlanan 2015 yılı 

kanser verilerine göre T.C.‘ nde PKa görülme insidansı erkeklerde 33.1/100.000‘ dir 

ve akciğer kanserinden sonra ikinci sırada görülmektedir. (yaĢa göre standardize 

edilmiĢ hıza bağlı değerlerdir) (ġekil-3)(9).  GLOBOCAN 2018 verilerine göre, 

Türkiye‘ de erkeklerde 118.882 yeni kanser vakasının %14,6‘ sını PKa 

oluĢturmaktadır (ġekil-4).  
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        1.2. Prostat Kanseri Risk Faktörleri 

     

         PKa için iyi bilinen risk faktörleri ileri yaĢ, etnik köken, genetik faktörler ve 

aile öyküsüdür. PKa‘ yla pozitif iliĢkili diğer faktörler arasında diyet (artmıĢ doymuĢ 

hayvansal yağ ve kırmızı et tüketimi, azalmıĢ meyve, sebze, vitamin ve kahve 

tüketimi), obezite ve fiziksel inaktivite, enflamasyon, hiperglisemi, enfeksiyonlar, 

kimyasallara ve iyonize radyasyona çevresel maruziyet sayılabilir (10). 

 

        1.2.1. Yaş 

 

         PKa insidansı ile yaĢ arasında güçlü bir iliĢki olduğu ortaya konmuĢtur. PKa 

insidansı yaĢla artar. PKa 40 yaĢın altındaki erkeklerde nadir görülür, ancak PKa‘ ya 

yakalanma riski 50 yaĢından sonra hızla artar, 65 ve 74 yaĢları arasında pik yapar 

(11).  Her ne kadar 50 yaĢın altında 350 erkekten sadece 1 tanesine PKa teĢhisi konsa 

da, görülme oranı 50 ila 59 yaĢları arasındaki her 52 erkekte 1' e yükselmektedir. 

Ġnsidans oranı, 65 yaĢ üstü erkeklerde yaklaĢık % 60' tır (10). PKa için ortalama tanı 

alma yaĢı 66 yaĢ civarındadır. 2011 ve 2015 arasında SEER (National Cancer 

Şekil 4. 2018 yılında Türkiye‘ de 

erkeklerde görülen en sık 10 kanserin 

yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans 

oran dağılım grafiği 

(GLOBOCAN,2018) 

 

Şekil 3. Türkiye‘ de erkeklerde en 

sık görülen 10 kanserin yaĢa göre 

standardize edilmiĢ hızları (Türkiye 

veri tabanı, 2015) 
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Institute‘s Surveillance, Epidemiology and End Results) verilerine göre, PKa 

vakalarının yaklaĢık % 0,5‘ i 35-44 yaĢ aralığında; % 9,0‘ u 45-54 yaĢ aralığında; % 

32,7‘ si 55-64 yaĢ aralığında; % 38,8‘ i 65-74 yaĢ aralığında; % 15,1‘ i 75-84 yaĢ 

aralığında; %3,9' u 85 yaĢ ve üzeri erkeklerden oluĢmaktadır (11).  

 

        1.2.2. Etnik Köken 

 

        PKa prevalansı farklı ırk grupları arasında büyük farklılıklar 

göstermektedir. PKa insidansı ABD‘ de en düĢük oranda Amerikalı 

Kızılderililer/Alaska Yerlilerinde (yüzbinde 46,9) ve Asya/Pasifik Adalılarda 

(yüzbinde 52,4), ardından beyaz (yüzbinde 93,9) erkeklerde görülmektedir. En 

yüksek insidans oranı, Afrikalı kökenli Amerikalı erkeklerde görülmektedir 

(yüzbinde 157,6) (12). Bu büyük farklılık, hem sosyoekonomik koĢullar hem de 

biyolojik faktörlerle iliĢkilendirilmiĢtir. Bazı çalıĢmalar, genetik yatkınlığın da rol 

oynayabileceğini öne sürmüĢtür. Afrika kökenli Amerikalı erkeklerin, artmıĢ PKa 

riski ile iliĢkili olduğu gösterilen kromozom 8q24 varyantlarına daha fazla sahip 

oldukları belirlenmiĢtir (13). Yine bazı çalıĢmalar, Afrika kökenli Amerikalılarda 

EphB2 gibi tümör süpresör genlerde veya BCL2 gibi hücre apopitozisini düzenleyen 

genlerde yüksek oranda çeĢitlilik olduğunu göstermiĢtir (14,15). Ancak etnik 

kökenler arasındaki bu farklılığın tek nedeni genetik duyarlılık olmayıp; beslenme, 

yaĢam stili ve çevresel faktörlerin de etkili olduğu ifade edilmektedir. 

 

        1.2.3. Aile Öyküsü  

 

         PKa insidansını arttıran bir diğer önemli risk faktörü de aile öyküsüdür. Birinci 

derece yakınlarından biri (baba, oğul, erkek kardeĢ) PKa tanısı almıĢ olan erkeklerde, 

bu hastalığa yakalanma riski 2 ya da 3 kat artmaktadır (16). Ayrıca, iki ya da daha 

fazla birinci derece yakınında PKa olan erkeklerde, hastalığın geliĢme riski 5 kat 

daha yüksektir. Erken evre PKa vakalarının % 64‘ ünde aile öyküsü ve % 40' ından 

fazlasında birinci derece yakınlarında PKa olduğu tespit edilmiĢtir (17). Konuyla 

ilgili birçok çalıĢmanın değerlendirildiği bir metaanalizde erkek kardeĢinde PKa 

görülen bir erkeğin PKa' ya yakalanma riski babasında PKa görülen bir erkekten 

daha fazladır. Bu farklılığın nedeni tam olarak açıklanamamıĢtır. PKa görülen birinci 
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derece yakın sayısı arttıkça, PKa riski de artmaktadır. Tablo 1‘de ailesinde PKa 

öyküsü bulunan bir erkek için rölatif risk ve güven aralığı değerleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Ailesinde prostat kanseri olan kiĢinin rölatif riski ve güven aralığı değerleri (18) 

 

Prostat kanseri tanısı alan kiĢi Rölatif Risk (%95 GüvenAralığı) 

Baba 2.35 2.02-2.72 

Erkek kardeĢ 3.14 2.37-4.15 

Birinci derece akraba 2.48 2.25-2.74 

65 yaĢ altında birinci derece akraba 2.87 2.21-3.74 

65 yaĢ ve üzerinde birinci derece akraba 1.92 1.49-2.47 

Ġki ya da daha fazla sayıda birinci derece akraba 4.39 2.61-7.39 

Ġkinci derece akraba 2.52 0.99-6.46 

 

        1.2.4. Diyet 

 

        Diyet, PKa‘ nın geliĢiminde önemli bir rol oynamaktadır ve batılı yaĢam 

tarzındaki değiĢimin, PKa insidansında artıĢ yarattığı gösterilmiĢtir. Chu ve ark., 

Afrika' da yaĢayanlarla karĢılaĢtırıldığında, Afrika kökenli Amerikalılar arasında 

PKa insidansının 40 kat daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir (19). Hsing ve ark. 

tarafından ABD'de yaĢayan Çinli erkekler için PKa insidansının 16 kat daha yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir ve bu da çevresel faktörlerin önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir (20). 

         Çoklu ekolojik çalıĢmalar, PKa mortalitesi ile et, yağ ve süt ürünlerinin kiĢi 

baĢı alımı arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiĢtir. DoymuĢ hayvansal 

yağ alımı ve PKa riski arasında yer aldığı düĢünülen biyolojik mekanizmalar vardır: 

1) androjen yoluyla prostat karsinogenezinin baĢlatılması, 2) lipid 

metabolizmasından artan reaktif oksijen türleri (ROS) ve lökotrien ve prostaglandin 

seviyelerinin artması, 3) artan bazal metabolizma, insülin büyüme faktörü (IGF) ve 

tümör proliferasyonu. Yüksek kalorili doymuĢ hayvansal yağ alımının, dolaĢımdaki 

androjen seviyelerini artırarak PKa hücrelerinin büyümesini arttırdığı gösterilmiĢtir 

(21). AĢırı yağ, oksidatif stres ve peroksidasyon sonunda DNA hasarına neden olan 

hücrelere saldıran ROS seviyelerini artırır.  
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        Kırmızı et tüketimi ile PKa mortalitesi arasında pozitif bir iliĢki olduğu 

saptanmıĢtır. Izgara veya mangalda et, serbest radikallerin üretilmesiyle lipid 

peroksidasyonu ve DNA hasarı ile sonuçlanabilecek N-nitrozo bileĢiklerinin 

oluĢmasına neden olur (22). 

         Süt ürünleri beslenmede önemli bir kalsiyum kaynağıdır ve hem takviyeler hem 

de diyet yoluyla kalsiyum alımının yüksek olması PKa riski ile pozitif iliĢkilidir (23). 

Süt ve süt ürünleri serum 1,25-dihidroksivitamin-D3 düzeyini azaltarak ve IGF-1 

düzeyini arttırarak dolaylı yoldan yaptığı etkilerle PKa riskinde artıĢa neden 

olmaktadırlar (24). Günde 2.000 mg'dan fazla kalsiyum PKa riski ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. HPFS (The Health Professional Follow-Up Study) çalıĢmasında 

47.885 erkeğin diyetinde hayvansal gıda, protein ve kalsiyum tüketimi incelenmiĢ, 

24 yıllık takipten sonra yüksek kalsiyum alımına bağlı 5.861 erkekte PKa teĢhisi 

konulmuĢtur (25).  

         Bazı araĢtırmalar, sebze ve meyve tüketiminin PKa geliĢme riskinin daha düĢük 

olduğunu göstermektedir. Askari ve ark., sebze ve meyve alımı için PKa riskini 

anlamlı derecede düĢürdüğünü bildirmiĢtir (26). Asya diyetinin bir parçası olan soya 

ve yeĢil çay tüketiminin PKa riskini azalttığı görülmüĢtür. YeĢil çayda bulunan 

kateĢinler ile soya fasulyesinde bulunan izoflavonlar antikarsinojenik özelliklere 

sahiptir ve karsinogenezis ve metastazı farklı evrelerde inhibe ederler (27,28).  

        Likopen, güçlü antioksidan özelliklere sahip bir karotenoiddir ve prostat 

dokusunda yüksek konsantrasyonlarda birikir. Likopen gibi antioksidanlar, 

oksidasyonun dokulardaki zararlı etkilerini sınırlar. Ayrıca androjen reseptörleri 

üzerine etki eder ve dihidrotestosteronun (DHT) etkilerini tersine çevirir, AKT, 

GSK3β ve GSK3'ün tirozin fosforilasyonu yoluyla IGF-1 stimülasyonunu inhibe 

eder (29). Domates ürün tüketimi ve likopen alımı, PKa riskinde azalma ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (30). 

         GüneĢ ıĢığı veya ultraviyole maruziyeti ile PKa insidansı arasında ters bir iliĢki 

gözlenmiĢtir, bu da D vitamini eksikliğinin PKa risk geliĢimini artırabileceğini 

düĢündürmektedir (31). Daha az güneĢ ıĢığına maruz kalan kuzey enlemlerinde 

yaĢayan erkeklerde PKa‘dan daha yüksek bir ölüm oranı mevcuttur. Radyasyonu 

bloke eden ve D vitamini aktivasyonunu inhibe eden melanin varlığı Afrikalı 

Amerikalılar‘da dünya çapında en yüksek insidans ve ölüm oranlarına sahiptir. 
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Biyokimyasal kanıtlar, prostat büyümesinde D vitamini rolünü desteklemektedir 

(32). Hücre proliferasyonu ve invazyonu D vitamini ve analogları tarafından inhibe 

edilebilir. PKa hücrelerinde ve hayvan modellerinde tümör progresyonunda hücresel 

farklılaĢmayı ve apoptozu uyarır (33). HPFS çalıĢmasında ise yüksek vitamin D 

seviyelerinin kanser riskini azalttığı gösterilmiĢtir (34).  

        E vitamini içerinde bulunan tokoferoller, antikanser özelliklere sahip güçlü 

hücresel antioksidanlara sahiptir. Ayrıca, E vitamininin in vitro koĢullarda PKa 

hücrelerinde apoptozisi tetiklediği ve PKa hücrelerinin büyümesini hücresel 

testosteron ve DHT konsantrasyonlarını azaltarak engellediği de bilinmektedir. E 

vitamini ve PKa riski arasındaki iliĢkiyi araĢtıran ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-

Carotene Cancer Prevention) çalıĢmasında günlük E vitamini takviyesi içen 

erkeklerde PKa insidansını azaltamadığını göstermiĢtir, SELECT (Selenium and 

Vitamin E Cancer Prevention Trial) çalıĢmasında ise PKa olan 31.000 erkekte E 

vitamini takviyesinin herhangi bir faydası gösterilememiĢtir (35,36). Selenyum ise 

PKa da dahil olmak üzere birçok kanserle ters orantılı bulunmuĢtur. Birçok çalıĢma, 

yüksek selenyum tüketimi ile PKa geliĢme riskinde % 50-60 oranında azalma 

göstermiĢtir. 

         Japon ve Alaskalı Eskimolar gibi balık bakımından zengin diyetlere sahip olan 

popülasyonlarda, PKa insidansı daha düĢük olma eğilimindedir. PKa mortalitesi ile 

balık alımının rolünü destekleyen bazı epidemiyolojik kanıtlar vardır. Dört kohort 

çalıĢmasının meta-analizi, daha fazla balık tüketimine bağlı PKa mortalitesinde % 63 

azalma olduğunu göstermiĢtir (37).  

 

        1.2.5. Alkol tüketimi 

 

         Alkol kullanımı ile PKa da dahil olmak üzere çeĢitli kanser türleri arasındaki 

iliĢki, uzun zamandan beri gözlemlenmiĢtir. Ağır alkol kullanımı (>15 g etanol/gün 

veya günde üçten fazla Ģarap, likör veya bira) PKa ve diğer kanserler için olası bir 

risk faktörü olabilir (38). Bununla birlikte, birçok kohort çalıĢması, alkol alımı ile 

PKa mortalitesi arasında zayıf bir iliĢki olduğunu göstermiĢtir, diğer çalıĢmalar ise 

artmıĢ risk ile hiçbir iliĢki bulamamıĢtır (11).  
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        1.2.6. Kahve tüketimi  

 

         Kahve tüketimi, PKa riskindeki artıĢ ile ters olarak iliĢkilendirilmiĢtir. Büyük 

bir prospektif çalıĢma, kahve alımının genel PKa riski ile ters orantılı olduğunu ve 

ağır kahve içenlerin daha az kahve içenlerle karĢılaĢtırıldığında ölümcül ve ileri PKa 

riskini önemli ölçüde azalttığını göstermiĢtir  (39). Ek olarak, Discacciati ve ark., üç 

fincan/günlük kahve tüketimi ile toplam PKa ve yüksek dereceli (GS 8-10) hastalık 

ile ters iliĢki bildirmiĢtir (40). 

 

        1.2.7. Sigara 

  

         Sigara dumanına aktif ve pasif maruziyet, birçok insan kanseri için kanserojen 

olarak kabul edilmektedir. Sigara ve PKa riski birlikteliğinin hormonal veya genetik 

temeli vardır. Erkek sigara içenler genellikle PKa riskini artıran veya kanser 

ilerlemesine katkıda bulunan yüksek dolaĢım seviyeli seks hormonlarına sahiptirler. 

Öte yandan, sigara dumanının kanserojen kimyasallarından biri olan polisiklik 

aromatik hidrokarbon metabolizmasında yer alan genlerdeki fonksiyonel 

polimorfizmler ile kanserin baĢlamasını ve ilerlemesini etkileyebilir (41,42). 

Epidemiyolojik çalıĢmaların çoğu, sigara kullanımı ile PKa insidansı arasında bir 

iliĢki bulamamıĢken, bazı kohort çalıĢmaları sigara içmeyenlerle karĢılaĢtırıldığında 

günde bir paketten daha fazla sigara içenlerde 2-3 kat daha yüksek risk bulunduğunu 

göstermiĢtir. Sigara içme ile PKa mortalitesi arasındaki iliĢkiyi inceleyen 

çalıĢmaların çoğu sigara içen hastaların sigara içmeyenlere göre mortalite riskini iki 

katına çıkardığını göstermiĢtir (43).  

 

        1.2.8. Obezite, fiziksel aktivite ve metabolik sendrom 

 

        Obezite ile PKa riski arasında pozitif iliĢki saptanmıĢtır. Yüksek vücut kitle 

indeksi (VKĠ) de daha agresif hastalık ve kötü sonuçlarla iliĢkilidir (44). Obezite, 

prostat geliĢiminin yanı sıra onkogenezde rol oynadığı bilinen dolaĢımdaki metabolik 

ve seks steroid hormon seviyelerinin değiĢimine neden olur. Obezite, özellikle 

fiziksel inaktivite ile birleĢtiğinde, azalmıĢ glukoz uptake ile insülin direncinin 
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geliĢmesine yol açar. Bu da, kronik olarak yüksek insülin seviyelerine neden olur. 

Ġnsülin, büyümeyi ve çoğalmayı destekleyen bir hormondur, bu yüzden PKa‘nın 

baĢlamasına ve ilerlemesine neden olan risk faktörleri arasındadır (45).  

        Egzersiz, PKa‘nın önlenmesinde en kolay değiĢtirilebilir risk faktörlerinden 

biridir. Keogh ve McLeod, egzersizin PKa riskini önemli ölçüde azalttığını 

bulmuĢlardır. Egzersiz yapan PKa hastaları, daha az aktif yaĢıtlarına kıyasla daha 

düĢük PSA seviyeleri ve androjen deprivasyon tedavisine (ADT) baĢlanmada 

gecikme gösterirler ve daha yüksek yaĢam kalitesi, daha düĢük yüksek dereceli 

hastalık riski taĢırlar (46). 

        Metabolik sendrom ve PKa arasında pozitif bir korelasyonun varlığı çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Finlandiya'da 1880 erkeğin 13.2 yıl süre ile izlendiği bir 

çalıĢmada, metabolik sendromu olan erkeklerin PKa' ya yakalanma risklerinin 

yaklaĢık 2 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca, metabolik sendromun ileri 

derece (GS=7-10) ve ileri klinik evre (≥T3) PKa ile iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (47).  

 

        1.2.9. Hormonal faktörler 

         Androjenler prostat geliĢimini, maturasyonunu ve lümen epitelinin çoğalmasını 

ve farklılaĢmasını etkiler. 1941'de Huggins ve Hodges, PKa hastalarında 

kastrasyonun faydalarını gözlemledikten sonra PKa büyümesinin androjenler 

tarafından yönlendirildiğini öne sürmüĢtür (48). Ġyi diferansiye PKa hücre dizileri ile 

elde edilen birçok in vitro veri, androjen stimülasyonuna yanıt verdiklerini ve 

androjen yoksunluğunda apoptoza maruz kaldıklarını göstermiĢtir. Benzer Ģekilde, in 

vivo çalıĢmalar, androjenlerin hayvan modellerinde tümör oluĢumunu ve ksenograft 

büyümesini desteklediğini ve androjen yoksunluğunda tümör gerilemesinin 

görüldüğünü göstermiĢtir. Klinik olarak ADT, PKa tedavisinde, özellikle ileri 

hastalıkta temel dayanak noktası olmaya devam etmektedir (49). Preklinik çalıĢmalar 

PKa patogenezinde androjenlerin rolünü desteklese de, klinik veriler halen 

tartıĢmalıdır. Androjenlerin prostat hücresi büyümesi üzerindeki olumlu rolü tespit 

edilmiĢ olsa da, bazı çalıĢmalar PKa hastalarında testosteron ve DHT seviyelerinin 

düĢük olduğunu göstermiĢtir ve prostat karsinogenezinde östrojen, insülin ve D 

vitamini gibi androjenik olmayan hormonların dahil olabileceğini düĢündürmektedir. 

Birçok çalıĢma, doğal estradiol hormonu da dahil olmak üzere östrojenin, 
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kromozomal değiĢiklikler, DNA hasarı, gen mutasyonları ve mikrosatellit 

instabilitesi gibi genetik lezyonların çoklu formlarını indüklediğini ve bu da 

östrojenin PKa geliĢiminde bir kanserojen olarak iĢlev görebildiğini göstermiĢtir. 

Östrojenler PKa baĢlangıcında ve progresyonunda rol oynar (11). 

         Hiperglisemi prostat karsinogeneziyle bağlantısı çeliĢkilidir. Bazı çalıĢmalarda, 

anormal glukoz seviyesine sahip erkekler arasında daha agresif veya ileri evre PKa 

riskinin yüksek olduğunu gösteren kanıtlar bulunmuĢtur, bununla birlikte çalıĢmanın 

ikisinde anlamlı bulunmamıĢtır. Bunun tersine, baĢka birkaç çalıĢmada hiperglisemi 

veya tip II diyabetin yüksek dereceli veya daha ileri PKa‘ ya karĢı koruyucu bir etkisi 

olduğu bildirilmiĢtir. Klinik ve genetik çalıĢmalardan elde edilen kanıtlar ayrıca 

hiperglisemik ortamı, apoptoz, oksidatif stres, DNA hasarı ve kanserin 

saldırganlığını ve ilerlemesini artırabilen kronik enflamasyon gibi kanserojen 

süreçlerle iliĢkilendirmiĢtir. Lehrer ve ark., yüksek riskli PKa‘ lı hastaların daha 

yüksek insülin seviyelerine sahip olduğunu göstermiĢtir. Ek olarak, diyete bağlı 

hiperinsülinemi, bir ksenograft modelinde artan tümör büyümesi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (11).  

        DolaĢımdaki yüksek insülin seviyesi IGF-1 bağlayıcı proteinlerin üretimini 

azaltır, IGF-1 seviyesini arttırır ve karsinogenezisi sağlayan ileri glikasyon son 

ürünlerinin üretimini arttırır. Son yıllarda, çeĢitli çalıĢmalar IGF sisteminin PKa 

biyolojisindeki bileĢenleri ve bunun PKa hücre dizilerindeki hem mitojenik hem de 

anti-apoptotik olaylardaki önemi için önemli bir rol üstlenmiĢtir (50). ArtmıĢ serum 

IGF-1 konsantrasyonu, daha yüksek PKa riski ile korelasyon göstermiĢtir (51). 

 

        1.2.10. Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar (CYBH) 

         Çok sayıda vaka kontrol çalıĢması, PKa riski ile CYBH öyküsü arasında pozitif 

bir iliĢki olduğunu bildirmiĢtir (52). Öte yandan, birçok prospektif çalıĢma gonore 

veya sifiliz öyküsü ile PKa arasında anlamlı bir iliĢki göstermemiĢtir (53). Gonore ve 

diğer bakteriyel enfeksiyonlar için, prostat enflamasyonu ve prostat atrofisi, PKa‘ ya 

yol açan süreçlerdir (54). Afrika kökenli Amerikalı ve beyaz erkekler arasında 

yapılan vaka kontrol çalıĢması, gonore veya sifiliz öyküsü olan erkekler arasında 

PKa riskinin yüksek olduğunu ortaya koymuĢtur. Ġnsan prostat kanseri ve iyi huylu 
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prostat dokusunda meydana gelen HPV'nin, insan prostat hücrelerini in vitro 

dönüĢtürdüğü gösterilmiĢtir. Ayrıca, HPV-18 ve HPV-16' ya yönelik seropozitiflik, 

bir Finlandiya kohort çalıĢmasında PKa ile iliĢkilendirilmiĢtir, ancak HPV-16 ve 

HPV-11' in küçük bir vaka kontrol çalıĢması ve populasyon temelli geniĢ vaka 

kontrol çalıĢmasında çok az risk kanıtı göstermiĢtir (55). Bildiğimiz kadarıyla, 

kadınlarda yaygın bir vajinit nedeni olan Trichomonas vaginalis enfeksiyonu ile PKa 

riski arasındaki iliĢkiyi araĢtıran Ģu ana kadar sadece üç çalıĢma yayınlanmıĢtır.  

        1.2.11. Kronik inflamasyon ve prostatit 

 

        PKa ile inflamasyon arasında güçlü bir bağlantı vardır ve ilk 1863 yılında 

neoplastik örneklerde yüksek lökosit yoğunluğunu tanımlanmıĢ, inflamasyon ve 

kanser arasında pozitif bir iliĢki olduğu bulunmuĢtur (56). Bundan sonra, hem 

epidemiyolojik hem de biyolojik çalıĢmalar, inflamasyonun yüksek dereceli veya 

agresif prostat tümörlerinin ve sonuçta metastatik yayılmanın arkasında olduğuna 

dair kanıt sağlamıĢtır (57). Hücre dıĢı matrisin (ECM) yeniden yapılandırılması ve 

epitelyal-mezenkimal geçiĢin (EMT) baĢlatılması yoluyla tümör mikroçevresinin 

düzenlenmesindeki enflamatuar yanıtların rolünü desteklemektedir. Enflamatuar 

hücreler, ECM' nin anjiyogenezini ve yeniden yapılanmasını teĢvik etmek için tümör 

mikroortamı içindeki büyüme faktörlerini ve sitokinleri salgılarken, reaktif stroma 

içinde salınan diğer enflamatuar sitokinler, EMT aracılı yanıtları indüklemektedir 

(58). Son zamanlarda, enflamatuar bir belirteç olan pentraksin 3, PKa hastalarında 

prostat enflamasyonuna bağlı tümör ilerlemesini öngörmek için bir biyobelirteç 

olarak tanımlanmıĢtır (59). Kronik inflamasyon, PKa‘ nın iyi bilinen bir öncüsü olan 

prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) geliĢtirebilen proliferatif inflamatuar atrofiye 

(PIA) neden olur (60). Lu ve ark. çalıĢmasında prostatit ve PKa arasında anlamlı bir 

iliĢki olduğunu bulmuĢlardır (61). E. coli ve Propionibacterium acnes gibi cinsel 

yolla bulaĢmayan patojenler akut ve kronik prostatite neden olabilir. Ayrıca, 

Neisseria gonore ve Chlamydia trachomatis dahil olmak üzere cinsel yolla bulaĢan 

birçok organizma, potansiyel olarak PKa geliĢme riskini artıran kronik enflamasyona 

neden olabilir (11).  
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        1.2.12. İlaçlar 

        

         En umut verici ve iyi çalıĢılmıĢ kemo-önleyici ajanlar, prostatın embriyolojik 

geliĢimi ve büyümesinin yanı sıra PKa‘ nın geliĢmesinde de sorumlu olan 

testosteronu prostat dokusunda en yaygın ve güçlü androjen olan DHT‘ye dönüĢtüren 

5-AR (alfa redüktaz) enziminin inhibitörleri olan finasterid ve dutasteriddir. 

Finasterid ve dutasterid, BPH tedavisi için etkili bir Ģekilde kullanılır ve klinik 

çalıĢmalarda potansiyel kemopreventif ajanlar olarak çalıĢılmıĢtır. PCPT (Prostate 

Cancer Prevention Trial) çalıĢmasında 7 yıl finasterid kullanımı sonrası PKa 

insidansında % 25' lik bir azalma bulunmuĢtur (62). REDUCE (REduction by 

DUtasteride of Prostate Cancer Events) çalıĢmasında, dutasterid ile tedavi edilen 

erkeklerin, 4 yıl sonra PKa insidansında % 23 azalma olduğu gösterilmiĢtir (63).  

         Non steroid antienflamatuar ilaçlrın (NSAID) kanser üzerindeki etkisine dair 

hızla artan kanıtlar bulunmaktadır. Hücresel düzeyde, NSAID'ler, özellikle COX-2‘ 

yi, prostatın enflamatuar hücrelerinde ve PKa‘nın bir öncüsü olan PIA' da 

hedeflemektedir (57). Toplam 25.768 kiĢiyle 20 gözlem çalıĢmasını içeren bir meta-

analiz, NSAID' lerin PKa riskini azaltmadaki etkinliğini değerlendirmiĢtir. Aspirin 

için % 5 ve diğer NSAID' ler için % 8 oranında risk azalması ile ortaya çıkan 

istatistiksel olarak anlamlı bir koruyucu etki olduğunu göstermiĢtir (64).  

         Lipit düĢürücü ilaç sınıfı statinler ile ileri evre hastalık için ters bir iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir. HPFS çalıĢmasında statin kullananların kullanmayanlara göre göreceli 

riski, ileri evre PKa için 0,39 olarak bulunmuĢtur (65). Daha sonra yapılan altı 

epidemiyolojik çalıĢma statin kullanımı ile ölümcül PKa arasında ters bir iliĢkiyi 

desteklemektedir. Ġngiltere' deki 11.000 PKa hastası arasında, diyagnostik statin 

kullanan erkeklerde PKa ölümü riski % 34 daha düĢük saptanmıĢtır (66). Bir in vitro 

çalıĢmadan elde edilen bulgular, statinlerin, tümörde bulunan androjeni azaltan 

yolaklar yoluyla etki edebildiğini göstermektedir (67).  
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        1.2.13. Genetik 

 

         Birçok kanser türünde olduğu gibi PKa geliĢiminde de genetik ve epigenetik 

değiĢikliklerin rolü olduğu belirtilmiĢtir. PKa'daki genetik değiĢiklikler; somatik 

kopya sayısı değiĢiklikleri, yapısal yeniden düzenlemeler, nokta mutasyonları, tek 

nükleotid polimorfizmleri Ģeklinde meydana gelebilmektedir.  

         Somatik kopya sayısı değiĢiklikleri (SCNA), diğer herhangi bir somatik genetik 

değiĢikliğe kıyasla kanser genomunun daha büyük bir kısmını etkileyen genetik 

materyal kazançları veya kayıplarıdır (68). SCNA‘lar prostat tümörlerinin yaklaĢık 

%90'ında bulunur. Primer lezyonda fokal değiĢiklikler küçük olma eğilimindedir, 

metastatik tümörlerde ise genomun büyük bir kısmını etkileyen yüzlerce sapma 

bulunabilir. Bu, hastalığın ilerlemesi ile artan genomik kararsızlığı yansıtabilir. 

Primer tümörler sıklıkla 6q, 8p, 10q, 13q kromozomunda delesyonlar gösterir ve 

NKX3-1, PTEN, BRCA2 ve RB1' i içeren genleri içerir. Tersine, kastrat dirençli 

metastatik tümörler sıklıkla X, 7, 8q ve 9q kromozomlarının amplifikasyonunu 

gösterir ve androjen reseptör yolundan ve MYC onkojenden gelen genleri içerir.  

        PKa'da görülen genetik değiĢikliklerden biri de kromozomal yeniden 

düzenlemelerdir. DNA replikasyon ve transkripsiyonlar sırasında gevĢerken, çift 

sarmallı kopmalar meydana gelebilir. Bunların yanlıĢ onarımı, hem kromozom içi 

hem de kromozomlar arası yeniden düzenlemelerine neden olabilir. Bu duruma en iyi 

örnek kromozom 21q22 bölgesinde bulunan TMPRSS2 ile aynı kromozom 

bölgesinde yer alan ERG gen füzyonudur. Bu yeniden düzenleme, tüm primer prostat 

tümörlerinin yaklaĢık % 50' sinde görülür.  TMPRSS2:ERG gen füzyonunun PKa 

için spesifik bir belirteç ve aynı zamanda tedavi için bir hedef olabileceği 

belirtilmektedir (69). Nam ve ark. bu gen füzyonunun ekspresyonunun, klinik olarak 

lokalize PKa için tedaviden sonra artan hastalık nüks riskine yol açtığını göstermiĢtir 

(70). ESRP1: CRAF, ETS ailesi ve RAF kinaz gen füzyonları dahil olmak üzere 

PKa‘da bir takım baĢka düzenlemeler tanımlanmıĢtır.  

         PKa'da meydana gelen bir diğer genetik değiĢiklik ise nokta mutasyonlarıdır. 

Nokta mutasyonuna uğrayarak PKa'ya risk teĢkil ettiği belirtilen genlere; RNASEL, 

ELAC2, MSR1, HOXB13 ve SPOP örnek olarak verilebilir (71).  
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        Genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları, PKa‘da çok çeĢitli duyarlılık 

bölgeleri (tek ‑ nükleotid polimorfizmleri) tespit etmiĢtir. Bu çalıĢmalar tipik olarak 

Avrupa popülasyonlarında ve sporadik PKa vakalarında yapılmıĢtır. PKa‘da ilk 

GWAS (genomewide association studies) 2007'de yayınlanmıĢtır ve o zamandan beri 

20'den fazla GWAS PKa ile iliĢkili elliden fazla genetik varyant tanımlamıĢtır. 

Bunların çoğu 8q24, 3, 17, 22 ve X kromozomlarında yatmaktadır (72). Çoğunlukla, 

dahil edilen SNP' ler intergenik bölgelerde bulunur ve sonuç olarak, pek çoğu 

varsayılan fonksiyona sahip değildir. 

        PKa'da risk faktörü olarak epigenetik bazı düzenlemelerin de olduğu 

gösterilmiĢtir. DNA metilasyonu epigenetik düzenlemelerin baĢında gelmektedir. 

PKa'da hipo veya hipermetilasyon hastalığın ilerlemesi ile iliĢkilendirilmiĢtir. Sitozin 

hipometilasyonu; metastatik PKa, kromozom instabilitesi ve hastalığın progresyonu 

ile iliĢkilidir. Diğer taraftan androjen reseptör geni, hüre siklusunun kontrolünde, 

sinyal iletiminde, DNA hasarının tamirinde, detoksifikasyonda ve apoptoziste görevli 

50' den fazla genin PKa'da hipermetile olduğu tespit edilmiĢtir. Metilasyonun dıĢında 

histon modifikasyonları, asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon gibi epigenetik 

düzenlemeler, birçok kanser türünde olduğu gibi PKa'da da risk faktörleri arasındadır 

(73). Epigenetik biyobelirteçlerin arasında PKa için tanısal olarak GSTP1 

hipermetilasyonunun yanında; NKX2-5, CLSTN1, SPOCK2, SLC16A12, DPYS ve 

NSE1 genleri de bildirilmiĢtir (74). 

         PKa epidemiyolojik olarak herediter ve sporadik olarak sınıflandırılabilmesine 

rağmen, duyarlılık genlerini belirlemek amacıyla yapılan çok sayıda moleküler 

düzeydeki çalıĢmada da görüldüğü gibi, bu iki grubu net olarak ayırt etmek kolay 

değildir. Çünkü, PKa‘ ya sebep olan yüksek penetranslı yatkınlık geni tespit 

edilememekte, hatta birçok genin az veya orta düzeyde etkisinin bir arada rol 

oynadığı bilinmektedir. Herediter tip PKa‘ ya sebep olduğu bilinen birçok mutasyona 

uğramıĢ gen, sporadik olgularda da mevcuttur. PKa‘nın yüksek frekansından dolayı 

aile içindeki sporadik tümörleri gerçek herediter formlardan ayırt etmek oldukça zor 

görünmektedir. Dahası, herediter PKa genlerinin düĢük penetranslı olması, prostat 

karsinojenezinde birden fazla genin aktif rol oynaması bu ayırımı güçleĢtirmektedir 

(75).  
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         Herediter PKa, tüm olguların %10‘ nundan daha azını oluĢturmaktadır. Birinci 

derece akrabalarında PKa görülen bireylerdeki yaĢam boyu risk 2-3 kat, yine birinci 

derece akrabalarında iki ve daha fazla birey etkilenmiĢ ise bu risk 5-11 kat artıĢ 

göstermektedir. Herediter formda olan PKa sporadik forma göre yaklaĢık 6-7 yıl 

daha erken ortaya çıkmaktadır. Otozomal dominant, otozomal resesif ve X‘ e bağlı 

olmak üzere üç tip kalıtım paterni gözlemlenmiĢ, bu da bize birden fazla genin PKa 

kalıtımında katkısı olduğunu göstermiĢtir. Aile temelli linkaj analizine ve GWAS 

çalıĢmalarına dayanarak; RNASEL (HPC1), PCAP, HPCX, CAPB, HPC20, MSR1, 

ELAC2, HSD3B, NBS1, CHEK2 gibi birçok PKa yatkınlık genleri tespit edilmiĢtir 

(75-77). PKa risk genlerinin arasında en kritik olan 8q24 bölgesidir. Bu bölgede 

proto-onkogen MYC geninin de olması, germline riskli varyantlar ile çoklu genlerin 

transkripsiyon seviyeleriyle iliĢkili çalıĢmalar yapılmasına yol açmıĢ, ancak, 

germline risk taĢıyan PKa‘ larda MYC ifadelenme seviyelerinde bir fark 

saptanmamıĢtır (78). Yine de, SNP‘ lerin en sık görüldüğü bu bölge, etkin risk 

faktörlerinin baĢında gelmektedir (77).  

        PKa‘nın baĢlaması, geliĢmesi ve invazyonunda rol oynayan moleküler 

yolakların çoğunluğu sporadiktir. Bu bağlamda, tümör supresör genler ve 

onkogenler, PKa geliĢimi, ilerlemesi ve androjenden bağımsız fenotiplerin ortaya 

çıkmasında rol oynamaktadır. Sporadik PKa‘ dan sorumlu tümör supresör genlerinin 

baĢında; p53, PTEN, CDKN1B (p27), MX11, NKX3.1, RB, GSTP1, KLF6, 

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 baĢı çekmektedir (79-81). Tablo 2‘ de PKa 

geliĢiminde risk faktörü olması muhtemel genlerden bazıları gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2. Prostat kanserinde sıklıkla görülen genomik değiĢiklikler (83,84)  

 

Genler Prostat Kanserindeki 

genomik değişiklik 

Lokalizasyon 

APC Delesyon 5q22.2 

AR Amplifikasyon /Mutasyon Xq12 

ATM Delesyon / Mutasyon 11q22.3 

Aurora-Kinaz-A (AURKA) Amplifikasyon 20q13 

BRCA1 

BRCA2 

Delesyon / Mutasyon 17q21.31 

13q13.1 

CHD1 Delesyon 5q21.1 
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ERF Delesyon / Mutasyon 19q13.2 

ETS2 Delesyon 21q22.2 

EZH2 Mutasyon 7q36.1 

FOXA1 Delesyon / Mutasyon 14q21.1 

6q21 

IDH1 Mutasyon 2q34 

EGFR Amplifikasyon 7p 

CAV1 Amplifikasyon 7q 

MSR Delesyon 8p 

NKX3.1 Delesyon 8p21 

C-MYC Amplifikasyon 8q 

PTEN Delesyon / Mutasyon 

 

10q 

10q23.31 

RB1 Delesyon / Mutasyon 

 

13q 

13q14.2 

E-CAD Delesyon 16q 

TMPRSS2:ERG Gen füzyonu 21q 

RNASEL (HPC1) Mutasyon 1q 

ELAC2 (HPC2) Mutasyon 17p 

HOXB13 Mutasyon 17q 

SPOP Mutasyon 17q 

17q21.33 

KMT2A (MLL1) 

KMT2C (MLL3) 

KMT2D (MLL2) 

Delesyon / Mutasyon 

 

11q23.3 

7q36.1 

12q13.12 

KDM1A (LSD1) 

KDM3A (JMJD1A) 

KDM6A (UTX) 

Delesyon / Mutasyon 

 

1p36.12 

2p11.2 

Xp11.3 

N-MYC Amplifikasyon 2p24.3 

NCOA1,2,3 Amplifikasyon 

Mutasyon 

8q13 

NCOR1 

NCOR2 

NKX3-1 

Delesyon / Mutasyon 

Delesyon 

 

17p11.2 

12q24.31 

8p21.2 

NBS1 Delesyon 5p 

CHEK2 Delesyon 22q 

SETD2 Delesyon 3p21.31 

SETDB1 Amplifikasyon 1q21.3 

SMAD4 Delesyon / Mutasyon 18q21.2 

SMARCA1 

SMARCB1 

Delesyon / Mutasyon Xq26.1 

22q11.23 

TP53 Delesyon / Mutasyon 17p13.1 

CYP17 Mutasyon 10q 
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         1.3. Prostat Kanserinde Tarama 

 

         Serum PSA testi, PKa taraması için devrim niteliğinde olmuĢtur fakat 

günümüzde PKa taraması en çok tartıĢılan konulardan biridir. PSA‘nın PKa ile 

iliĢkisi ilk olarak 1980 yılında Papsidero ve ark. çalıĢması ile ortaya konulmuĢ ve 

daha sonraları özellikle PKa tedavisinin takibi ve nükslerin belirlenmesinde PSA‘nın 

kullanılabileceğine yönelik çeĢitli çalıĢmalar yayınlanmıĢtır. 1986 yılında ABD Gıda 

ve Ġlaç Ġdaresi tarafından PKa'nın monitörizasyonunda PSA‘nın kullanılabileceği 

onaylanmıĢtır. 1990‘lı yılların baĢından itibaren ise PSA'nın, digital rektal muayene 

(DRM) ile birlikte PKa taramalarında kullanımı hız kazanmıĢtır (85,86).  

         Ġki büyük randomize çalıĢma PKa taramasının etkinliğini değerlendirmiĢtir. 

ABD‘de gerçekleĢtirilen PLCO (The Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer 

Screening Trial)  çalıĢmasında, 13 yıllık takip süresinde mortalitede anlamlı bir fark 

izlenmemiĢtir (87). Bu konudaki diğer önemli çalıĢma ise, ERSPC (European 

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)  çalıĢması olup, 11 yıllık takip 

süresi sonunda PKa‘ya bağlı mortalitede %21‘ lik bir azalma gösterilmiĢtir. PSA 

tabanlı taramanın PKa‘ya bağlı mortaliteyi önemli ölçüde azalttığını, ancak tüm 

nedenlere bağlı mortaliteyi etkilemediğini bulmuĢlardır  (88).  

         PKa‘da tarama programına katılma kararı hem hasta hem de hekim açısından 

karmaĢıktır. Hastayla tarama yapılıp yapılmayacağını tartıĢmak ve hasta bazında 

karar vermek daha uygundur. NCCN kılavuzu, randomize klinik çalıĢmalar ıĢığında, 

45 ile 75 yaĢları arasındaki erkeklerde baĢlangıç PSA testinin yapılmasını 

önermektedir (89). DRM, PKa‘nın erken tespiti için serum PSA kullanımını 

desteklemektedir. PKa riski yüksek kiĢilerle (siyah ırk, ailede özellikle 65 yaĢ altı 

PKa öyküsü olanlar, BRCA1-2 mutasyonu olanlar), 40-54 yaĢları arası tarama 

programına alınıp alınmayacağı tartıĢılabilir. 

         Eğer tarama yapılmasına karar verilir ise PSA değeri 1 ng/mL altında olan 

erkekler 2-4 yılda bir PSA ölçümü yapılması önerilir. PSA değeri 1-3 ng/mL 

arasında olan erkeklerde test 1-2 yılda bir yapılmalıdır. Tekrarlayan PSA test sonucu 

> 3.0 ng/mL olan 45-75 yaĢları arasında TRUS (transrektal ultrasonografi) eĢliğinde 

biyopsi düĢünülmesini önermektedir. PSA <1.0 ng/mL olan ≥ 60 yaĢ ve PSA < 3.0 
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ng/mL olan > 75 yaĢ erkeklerin PKa metastazı veya ölümü riski çok düĢüktür ve 

PSA testinin kesilmesi önerilmektedir (89).  

 

        1.4. Prostat Kanseri Tanısı 

 

         PKa'nın erken tanısında DRM, serum total PSA düzeyinin ölçümü ve gerekli 

durumlarda transrektal ultrasondur. PKa tanısında en yaygın kullanılan belirteç PSA 

‗dır. PSA testinin doğruluğunu artırmak için PSA dansitesi, serbest PSA/total PSA, 

PCA3, PSA velocity testleri kullanılabilir. DRM‘de nodüller, asimetrik sertlikler 

PKa‘yı düĢündürür. BPH‘da ise simetrik bir büyüme vardır. Özellikle 45 yaĢ üstünde 

olan ve PKa için risk taĢıyan erkeklerde DRM‘de PKa‘yı düĢündürecek bulgular 

varsa PSA değerine bakılmaksızın, ek tanısal iĢlemler ve biyopsi endikayonu vardır. 

DRM, prostat bezinin posterior ve lateralindeki tümörleri tespit edebilir. DRM ile 

prostat bezinin ulaĢılamayan tarafında kalan ve palpabl olmayan T1 tümörlerden 

dolayı, % 25-35 PKa saptanamaz. TRUS genelde DRM ile saptanan anormallikleri 

değerlendirmek ve prostat biyopsisine kılavuz olmak için yapılır. Nodül, sertlik, 

asimetri gibi anormal prostat muayenesi bulguları olanlar, biyopsi için üroloğa 

yönlendirilmelidir. Prostat biyopsisi ayrıca PSA yüksekliğinde de endikedir. TRUS 

kılavuzluğunda biyopsi yapılır. PKa'nın kesin tanısı, prostat dokusundan alınan 

biyopsi örneğinin histopatolojik incelenmesi ile konulmaktadır. Biyopsi örneklerinde 

histopatolojik olarak kanser derecelendirilmesi Gleason skorlaması ile yapılmaktadır. 

Evrelemede ise TNM evrelemesi kullanılmaktadır (89). 

 

        1.4.1. Gleason Skoru ve International Society of Urological Pathology 

(ISUP) 2014 Evrelemesi  

 

          Patolog Dr. Donald Gleason tarafından 1960'lı yıllarda geliĢtirilen Gleason 

skorlama sistemi Ģu anda dünyada prostatik adenokarsinom için en yaygın kullanılan 

histolojik derecelendirme Ģemasıdır (90). Bu sistem, diğer tümör patolojik evreleme 

sistemlerinden farklı olarak tümörün sitolojik özellikleri yerine prostat dokusu içinde 

tümöre ait yapıların mikroskopik incelemesinde, düĢük ve orta büyütmedeki yapısal 

düzenini temel almıĢtır. Tümör farklılaĢması en iyiden en kötüye doğru ve 1‘ den 5‘ 
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e kadar derecelenmiĢtir. 1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en kötü diferansiyasyonu 

gösterir. Değerlendirilen dokudaki tümörü oluĢturan en sık (birincil) grade ve ikinci 

en yaygın (ikincil) grade matematiksel olarak toplanır ve 2 ila 10 arasında değiĢen bir 

rakam bulunur, bu değer GS olarak isimlendirilir (primer grade + sekonder grade = 

skor). Eğer kanser dokusunda tek paterne ait görünüm mevcut ise, mevcut patern 

hem primer hem de sekonder patern olarak yazılır. Değerlendirilen örnekte eğer üç 

patern birlikte mevcutsa en sık görülen patern primer patern olarak yazılır ve ikinci 

patern sıklığına bakılmaksızın yüksek dereceli olan patern olarak not edilir, ancak 

%5‘in altında görülen paternler sekonder olarak yazılmamalı, tersiyer (üçüncü) 

patern olarak ayrıca not edilmelidir (91,92).  

        Total Gleason Skorları 7 olan Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi aynı 

toplam Gleason skoruna sahip prostat kanserleri, prognoz açısından belirgin farklılık 

göstermektedir (93). Bu nedenle benzer risk gruplarını bir arada toplamak, karıĢıklığı 

azaltmak ve doğru risk gruplarının doğru tedaviye ulaĢmaları konusunda 

klinisyenlere yardımcı olmak amacıyla 2014 yılında ―International Society of 

Urological Pathology‖ ISUP evresi tanımlanmıĢtır (94). Tablo 3‘te ISUP evrelemesi 

özetlenmiĢtir. 2014 yılında tanıtılan yeni derecelendirme sistemi Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından 2016 yılında kabul görmüĢtür (95). Yeni sisteme göre 

gleason skoru değerlendirmesi Tablo 4‘te özetlenmiĢtir. 

 

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 

Skoru 

 

Tanım 

Grade Grup 1  ≤6 Sadece bireysel olarak ayrılmıĢ düzgün Ģekilli 

bezlerin olması 

 

Grade Grup 2 

 

3+4=7 

Büyük oranda düzgün Ģekilli bez yapıları olmakla 

birlikte, az miktarda kötü Ģekilli, kaynaĢmıĢ ya da 

kribriform yapıdaki bezleri içermesi 

 

Grade Grup 3 

 

4+3=7 

Büyük oranda kötü Ģekilli, kaynaĢmıĢ ya da 

kribriform yapıdaki bezler olmakla birlikte, az 

miktarda düzgün Ģekilli bez yapıları olması 

 

Grade Grup 4 

 

4+4=8 

3+5=8 

5+3=8 

(3+5): Büyük oranda düzgün Ģekilli bez yapıları 

olmakla birlikte, az miktarda bez yapısı 

oluĢturmayan tek tek hücreler; (4+4): sadece kötü 

Ģekilli, kaynaĢmıĢ ya da kribriform yapıdaki bezler; 

(5+3): Büyük oranda bez yapısı oluĢturmayan tek 

tek hücreler olmakla birlikte, az sayıda düzgün 

Ģekilli bez yapıları  

 

Grade Grup 5 

 

4+5=9 

5+4=9 

5+5=10 

Kötü Ģekilli, kaynaĢmıĢ ya da kribriform yapıdaki 

bezlerin eĢlik ettiği ya da hiç bez yapısının 

görülmediği, nekrozun var olduğu ya da olmadığı 

farklılaĢmamıĢ tek tek hücrelerin olması 

    

 

        1.5. Prostat kanserinde evreleme 

 

        PKa'nın doğru ve etkin tedavisinin planlanabilmesi için hastalığın evresinin 

belirlenmesi önemlidir. Bu amaç için tümörün büyüklüğü (T), lenf nodu tutulumu 

(N) ve metastazın (M) değerlendirildiği TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır. 

American Joint Committee on Cancer (AJCC)  göre TNM sınıflaması Tablo 5-6-7-

8‘de, TNM sınıflamasına göre evreleme ise Tablo-9‘da belirtilmiĢtir (96). 
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Tablo 5. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde T faktörü klinik sınıflama (96) 

 

 

Tablo 6. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde T faktörü patolojik sınıflama (96)  

 

 Not: Patolojik T1 sınıflaması mevcut değildir. 

 Not: Pozitif cerrahi sınır, rezidüel mikroskopik hastalığı gösteren bir R1 tanımlayıcı ile 

belirtilmelidir. 

T-Primer tümör 

Klinik T (cT) 

Tx     Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0     Primer tümör varlığına dair kanıt yok 

T1     Klinik olarak saptanamayan tümör, non-palpabl 

1a    Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azında rastgele saptanan tümör 

1b    Rezeke edilen dokunun %5‘inden fazlasında rastgele saptanan tümör 

1c    Bir veya her iki lobda bulunan iğne biyopsisi ile tanımlanan tümör, non-

palpabl 

T2     Prostat içinde sınırlı ve palpe edilebilen tümör 

2a    Bir lobun yarısını veya daha azını tutan tümör 

2b    Bir lobun yarısından fazlasını tutan, ancak her iki lobu tutmayan tümör 

   2c    Her iki lobu tutan tümör  

T3     Ekstraprostatik tümör ( fikse olmayan, komĢu organlara uzanım 

göstermeyen)  

 3a    Tek veya çift taraflı olarak ekstraprostatik uzanım gösteren tümör  

 3b    Seminal vezikül tutulumu gösteren tümör 

T4 

 

    Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levatör kasları ve/ veya pelvik duvar 

gibi seminal vezikül dıĢındaki komĢu organlara fikse olan veya uzanım 

gösteren tümör 

T-Primer tümör 

Patolojik T (pT) 

T2     Organ sınırlı tümör  

T3     Ekstraprostatik uzanım gösteren tümör 

3a    Tek veya çift taraflı olarak ekstrakapsüler uzanım gösteren tümör veya 

mesane boynunda mikroskobik invazyon 

3b    Seminal vezikül tutulumu gösteren tümör 

T4    Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levatör kasları ve/ veya pelvik duvar 

gibi seminal vezikül dıĢındaki komĢu organlara fikse olan veya uzanım 

gösteren tümör 
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Tablo 7. TNM Prostat Kanseri Evrelemesinde N faktörü (96) 

 
N-Bölgesel lenf bezleri 

Nx Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf bezlerinde metastaz yok  

N1 Bölgesel lenf bezinde / bezlerinde metastaz var 

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

 
M-Uzak metastaz 

M0   Uzak metastaz yok 

M1   Uzak metastaz var 

 1a Bölgesel olmayan lenf nodu tutulumu 

 1b Kemik tutulumu 

 1c Diğer tutulumlar 

  Not: Birden fazla metastaz bölgesi varlığında, en ileri kategori kullanılır. M1c en ileri kategoridir. 

 
Tablo 9. Prostat Kanserinde Evreleme (96) 

 T   N   M PSA(ng/mL) Grade grup 

 Evre I   cT1a-c  N0 M0 <10 1 

  cT2a  N0 M0 <10 1 

  pT2   N0 M0 <10 1 

 Evre IIA   cT1a-c   N0 M0 ≥10 <20 1 

  cT2a   N0 M0 ≥10 <20 1 

  pT2   N0 M0 ≥10 <20 1 

  cT2b   N0 M0 <20 1 

  cT2c   N0 M0 <20 1 

 Evre IIB   T1-2   N0 M0 <20 2 

 Evre IIC   T1-2   N0 M0        <20 3 

   T1-2   N0 M0         <20 4 

 Evre IIIA   T1-2   N0 M0         ≥20  1-4 

 Evre IIIB   T3-4   N0 M0         Any  1-4 

 Evre IIIC   Any T   N0 M0         Any 5 

 Evre IVA   Any T   N1 M0         Any  Any 

 Evre IVB   Any T Any N M1         Any  Any 
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         1.6. Prostat Kanseri Tedavisi 

 

         Prostat kanserinde tedavi planlaması yapılırken; hastanın yaĢı, ortalama yaĢam 

beklentisi, tümörün evresi ve risk grubu göz önünde bulundurulması gereken ana 

kriterlerdir. Bu kriterlere ek olarak, özellikle geriyatrik yaĢ grubunda hastanın 

performans durumu ve eĢlik eden sağlık sorunları mutlak suretle 

değerlendirilmelidir. 

 

         1.6.1. Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi 

 

         1.6.1.1. Aktif İzlem 

 

         Aktif izlem, hastanın küratif tedavi Ģansını kaybetmeden tedavisinin ertelenerek 

hastanın yakından izlenmesidir. Aktif izlemde amaç klinik önemsiz kanserlerin 

gereksiz tedavisinin engellenmesi ve buna bağlı morbiditenin önlenmesidir. Aktif 

izlem uygulanabilecek hastaların düĢük risk grubunda, intraprostatik yerleĢim 

gösteren, düĢük volümlü tümöre sahip olmaları gerekmektedir. Aktif izlem grubuna 

alınma kriterleri; GS ≤ 6, biyopside iki ve daha az odakta ve her biyopsi spesmeninde 

≤ %50 tümöral oluĢumu olması, klinik evre T1c veya T2a olması, PSA ˂ 10ng/ml ve 

10 yıldan fazla yaĢam beklentisi bulunmasıdır (97,98).  

         Aktif izlemde hastalar 6 ayda bir PSA, yılda bir DRM, 1. yılda ve sonrasında 

yılda bir olmak üzere prostat biyopsisi ve gereğinde multiparametrik MR ile takip 

edilir. Takipte; biyopsi sonucunda değiĢiklikler (gleason derecesinde, tutulan kor 

sayısında ve oranında artıĢ), tümör evresinde artıĢ, PSA değiĢikliği (özellikle 

ikilenme zamanı <3 yıl) ve hasta isteği durumlarında küratif tedaviye geçilir.  

 

        1.6.1.2. Bekle-Gör Yaklaşımı 

 

        Bekle-gör tedavisinde amaç; mümkün olan en uzun süre tedaviden uzak 

durarak, palyatif tedavi gerektiren lokal veya sistemik metastazlar oluĢana kadar 

hastaların izlenmesi prensibine dayanır. Küratif bir amaç taĢımayan, semptomlara 

yönelik bir tedavi biçimidir. Bekle-gör tedavisi; sınırlı yaĢam beklentisi olan, agresif 
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yapıda olmayan, lokalize PKa‘da ve özellikle de 10 yıldan az yaĢam beklentisi olan 

yaĢlı hasta grubunda bir seçenektir (99).  

 

         1.6.1.3. Radikal Prostatektomi (RP) 

 

         RP lokalize PKa cerrahi tedavisinde altın standart olarak kabul edilmektedir. 

Prostat dokusunun eksternal sfinkter ile mesane boynu arasındaki prostatik üretra ve 

seminal veziküller ile birlikte negatif cerrahi sınır elde edilecek Ģekilde eksize 

edilmesidir. Ġleri yaĢ ile birlikte PKa‘dan bağımsız nedenlere bağlı mortalite arttığı 

için yaĢam beklentisi 10 yılın üzerinde olan hastalara uygulanmalıdır ve tedavi için 

bir yaĢ sınırlaması yoktur. DüĢük riskli hastalarda RP bütün nedenlere bağlı ölüm 

oranlarını ve kansere bağlı ölüm oranlarını düĢürmektedir. Orta riskli hastalarda ise, 

RP‘nin bütün nedenlere bağlı ölüm oranını azalttığı, kansere bağlı ölüm oranına ise 

etki etmediği görülmüĢtür. Yüksek riskli hastalarda, tümör pelvik duvara fikse 

değilse veya üretral sfinkter invazyonu yoksa, seçilmiĢ düĢük tümör yüküne sahip 

hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak tercih edilebilir. Bilateral pelvik lenf nodu 

diseksiyonu (LND) özellikle orta ve yüksek risk grubundaki hastalarda prosedüre 

eĢlik eder. Son yıllarda genel kabul gören uygulama; LND‘nin düĢük riskli 

hastalarda önerilmemesi, orta riskli hastalarda lenf nodu pozitif olma ihtimali %5‘ten 

fazla olanlarda önerilmesi, yüksek riskli hastaların ise hepsine geniĢletilmiĢ lenf nodu 

diseksiyonunun önerilmesidir (100). Son yayınlarda ise, D‘Amico risk sınıflamasına 

bakılmaksızın, lenf nodu tutulumunu öngören preoperatif nomogramlar (Briganti, 

Cagiannos, Partin nomogramları) kullanılarak, tutulum oranı >%5 olan hastalara 

geniĢletilmiĢ LND önerilmektedir (101). 

 

        1.6.1.4. Eksternal Radyoterapi (RT) 

 

         Lokalize ve lokal ileri evre PKa tedavisinde kullanılan external RT; özellikle ek 

hastalıkları nedeniyle cerrahi morbidite riski taĢıyan hastalarda, yüksek oranda uzun 

dönem onkolojik kontrol sağlayan, üriner inkontinans gibi yan etkilerin cerrahiye 

göre daha az olduğu bir tedavi yöntemidir. RT, lokalize PKa‘lı olgular için RP 

sonuçlarına benzer biyokimyasal kontrol ve sağ kalım oranları sunan önemli bir 
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küratif tedavi seçeneğidir. Eksternal RT‘de günümüzde önerilen yöntemler 

―Yoğunluk ayarlı radyoterapi (Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT)‖ ve 

―Görüntü Kılavuzluğunda Radyoterapi (Image Guided Radiation Therapy, 

IGRT)‘‘dir. DüĢük riskli hastalarda 74-78 Gy IMRT veya brakiterapi, orta riskli 

hastalarda IMRT (76-78 Gy) ile kombine kısa dönem AHT (adjuvan hormonal 

tedavi) (6 ay) veya IMRT ve brakiterapi kombinasyonu, yüksek riskli hastalarda 

pelvik lenf nodlarınıda içeren IMRT (76-78 Gy) ile kombine uzun dönem AHT (3 

yıl) veya IMRT+brakiterapi+AHT önerilen tedavi alternatifleri ve dozlarıdır (99). 

 

        1.6.1.5. Brakiterapi 

 

        Brakiterapi direkt prostat içine, bazen de çevre dokuya radyoaktif kaynaklar 

yerleĢtirilerek tümöre yüksek doz radyasyon verildiği tedavi seçeneğidir.  Brakiterapi 

düĢük riskli, daha önce transüretral prostat rezeksiyonu olmamıĢ, Uluslar arası 

prostat semptom skoru iyi olan, prostat volümü (PV) ˂ 50 ml olan hastalara 

uygulanabilir (99). Gerek monoterapi olarak, gerekse eksternal RT ile kombine 

kullanılarak yüksek lokal kontrol, düĢük yan etki ve yüksek hayat kalitesi sağlayan 

bir yöntemdir. 

 

        1.6.2. Lokal İleri Evre Prostat Kanserinde Tedavi 

 

         Klinik olarak uzak organ veya lenf nodu tutulumu olmayan, ancak kapsül dıĢı 

invazyon gösteren T3-4N0M0 evre PKa lokal ileri hastalık olarak tanımlanmaktadır. 

Lokal ileri evre PKa oranı genellikle yaklaĢık %20 olarak bildirilmektedir. Hastalığın 

en uygun tedavi Ģekli konusunda günümüzde görüĢ birliği bulunmamaktadır. Bekle-

gör, RP, RT, kombine adjuvan ya da neoadjuvan hormonoterapi ya da tek baĢına 

hormonoterapi tedavi seçenekleri arasındadır (99).  
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        1.6.3. Definitif Tedavi (RP ve RT) Sonrası Biyokimyasal Nüks Varlığında 

Tedavi 

 

         RP sonrasında takipte iki defa ölçülen PSA değerinin > 0.2 ng/mL üzerinde ve 

radyoterapi sonrasında ise nadir PSA seviyesinin ≥2 ng/mL üzerindeki artıĢı 

biyokimyasal nüks olarak tanımlanmaktadır (99). 

         RP sonrası biyokimyasal nüks durumunda uygulanacak tedavi Ģekli ve tedaviye 

baĢlama zamanı halen standart değildir. RP sonrası tedavi seçenekleri; RT, maksimal 

androjen blokajı, aralıklı androjen blokajı ve izlemdir.  

         RT sonrası biyokimyasal nüks 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 hastalıkta standart tedavisi ADT ile testiküler 

androjenlerin sekresyonunu baskılamak veya dolaĢımdaki androjenleri reseptör 

seviyesinde inhibe etmektir.  Bu iki yöntemin birlikte kullanılması komplet/total ya 

da maksimal androjen blokajı olarak tanımlanabilir.   Hormonal tedavi sürekli veya 

aralıklı olarak uygulanabilmektedir. Aralıklı tedavide hastanın PSA değeri < 4 ng/ml 

olduğunda tedavi kesilir. Hormonal tedavinin verildiği süre, testosteron üretiminin 

sağlanabilmesi için tedavi 9 ayı geçmemelidir ve PSA > 20 ng/ml olduğunda tedavi 

tekrar baĢlanmalıdır. Hormonal tedavi; primer androjen üreten organların cerrahi 

olarak çıkarılması (Bilateral orĢiektomi) veya hipotalamus-hipofiz-testis aksına 

müdahale ile androjen üretiminin durdurulması (LHRH (Luteinizan hormon 

serbestleĢtirici hormon) agonistleri/antagonistleri) ile yapılır. Antiandrojenlerin tek 

baĢına kullanımları artık önerilmemektedir. Maksimal androjen blokajıda (Bilateral 

orĢiektomi+antiandrojen, LHRH+ antiandrojen) yan etki profilinin arttırılması ve sağ 

kalıma ciddi etkisinin olmaması nedeniyle ilk basamakta kullanımı 

önerilmemektedir. Hormonoterapi amaçlı; cerrahi kastrasyon, östrojenler 

(Dietilstibestrol), LHRH agonisti (buserelin, goserelin, löprolin 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 kullanılmaktadır. 

        Bilateral orĢiektomi ya da subkapsüler pulpektomi; basit, ucuz daha az 

komplikasyona sebep olan cerrahi bir prosedürdür. Kastrasyon seviyelerinde 

postoperatif 12. saatte ulaĢılabilen kolaylıkla lokal anesteziyle yapılabilen bir 

yöntemdir. Geri dönüĢlü bir yöntem değildir, aralıklı tedavi için uygun değildir. 

         Östrojenlerle testosteron supresyonu yapılabilmekte ve kemik kaybına sebep 

olmamaktadır. Eski çalıĢmalarda dietilstilbesterolün değiĢik dozlarıyla çalıĢmalara 

yapılmıĢ olmakla birlikte düĢük dozlarda bile tromboembolik olaylar ve baĢka yan 

etkilere sebep olduğu için standart ilk sıra tedavi olarak kullanılmamaktadır. 

        LHRH agonistleri, kronik kullanımı ile LHRH down regülasyonu meydana 

gelir. Sonuçta LH (luteinizan hormon), FSH (follikül stimülan hormon) sekresyonu 

ve buna bağlı olarak serum testosteron düzeyi azalır. Uzun etkili LHRH agonistleri 

ADT‘lerin temel formlarıdır. Leuprolide, Goserelin ve Triptorelinin aylık, 3 ve 6 

aylık depo formları mevcuttur. Serum testosteron düzeyi genellikle 2-4 haftada kastre 

düzeye iner. Ġlk enjeksiyondan sonra ilk iki-üç gün içerisinde baĢlayıp bir hafta 

içinde sonlanan geçici bir LH ve FSH yükselmesi ile ‗testosteron flare‘ fenomenine 

sebep olmaktadır. Flare-up fenomeni nedeniyle tedaviye antiandrojen ile baĢlanmalı 

ve 1 ay kullanılmalıdır. 

         LHRH antagonistleri LHRH reseptörlerine doğrudan bağlanan; LH, FSH ve 

testosteron seviyelerinde hızlı düĢüĢe sebep olan ve alevlenmeye sebep olmayan 

ilaçlardır. Uzun etkili formlarının olmaması dezavantajlarıdır. Abarelix ve degarelix 

bu formda onaylı iki ilaçtır. Aberelix ve Degarelix aylık olarak kullanılırlar.   

         Antiandrojenler,  prostat hücre çekirdeğinde reseptör düzeyinde testosteron ve 

DHT ile yarıĢarak apopitozisi baĢlatırlar. Steroidal (siproteron asetat, megesterol 

asetat, medroksiprogesteron asetat) ve non-steroidal (Nilutamid, Flutamid, 

Bikalutamid) olarak 2 gruba ayrılır. Hormonal tedavinin yan etkileri; libido kaybı, 

erektil disfonksiyon, sıcak basması, metastatik olmayan kemik kırıkları, vücut yağ 

oranında artıĢ, kas kitlesinde azalma, metabolik sendrom, kardiyovasküler yan etkiler 

halsizlik ve anemiden oluĢmaktadır. 
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         b. Kemo-hormonoterapi: Son dönemde yayınlanmıĢ olan 3 randomize 

kontrollü çalıĢmaya göre; yeni tanı almıĢ, hormon duyarlı metastatik PKa 

hastalarında ADT ile birlikte erken dönemde verilen dosetaksel kemoterapisinin PFS 

(progresyonsuz sağkalım) ve OS (genel sağkalım) sürelerini arttırdığı saptanmıĢtır. 

STAMPEDE çalıĢmasında, OS süreleri ADT+dosetaksel alan grupta, yalnızca ADT 

alan gruba oranla anlamlı olarak daha iyi bulunurken (ortanca 81 aya karĢın 71 ay); 

bu etki PFS‘de de (ortanca 37 aya karĢın 20 ay) gözlenmiĢtir (102). CHAARTED 

çalıĢmasında da, OS‘ de (ortanca 57.6 aya karĢın 44 ay) ve PFS‘de (20.2 aya karĢın 

11.7 ay) ADT+dosetaksel grubunda anlamlı bir fark gözlenmiĢtir (103). Bu alanda 

yapılan diğer çalıĢma olan GETUGAFU 15 ise; kombine tedavi grubunda PFS 

avantajı gözlenirken (22.9 aya karĢın 12.9 ay); OS‘de (ortanca 62.1 aya karĢın 48.6 

ay) anlamlı etki görülmemiĢtir (104). Bu çalıĢmalarda dosetaksele bağlı görülen en 

ciddi yan etkiler, grade 3-4 nötropeni (%12-15) ve febril nötropeni (%6-12) olup 

toksisiteyi azaltmak için granülosit koloni stimülan faktör kullanımı önerilmektedir. 

 

        1.6.5. Kastrasyon Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi 

 

        Kastrasyon dirençli prostat kanseri (KDPK); sekonder hormonal 

manipülasyonlara ve serum testosteronun kastre düzeyde (˂20 ng/ml) olmasına 

rağmen, biyokimyasal progresyon (bir hafta arayla bakılan 3 ardıĢık PSA değerinde 

nadir seviyenin > % 50‘ si kadar artıĢ veya PSA > 2 ng/mL olması) veya radyolojik 

progresyon (Kemik lezyonlarında ≥ 2 lezyon ortaya çıkması veya varsa yumuĢak 

doku metastazlarında RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 

kriterlerine göre artıĢ olması) olarak tanımlanmaktadır. 

        Sekonder hormonal manipülasyon olarak ilk basamakta yapılan uygulamalar; 

antiandrojen eklenmesi, kesilmesi veya mevcut dozun artırılması Ģeklindedir. Çünkü 

bu hastalarda gözlenen progresyonun en önemli nedeni olan androjen reseptör 

mutasyonunu, antiandrojenler reseptör hipersensitivitesine yol açarak, kullanım 

amacının tam tersine hastalığı alevlendirmektedir. Adrenal inhibisyon amacıyla 

kullanılan non-selektif ajanlar ketokonozol, aminoglutetimid, megastrol asetat, 

medroksiprogesteron asetat‘ tır. 
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        KDPK‘de ikincil hormonal manipülasyonlar uygun değilse ya da yanıt 

alınamıyorsa, standart tedavi dosetakseldir (3 haftada bir 75 mg/m2 dozunda 6 kür 

uygulama). En sık görülen yan etkiler; kardiyovasküler toksisite (%10-47), 

hematolojik toksisite (%32-53) ve nöropati (%23-30)‘dir. Kemoterapinin ne zaman 

baĢlayacağı ve kaç kür olacağı net olmamakla beraber, semptomatik mKDPK‘de 

hemen baĢlanması önerilir. Asemptomatik hastalarda ise PSA>114 ng/ml, PSA 

doubling time  <55 gün ve viseral metastaz varsa, erken baĢlanması önerilmektedir 

(105). Doza bağlı yan etkileri önlemek için 6 kürden fazla uygulanması 

önerilmemektedir. 

         KDPK‘de kullanılan diğer taksan grubu kemoterapötik ajan ise, 

kabazitaksel‘dir. PFS ve OS‘ de anlamlı uzama sağlasa da nötropeni (%82), febril 

nötropeni (%8) ve grade 3 diyare (%6) geliĢebildiğinden, granülosit monosit-koloni 

stimülan faktör desteği altında verilmelidir (106). 

 

        1.6.6. Prostat Kanserinde Yeni Hormonal Tedaviler  

 

         Yeni nesil androjen biyosentez inhibitörü olan abireteron, sitokrom p450 c17 

üzerinden iki kritik enzimi (17 α hidroksilaz ve 17-20 liyaz) bloke ederek etki 

göstermektedir. Bu etkisiyle testosteron üretimini adrenal ve testis dıĢında prostat 

kanser hücrelerinde de bloke etmektedir. Post-kemo dönemde (dosetaksel 

uygulaması sonrası) kullanımına ait COU-AA-301 çalıĢmasında abirateron, PFS‘yi 

(5.6 aya karĢın 3.6 ay) ve OS‘yi (14.8 aya karĢın 10.9 ay) anlamlı oranda uzattığı 

gösterilmiĢtir. Pre-kemo dönemde (dosetaksel uygulaması öncesi) kullanımına ait 

COU-AA-302 çalıĢmasında, PSA progresyonuna kadar geçen süreyi (11.1 aya karĢın 

5.6 ay), sitotoksik kemoterapiye geçiĢ süresini (25.2 aya karĢın 16.8 ay) anlamlı 

oranda uzattığı, ölüm riskini %25 azalttığı gösterilmiĢtir (107). 

        Yeni nesil androjen reseptör blokeri olan enzalutamid,  reseptör affinitesi 

oldukça yüksek olan yeni bir non-steroidal antiandrojendir. Androjen reseptörlerine 

bağlanmayı, nükleer translokasyonu ve transkripsiyonu bloke eder. Post-kemo 

hastalarda etkinliğinin değerlendirildiği AFFIRM çalıĢmasında, PSA progresyonuna 

kadar geçen sürede (8.3 aya karĢın 3 ay) ve OS‘ de (18.4 aya karĢın 13.6 ay) anlamlı 

düzelme gözlenmiĢtir (108). Pre-kemo dönemde kullanımına ait PREVAIL 



32 
 

çalıĢmasında ise, radyolojik progresyonsuz sağkalım, PSA progresyonsuz sağkalım 

ve sitoktoksik kemoterapiye geçiĢ süresinde anlamlı uzama, ölüm riskinde ise %29 

azalma sağlanmıĢtır (109).  

 

         1.6.7. Prostat Kanserinde Radyonüklid Tedaviler  

 

         Kemik metastazlarında palyasyon için kemiğe afinite gösteren radyonüklidlerin 

kullanımı uzun süredir var olan bir tedavi yaklaĢımıdır. Sistemik etkisi nedeniyle 

özellikle çok odaklı kemik metastazlarında tercih edilebilen bir uygulamadır. Palyatif 

tedavi amacıyla sodyum fosfat (P-32), strontium klorid (Sr-89), ve samarium (Sm-

153) leksidronam sık kullanılan radyofarmasötiklerdir (110). Radyum-223‘ de 

osteoblastik kemik metastazlarını hedefleyen bir radiyoizotop olup sağkalım üzerine 

etkisi ALSYMPCA çalıĢmasıyla araĢtırılmıĢtır. Ġki veya daha fazla semptomatik 

kemik metastazı olan, viseral metastazı bulunmayan, dosetaksel sonrası progrese 

veya dosetaksel tedavisine uygun olmayan mKDPK hastalarında radyum-223 ile 

plaseboya göre primer sonlanım noktası olan OS‘de anlamlı artıĢ saptanmıĢtır. 

Sekonder sonlanım noktası olan ilk iskelet iliĢkili olaya kadar geçen süre ve ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumunda kötüleĢme de 

radyum-223 alan grupta anlamlı olarak gecikmiĢtir (111). Radyum-223 kemik 

metastazlı mKDPK‘de OS‘yi uzatan standart tedavilerden biri olmuĢtur. 

        Lu-177, prostat spesifik membran antijenine yüksek afinite ile bağlanan iĢaretli 

küçük moleküldür. Faz 2 çalıĢma ile mKDPK tanılı standart tedaviler sonrası 

progrese hastalarda, PSA‘da %50 düĢme ve toksisite açısından araĢtırılmıĢ. 30 

hastalık grupta yüksek yanıt oranları ve düĢük toksisitesi olduğu yayınlanmıĢtır 

(112). 2018 ASCO toplantısında faz 2 çalıĢmaya 20 hasta daha dahil edilerek 50 

hastalık ara değerlendirme sonuçlarına göre Lu-177 tedavisi standart tedavi 

seçeneklerini tüketmiĢ progrese hastalarda düĢük toksisite ile yanıt ve ağrı 

palyasyonu sağlayabilecek tedavi seçeneği olarak gözükmektedir. 
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         1.6.8. Prostat Kanserinde İmmunoterapi 

         PKa‘ da kullanılan immünoterapi ajanları aktif veya pasif immünizasyon ile 

elde edilenler ve immün kontrol noktası inhibitörleri olarak ayrılabilir. Tümör iliĢkili 

antijenlerin hedeflenmesi ile aktif immünite oluĢturulurken tümör reseptör veya 

antijenlerine spesifik antikorların kullanılmasıyla pasif immünite oluĢturulmaktadır.  

         Sipuleucel-T, lökoferez ile elde edilen otolog mononükleer hücrelerin PSA 

hedeflenmesiyle ile yapılan terapötik kanser aĢısıdır. Faz 3 randomize plasebo 

kontrollü IMPACT çalıĢmasında asemptomatik, GS 7 veya daha az olan mKDPK 

hastalarında PFS her iki kolda farksız iken OS‘de anlamlı artıĢ gösterilmiĢtir (113). 

         Ġmmün kontrol noktası inhibitörlerinden CTLA-4 inhibitörü ipilimumab, anti-

PD1 antikoru pembrolizumab, nivolumab, anti-PDL1 antikoru atezolizumab, 

durvalumab, avelumab mKDPK‘de çalıĢmaları devam etmektedir. CTLA-4 

inhibitörü ipilumumab dosetaksel sonrası en az bir kemik metastazı olan mKDPK 

hastalarında kemiğe radyoterapi sonrası plasebo ile karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmanın 

primer sonlanım noktası olan OS‘de anlamlı fark gösterilemezken sekonder sonlanım 

noktaları olan PSA düĢüĢü, PFS‘de artıĢ ve yaĢam kalitesinde iyileĢme sağlanmıĢtır 

(114). Anti-PD1 antikoru olan pembrolizumabın faz 1b çalıĢmasında daha önce 

dosetaksel almıĢ 23 hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların %13‘ünde (3 hasta) kısmi yanıt 

görülürken %39‘unda yanıt stabil hastalık olarak değerlendirilmiĢtir (115). Tedavi 

iliĢkili yan etkiler iyi tolere edilmiĢtir. Diğer immünoterapi ajanlarından anti-PD1 ve 

anti-PDL1 antikorları ile faz 2 çalıĢmalar devam etmektedir. ÇalıĢmalar umut kırıcı 

olmakla beraber PKa‘da hangi hasta grubunun immünoterapiye yanıt verdiği 

belirsizdir. 

 

 

2. BENİGN PROSTAT HİPERPLAZİSİ 

 

         BPH, prostat dokusundaki epitelyal ve stromal hücrelerin anormal 

proliferasyonu ile karakterize, prostatın malign olmayan büyümesidir (116). BPH 

yaĢlanan erkeklerde en sık görülen hastalıklarından biridir ve alt üriner sistem 

semptomlarının en yaygın nedenidir.  
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         2.1. Benign Prostat Hiperplazisi Epidemiyolojisi 

         BPH prevalansı yaĢla birlikte artar. ABD‘deki erkeklerin 60-69 yaĢları arasında 

yaklaĢık yüzde 70'inin ve ≥70 yaĢındaki erkeklerin yaklaĢık yüzde 80'inin BPH 

olduğu tahmin edilmektedir. Histolojik olarak teĢhis edilen BPH prevalansı 31-40 

yaĢ arası erkeklerde yüzde 8'den, 51-60 yaĢ arası erkeklerde yüzde 40-50'ye, 80 

yaĢından büyük erkeklerde yüzde 80'in üzerine çıkmaktadır (117). 

 
 2.2. Benign Prostat Hiperplazisi Risk Faktörleri 

 
         BPH, ileri yaĢ erkekleri etkileyen bir patolojidir ve insidansı yaĢ artıĢı ile korele 

bir Ģekilde artıĢ gösterir. BPH ve semptomları 40 yaĢından önce çok nadirdir. 50 

yaĢın üzerinde erkeklerin yaklaĢık %50‘sinde BPH tanısı konur iken 80 yaĢında bu 

oran %90‘a ulaĢır (118). Avrupa, ABD, Asya‘dan yapılan gözlemsel çalıĢmalar, ileri 

yaĢın BPH baĢlangıcı ve ilerlemesi için bir risk faktörü olduğunu göstermiĢtir. 

         BPH riski ve etnik köken iliĢkisi konusunda Siyah, Asyalı ve beyaz erkekleri 

karĢılaĢtıran gözlemsel çalıĢmalar değiĢken sonuçlar vermiĢtir. ABD'de yapılan 

çalıĢmada siyah erkeklerde beyaz erkeklere kıyasla artmıĢ transizyonel zon ve 

toplam prostat hacmi gözlemlenmiĢtir. PLCO ve HPFS çalıĢmalarında, siyah ve 

beyaz erkekler arasında klinik BPH riskinde herhangi bir farklılık gözlenmemiĢtir. 

Bazı veriler beyaz erkeklerle karĢılaĢtırıldığında Asya'da klinik BPH riskinde azalma 

olduğunu düĢündürmektedir. Kalıtım ise BPH açısından güçlü bir risk faktörüdür. 

Yapılan bir çalıĢmada 64 yaĢ altında BPH nedenli cerrahi uygulanan bir hastanın 

erkek akrabalarında BPH görülme riski 4 kat, erkek kardeĢlerinde ise 6 kat artmıĢtır. 

Bu araĢtırmacılar ayrıca BPH için ameliyat edilen 60 yaĢın altındaki erkeklerin % 50' 

sinin kalıtımsal olduğunu tahmin etmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada, kalıtsal hastalığın 

sporadik BPH ile karĢılaĢtırıldığında daha büyük prostat hacmi ve daha genç 

baĢlangıç yaĢı ile iliĢkili olduğunu gözlemlediler (3). Bu ve diğer bulgular ile 

otozomal dominant kalıtım paterni göstermektedir. 

        DeğiĢtirilebilir yaĢam tarzı faktörleri de BPH için risk teĢkil eder. 

Makrobesinler için, artan toplam enerji alımı, protein alımı, kırmızı et, yağ, süt ve süt 

ürünleri, tahıllar, ekmek, kümes hayvanları ve niĢasta, klinik BPH ve BPH cerrahisi 

risklerini potansiyel olarak arttırırken, sebzeler, meyveler, çoklu doymamıĢ yağ 

asitleri, linoleik asit ve D vitamini potansiyel olarak BPH riskini azaltır. 
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Mikrobesinler ile ilgili olarak, daha yüksek dolaĢımdaki E vitamini, likopen, 

selenyum ve karoten konsantrasyonları BPH ile ters orantılıdır. Çinko hem artmıĢ 

hem de azalmıĢ riskle iliĢkilendirilmiĢtir (119).  

        Artan fiziksel aktivite ve egzersiz, sürekli olarak BPH cerrahisi, klinik BPH, 

histolojik BPH ve AÜSS risklerinin azalmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir. YayınlanmıĢ 11 

çalıĢmanın (n = 43.083) bir metaanalizi, orta ila kuvvetli fiziksel aktivitenin, BPH 

riskini % 25 oranında azalttığını göstermiĢtir. 

         Egzersiz gibi, orta derecede alkol alımı da BPH ile ilgili çoklu sonuçlara karĢı 

koruyucu gibi görünmektedir. Yayımlanan 19 çalıĢmanın (n = 120.091) meta-analizi, 

günlük alkol alan erkekler arasında BPH olasılığının % 35 oranında azaldığı 

gözlenmiĢtir (120). 

        ÇalıĢmalar, artan adipozitenin prostat hacmi ile pozitif bir Ģekilde iliĢkili 

olduğunu gözlemlemiĢtir. VKĠ ve bel çevresi, birden fazla farklı çalıĢma 

popülasyonunda prostat hacmi ile pozitif iliĢkili bulunmuĢtur. Baltimore Boylamsal 

YaĢlanma ÇalıĢmasında, VKĠ'deki her 1 kg/m2'lik artıĢ prostat hacminde 0.41 mL'lik 

bir artıĢa karĢılık gelmiĢ ve obez katılımcıların obez olmayan katılımcılara kıyasla 

3.5 kat artmıĢ prostat büyümesi riski saptanmıĢtır (121).   

         Diyabet, artmıĢ serum insülini ve yüksek açlık plazma glukozu, prostat boyutu 

artıĢı ve prostat büyümesi, klinik BPH ve BPH cerrahisi riski ile iliĢkilidir. Lipidler 

ve BPH arasındaki potansiyel iliĢkiler hakkında nispeten az veri vardır. Bazı 

çalıĢmalar pozitif iliĢkiler olduğunu gösterirken, diğerleri arasında herhangi bir iliĢki 

bulunamamıĢtır (119). 

         Enflamasyonun ile BPH geliĢimi ve ilerlemesinde güçlü bir iliĢki saptanmıĢtır. 

Ayrıca, enflamatuar sitokinler BPH dokularında aĢırı eksprese edilir (122). 

Enflamasyon prostat karsinogenezi için birincil bir uyarıcı olarak gösterilmiĢtir. 

Olmsted kohortunda, günlük NSAID veya statin kullanımı bildiren erkekler hem 

düĢük idrar akıĢ hızı hem de prostat hacminin geniĢlemesi riskini önemli ölçüde 

azaltmıĢtır (123). Bununla birlikte, diğer büyük kohortlarda NSAID'lerin kullanımı 

klinik BPH riskinde azalma ile iliĢkili değildir. 

 

 

 



36 
 

         3. MİKRORNA  

 

         MiRNA'lar; yaklaĢık 20-23 nükleotit uzunluğunda, genom üzerinde protein 

kodlayan intron veya ekzon bölgeleri ve protein kodlamayan bölgelerdeki RNA 

genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, 

fonksiyonel RNA molekülleridir (124). MiRNA'lar embriyogenez, hücre 

farklılaĢması, organogenez, metabolizma, apoptozis gibi biyolojik süreçlerde ve 

kanserin de yer aldığı birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır (125).  

 

         3.1. MikroRNA’ların Yapısı ve Keşfi  

 

         Ġlk miRNA, Lee ve ark. tarafından 1993 yılında Victor Ambros laboratuvarında 

yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans'da lin-4 olarak adlandırdıkları genin 

hiçbir protein kodlamasında görev almamasına rağmen 22 nükleotid uzunluğunda 

küçük bir RNA transkripte etmesiyle tanımlanmıĢtır (124,126). Ancak bulunan bu 

genetik materyal için miRNA terimi ilk defa 2001 yılından itibaren kullanilmaya 

baĢlanmıĢtır. 2000 yılında Reinhart ve ark. yine C.elegans‘da 22 nükleotit 

uzunluğunda, let-7 olarak adlandırılan, canlının geliĢim aĢamalarını düzenleyen 

farklı bir miRNA daha keĢfetmiĢlerdir (127). Daha sonraki yıllarda let-4 ve let-7'ye 

benzeyen birçok küçük RNA molekülü, hemen hemen bütün çok hücreli 

organizmalarda keĢfedilip miRNA olarak isimlendirilmiĢtir. Daha sonra yapılan 

çalıĢmalarla miRNA'ların virüslerden memelilere kadar birçok organizmada 

bulunduğu gösterilmiĢtir.  

 

         3.2. MikroRNA'ların Biyogenezi ve Fonksiyonu 

 

         MiRNA'lar birbirini izleyen üç basamaklı iĢlem süreci sonucunda meydana 

gelir. Ġlk basamakta miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)' ların 

transkripsiyonu gerçekleĢir. Ġkinci basamakta pri-miRNA'lar prekürsör miRNA (pre-

miRNA)'lara nükleus içinde dönüĢtürülür. Üçüncü ve son basamakta olgun 

miRNA'larin sitoplazma içinde oluĢumu gerçekleĢir (124).  
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           MiRNA‘lar, pri-miRNA olarak RNA polimeraz II enzimi tarafından genomik 

DNA‘dan sentezlenir. Pri-miRNA (500-3000 baz), ―cap‘‘ ve ―poli A‖ kuyruğuna 

sahip sap-ilmik yapısındadır. Çekirdekte pri-miRNA, RNAaz III enzim ailesinin bir 

endonükleazı olan Drosha ve kofaktörü Pasha veya "DiGeorge syndrome critical 

region 8" (DGCR8), tarafından yaklaĢık olarak 70 nükleotid uzunluğunda olan pre-

miRNA‘ya dönüĢtürülür (128). Bir nükleaz olan Drosha ile çift iplikli RNA bağlayıcı 

bir protein olan Pasha‘nın oluĢturduğu komplekse mikroiĢlemci kompleks 

(Microprocessor complex) adı verilir (129). 

     Pre-miRNA molekülü bir nükleer taĢıma reseptörü olan Exportin 5 ve nükleer bir 

protein olan RAN-GTP'ye bağımlı Ģekilde sitoplazmaya taĢınır. Sonrasında, 

premiRNA'lar sitoplazmada RNAaz III enzim ailesinden Dicer adlı endonükleaz ile 

kesilerek 18-24 nükleotid uzunluğunda çift zincirli miRNA (miRNA dubleksine) 

çevrilir (130,131). Dicer, aynı zamanda RNA ile tetiklenmiĢ susturma kompleksi 

(RNA-induced silencing complex; RISC) oluĢumunu baĢlatır (132)(ġekil 5). Dicer, 

pre-miRNA'nin sap-ilmiğini kestikten sonra miRNA dubleksinden, RISC 

kompleksinin içinde yer alan bir RNAz olan argonaute'un etkisiyle 5'ucu daha kararlı 

olanı seçilip sadece biri miRNA RISC kompleksine katılır. Bu iplik, kılavuz iplik 

(guide strand) olarak adlandırılırken diğer iplik anti-kılavuz veya yolcu iplik olarak 

adlandırılır. Yolcu iplik RISC kompleksinin substratı olarak sindirilir. MiRNA'lar, 

RISC kompleksine entegre olduktan sonra, ya argonaute proteinleri yardımıyla 

mRNA'nin yıkımına ya da protein translasyonunun baskılanmasına neden olarak 

fonksiyon görürler (133). 

        MiRNA, hedef mRNA'nin 3'ucundaki translasyona uğramayan bölgesi 

(untranslated region-UTR) ya da hedef mRNA'nin ORF (open reading frame) 

bölgesine bağlanır. Bu bağlanma pozisyonu miRNA kompleksinin mRNA'ya nasil 

komplementer olduğuna bağlıdır. 3'UTR bölgesine bağlanma kusurlu, tam olmayan, 

eksik komplementerliği ihtiva eder ve translasyonun baskılanması ile sonuçlanır. 

ORF bölgesi içine bağlanma ise kusursuz, tam komplementerliği gösterir ve 

Argonaute2 (Ago2) tarafından mRNA'nın yıkımı ile sonuçlanır. Ayrıca, miRNA'ların 

her birinin birden fazla mRNA'nın ekspresyonunu düzenleyebildiği ve mRNA'ların 

her birinin de birden fazla miRNA tarafindan hedeflenebildiği bilinmektedir 

(134,135). 
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Şekil 5.  MikroRNA biyogenezi (136) 

 

        3.3. Tümör Baskılayıcı ve Onkogen Olarak MikroRNA'lar 

 

        miRNA, kanser progresyonunun EMT, invazyon ve proliferasyon gibi çeĢitli 

mekanizmalarını kontrol ederek birçok kritik yolaklardaki kilit moleküllerin 

ekspresyonlarını post-transkripsiyonel olarak düzenler. EMT; akciğer, meme, kolon 

ve prostat kanseri gibi birçok epitel kökenli kanserin metastatik kaskatlarında 

baĢlatıcı bir mekanizmadır. Bu süreçte kanser hücrelerinin, mezenĢimal hücre 

fenotipine dönüĢümü sonucu invazyon ve metastaz yapabilme yetenekleri 

artmaktadır. Dolayısıyla, EMT ve invazyonu indükleyen veya baskılayan yolakları 

hedef alan miRNA ekspresyonundaki normalden sapmalar, bu yolakların aĢırı 

aktivasyonlarına veya inihibisyonlarına yol açabilmektedir. Bu özelliklerinden dolayı 

miRNA'lar; tümör baskılayıcı veya onkogenik miRNA'lar olarak isimlendirilebilir. 

Onkogenleri hedef alan miRNA'lar, tümör oluĢumunu onkogenleri baskılayarak 

engeller ve bu nedenle tümör baskılayıcı olarak adlandırılırken; onkogenik 
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miRNA'lar da tümör baskılayıcı genlerin inhibitörleri olarak tanımlanır. ÇeĢitli 

kanser türlerinde ekspresyonları artan onkogenik miRNA'lar oncomiR olarak 

isimlendirilirler ve tümör baskılayıcı ya da hücre farklılaĢmasını kontrol eden genleri 

etkileyerek tümör geliĢimine neden olurlar. 

 

        3.4. MikroRNA ve Kanser 

 

        Son yıllarda tümör oluĢumunda miRNA‘ların da etkili olduğunun gösterilmesi 

ile kanserin genetik nedenlerinin daha karmaĢık olduğu bildirilmiĢtir. Kanserle 

iliĢkilendirilmiĢ genomik alanlar ya da frajil bölgelerin %50‘sinden fazlasının 

miRNA‘yı kodlayan genlerden oluĢması miRNA‘ların kanser patojenezinde önemli 

olduğunu ortaya koymuĢtur (137). miRNA‘ların karsinogenezde etkili olabileceğinin 

anlaĢılmasıyla birlikte, farklı kanser türlerinde spesifik hücre tiplerinde miRNA‘ların 

ekspresyon seviyelerindeki değiĢimler incelenmiĢ, miRNA‘ların normal ve patolojik 

dokular arasında farklılık gösterdiği belirlenmiĢtir. 

        Kanser geliĢim sürecine mikroRNA'ların katkıda bulunduğunun ilk kanıtı, Calin 

ve ark. 2001 yılında Kronik Lenfositik Lösemili (KLL) hastalarda yaptıkları 

moleküler çalıĢmayla ortaya konulmuĢtur. Yapılan detaylı delesyon analizleri 

sonucunda 13q14 bölgede yalnızca miR-15-a ve miR-16-1 genlerinin bulunduğu 

saptanmıĢ ve Calin ve ark. tarafından da 245 insan ve fare miRNA probu içeren 

miRNA mikroarray çalıĢmasıyla miR-15a ve mirR-16-1'in ekspresyon düzeylerinin 

B hücreli KLL hastalarının % 68'inde bu miRNA‘ ların ekspresyonlarının azaldığı ya 

da hiç yapılmadığı bulunmuĢtur. Ayrıca miRNA ekspresyon profilinin, KLL 

hastalarının klinik ve biyolojik davranıĢıyla yakın iliĢkili olduğu raporlanmıĢtır. 

Kanserli ve normal dokular arasındaki bu ekspresyon farklılıklarının belirlenmesi, 

miRNA'ların kanser patogenezindeki rollerini daha da güçlendirmiĢtir (138). 

        Calin ve ark., 2004 yılında yaptıkları diğer bir çalıĢmada, insan miRNA 

genlerinin kanser ile iliĢkisini araĢtırmak için, 186 adet miRNA geninin DNA 

üzerindeki pozisyonunu haritalandırarak ilgili genlerin daha önceden bilinen belirli 

kanser türlerinin iliĢkili olduğu genetik değiĢiklikler ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu 

miRNA genlerinin çoğunlukla, heterozigozitenin kaybolduğu bölgeler olan kırılgan 

kısımlara yerleĢik olduğu saptanmıĢtır. Bu kırılgan kısımlar amplifikasyonun 
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minimal olduğu bölgeler veya genel kromozomal kırılmanın olduğu bölgeleridir. Bu 

bölgelerde moleküler lezyon sonucu oluĢan genetik hasar spesifik kanserlere neden 

olmaktadır (137).  

        2003 yılında Michael ve ark., insanlardaki solid organ tümörlerini (kolonik ve 

rektal adenokarsinomlar) normal dokular ile karĢılaĢtırdıklarında ekspresyon 

seviyeleri değiĢmiĢ olan miRNA'ları rapor etmiĢlerdir (139). Daha sonraki yıllarda 

solid organ tümörlerine bağlı değiĢikliğe uğramıĢ miRNA seviyeleri farklı kanser 

türlerinde (meme, lenfoma, beyin, tiroid, akciğer, prostat ve hepatosellüler 

karsinoma) bulunmuĢtur. 

        Lamy ve ark., 283 miRNA‘nın mesane, prostat ve kolon kanserlerinde genomik 

DNA‘daki kopya sayısı değiĢimini araĢtırmıĢlardır (140). Prostat ve kolon 

kanserlerinde kopya sayısının arttığı bölgelerde miRNA‘ların yüksek oranda 

bulunduğunu, kopya sayısının azaldığı bölgelerde ise az olduğunu gözlemlemiĢlerdir. 

Mesane kanserinde ise kopya sayısı ile miRNA seviyesi arasında ters iliĢkinin 

olduğunu belirlemiĢlerdir. 

        Takamizawa ve ark. akciğer kanseri üzerine yapılan in vitro ve in vivo 

çalıĢmalarında, azalmıĢ let-7 ifadesi gözlemlemiĢlerdir. AzalmıĢ let-7 seviyesi 

ameliyat sonrası kısalmıĢ sağ kalım süresi ile iliĢkilendirilirken, hastalığın evresi ile 

bağlantılı bulunmamıĢtır (141).  

        Meme kanseri ile iliĢkili olarak ise Ġorio ve ark. miRNA ifade modellerinin 

normal ve neoplastik meme dokusu arasında büyük farklılık gösterdiğini, özellikle 

miR-125b, miR-145, miR-21 ve miR-155 miRNA‘larının ifadelerinin meme kanseri 

dokusunda oldukça azalmıĢ olduğunu gözlemlemiĢlerdir (142). Ayrıca normal ve 

kanserli meme dokusu arasında görülen miRNA ifade düzeyi farklılıklarının tümör 

seviyesi, çoğalma indeksi, östrojen ve projesteron reseptörü ifadesi ve vasküler 

invazyon ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir.  

        Michael ve ark. kolon adenokarsinomu ve normal mukozada miRNA ifade 

profillerini karĢılaĢtırarak gen ifadesi seviyelerinde farklılık olan 28 miRNA 

belirlemiĢ ve miR-143 ve miR-145 ifadelerinin kolorektal neoplazinin adenomatöz 

ve kanser aĢamalarında azalmıĢ olduğunu belirlemiĢlerdir (143). Chen ve ark. miR-

143‘ün KRAS onkogeninin translasyonunu kolorektal kanser hücrelerinde inhibe 

ettiğini saptamıĢtır (144). Akao ve ark., 63 kolorektal kanser, 65 adenoma dokusu ve 
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tümör içermeyen komĢu dokularda miRNA profilini incelemiĢ, miR-143 ve miR-

145‘in ifadelerinin kanser ve adenoma dokularında azaldığını tespit etmiĢlerdir. Bu 

azalmanın tümörogenezin erken safhalarında olduğunu ve miR-143 kullanılarak 

yapılan RNA bazlı tedavinin kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği 

belirtmiĢlerdir (145). 

        Lars ve ark. 106 mesane tümörü ve 11 normal ürotelyumda 290 miRNA‘nın 

ekspresyonunu karĢılaĢtırmıĢlar, miR-145, miR-143, miR-125b‘nin ekspresyonu 

azalırken; miR-21 ekspresyonunun arttığını bulmuĢlardır. Kanser dokusunda miR-

145‘in en çok ekspresyonu azalan ve miR-21‘in kanser dokusunda en çok 

ekspresyonu artan miRNA‘lar olduğunu belirtmiĢlerdir (146). James ve ark. 52 

ürotelyal karsinom, 6 ürotelyal karsinom hücre serisi ve 20 normal ürotelyumla 322 

miRNA‘nın ekspresyonunu RT-PCR yöntemiyle analiz etmiĢlerdir. miR-133b, miR-

125b, miR-143, miR-100, miR-99a ve miR-204‘ün düĢük dereceli ürotelyal 

karsinoma göre normal ürotelyumda fazla eksprese olduğunu saptamıĢlardır (147). 

 

         3.5. Prostat Kanseri ve MikroRNA 

         Ġnvaziv olmayan yöntemlerle kolayca saptanabilen biyomarkerların 

belirlenmesinde serum miRNA‘larının güçlü ve duyarlı olabileceği görüĢü umut 

verici bir çalıĢma sahası yaratmaktadır. DolaĢımda yer alan miRNA'ların 2008 

yılında ilk olarak tespit edilmesinden sonra miRNA'ların PKa'nın tanısı, prognozu ve 

progresyonunun belirlenmesinde biyobelirteç olarak performanslarının 

değerlendirildiği çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda 74 adet miRNA PKa'da 

biyobelirteç olarak aday gösterilmiĢ, bunlardan 25'i için ise birden fazla çalıĢmada 

uyumlu sonuçlar elde edilmiĢtir (148). 

        miRNA'ların PKa'lı doku örneklerindeki seviyelerini belirlemeye yönelik ilk 

çalıĢma, 2006 yılında Volinia ve ark. tarafından yapılmıĢtır. Mikroarray temelinde 

yapılan bu çalıĢmada, 56 adet PKa'lı dokuyu da içeren 363 primer tümör dokusu ve 

177 normal doku örneği üzerinde 228 miRNA'nın düzeyleri araĢtırılmıĢtır. PKa'lı 

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) upregüle olarak tespit edilirken, 6 
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miRNA (let-7a-2 prec, miR-128a prec, -218-2, -29a prec, -149, -24-1) downregüle 

olarak tespit edilmiĢtir (149). Bu çalıĢma, Ambs ve ark. 60 PKa‘lı ve tümör dokusu 

olmadığı doğrulanmıĢ 16 çevre dokudan yaptığı çalıĢma ile kısmen örtüĢmektedir 

(150). Her iki çalıĢmada miR-32, -26a, - 196a, -181a, -25, -93 ve let-7i genlerinde 

artmıĢ ifadelenme, miR-218 ve -128 genlerinde ise azalmıĢ ifadelenme bulunmuĢtur 

(149,150). Ambs ve ark. miRNA‘lar ile GS arasında anlamlı bir iliĢki 

bulamamalarına rağmen, Lin ve ark. GS >7 olduğu durumlara miR184‘ün artan 

ifadesi ve miR-146a‘nın azalan ifadesi eĢlik etmekte olduğunu belirlemiĢlerdir. 

Androjen-bağımsız PKa hücre dizileri (LNCaP-C81, LNCaP-C4-2B ve PC3) 

androjen duyarlı hücre dizileri (LNCaP ve PC3-AR9) ile karĢılaĢtırıldığında, 

androjen bağımsız PKa hücre dizilerinde miR-146 geni ifadelenme düzeyinde azalma 

görülmüĢtür. Üstelik, miR-146 kaybının çoklu pro-metastatik protein (ROCK1 ve 

CXCR4) artıĢıyla birlikte PKa‘nın agresif seyrine neden olduğu da saptanmıĢtır 

(151).  

         3.5.1. Prostat Kanserinde Onkojenik Fonksiyona Sahip MikroRNA’lar 

(oncomiRler)  

         PKa‘da en sık ifade edilen oncomiR'den biri miR-21'dir. PKa dokularında 

yapılan Liu ve ark. çalıĢmasında, miR-21‘in hedef geninin, aktin hücre iskelet 

proteinlerini düzenleyerek hücre adezyonu ve hareketinden sorumlu MARCKS 

olduğu belirlenmiĢtir (152). MiR-21 ekspresyonu kastrasyon direnci ve metastatik 

hastalık ile iliĢkilidir ve klinik parametrelerle (GS, lenf nodu metastazı) eĢ zamanlı 

olarak artar. Bu nedenle miR-21, kanser progresyonunu tahmin etmek için 

biyobelirteç olarak da yararlıdır (153). BaĢka bir çalıĢma, RECK‘in miR-21'in yeni 

bir hedefi olduğunu göstermektedir (154).  

        MiR-125b‘de AR ile indüklenen bir miRNA'dır. p53, Puma ve BAK1 dahil 

olmak üzere majör pro-apoptotik genleri hedefleyerek PKa ksenogref tümör 

büyümesini destekler (154). MiR-125b'nin, Mdm2 sekestrasyonuna aracılık eden 

p14ARF'yi hedefleyerek Mdm2 degradasyonunu keserek p53 ağını aktive ettiği 

gösterilmiĢtir (153). 

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

düzeyinde artıĢ bulmuĢlardır. PKa hücre dizileri ve primer tümör hücrelerinde, mir-
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221/-222 ifadelenme düzeyi ile hücre döngü baskılayıcısı olan p27Kip1 ifadelenme 

düzeyi arasında ters orantı saptanmıĢtır (155). miR-221/-222‘nin ifadelenme 

düzeyindeki artıĢının, hormon-bağımsız büyüme ve kastrasyona dirençli fenotipin 

prognozunda rol aldığı tahmin edilmektedir . Bir tümör baskılayıcı olan ARHI, miR-

221/-222' nin hedef geni olarak da tanımlanır (154). 

         MiR-32, BPH örneklerine kıyasla KDPK örneklerinde yüksek oranda eksprese 

edilir. Bir çalıĢma, miR-32'nin, hücre çoğalması, göçü ve hayatta kalmasının iyi 

bilinen bir düzenleyicisi olan PI3K'nin inhibisyonunu kontrol eden hem BTG-2 hem 

de PIK3IP1 hedefleyerek onkojenik özellikler gösterdiğini ortaya koymuĢtur (156). 

           Androjen duyarlı LNCaP hücre kültürlerinde, androjen yokluğunda miR-

148a‘nın hücre büyümesini arttırdığı gösterilmiĢtir. Yine hormon dirençli PKa 

hücrelerinde miR-148a ekspresyonunun azaldığı, miR-148a ekspresyonu ile hücre 

migrasyonunun azaltıldığı saptanmıĢtır (157). 

        MiR-106b/miR-25 kümesi, hem primer PKa hem de metastatik lezyonlarda 

düĢük eksprese edilen CASP7 mRNA'yı hedefleyerek PKa progresyonu ile iliĢkili 

bulunan bir oncomir kümesidir (158). PKa‘da bulunan birkaç onkojenik miRNA'nın 

özeti Tablo 10' da yer almaktadır. 

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

miRNA Hedef Genler  Fonksiyon  

miR-21 RECK 

MARCKS, PDCD4, 

TPM1 

Tümör invazivliğini artırır, ksenograft 

tümör büyümesini destekler ve kastrasyon 

direnci fenotipini indükler. 

Hücre apopitoz direncini, motilitesini ve 

invazyonunu artırır. 

miR-125b p53, Puma, BAK1 

p14ARF 

Ksenograft tümör büyümesini artırır. 

Hücre çoğalmasını artırır. 

miR-221/ miR-222 ARHI 

p27 

Hücre proliferasyonunu, koloni 

oluĢumunu, invazyonunu artırır. 

Hücre döngüsü ilerlemesini, 

klonojenisiteyi ve in vivo tümör oluĢumu 

artırır. 

miR-32 BTG2, PIK3IP1 Apopitozu inhibe ederek ve proliferasyonu 

artırarak hücre büyümesini kolaylaĢtırır. 

miR-148a CAND1 Hücre çoğalmasını artırarak tümör 

büyümesini kolaylaĢtırır. 

miR-106a/ miR-25 CASP7 Tümör ilerlemesini kolaylaĢtırır. 
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        3.5.2. Prostat Kanserinde Tümör Supressör 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) üyesi miRNA‘ların çeĢitli kanserlerde kötü 

prognoz ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Let-7'nin hücre döngüsü ilerlemesi, hücre 

proliferasyonu, migrasyonu, farklılaĢması ve EMT ilerlemesinde yer alan 

onkogenleri hedeflediği gösterilmiĢtir. Let-7 ailesi, RAS, HMGA2, Ezh2, Lin28 ve 

c-Myc dahil olmak üzere çoklu onkogenleri hedefleyerek tümör baskılayıcı 

özelliklerini gösterirler (159). 

           MiR-143 ve miR-145'in her ikisi de tümör supresyonunda benzer fonksiyonlara 

sahiptir. MiR-143'ün, ERK5 ve KRAS'ı hedefleyerek ve EGFR-RAS-MAPK sinyal 

yolunu etkisiz hale getirerek PKa hücresi proliferasyonu ve migrasyonu üzerinde 

olumsuz bir etki gösterdiği bulunmuĢtur . Öte yandan miR-145'in, tümör oluĢumu ve 

metastaz sırasında hücre motilitesi, adezyon ve hücre etkileĢimlerinde rol oynayan 

bir aktin demetleme proteini olan FSCN1‘i hedefleyerek PKa hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Hem miR-143 hem de miR-145'in, CD133, CD44, Oct4, 

c-Myc ve Klf4 gibi faktörleri inhibe ederek PC3 hücre çizgilerindeki kök hücre 

özelliklerini baskılayabildiğini gösterilmiĢtir (154).  

         MiR-200 ailesi, PKa ilerlemesi sırasında önemli ölçüde downregüle edilen ve 

özellikle EMT'nin inhibe edilmesi yoluyla PKa tümör metastazını baskılamak için 

tanımlanan miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 ve miR-449'dan oluĢur. PC3 

hücre çizgisini kullanan bir çalıĢma, miR-200'ün hem ZEB1 hem de ZEB2'nin 

hedeflenmesi yoluyla PDGF-D kaynaklı EMT‘yi inhibe edebileceğini göstermektedir 

(160).   

         MiR-203'ün PC3 ve DU145 hücre hatlarında MET'i hücre çoğalması, yer 

değiĢtirmesi, invazyonu ve EMT ile ilgili kritik efektörler olan CKAP2, LASP1, 

BIRC5, WASF1, ASAP1 ve RUNX2 'yi hedefleyerek indüklediği gösterilmiĢtir 

(161). BaĢka bir çalıĢma, miR-203'ün, ZEB2, Bmi, survivin ve Runx2 dahil olmak 

üzere pro-metastatik molekülleri hedefleyerek PKa metastatik kaskadının çoklu 

aĢamaları üzerindeki olumsuz etkisini sergilediğini göstermektedir. Bu kanıt, miR-
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203'ün PKa'nın metastatik ilerlemesinde önemli bir rol oynadığını ve miR-203 

kaybının ileri PKa'nın invaziv özelliklerini daha da artırabileceğini göstermektedir 

(162). 

        MiR-203'e benzer Ģekilde miR-205, EMT sinyal mekanizmalarını hedefleyerek 

PKa ilerlemesini düzenler. Daha ayrıntılı bir çalıĢmada, miR-205'in ErbB3, E2F1, 

E2F5 ve PKCε‘yi hedefleyerek hücre invazyonu ve migrasyonunu azalttığı öne 

sürülmektedir.  EMT düzenlemesine ek olarak, miR-205 ayrıca anti-apoptotik gen 

BCL2'yi hedefleyerek PKa hücre apoptozunu ve hücre döngüsü durmasını teĢvik 

edebilir. Ayrıca miR-205, AR ko-regülatörlerini (DJ-1, PSAP, ARA24) ve MAPK 

sinyal bileĢenlerini hedefleyerek apoptoz ve hücre döngüsü durmasını indükleyerek 

tümör hücresi büyümesini inhibe edebilir. Bu biriken bulgular, hem miR-203 hem de 

miR-205'in, PKa' nın metastatik ilerlemesini baskılayabildiğini göstermektedir (154).   

         PKa'da miR-34a bir tümör baskılayıcı olarak tanımlanır. Bir çalıĢma, miR-

34a'nın ksenograft tümörlerinden saflaĢtırılan CD44+ PKa hücrelerinde downregüle 

edildiğini göstermektedir; miR-34a'nın aĢırı ekspresyonu, CD44+ PKa hücrelerinde 

klonojenik geniĢleme, tümör rejenerasyonu ve metastazını azaltabilir. AR, miR-34a' 

nın doğrudan hedef geni olarak tanımlanmıĢtır; AR aktivitesi, PKa hücrelerinde 

epigenetik olarak susturulmuĢ miR-34a promoterinin demetilasyonu ile bastırılabilir. 

MiR-34a' nın bir baĢka hedef geni c-Myc'dir. C-Myc ekspresyonunu hedefleyerek, 

miR-34a'nın, RhoA gen ekspresyonuna yol açan ve daha sonra hücre göçünü ve 

invazyonunu azaltan c-Myc-Skp2-Mizl'in sinyalleme kademesini baskıladığı 

gösterilmiĢtir. MiR-34a, CDK6 ve Bcl-2 gibi genleri hedefleyerek hücre döngüsü 

durmasını, hücre yaĢlanmasını ve apoptozu indükleyerek PKa tümör büyümesini de 

etkiler. Genel olarak, miR-34a, PKa‘nın farklı aĢamalarında çeĢitli sinyal 

moleküllerini hedefleyerek tümör baskılayıcı rolünü uygulayabilir (154). 

         PKa'da miR-101 ve Ezh2 ifadesi arasında ters bir korelasyon saptanmıĢtır. Bu 

arada miR-101'in PKa hücre çizgilerinde Ezh2'nin ekspresyonunu ve fonksiyonunu 

baskıladığı ve PC3, DU145 ve LNCaP hücrelerinde miR-101'in aĢırı ekspresyonunun 

da Ezh2'nin baskılanmasına neden olduğu bulunmuĢtur (163). 

        miR-133 ve miR-146a' nın EGFR'yi hedefleyerek PKa tümör ilerlemesini 

baskıladığı gösterilmiĢtir. PC3 ve DU-145 hücre hatlarında miR-133' ün 
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downregülasyonu gözlenmiĢtir. MiR-133' ün ekspresyonu, EGFR'yi hedefleyerek 

hücre proliferasyonunu, göçünü ve invazivliğini azaltabilir. MiR-133 e benzer 

Ģekilde miR-146a'nın ekspresyon seviyesi de PKa'da önemli ölçüde downregüle 

edilir. MiR-146a' nın aĢırı ekspresyonunun, PKa hücre büyümesini, koloni 

oluĢumunu ve EGFR'yi hedefleyerek in vivo migrasyonu baskıladığı 

gösterilmiĢtir.  Ayrıca miR-146a' nın, hem MMP2 hem de ROCK1 ekspresyonunu 

baskılayarak in vivo olarak anjiyogenezi ve kemik metastazını inhibe edebileceğini 

ortaya koymaktadır. Bu bulgular, PKa'da hem miR-133 hem de miR-146a kaybının 

EGFR sinyalizasyonunun artmasına bağlı olabileceğini ve agresif PKa ilerlemesine 

yol açabileceğini göstermektedir (154). 

        miR-15a/miR-16-1'in ekspresyonu, 13a14'teki kromozomal delesyona bağlı 

olarak PKa'da sıklıkla downregüle edilir; bu, PKa'nın ilerlemesi ile yüksek derecede 

iliĢkilidir. Bir çalıĢmada, miR-15a/miR-16-1 seviyesinin ileri PKa'da BCL2, CCND1 

ve WNT3A ile ters korelasyon göstermiĢtir (164). Ayrıca hem CCND1 hem de 

WNT3A'nın miR-15a/miR-16-1' in varsayılan hedef genleri olduğunu 

bulunmuĢtur. Sonuç olarak, miR-15a ve miR-16' nın hücre büyümesini durdurduğu 

ve apoptozu indüklediği ve mir-15a/miR-16-1' in parçalanmasının in vivo PKa 

ksenograft tümörünün hayatta kalmasını, çoğalmasını ve invazivliğini artırabileceği 

gösterilmiĢtir.   

        miR-449a, epigenetik düzenleme için kritik olan HDAC1 enziminin 

ekspresyonu ile ters orantılıdır. PKa hücre dizilerinde artan miR-449a 

ekspresyonunun HDAC1'i hedefleyerek hem hücre döngüsü durmasına hem de 

klonojenite kaybına yol açtığı gösterilmiĢtir (165). Ek olarak, miR-449, siklinDl' i 

hedefleyerek hücre döngüsü durmasını baĢlatabilir ve hücre yaĢlanmasını 

indükleyebilir (166). PKa‘da bazı tümör baskılayıcı miRNA'ların bir özeti Tablo 11' 

de verilmiĢtir. 
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Tablo 11. Prostat kanserinde tümör supressör miRNA'lar (154) 

 

miRNA Hedef Genler  Fonksiyon  

let-7 AR, c-MYC 

HMGA2 

E2F2, CCND2 

RAS 

EZH2 

Hücre çoğalmasını, klonojenisitesini ve ankrajdan 

bağımsız büyümeyi baskılar. 

Ġleri tümör progresyonunu baskılar. 

Ġn vitro hücre döngüsü durmasını indükler ve in 

vivo tümör geliĢimini baskılar. 

Tümör büyümesini engeller. 

Klonojenisiteyi engeller. 

miR-143 KRAS 

ERK5 

CD133, CD44, OCT4, 

KLF4, c-MYC 

Hücre proliferasyonunu, in vitro göçü azaltır. 

Kemik metastatik invazyonunu in vivo azaltır. 

Hücre çoğalmasını durdurur ve tümör büyümesini 

azaltır. 

miR-145 FSCN1 

OCT4, SOX2, KLF4 

Hücre çoğalmasını, istilasını, göçünü ve hücre 

döngüsünü durdurmasını engeller.  

miR-200 ZEB1 ZEB2 

SLUG 

PDGF-D kaynaklı EMT‘yi önler.  

TGF-β kaynaklı EMT‘yi inhibe eder ve 

mezenkimal farklılıaĢmayı azaltır. 

miR-203 CKAP2, LASP1, 

WASF1, BIRC5, 

ASAP1 

Runx2 

PARK7, BRCA1 

ZEB2, Bmi, Survivin 

Hücre proliferasyonunu baskılar, hücre 

apoptozunu teĢvik eder ve metastaz yayılmasını 

önler. 

Kemik metastazı için tümör invazyonunu inhibe 

eder. 

Apoptoz ve hücre döngüsü durmasını teĢvik 

ederek hücre büyümesini bozar. 

Hücre motilitesi, invazyon ve EMT inhibisyonu 

ile kemik metastazını baskılar. 

miR-205 ErbB3, E2F1, E2F5, 

PKCɛ 

BCL-2 

PSAP, ARA24, HRAS, 

PARK7 

AR, NR4A2, EPCAM 

Hücre göçünü ve invazyonunu zayıflatarak 

EMT‘yi önler. 

DNA hasarına yanıt olarak hücre apoptozunu ve 

hücre döngüsü durmasını teĢvik eder. 

Apoptoz ve hücre döngüsü durmasını indükler. 

Apoptoz ve hücre döngüsü durmasını teĢvik 

ederek hücre büyümesini bozar.  

miR-34a CD44 

AR 

CDK6 

c-MYC 

BCL-2, SIRT1 

Tümör progenitör hücrelerini inhibe eder ve 

metastazı baskılar.  

Tümör metastazını baskılar. 

Hücre döngüsünü durmasını, hücre yaĢlanmasını 

ve apoptozu indükler. 

Hücre çoğalmasını ve hücre istilasını engeller. 

Hücre yaĢlanmasını ve apoptozu indükler. 

miR-101 EHZ Tümör hücresi invazivliğini azaltır. 

miR-133/ miR-146a EGFR 

ROCK1 

EGFR, MMP2 

Hücre çoğalmasını, göçünü ve invazivliğini 

azaltır. 

Kemik iliği endoteline hücre metastazını baskılar. 

Hücre büyümesini, koloni oluĢumunu ve göçü in 

vitro inhibe eder. Ġn vivo tümör oluĢumunu ve 

anjiogenezi azaltır. 

miR-15/ miR-16 FGF-2, FGFR1 

WNT3A 

BCL-2, CCND1 

Stromal hücrelerin tümör destekleme yeteneğini 

bozar. 

Tümör büyümesini ve invazivliğini azaltır. 

Büyümeyi durdurur, apoptozu indükler. 

miR-449 HDAC1, CCND1 Hücre döngüsü durmasına ve klonojenisite 

kaybına neden olur.  
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MATERYAL VE METOD 

 

1. ÇALIŞMAYA ALINAN HASTA ÖZELLİKLERİ 

 

ÇalıĢmamız Mart 2018 - Aralık 2019 tarihleri arasında Pamukkale Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı ve Üroloji Ana Bilim Dalı‘nda yapıldı. 

Projede gerçekleĢtirilen bütün aĢamalar Helsinki Bildirgesi‘ne uygun olarak 

gerçekleĢtirildi ve çalıĢma için Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi giriĢimsel 

olmayan etik kurulundan 06.03.2018 tarihinde 05 sayılı kurul kararı ile izin alınmıĢ 

olup katılan hastalara açıklama yapılarak aydınlatılmıĢ yazılı onamları alındı. 

Hastaların dosya bilgilerine hastane medulla sisteminden ve Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı‘ndaki hasta kayıtlarından ulaĢıldı. ÇalıĢmaya transrektal prostat iğne biyopsisi 

ile histopatolojik olarak PKa olduğu kanıtlanmıĢ 30 hasta ve kontrol grubu olarak da 

aynı tarihler arasında üroloji polikliğine baĢvuran patolojik olarak BPH olduğu 

kanıtlanmıĢ PKa ekarte edilmiĢ 30 hasta kabul edildi.  PKa grubunda daha önce 

baĢka bir kanser tanısı almıĢ olanlar, kemoterapi almıĢ olan hastalar ve BPH tanısı 

olan hastalar dıĢlandı. Hastaların yaĢ, sigara içme durumları, alkol alıĢkanlıkları gibi 

demografik verilerinin yanısıra laboratuvar verileri, prostat hacimleri, prostat biyopsi 

örneklerinin histopatolojik sonuçları kaydedildi. 

2. ÖRNEK TOPLANMASI  

        PKa hasta grubundan tedavi öncesi ve BPH hasta grubundan kontrolleri 

sırasında 1 kez kan alınmıĢtır. Elde edilen tam kan örnekleri santrifüj edilerek serum 

örnekleri elde edildi. Serum örnekleri çalıĢılıncaya kadar ependorf tüplerine 

konularak -80ºC‘de saklandı. Ġzolasyon için, seruma uygun hacimde trizol eklenerek 

standart total miRNA izolasyonu protokolü gerçekleĢtirildi.  

 

3. TOTAL MİRNA İZOLASYONU PROTOKOLÜ 

1- Serum örnekleri, 1 ml trizol reaktif kullanılarak toplandı. 2 mL‘lik steril tüplerde 

parçalanarak homojenize edildi. Kısaca vortex edildi. 
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2- Homojenize edilen örnekler 5 dk oda ısısında bekletilerek nükleoprotein 

komplekslerinin tamamen ayrıĢması sağlandı. 

3- 1 ml trizol reaktifi için 0.2 ml kloroform eklendi. Tüplerin kapakları iyice 

kapatılıp 15 sn boyunca elle kuvvetlice çalkalayarak karıĢtırıldı. 2-3 dk oda ısısında 

bekletildi. 

4- 15 dk 4 °C‘ de 12000 x g de santrifuj edildi. 

5- Üstteki sıvı faz yeni bir tüpe aktarılıp isopropil (0,5 ml) alkolle karıĢtırılarak 

RNA‘nın çökmesi sağlandı. (homojenizasyon esnasında kullanılan trizol reaktifinin 

yarısı kadar isopropil alkol eklendi). Örnekler oda ısısında 10 dk bekletildi. 

6- 12000 x g‘de 4°C de 10 dk santrifuj edildi. Sıvı kısım atıldı. 

7- RNA çökeltisi %75‘lik etanol (kullanılan her 1 ml trizol reaktifi için 1 ml etanol 

eklendi) eklenerek örnekler vorteks ile karıĢtırıldı.  

8- 5 dk 7500 x g‘de 4°C de santrifuj edildi. Etanol uzaklastırıldı. 

9- ĠĢlemler sonunda RNA çökeltisi 5-10 dk kurumaya bırakıldı. 

10- RNA 30-50 uL steril su ile çözüldü ve 10 dk 55-60°C de bekletildi. Uzun süreli 

kullanım için - 80°C‘de saklandı. 

4. MİRNA cDNA ELDESİ 

        cDNA sentezi abm miRNA cDNA Synthesis with Poly(A) Polymerase Tailing 

kiti (Kat. No: 903) ile gerçekleĢtirildi. Deney bu kitin protokolüne uygun olarak 

yapıldı. Elde edilecek toplam miRNA‘dan yaklaĢık 75 ng alındı. 2 µL 5X Poly(A) 

Polimeraz Reaksiyon Tamponu, 1,5 µL ATP, 1 µL MnCl2, 0,5 µL Poly(A) 

Polimeraz eklenerek, RNase-free su ile 10 µL‘ye tamamlandı. 37ºC‘de 30 dakika 

inkübe edildi. Bir süre buzda bekletildikten sonra 2 µL miRNA Oligo (dT) adaptör 

eklendi ve 5 dakika 65ºC‘de inkübe edildi. Kısaca buzda bekletilerek, üzerine 1 µL 

dNTP, 4 µL 5X RT Tamponu, 1 µL EasyScript RTase ve 2 µL RNase-free su 

eklenerek sırayla 42ºC‘de 15 dakika ve 70ºC‘de 10 dakika inkübe edildi. 

        5. REAL-TİME PCR (qRT-PCR) REAKSİYONU 

        miRNAların ekspresyon seviyeleri Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science, 

Avustralya) cihazı kullanılarak tespit edildi. miRNA primerlerinin tamamı abm‘den 

(Kanada) temin edildi. qRT-PCR, EvaGreen miRNA qPCR MasterMix (abm, 
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Kanada) kullanılarak gerçekleĢtirildi. Reaksiyon koĢulları; 1 µL cDNA, 10 µL 

EvaGreen miRNA Mastermix, 0,7 µL Forward primer, 0,7 µL Reverse Primer, 7,6 

dH2O Ģeklinde gerçekleĢtirilecektir. PCR Ģartları; 95ºC‘de 10 dakika 1 döngü, 

[95ºC‘de 10 saniye / 63ºC‘de 15 saniye / 72ºC‘de 5 saniye] 40 döngü, en son 55ºC-

90ºC arası 0,1ºC hassasiyette melting curve analizi yapıldı. Normalizasyon için, 

normal prostat hücre hattı ve Snord miRNA kullanıldı. Real-Time PCR analizleri 

standart eğri ile kopya sayıları hesaplanarak gerçekleĢtirildi. 

5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

        Veriler SPSS 25.0 paket programıyla analiz edilmiĢtir. Sürekli değiĢkenler 

ortalama ± standart sapma, ortanca (en küçük - en büyük değerler) ve kategorik 

değiĢkenler sayı ve yüzde olarak verilmiĢtir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro Wilk testi ile incelenmiĢtir. Parametrik test varsayımları sağlandığında 

bağımsız grup farklılıkların karĢılaĢtırılmasında Ġki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup 

farklılıkların karĢılaĢtırılmasında Mann Whitney U testi kullanılmıĢtır. Ayrıca sürekli 

değiĢkenlerin arasındaki iliĢkiler Spearman korelasyon analizle ve kategorik 

değiĢkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi ile incelenmiĢtir. Yöntem 

performanslarının incelenmesinde ROC analizi yöntemi kullanılmıĢtır. ROC analizi 

sonucunda en uygun kesim noktasının belirlenmesinde Youden Index değeri 

kullanılmıĢtır. Youden Index, duyarlılık ve seçicilik değerlerinin toplamından 1 

değerinin çıkarılmasıyla elde edilir. En yüksek Youden Index değeri, kestirim gücü 

en yüksek olan kesim noktasını göstermektedir. Youden Index değerlerinden elde 

edilen en uygun kesim noktaları ile yapılan incelemeler sonucunda ise  duyarlılık, 

seçicilik, pozitif beklenen değer ve negatif beklenen değerler elde edilerek 

performans sonuçları incelenmiĢtir.  
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BULGULAR 

 

        1.HASTALARIN ÖZELLİKLERİ 

 

1.1. BPH Tanılı Hastaların Özellikleri  

 

        ÇalıĢmamıza 30 BPH tanılı hasta dahil edildi. Tüm hastalar Üroloji Ana Bilim 

dalı tarafından takipli olan hastalar idi. BPH hastalarının yaĢ ortalaması 65.43±8.2, 

medyan yaĢ 65.5 olup yaĢ aralığı 53-85 arasındadır. 23 (%76.7) hastada sigara 

öyküsü mevcut iken 7 (%23.3) hastada sigara kullanım öyküsü yoktu. 28 (%93.3) 

hastada alkol kullanım öyküsü yokken sadece 2 (%6.7) hastada alkol kullanım 

öyküsü vardı. 

        ÖzgeçmiĢlerine göre değerlendirildiğinde; BPH grubundaki hastaların 19 

(%63.3)‘unda ek hastalık eĢlik etmekte, 11 (%36.7) hastada herhangi bir ek hastalık 

bulunmuyordu. Hastalara eĢlik eden malignite bulunmamakta idi. BPH hasta grubu 

özellikleri Tablo 12‘de belirtilmiĢtir. 

 

 Tablo 12. BPH hasta grubu özellikleri 

 

          N              % 

YaĢ ≤ 65 15               50 

> 65 15             50 

Sigara öyküsü  Nonsmoker 7            23.3 

Smoker 9                30 

Exsmoker 14 46.7 

Alkol kullanımı Var 2 6.7 

Yok 28 93.3 

Ek hastalık Var 19 63.3 

Yok 11 36.7 

 

1.2.  Prostat Kanseri Tanılı Hastaların Özellikleri 

 

         ÇalıĢmamıza 30 PKa hastası dahil edildi. Tüm hastalar yeni tanı olup tedavi 

almamıĢ hastalardan oluĢmaktaydı. PKa‘lı hastalarının yaĢ ortalaması 65.2±9.56, 

medyan yaĢ 63.5 olup yaĢ aralığı 50-86 arasındadır.  Gleason skorlamasına göre 
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yapılan gruplandırmada medyan yaĢ; gleason ≤6 grubunda 62, gleason =7 grubunda 

71 ve gleason  ≥8 grubunda 73 olarak tespit edilmiĢtir. 25 (%83.3) hastada sigara 

öyküsü mevcut iken sadece 5 (%16.7) hastada sigara kullanım öyküsü yoktur. ECOG 

performans skoru tüm hastalarda 1 ve 2 arasında değiĢmekte idi. 

        ÖzgeçmiĢlerine göre değerlendirildiğinde; hastaların 18 (%60)‘inde ek hastalık 

eĢlik etmekte idi. 12 (%40) hastada ise herhangi bir ek hastalık bulunmuyordu.  Ġkinci 

primer kanseri hiçbir hasta bulunmamakta idi. Gleason skorlarına göre 

değerlendirildiğinde; 20 (%67.7) hasta Gleason ≤6, 5 (%16.7) hasta Gleason=7 ve 5 

(%16.7) hasta Gleason ≥8 idi. ISUP 2014‘e göre değerlendirildiğinde; 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 özellikleri Tablo 13‘te belirtilmiĢtir. 

 

  Tablo 13. Prostat Kanseri hasta grubu özellikleri 

 

 N % 

  YaĢ   ≤ 65 

 

Klavyede Küçük EĢittir 

(≤) 

 

16 53.3 

  > 65 14 46.6 

  Sigara öyküsü    Nonsmoker 

 

5 16.7 

  Smoker 

 

6 20 

  Exsmoker 

 

19 63.3 

  Alkol kullanımı   Var 3 10 

  Yok 27 90 

  Ek hastalık   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 gruplarının hasta özellikleri ve her iki 

grubun karşılaştırılması 

 

        ÇalıĢmamıza katılan BPH hastalarının yaĢ ortalaması 65.43 ± 8.2, PKa‘lı 

hastaların yaĢ ortalaması 65.2 ± 9.56 bulunmuĢ, yaĢ açısından gruplar arasında 

http://teknoajan.com/klavyede-kucuk-esittir-%E2%89%A4-isareti-nasil-yapilir/
http://teknoajan.com/klavyede-kucuk-esittir-%E2%89%A4-isareti-nasil-yapilir/
http://teknoajan.com/klavyede-kucuk-esittir-%E2%89%A4-isareti-nasil-yapilir/
http://teknoajan.com/klavyede-kucuk-esittir-%E2%89%A4-isareti-nasil-yapilir/
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istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p > 0.05). PKa‘lı hastaların Gleason 

skorları 6 ile 10 arasında değiĢmekte olup ortalama 6.6 ± 1.04 idi. ISUP grade 1 ile 5 

arasında olup ortalama 2.15 ± 1.35 idi.  

        PKa‘lı hastalarda serum PSA değerleri ortalama 72.77 ± 187.1 iken, BPH‘ 

lılarda bu değer 9.21 ± 11.92 idi. PV ise PKa‘lılarda 52.83 ± 34.82, BPH‘ lılarda 

75.02 ± 45.4 idi.  PKa‘lı hastaların PSA değerleri ve PV BPH‘lılara göre istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p < 0.05) (Tablo 14). 

        PKa‘lı hastaların ve BPH‘lı hastaların medyan biyokimyasal ve hematolojik 

değerleri Tablo 14‘te karĢılaĢtırılmıtır. Ġki grup arasında sadece PKa‘lı hastaların 

serum P değeri BPH‘lılara göre istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p < 0.05) 

 

Tablo 14. Prostat Kanseri ve BPH grubu hasta özellikleri ve her iki grubun karĢılaĢtırılması 

sonucu ortaya çıkan istatiksel farklılık ölçütleri  

 

      Prostat  Kanseri               BPH   

 Mean ± St   

sapma 

Median 

(Min-Max) 

Mean ± St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 

p değeri 

YaĢ 65,2 ± 9,56 63,5 (50-86) 65,43 ± 8,2 65,5  

(53 - 85) 

0,920 

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 

(1,16 – 66,69) 

0,005* 

PV 52,83± 34,82 44 (18 - 192) 75,02 ± 45,4 67,5 

(19 – 220) 

0,010* 

Wbc 7949±2034 7795 

(5060-12260) 

7862 ± 

2049,03 

7810 

(4660– 13930) 

0,869 

Neu 4733,33± 

1593,68 

4215 

(2490 - 8490) 

5072 ± 

1882,65 

5110 

(2320– 11040) 

0,469 

Lym 2314,67 ± 

753,06 

2420 

(1030- 4070) 

2002,67 ± 

518,58 

97 

(860- 3450) 

0,067 

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 ± 

81536,51 

218000 

(101000- 472000) 

244166,67 ± 

65352,14 

225500 

(128000-

425000) 

0,802 

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 ± 

68,16 

179 (130 - 370) 204,58± 70,03 178,5(135- 390) 0,968 

Albümin 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 ± 0,28 2,08 (1,62 - 2,92) 1,98 ± 0,27 2,03(1,14- 2,34) 0,431 

P 3,44 ± 0,61 3,32 (2,57 - 4,94) 2,96 ± 0,47 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± 

39,26 

110 (93 - 290) 111,33± 27,99 102,5 (58 – 177) 0,086 

     

        1.4. Hastaların miRNA expresyon düzeyleri  

 

         30 PKa ve 30 BPH hastasında 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 incelenmiĢtir. Tablo 15‘te PKa ve BPH 

hastalarındaki miRNA ekspresyon seviyeleri ve her iki grubun karĢılaĢtırılması 

sonucu ortaya çıkan istatiksel farklılık ölçütleri, Tablo 16‘da PKa ve BPH 

hastalarının miRNA ekspresyon düzeylerinin cut-off değerleri gösterilmiĢtir. 

 

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

iki grubun karĢılaĢtırılması sonucu ortaya çıkan istatiksel farklılık ölçütleri 

 

 Prostat   Kanseri  BPH İstatiksel 

sonuç 

miRNA Mean±St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 

Mean±St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 

p 

miR-let-7c 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) 0,23 ± 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 ± 2,3 2,25 (0,07 -7,05) 0,09 ± 0,34 0 (0 - 1,78) 0,0001* 

miR-19b-2-5p 2,83 ± 1,04 2,5 (1,79 - 5,82) 0,87 ± 1,56 0,38 (0 - 6,2) 0,0001* 

miR-451 2,48 ± 1,43 2,2 (0,36 - 5,08) 0,15 ± 0,29 0,02 (0 - 1,45) 0,0001* 

miR-27b 3,61 ± 1,79 3,25 (0,33 - 7,11) 0,48 ± 1,57 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-

4,71) 
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 düzeylerinin cut-off değerleri 

 

miRNA cut-off değeri Sensitivite(%) Spesifite(%) Negatif 

Prediktif 

Değer (%) 

Pozitif 

Prediktif 

Değer (%) 

 

miR-let-7c 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 Hastalarındaki miRNA ekspresyon 

seviyelerinin birbirleri ile ilişkisi 

 

        PKa ve BPH hasta grupları arasındaki miRNA ekspresyon seviyelerinin 

benzerlik ve farklılık açısından istatistiksel analizi yapıldı. 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 ekspresyon seviyeleri PKa ve BPH hastaları 

arasında istatistiksel derece anlamlı olacak Ģekilde farklılık gösterdi (Tablo 17). 

 

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

ile iliĢkisi ve her iki grubun karĢılaĢtırılması sonucu ortaya çıkan istatiksel farklılık ölçütleri 

 

 cut-off değeri 
Prostat 

Kanseri 
BPH Total p değeri 

miR-18b-5p 

0.2225 ve altı 3 (%10) 27 (%90) 30 (%50) 

0.0001* 0.2226 ve 

üzeri 
27 (%90) 3 (%10) 30 (%50) 

miR-30c 

0.0943 ve altı 8 (%26.67) 27 (%90) 35 (%58.33) 

0.0001* 0.0944 ve 

üzeri 
22 (%73.33) 3 (%10) 25 (%41.67) 

miR-26b 
0.464 ve altı 5 (%16.67) 28 (%93.33) 33 (%55) 

0.0001* 
0.465 ve üzeri 25 (%83.33) 2 (%6.67) 27 (%45) 

miR-19b-2-

5p 

1.5147 ve altı 0 (%0) 27 (%90) 27 (%45) 

0.0001* 1.5148 ve 

üzeri 
30 (%100) 3 (%10) 33 (%55) 

miR-451 

0.4481 ve altı 1 (%3.33) 28 (%93.33) 29 (%48.33) 

0.0001* 0.4482 ve 

üzeri 
29 (%96.67) 2 (%6.67) 31 (%51.67) 

miR-let -7i 

0.5616 ve altı 2 (%6.67) 28 (%93.33) 30 (%50) 

0.0001* 0.5617 ve 

üzeri 
28 (%93.33) 2 (%6.67) 30 (%50) 

miR-27b 

0.8494 ve altı 1 (%3.33) 27 (%90) 28 (%46.67) 

0.0001* 0.8495 ve 

üzeri 
29 (%96.67) 3 (%10) 32 (%53.33) 

miR-622 

0.4147 ve altı 1 (%3.33) 29 (%96.67) 30 (%50) 

0.0001* 0.4148 ve 

üzeri 
29 (%96.67) 1 (%3.33) 30 (%50) 

miR-195 

0.9446 ve altı 4 (%13.33) 27 (%90) 31 (%51.67) 

0.0001* 0.9447 ve 

üzeri 
26 (%86.67) 3 (%10) 29 (%48.33) 

miR-100 

0.7386 ve altı 2 (%6.67) 24 (%80) 26 (%43.33) 

0.0001* 0.7387 ve 

üzeri 
28 (%93.33) 6 (%20) 34 (%56.67) 
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miR-130b 

1.0888 ve altı 1 (%3.33) 26 (%86.67) 27 (%45) 

0.0001* 1.0889 ve 

üzeri 
29 (%96.67) 4 (%13.33) 33 (%55) 

miR-874 

0.9587 ve altı 0 (%0) 28 (%93.33) 28 (%46.67) 

0.0001* 0.9588 ve 

üzeri 
30 (%100) 2 (%6.67) 32 (%53.33) 

miR-595 

0.6867 ve altı 0 (%0) 29 (%96.67) 29 (%48.33) 

0.0001* 0.6868 ve 

üzeri 
30 (%100) 1 (%3.33) 31 (%51.67) 

miR-4490 

1.4640 ve altı 3 (%10) 26 (%86.67) 29 (%48.33) 

0.0001* 1.4641 ve 

üzeri 
27 (%90) 4 (%13.33) 31 (%51.67) 

miR-3120-

5p 

1.0797 ve altı 1 (%3.33) 29 (%96.67) 30 (%50) 

0.0001* 1.0798 ve 

üzeri 
29 (%96.67) 1 (%3.33) 30 (%50) 

miR-let -7c 

1.3917 ve altı 2 (%6.67) 27 (%90) 29 (%48.33) 

0.0001* 1.3918 ve 

üzeri 
28 (%93.33) 3 (%10) 31 (%51.67) 

miR-497 

0.9311 ve altı 2 (%6.67) 27 (%90) 29 (%48.33) 

0.0001* 0.9312 ve 

üzeri 
28 (%93.33) 3 (%10) 31 (%51.67) 

miR-346 

0.5093 ve altı 17 (%56.67) 25 (%83.33) 42 (%70) 

0.024* 0.5094 ve 

üzeri 
13 (%43.33) 5 (%16.67) 18 (%30) 

miR-223 

4.0828 ve altı 21 (%70) 29 (%96.67) 50 (%83.33) 

0.006* 4.0829 ve 

üzeri 
9 (%30) 1 (%3.33) 10 (%16.67) 

miR-146a 

0.1135 ve altı 10 (%33.33) 21 (%70) 31 (%51.67) 

0.004* 0.1136 ve 

üzeri 
20 (%66.67) 9 (%30) 29 (%48.33) 

         

 

        1.6. Prostat Kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin 

Gleason skoru ile istatiksel farklılık ölçütleri 

 

         PKa hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyeleri ile GS arasında istatistiksel 

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

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0.037). 
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Tablo 18. Prostat Kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin Gleason skoru 

ile istatiksel farklılık ölçütleri 

 

Gleason     

skoru 
6 7 8 ve üzeri  

 
Mean±St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 

Mean±St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 

Mean±St 

sapma 

Median 

(Min-Max) 
p 

miR-

18b-5p 
2,01±1,95 

1,58 

(0,02-6,62) 
1,03 ± 0,58 

1,22 

(0,18-1,73) 
2,29± 1,62 

1,74 

(0,55-4,36) 
0.463 

miR-30c 1,53±1,67 
1,11 

(0- 6,16) 
2,38 ± 2,97 

1,73 

(0,01-7,48) 
0,39± 0,84 

0,01 

(0 - 1,9) 
0.176 

miR-26b 2,99±2,44 
2,51 

(0,1 - 7,05) 
2,67 ± 1,11 

2,14 

(1,81-4,41) 
2,9 ± 2,98 

1,17 

(0,07-6,72) 
0.921 

miR-

19b-2-5p 
2,79±1,08 

2,44 

(1,79-5,82) 
3,02 ± 1,45 

2,52 

(1,88-5,55) 
2,8 ± 0,31 

2,95 

(2,46-3,14) 
0.675 

miR-451 2,49±1,65 
2,16 

(0,36-5,08) 
2,78 ± 1,02 

2,61 

(1,64-4,22) 
2,18± 0,83 

2,11 

(1,12-3,38) 
0.755 

miR-

let7i 
3,04±2,85 

1,71 

(0,11-9,36) 
4,28 ± 3,22 

2,49 

(0,99-7,98) 
1,76 ± 1,5 

1,74 

(0,06-4,14) 
0.452 

miR-27b 3,9 ± 1,88 
3,77 

(0,33-7,11) 
2,9 ± 0,98 

2,93 

(1,3 - 3,7) 
3,17± 2,02 

2,28 

(2,06-6,77) 
0.365 

miR-622 2,16±1,42 
1,68 

(0 - 6,02) 
2,3 ± 0,9 

2,06 

(1,38-3,54) 
1,65 ± 1 

1,29 

(1,05-3,42) 
0.340 

miR-195 2,8 ± 2,22 
2,29 

(0,21 - 9,1) 
2,62 ± 1,56 

2,93 

(0,41-4,14) 
2,46± 1,38 

1,94 

(1,12-4,38) 
0.954 

miR-100 1,8 ± 0,61 
1,89 

(0,42-2,79) 
2,24 ± 1,8 

2,33 

(0,1 - 4,59) 
2,12 ± 0,8 

2,23 

(1,01-3,24) 
0.651 

miR-

130b 
3,1 ± 1,94 

2,37 

(0,54-7,77) 
4,37 ± 1,6 

3,48 

(2,85-6,52) 
2,89± 1,68 

1,95 

(1,23-5,15) 
0.235 

miR-874 3,86±1,73 
3,45 

(1,68-8,54) 
4,92 ± 1,55 

5,01 

(2,89-6,57) 
3,63± 2,39 

3,15 

(1,2 - 6,77) 
0.375 

miR-595 2,66±1,21 
2,35 

(1,02-5,18) 
2,85 ± 0,84 

2,51 

(2,31-4,34) 
2,61± 1,11 

2,52 

(1,66 - 4,4) 
0.742 

miR-

4490 
3,73 ± 2,2 

3,19 

(0,64-8,01) 
4,49 ± 1,59 

3,46 

(3,19-6,65) 
2,74± 1,27 

2,12 

(1,64-4,83) 
0.240 

miR-

3120-5p 
3,15 ± 1,2 

3,42 

(0,65-5,98) 
4,36 ± 2,72 

4,6 

(1,7 - 8,38) 
2,5 ± 1,58 

1,78 

(1,12-4,76) 
0.302 

miR-

let7c 
4,21 ± 2,8 

3,47 (1,14-

11,74) 
4,48 ± 2,38 

4 

(1,75-8,17) 
2,51± 2,18 

1,96 

(0,63-6,28) 
0.258 

miR-497 1,98±0,93 
1,83 

(0,27-4,28) 
3,5 ± 1,18 

3,11 

(2,43-5,46) 
3,28± 2,95 

2,28 

(0,97-8,39) 
0.037* 

miR-346 1,38±2,82 
0,13 

(0 - 10,83) 
3,92 ± 4,62 

1,4 

(0 - 10,83) 
1,12± 2,42 

0,04 

(0 - 5,45) 
0.395 

miR-223 3,25±4,21 
1,01 (0,26- 

14,23) 
2,75 ± 2,4 

1,43 

(0,4 - 5,69) 
1,29± 1,95 

0,34 

(0,09-4,67) 
0.228 

miR-

146a 
0,64±0,87 

0,32 

(0 - 3,75) 
1,4 ± 1,35 

1,4 

(0,01-3,09) 
0,19 ±0,28 

0,07 

(0,01 - 0,7) 
0.209 
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         1.7. BPH hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri ile 

korelasyon analizi  

 

        BPH‘lılarda PSA, PV, WBC, LYM, NEU, PLT, HGB, LDH, kreatinin, 

albumin, Ca, P, Mg, AST, ALT, glukoz değerlerinin miRNA ekspresyonları ile 

karĢılalaĢtırıldığı korelasyon analizinde; PSA ile miRNA-27b, miRNA-4490 ve 

miRNA-497 arasında negatif yönlü, WBC ile miRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-

346 arasında pozitif yönlü, NEU ile miRNA-195 ve miRNA-100 arasında pozitif 

yönlü, LYM ile miRNA-346 ve miRNA-223 arasında pozitif yönlü, HGB ile 

miRNA-346 ve miRNA-223 arasında pozitif yönlü, kreatinin ile miRNA-3120-5p 

arasında pozitif yönlü, albümin ile miRNA-4490 arasında pozitif yönlü, P ile 

miRNA-497 arasında negatif yönlü, AST ile miRNA-26b, miRNA-195, miRNA-100 

ve miRNA-497 negatif yönlü, ALT ile miRNA-26b, miRNA-100 ve let-7c arasında 

negatif yönlü, glukoz ile miRNA-19b-2-5p arasında pozitif yönlü korelasyon 

bulunmuĢtur. Değerler Tablo 19 ve Tablo 20‘de gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 19. BPH hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri ile 

korelasyon analizi - 1 

 

BPH   

miR 

18b-5p 

miR 

30c 

miR 

26b 

miR 

19b-2-

5p 

miR 

451 

miR 

let-7i 

miR 

27b 

miR 

622 

miR 

195 

miR 

100 

PSA 
r -0,087 -0,088 -0,027 0,237 0,066 0,096 -,444* -0,246 0,006 -0,261 

p 0,648 0,644 0,886 0,207 0,730 0,614 0,014 0,190 0,977 0,164 

PV 
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 0,432 0,111 0,608 0,958 0,878 0,106 

Wbc 
r 0,181 0,025 0,176 0,147 -0,290 0,036 -0,093 0,122 ,454* ,389* 

p 0,338 0,897 0,354 0,439 0,120 0,851 0,626 0,522 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 0,499 0,355 0,406 0,019 0,008 

Lym 
r 0,341 0,272 0,266 -0,226 0,102 -0,021 0,270 0,132 -0,066 -0,010 

p 0,065 0,145 0,155 0,230 0,591 0,914 0,149 0,488 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 0,331 0,658 0,536 0,792 0,205 0,441 0,231 0,500 0,191 

Plt 
r -0,037 -0,345 0,077 0,124 -0,111 0,193 -0,250 0,168 -0,087 0,271 

p 0,845 0,062 0,687 0,513 0,558 0,306 0,183 0,376 0,649 0,148 
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Kre 
r -0,182 -0,179 0,132 0,200 0,112 -0,061 0,136 0,153 0,006 0,217 

p 0,335 0,343 0,487 0,289 0,554 0,750 0,474 0,418 0,977 0,249 

LDH 
r 0,104 0,125 0,209 -0,084 0,274 -0,277 0,157 -0,133 0,021 -0,182 

p 0,612 0,542 0,305 0,684 0,176 0,170 0,445 0,517 0,918 0,375 

Alb 
r 0,229 0,211 0,227 -0,055 -0,178 -0,054 0,119 0,024 0,009 0,031 

p 0,223 0,264 0,228 0,773 0,346 0,777 0,532 0,901 0,962 0,872 

Ca 
r -0,042 -0,166 0,073 -0,119 -0,227 0,152 0,043 0,303 -0,131 0,243 

p 0,824 0,381 0,700 0,530 0,228 0,423 0,823 0,103 0,491 0,196 

P 
r 0,035 -0,105 -0,103 0,025 -0,023 -0,057 -0,122 -0,227 0,058 -0,256 

p 0,869 0,616 0,624 0,906 0,911 0,788 0,561 0,276 0,783 0,217 

Mg 
r -0,352 0,028 0,061 0,158 -0,185 0,138 0,082 0,110 0,197 -0,058 

p 0,078 0,893 0,766 0,440 0,366 0,503 0,690 0,593 0,334 0,779 

AST 
r -0,020 -0,192 -,470** -0,177 0,044 0,345 0,054 0,335 -,503** -,406* 

p 0,915 0,309 0,009 0,350 0,818 0,062 0,779 0,070 0,005 0,026 

ALT 
r 0,023 -0,317 -,449* 0,112 0,123 0,196 -0,082 0,235 -0,317 -,458* 

p 0,902 0,088 0,013 0,555 0,519 0,299 0,666 0,211 0,087 0,011 

Glukoz 
r 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 0,962 0,608 0,869 0,961 0,055 0,535 

 

 

Tablo 20. BPH hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri ile 

korelasyon analizi – 2 

 

BPH  
miR 

130b 

miR 

874 

miR 

595 

miR 

4490 

miR 

3120-5p 

miR 

let-7c 

miR 

497 

miR 

346 

miR 

223 

miR 

146a 

PSA 
r -0,172 0,105 -0,264 -,392* 0,064 -0,297 -,426* -0,184 -0,010 0,020 

p 0,364 0,582 0,159 0,032 0,737 0,110 0,019 0,332 0,960 0,916 

PV 
r 0,270 -0,034 0,020 -0,027 -0,142 0,097 0,165 -0,171 -0,247 0,278 

p 0,150 0,857 0,916 0,886 0,455 0,611 0,385 0,366 0,188 0,137 

Wbc 
r -0,045 -0,267 0,045 -0,211 0,238 0,293 0,242 ,430* 0,192 0,255 

p 0,813 0,154 0,813 0,264 0,205 0,116 0,197 0,018 0,308 0,173 

Neu 
r -0,010 -0,247 0,010 -0,245 0,210 0,254 0,181 0,355 0,123 0,322 

p 0,959 0,189 0,959 0,193 0,266 0,176 0,338 0,054 0,519 0,083 

Lym 
r -0,146 0,070 -0,188 0,321 0,173 0,107 0,100 ,369* ,517** 0,046 

p 0,442 0,714 0,320 0,084 0,361 0,575 0,600 0,045 0,003 0,809 

Hgb 
r -0,185 0,137 -0,120 0,286 0,058 -0,039 -0,006 ,374* ,520** 0,220 

p 0,327 0,471 0,526 0,125 0,763 0,838 0,977 0,042 0,003 0,242 

Plt 
r -0,107 0,048 -0,052 -0,152 0,093 0,015 -0,091 -0,109 -0,126 0,130 

p 0,575 0,800 0,786 0,423 0,626 0,936 0,634 0,567 0,507 0,492 

Kre 
r -0,141 0,129 -0,055 0,040 ,428* 0,066 0,073 -0,081 -0,103 -0,062 

p 0,457 0,498 0,775 0,832 0,018 0,727 0,702 0,670 0,587 0,745 



61 
 

LDH 
r 0,130 -0,177 0,237 0,003 0,262 0,121 -0,045 -0,345 -0,113 -0,048 

p 0,527 0,388 0,244 0,987 0,196 0,556 0,825 0,084 0,582 0,815 

Alb 
r -0,009 -0,151 -0,037 ,423* -0,096 0,277 -0,082 0,025 0,233 -0,101 

p 0,961 0,427 0,848 0,020 0,615 0,138 0,667 0,897 0,215 0,597 

Ca 
r 0,110 0,021 -0,193 0,309 -0,092 0,311 -0,105 0,033 -0,124 0,013 

p 0,563 0,913 0,308 0,097 0,627 0,094 0,580 0,861 0,514 0,945 

P 
r -0,045 -0,320 0,039 -0,213 -0,114 -0,346 -,398* -0,197 -0,090 -0,163 

p 0,829 0,119 0,854 0,307 0,587 0,090 0,049 0,344 0,667 0,436 

Mg 
r -0,116 -0,326 -0,128 0,124 -0,226 0,022 -0,297 0,046 0,316 0,177 

p 0,574 0,104 0,533 0,548 0,267 0,917 0,140 0,823 0,116 0,388 

AST 
r 0,131 0,133 0,002 0,138 0,198 -0,153 -,386* 0,095 0,108 -0,022 

p 0,489 0,482 0,993 0,468 0,294 0,419 0,035 0,618 0,569 0,907 

ALT 
r -0,038 0,110 0,126 -0,216 0,145 -,389* -0,260 0,093 0,000 -0,143 

p 0,841 0,562 0,508 0,252 0,444 0,034 0,165 0,623 0,999 0,452 

Glukoz 
r 0,224 0,014 0,351 -0,191 0,289 0,199 0,354 -0,054 -0,142 0,329 

p 0,233 0,943 0,057 0,311 0,121 0,293 0,055 0,776 0,455 0,076 

 

 

        1.8. Prostat Kanseri hastalarının miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta 

özellikleri ile korelasyon analizi  

 

        PKa‘lı hastalarda GS, ISUP, PSA, PV, WBC, LYM, NEU, PLT, HGB, LDH, 

kreatinin, albumin, Ca, P, Mg, AST, ALT, glukoz değerlerinin miRNA 

ekspresyonları ile karĢılalaĢtırıldığı korelasyon analizinde; PV ile miRNA-223 

arasında negatif yönlü, HGB ile miRNA-223 ve miRNA-100 arasında pozitif yönlü, 

PLT ile miRNA-146a arasında pozitif yönlü, albümin ile miRNA-223 pozitif yönlü, 

Ca ile miRNA-30c ve miRNA-874 arasında pozitif yönlü, P ile miRNA-27b ve 

miRNA-874 arasında negatif yönlü, miRNA-622 arasında pozitif yönlü, Mg ile 

miRNA-497 ve miRNA-3120-5p arasında negatif yönlü, AST ile miRNA-497 

arasında pozitif yönlü, ALT ile miRNA-622 arasında negatif yönlü, glukoz ile 

miRNA-130b, miRNA-3120-5p ve miRNA-497 arasında pozitif yönlü korelasyon 

tespit edilmiĢtir. Değerler Tablo 21 ve Tablo 22‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 21. Prostat kanseri hasta grubunda miRNA ekspresyon seviyelerinin hasta özellikleri 

ile korelasyon analizi – 1 

 

Prostat  

Kanseri  
 

miR 

18b-5p 

miR 

30c 

miR 

26b 

miR 

19b-2-

5p 

miR 

451 

miR 

let-7i 

miR 

27b 

miR 

622 

miR 

195 

miR 

100 

Gleason 
r 0,009 -0,183 -0,030 0,155 0,028 -0,033 -0,271 -0,126 0,015 0,152 

p 0,964 0,332 0,875 0,413 0,885 0,864 0,147 0,508 0,937 0,422 

ISUP 
r -0,002 -0,190 -0,029 0,143 0,035 -0,045 -0,276 -0,137 0,016 0,162 

p 0,991 0,314 0,880 0,450 0,853 0,813 0,140 0,471 0,935 0,392 

PSA 
r -0,323 0,059 -0,093 0,324 -0,049 -0,082 -0,304 -0,126 0,005 0,229 

p 0,081 0,755 0,624 0,081 0,795 0,668 0,103 0,508 0,979 0,224 

PV 
r -0,141 -0,168 0,054 0,228 0,011 -0,186 0,162 -0,118 0,227 -0,186 

p 0,456 0,376 0,779 0,226 0,952 0,326 0,393 0,533 0,228 0,326 

Wbc 
r -0,078 0,020 0,069 0,043 0,149 0,250 -0,046 0,052 0,244 0,041 

p 0,683 0,915 0,716 0,821 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 0,546 0,161 0,709 0,605 0,263 0,815 

Lym 
r -0,319 0,230 0,170 0,332 0,212 0,043 0,140 -0,091 0,139 0,272 

p 0,086 0,221 0,370 0,073 0,260 0,820 0,459 0,633 0,462 0,146 

Hgb 
r -0,131 0,123 0,004 0,125 -0,208 -0,322 -0,019 -0,089 -0,248 ,393* 

p 0,491 0,516 0,985 0,510 0,271 0,082 0,921 0,641 0,187 0,032 

Plt 
r 0,127 0,164 0,011 -0,040 0,130 -0,004 -0,061 -0,173 -0,073 0,082 

p 0,505 0,386 0,955 0,835 0,494 0,985 0,747 0,360 0,701 0,666 

Kre 
r 0,099 -0,041 -0,181 0,044 0,044 -0,161 -0,218 -0,012 0,007 -0,141 

p 0,602 0,828 0,338 0,818 0,816 0,394 0,246 0,952 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 0,413 0,296 0,916 0,119 0,725 0,086 0,835 0,514 0,110 

Alb 
r 0,062 0,095 -0,176 0,027 0,131 -0,258 -0,119 0,122 -0,194 0,165 

p 0,746 0,618 0,353 0,889 0,490 0,169 0,530 0,522 0,304 0,385 

Ca 
r -0,247 ,441* 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 

P 
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 0,101 0,971 

Mg 
r 0,293 -0,132 -0,203 -0,073 -0,009 0,047 -0,301 0,077 0,218 -0,135 

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 0,109 0,125 0,712 0,984 

ALT 
r -0,111 -0,240 -0,294 0,151 -0,226 -0,157 -0,200 -,382* -0,146 0,219 

p 0,559 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 0,906 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 özellikleri 

ile korelasyon analizi – 2 

 

Prostat 

Kaneri 
 

miR 

130b 

miR 

874 

miR 

595 

miR 

4490 

miR 

3120-5p 

miR 

let-7c 

miR 

497 

miR 

346 

miR 

223 

miR 

146a 

Gleason 
r 0,112 0,044 0,067 -0,077 -0,092 -0,185 0,336 0,061 -0,207 -0,106 

p 0,556 0,818 0,724 0,684 0,629 0,329 0,070 0,749 0,273 0,578 

ISUP 
r 0,111 0,042 0,068 -0,080 -0,113 -0,201 0,321 0,060 -0,202 -0,108 

p 0,559 0,824 0,721 0,675 0,554 0,287 0,084 0,754 0,285 0,570 

PSA 
r 0,103 -0,011 0,204 -0,045 0,008 0,044 0,288 -0,170 -0,278 -0,029 

p 0,588 0,955 0,278 0,814 0,967 0,818 0,123 0,369 0,137 0,880 

PV 
r 0,231 0,028 0,070 0,103 0,079 -0,122 0,186 0,002 -,496** -0,111 

p 0,220 0,885 0,714 0,588 0,678 0,522 0,326 0,992 0,005 0,559 

Wbc 
r -0,040 0,102 -0,170 0,062 -0,015 0,082 0,136 0,041 -0,280 0,141 

p 0,835 0,590 0,369 0,746 0,936 0,668 0,472 0,829 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 0,780 0,855 0,323 0,862 0,756 0,688 0,777 0,986 0,081 0,676 

Lenf 
r 0,026 0,303 0,079 0,264 0,076 0,250 0,185 -0,037 0,054 0,085 

p 0,893 0,104 0,677 0,159 0,689 0,183 0,327 0,847 0,777 0,656 

Hb 
r 0,008 0,021 -0,129 -0,048 -0,048 0,044 -0,035 -0,003 ,397* 0,052 

p 0,965 0,913 0,497 0,802 0,802 0,818 0,855 0,989 0,030 0,786 

Plt 
r -0,042 0,310 -0,323 0,083 -0,166 -0,002 -0,093 0,067 -0,231 ,371* 

p 0,824 0,096 0,082 0,664 0,382 0,990 0,627 0,724 0,219 0,043 

Kre 
r -0,294 0,044 -0,221 -0,237 -0,128 -0,049 -0,122 0,106 -0,184 0,156 

p 0,114 0,816 0,240 0,208 0,502 0,798 0,522 0,577 0,330 0,410 

Ldh 
r -0,166 -0,192 -0,151 -0,331 -0,407 -0,180 -0,340 0,095 0,193 -0,223 

p 0,450 0,379 0,492 0,123 0,054 0,410 0,112 0,667 0,378 0,307 

Alb 
r -0,005 0,290 -0,060 0,161 0,157 -0,086 -0,047 0,034 ,376* 0,275 

p 0,979 0,120 0,751 0,396 0,409 0,652 0,804 0,859 0,041 0,142 

Ca 
r 0,108 ,366* 0,109 0,359 0,321 0,303 0,352 0,119 0,109 0,342 

p 0,569 0,047 0,566 0,051 0,084 0,103 0,056 0,533 0,566 0,064 

P 
r -0,226 -,475* -0,257 -0,077 -0,249 -0,032 -0,377 0,108 0,120 0,253 

p 0,367 0,046 0,303 0,760 0,320 0,900 0,123 0,669 0,636 0,311 

Mg 
r -0,229 -0,137 -0,337 -0,007 -,460* -0,225 -,565** 0,085 -0,066 0,086 

p 0,306 0,542 0,125 0,974 0,031 0,313 0,006 0,708 0,772 0,704 

AST 
r -0,122 0,116 0,020 -0,060 -0,075 -0,208 ,397* 0,333 -0,230 -0,284 

p 0,521 0,541 0,917 0,752 0,696 0,269 0,030 0,073 0,222 0,128 

ALT 
r -0,054 0,038 -0,175 -0,029 -0,210 -0,293 0,241 0,231 0,045 -0,187 

p 0,778 0,843 0,354 0,880 0,266 0,116 0,199 0,220 0,814 0,322 

Glukoz 
r ,619** 0,182 0,107 0,208 ,375* 0,059 ,412* -0,151 -0,128 0,131 

p 0,000 0,336 0,575 0,270 0,041 0,758 0,024 0,424 0,501 0,490 
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TARTIŞMA 

 

        PKa, tüm dünyada erkeklerde en sık görülen ikinci kanser türüdür ve kansere 

bağlı ölümlerde beĢinci sırada yer almaktadır (1,2). BPH ise erkeklerde sık görülen 

diğer prostat hastalıklarından biridir. PSA‘nın ilk kez 1979‘da insan serumunda 

gösterilmesinden bu yana hızlı geliĢmeler olmuĢtur. 1992‘den beri tarama 

programlarında PSA kullanılmaktadır, böylece daha erken evrelerde PKa tanısı 

konulmaktadır. PSA testi PKa taramalarında yaygın olarak kullanılsa da önemli 

kısıtlılıklara sahiptir. PSA hastalığa özgü olmayıp organa özgü prostata spesifik 

olduğundan, BPH, akut veya kronik prostatit, prostat infarktı, üretral giriĢimler, 

travma, ejakülasyon gibi pek çok durumda serum PSA değerleri artıĢ göstermektedir. 

PKa tanısında serum PSA düzeyleri ölçümünün tanısal yeterliliğinin sınırlı olması, 

PKa tanısı için yeni biyobelirteç arayıĢlarına hız kazandırmıĢtır. 2000'li yılların 

baĢından itibaren kanserle iliĢkileri kurulan miRNA'lar PKa tanısında biyobelirteç 

adayları arasında yer almaktadır. 

        MiRNA'lar yaklaĢık 20-22 nükleotid uzunluğunda, post-transkripsiyonel 

seviyede gen ekspresyonunu kontrol eden ve kodlanmayan RNA molekülleridir. 

MiRNA'lar nükleusta sentezlendikten sonra sitoplazmaya aktarılarak, mRNA'ya 

bağlanıp, eĢleĢmenin düzeyine göre translasyonun baskılanması ya da mRNA'nın 

parçalanması yoluyla protein sentezini ve dolayısıyla gen ifadesini düzenleyen RNA 

molekülleridir (167). Tümör hücresinin farklılaĢması, proliferasyonu, anjiyogenez, 

apoptozis ve tümörün migrasyon ve progresyonunda rol almaktadır (168,169). 

MiRNA‘ların çeĢitli araĢtırmalarla meme, lenfoma, beyin, akciğer, prostat ve 

hepatoselüler karsinom gibi solid organ tümörlerinde farklı ekspresyonlar 

gösterdikleri saptanmıĢtır (170). Tümör dokusunda az eksprese olan miRNA‘ların, 

tümör baskılayıcı olarak iĢlev gördükleri ve hücre farklılaĢmasını düzenleyerek 

kanser geliĢimini engelledikleri saptanırken, aĢırı eksprese olan miRNA‘ların ise 

onkogen olarak iĢlev gördükleri ve kanser geliĢiminde rol oynadıkları gösterilmiĢtir 

(171). Spesifik miRNA'ların tümörlerde farklı Ģekilde eksprese edilmesi miRNA 

ekspresyon paternlerinin malign ve normal dokular arasında ayrım yapabildiğini 

düĢündürmektedir (172,173). 
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        MiRNA'ların kanserle iliĢkisi ilk olarak Calin ve ark. tarafından 2002 yılında 

KLL hastalarında miR-15a ve miR-16-1‘in downregülasyonunun gösterilmesiyle 

ortaya konulmuĢtur (174). Bu tarihten itibaren dokular, hücre hatları ve dolaĢımda 

yer alan miRNA'lar üzerinde yapılan çalıĢmalarda, çeĢitli kanser türlerindeki rolleri 

ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır (175). 2008 yılında Lawrie ve ark. kanser tanısı, 

tedavi, takibi ve prognozun tahmininde serumdaki miRNA‘ ların invaziv olmayan 

diagnostik belirteçler olabileceği gerçeğini ilk kez tanımladılar ve miRNA-155, 

miRNA-210 ve miRNA-21‘ in ekspresyon seviyelerinin diffüz büyük B hücreli 

lenfoma hastalarının serumunda normal kontrollerden önemli derecede daha yüksek 

olduğunu buldular (176). Mitchell ve ark. ise PKa'da miR-141'in serumdaki 

seviyelerinin arttığını bildirmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, miRNA'ların oda ısısında 24 

saat inkübasyon sonrası serumdaki seviyelerinin değiĢmediği, çoklu dondurma ve 

çözdürme reaksiyonlarına karĢı dirençli oldukları ve bu özellikleri nedeniyle stabil 

bir biyobelirteç olabilecekleri belirtilmiĢtir (176,177). PKa, dolaĢımdaki 

miRNA'ların kan bazlı biyobelirteçler olarak potansiyelinin oluĢturulması için bir 

hastalık modeli olarak kullanılan ilk kanser türüdür (177). Mitchell ve ark. 

çalıĢmasından bu yana, birçok çalıĢma dolaĢımdaki miRNA'ları incelemiĢtir ve 

bunların PKa geliĢimi ve ilerlemesi ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. DolaĢımdaki 

miRNA'ların kandaki kayda değer stabiliteleri ve kanserlerde karakteristik 

ekspresyonları nedeniyle tanısal veya prognostik potansiyele sahip olduklarını 

gösteren kanıtlar artmaktadır (178-180). 

        ÇalıĢmamızda BPH ve PKa'lı hasta serumlarında literatürde PKa ile iliĢkisine 

yönelik çalıĢmalar 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‘nın serumdaki düzeylerinin tanısal yeterliliklerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. PKa ve BPH grubundaki ekspresyon kantitasyonları hesaplanmıĢ ve 

aralarındaki fark istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda BPH ve PKa 

grupları arasında yirmi miRNA'nın da serum seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiĢtir. Ayrıca ekspresyon kantitasyon oranları serum PSA, 

ISUP ve GS verileri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. miRNA ekspresyon düzeyleri ile serum PSA 

seviyeleri, ISUP ve GS arasında bir korelasyon olmadığı görülmüĢtür. 



66 
 

        Literatürde yer alan konu ile ilgili çalıĢmalarda bizim bulgularımızla benzer 

çalıĢmalar olduğu gibi, bizim bulgularımıza zıt olan çalıĢmalarda yer almaktadır. 

miR-100, PKa dokusunda yaygın olarak downregüle edildiği bildirilen miRNA'lar 

arasındadır (181). miR-99 ailesinin bir üyesi olan miR-100, PKa‘da hücre döngüsü 

kontrolünü bozarak, SMARCA5, BAZ2A ve THAP2'yi downregüle ederek pRb yolu 

boyunca hücre proliferasyonunu artırarak ve genomik dengesizliği teĢvik ederek bir 

oncomiR görevi görmektedir. Ayrıca mTOR yolunu downregüle etmek için diğer 

faktörlerle iĢbirliği yaparak bir tsmiR görevi görmektedir. Aynı kanser tipinde miR-

100'ün ekspresyon seviyeleri farklı olabilir. Bu durum, kanser hücre hatlarında, 

dokularında ve plazmada elde edilen tümör örnekleriyle ilgilidir. Tümör oluĢumunda 

miR-100' ün farklı rolleri, tümör tiplerine ve farklı hücrelerdeki hedef genlerine bağlı 

olabilir. Son birkaç yıl içinde, kanser teĢhisinde miR-100 'ün rolleri giderek daha 

fazla rapor edilmektedir (182). Bizim çalıĢmamızda ise BPH grubunda 6 hastada 

(%20) hastada miR-100‘ün ekspresyon artıĢı olurken 24 hastada (%80) ekspresyon 

seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 28 hastada (%93,3) ekspresyon artıĢı olur 

iken 2 hastada (%6,67) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p= 0,0001).  

         miR-100'ün PKa'da dolaĢımdaki seviyelerinin değerlendirildiği bazı çalıĢmalar 

ise bizim çalıĢmamızla aynı yönde bulgular içermektedir. Al‐Qatati ve ark. 79 tedavi 

naif PKa hastası ve 33 sağlıklı grup arasında yaptığı çalıĢmada 27 upregüle ve 2 

downregüle plazma miRNA'sı tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada miR-100 bizim 

çalıĢmamızla uyumlu bir Ģekilde upregüle bulunmuĢtur (183). Leite ve ark. 

çalıĢmasında, yüksek dereceli lokalize PKa‘lı hastalarda (ort. GS=8.6, pT3) androjen 

bağımsız ve ileri derecede metastatik olan hastalara göre miR-let7c, miR-100 ve 

miR-218 ekspresyon düzeylerinde anlamlı artıĢ bulunmuĢtur (184). Ayrıca, 25 

metastatik PKa hastası ve 25 sağlıklı grubun serum örnekleri ile yapılan Mitchell ve 

ark. çalıĢmasında, metastatik hasta grubunda miR-100, miR-125b, miR-141, miR-

143 ve miR-296 ekspresyon düzeylerinde artıĢ belirlenmiĢtir (177). Leite ve ark. 

yaptıkları diğer çalıĢmada miR-100'ün lokalize PKa‘da oncomiR rolünü 

doğrulamıĢtır, THAP2'yi downregüle ederek ve böylece pRb yolu boyunca hücre 

proliferasyonunu arttırdığını göstermiĢtir. Yüksek dereceli lokalize PKa‘dan 

metastaza geçiĢ sırasında miR-100 ekspresyonunun azaldığını göstermiĢtir. Bununla 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
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birlikte, tam tersine, daha yüksek miR-100 ekspresyonu olan hastaların radikal 

prostatektomi sonrası biyokimyasal nüks geçirmeye daha yatkın olduğu saptanmıĢtır 

(185).  

        McDonald ve ark. tarafından 46-86 yaĢları arasında düĢük dereceli 40 PKa 

hastası (GS 6 veya 7 (3 + 4) ve serum PSA <20 ng / mL) ve yüksek dereceli (GS ≥7 

(4 + 3) ve serum PSA ≥20 ng / mL) 26 PKa hastasından oluĢan toplam 66 hastada 

yapılan çalıĢmada yüksek dereceli PKa grubu düĢük dereceli PKa grubu ile 

kıyaslandığında daha düĢük miR‐28, miR‐100, miR‐942 ve miR‐28‐3p ifadeleri ve 

daha yüksek miR‐708, miR‐1298, miR‐886‐3p, miR‐374, miR‐376c, miR‐202, miR‐

128a ve miR‐185 ekspresyon düzeyleri saptanmıĢtır (186).  

        miR-100'ün PKa hastalarının kanında (plazma ya da serum) ve dokularında 

kontrol grubuna kıyasla düĢük tespit edildiği bazı çalıĢmalar da vardır. Porkka ve 

ark. yaptığı çalıĢmada, 5 tedavi naif PKa, 4 hormon dirençli PKa, 4 BPH grupları 

arasında 14 upregüle ve 37 downregüle plazma miRNA'sı tespit edilmiĢtir. 37 

miRNA'nın yirmi ikisi, tüm karsinom örneklerinde (tedavi edilmemiĢ ve hormon 

refrakter) azalmıĢ ekspresyon gösterirken, 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 örneklerine kıyasla sadece hormona 

dirençli karsinomlarda downregüle olarak saptanmıĢtır (187). Tong ve ark. 

çalıĢmasında T2a/b, erken nüksü olan ve nüks olmayan evrelerdeki kanser 

hastalarından alınan 40 prostatektomi numunesinin miRNA ekspresyon profili 

incelenmiĢtir. BeĢ miRNA (miR-23b, miR-100, miR-145, miR-221 ve miR-222) 

seviyesinin malign dokularda önemli ölçüde downregüle olduğunu belirtmiĢlerdir 

(188). 

        Yukarıda bahsedilen çalıĢmalara bakıldığında miR-100‘ün dolaĢımda 

downregüle olarak tespit edildiği hasta gruplarının, genelikle yüksek 

dereceli/metastatik/kastrasyon dirençli PKa hastalarından oluĢtuğu görülmektedir. 

Bizim çalıĢmamızda yüksek riskli hasta grubu sayısı azdır ve PKa grubunda metastaz 

değerlendirilmemiĢtir. Hastaların kanlarını alma zamanı itibariyle tedavi görmemiĢ, 

medikal kastrasyona tabi tutulmamıĢ ve dolayısıyla kastrasyona direnç geliĢtiği 

söylenemeyecek hastalardan oluĢmaktadır. ÇalıĢmamızda miR-100‘ü PKa grubunda 

upregüle saptamımızın nedeni, miR-100‘ün PKa‘da ileri evre ya da metastaz 
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aĢamasında ekspresyonunun azaldığı ihtimaline bağlanabilir. Nitekim, bu 

görüĢümüzü destekleyen bazı bulgular Wang ve ark. yaptığı çalıĢmada sunulmuĢtur. 

miR-100 kaybının, RISC çekirdek efektör proteini olan AGO2 ekspresyonunu 

upregüle ederek göç, invazyon, EMT ile PKa hücrelerinin metastatik yeteneğini 

arttırdığını göstermiĢtir. EMT, çoğalan hücreleri hareketli bir duruma geçirerek 

kanser hücrelerinin metastaz yapmasına izin vermektedir. Shimamura ve ark. EMT 

ile iliĢkili sistem değiĢikliklerini inceleyerek daha yüksek miR-100 ekspresyonunun 

E-kaderin ekspresyonunu önemli ölçüde azaltabildiğini ve EMT'nin morfolojik 

değiĢikliklerini indükleyebildiğini bulmuĢlardır (182). 

        Literatürde, kandaki seviyelerinin değerlendirildiği çalıĢmalarda miR-18b-

5p‘nin ekspresyon seviyesinde farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda, 

miR-18b-5p‘nin serumdaki seviyeleri açısından PKa ve BPH grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p = 0,0001). BPH grubunda 3 

hastada (%10) hastada miR-18b-5p‘nin ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) 

ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 27 hastada (%90) ekspresyon 

artıĢı olur iken 3 hastada (%10) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır.   

        MiR-18b, altı farklı miRNA tarafından oluĢturulan miR-17-92 kümesinin 

paralogu olan miR-106a-363 kümesi içinde X kromozomunda bulunur. Önceki 

raporlar, bu iki küme tarafından kodlanan miRNA'ların onkogenler olarak iĢlev 

görebileceğini göstermiĢtir. MiR-18b'nin hepatoselüler karsinom, mide kanseri, 

nazofaringeal karsinom, meme kanseri, over kanseri ve akciğer adenokarsinomları 

gibi birçok kanser türünde farklı Ģekilde eksprese edildiği gösterilmiĢtir (189). MiR-

18b' nin kanserdeki rolü hakkında verilerin artmasına rağmen, fizyolojik fonksiyonu 

hala belirsizliğini korumaktadır ve kanserde tespit edilen miR-18b hedeflerinin sayısı 

azdır (190).  

        MiRNA'ların PKa ilerlemesindeki rolünü daha iyi anlamak için, ilk olarak 

PKa'da önemli ölçüde farklı Ģekilde ifade edilen miRNA'ları üç veritabanı (TCGA, 

GSE21036 ve GSE76260) incelendiğinde 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) upregüle 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) 

downregüle bulunmuĢtur (191). 

          Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH‘lı 60 hastanın 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada bazı 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 düzeylerine bakılmıĢ, let-7c, let-7e, 

let-7i, miR-26a-5p, miR-26b-5p, miR-18b-5p ve miR-25-3p‘nin PKa hastalarını, 

BPH‘dan ayırt edebildiğini tespit etmiĢlerdir. miR-18b-5p ekspresyon seviyesi 

downregüle saptanmıĢtır ve PKa'yı tahmin etmek için en yüksek özgüllüğü 

göstermiĢtir. GS ile miRNA ekspresyon seviyeleri arasında bir korelasyon olduğu 

bildirilmiĢtir; miR-363-3p, miR-26a-5p, miR-26b-5p, miR-106a-5p, miR-18b-5p, 

miR-25-3p ve let-7i, malignitede artıĢla birlikte ekspresyonda azalmıĢtır. MiR-18b-

5p ve miR-25-3p GS7 hastalarında GS6 hastalarına göre anlamlı olarak azalmıĢ 

olarak saptanmıĢtır ve düĢük riskli hastaları orta riskli hastalardan ayırt edebilmiĢtir  

(192). Bizim çalıĢmamızda da miR-18b-5p ekspresyon seviyesi ile serum PSA, 

ISUP, GS arasında korelayon iliĢkisi görülmemiĢtir.  ÇalıĢmamızın Cochetti ve ark. 

çalıĢması ile farklılıklar taĢıması, PKa‘nın farklı ırk gruplarında heterojenliğine ve 

çalıĢmamızdaki nispeten küçük örneklem büyüklüğüne bağlı olabileceğini 

düĢündürmektedir. MiR-18b‘nin PKa‘da kullanıma yönelik daha ileri çalıĢmaların 

yapılması gerekmektedir. 

        MiR-30c, çeĢitli kanser türlerinde araĢtırılmıĢtır. MiR-30c ekspresyon 

seviyeleri, over kanseri, mezotelyoma, primer kutanöz anaplastik büyük hücreli 

lenfoma dahil olmak üzere farklı tümörlerde sıklıkla artmaktadır, ancak meme 

kanseri, renal hücreli karsinom, prostat kanseri ve mesane kanserinde azalmaktadır. 

(193). Literatürde yer alan çalıĢmalara baktığımızda birçok çalıĢma PKa‘da miRNA-

30c‘nin serum seviyelerinin downregüle olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalara 

baktığımızda, Chen ve ark. Çin popülasyonunda sağlıklı bireyler ile BPH‘lı 

bireylerden prostat kanserlileri ayırabilmek için içlerinden bir tanesi miRNA-30c 

olan 5 miRNA‘lık bir panel oluĢturmuĢlardır. PKa hastalarında miR-30c'nin plazma 

düzeylerinin sağlıklı kontrolleri ve BPH hastalarına kıyasla azaldığını 

göstermiĢlerdir. Bu panelin çalıĢma duyarlılığı %61-90 arasında, özgüllüğü %57-75 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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arasında bulunmuĢtur. Ayrıca miR-30c'nin 0.818 AUC'si ile dolaĢımdaki miRNA 

(let-7c, let-7e, miR-30c, miR-662 ve miR-1285) paneli arasında PKa için en iyi 

biyobelirteç olduğunu ortaya çıkarmıĢlardır (194). 

        Mihelich ve ark. tarafından yapılan, 50 BPH'lı, GS‘ye göre 50 düĢük riskli ve 50 

yüksek riskli hastada miRNA'ların serumdaki seviyelerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, 

miR-30c ve miR-223'ün serum seviyeleri, yüksek riskli PKa grubunda BPH'a ya da 

düĢük riskli PKa grubuna kıyasla önemli oranda downregüle olarak tespit edilmiĢtir 

(195). Kachakova ve ark. tarafından 59 PKa'lı hasta, 16 BPH'lı hasta ve 11 

asemptomatik genç erkekten (ortalama yaĢ 27) oluĢan kontrol grubundan alınan 

plazma örneklerinde gerçekleĢtirilen çalıĢmada let-7c ve miR-30c ekspresyon 

seviyeleri PKa'da BPH'a kıyasla downregüle olarak tespit edilmiĢtir (193). Moltzahn 

ve ark. tarafından PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna göre 12 düĢük 

riskli, 12 orta riskli, 12 yüksek riskli ve 12 sağlıklı kontrolün serumları kullanılarak 

yapılan çalıĢma sonucunda, miR-30c‘nin serum seviyeleri, tüm risk grubundaki 

kanserli hastalardan oluĢan grupta sağlıklı kontrollere kıyasla downregüle olarak 

tespit edilmiĢtir. Ekspresyon düzeyi, hem sağlıklı kontrollere hem de metastatik 

hastalığa göre düĢük ve orta riskli gruplarda azalmıĢtır (196). 

        Zhu  ve ark. tarafından 187 PKa olgusunun kanser dokuları ve tümöre komĢu 

sağlıklı dokularından yapılan çalıĢmada, miR-30c ve miR-29b ekspresyon 

düzeylerinin, PKa hastalarında (2.84 ± 0.57) parakanser dokulardakinden (5.24 ± 

0.42) (p <0.05) anlamlı olarak daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir (197). Porkka ve 

ark., let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarının dokularında BPH hastalarının 

dokularına kıyasla azalmıĢ ekspresyonu olduğunu göstermiĢtir (187). PKa 

dokularında miR-30c'nin downregülasyonu diğer bazı çalıĢmalarda da gözlenmiĢtir 

(198-200). Ek olarak, PKa doku ve hücrelerinde let-7c ve miR-30c' nin  

downregülasyonunun metastatik hastalık ve androjene bağımlı PKa ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (200). Ling ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada 103 hastanın tümör 

dokuları ve bitiĢik dokularından yapılan çalıĢmada, miR-30c, bitiĢik prostat 

dokularındakine kıyasla PKa dokularında downregüle edilen miRNA'lardan biri 

olarak bulunmuĢtur (2.09 kat, p = 0.016). Ayrıca, bu sonuçlarını doğrulamak için 

yapılan diğer çalıĢmada, 103 PKa dokusunda ve 28 benign prostat dokusuna kıyasla 

miR-30c ekspresyonunda önemli bir azalma tespit edilmiĢtir.  MiR-30c ekspresyon 
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seviyelerinin downregülasyonu, GS yüksek (p = 0.009), ileri patolojik evre (p = 

0.016) ve biyokimyasal rekürrens (p = 0.034) ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ancak, miR-

30c ekspresyonu ile preoperatif PSA düzeyleri ve cerrahi sınır dahil diğer özellikler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (201,202). Bizim 

çalıĢmamızda da miR-30c ekspresyon seviyesi ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon iliĢkisi saptanmamıĢtır. Doku hsa-miRNA-203 ve hsa-miR-30c 

profillerinin PKa tespiti ve ilerlemesi için potansiyel biyobelirteçler olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını araĢtırmak için retrospektif bir vaka kontrol çalıĢmasında PKa 

dokusu ile normal doku arasındaki ortalama hsa-miR-30c ekspresyonundaki farkın 

anlamlı olduğunu göstermektedir. Hsa-miR-30c'nin tümör dokularındaki ekspresyon 

seviyesi normal dokulardakinden önemli ölçüde düĢük bulunmuĢtur (p <0.001) 

(203). 

        ÇalıĢmamızda miRNA-30c PKa‘lı hastalarında BPH hastalarına kıyasla 

upregüle saptanmıĢtır. BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-30c‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 22 hastada (%73,33) ekspresyon artıĢı olur iken 8 hastada (%26,67) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p =0,0001). Literatürde yer alan konu ile ilgili bizim 

bulgularımızla farklı çalıĢmalar olduğu gibi bizim bulgularımızla örtüĢen çalıĢmalar 

da bulunmaktadır. Volinia ve ark. ve Al‐Qatati ve ark. yaptığı çalıĢmada bizim 

çalıĢma sonuçlarımızla benzer Ģekilde miR-30c ekspresyonu upregüle 

sonuçlanmıĢtır.  2006 yılında Volinia ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, 56 adet 

PKa'lı dokuyu da içeren 363 primer tümör dokusu ve 177 normal doku örneği 

üzerinde 228 miRNA'nın düzeyleri araĢtırılmıĢtır. PKa'lı 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) upregüle olarak tespit edilirken, 6 miRNA (let-7a-2, miR-128a, -218-2, -29a, 

-149, -24-1) downregüle olarak tespit edilmiĢtir (149). Al‐Qatati ve ark. yaptığı 79 

tedavi naif-PKa hastası ve 33 sağlıklı grup arasında yapılan çalıĢmada 27 upregüle ve 

2 downregüle plazma miRNA'sı tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada miRNA‘lardan miR-

let-7c, miR-26b, miR-30c, miR-100 ve miR-195‘te upregülasyon saptanmıĢtır (183). 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
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BaĢka bir çalıĢmada da prostat kanser dokusunda artan ekspresyon düzeyi gösteren 

34 önemli miRNA bulunmuĢ olup bunlardan birisi de miRNA-30c‘dir (204). 

MiRNA‘ların tümör dokusunda ve kanda ekspresyon düzeyleri birbirinden farklı 

olabileceği gibi bu değerlendirmelerin hem prostat dokusunda hem de serumda ayrı 

ayrı yapılması bu çalıĢmaları daha değerli kılabilecektir. 

        MiR-26b'nin mesane kanseri, meme kanseri, hepatosellüler karsinom ve oral 

kavite gibi çeĢitli kanser türlerinde downregülasyonu ve tümör baskılayıcı rolleri 

bildirilmiĢtir. PKa‘da miRNA‘ların rolü ile ilgili geçmiĢ çalıĢmalar, miRNA-26a ve 

miRNA-26b'nin kanser dokularında önemli ölçüde downregüle edildiğini ortaya 

koymuĢtur. Kato ve ark. yaptığı çalıĢmada miR-26a veya miR-26b'nin PKa hücre 

invazyonunu önemli ölçüde inhibe ettiği bulunmuĢtur. Gen ekspresyon verileri 

analizinde, La ile iliĢkili protein 1'i (LARP1) kodlayan genin miR-26a ve miR-26b 

regülasyonunun varsayılan bir adayı olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca LARP1'in hem 

miR-26a hem de miR-26b'nin doğrudan bir hedefi olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. PKa 

klinik örneklerinde aĢırı LARP1 ekspresyonu ve LARP1'in kanser hücresi göçünü 

inhibe ettiği gözlenmiĢtir. Bu nedenle LARP1, PKa hücrelerinde bir onkogen olarak 

iĢlev görmektedir. Tümör baskılayıcı miR-26a ve miR-26b kaybının, onkojenik 

LARP1'in doğrudan regülasyonu ile PKa'da kanser hücresi invazyonunu arttırdığını 

düĢündürmektedir (205). He ve ark. tarafından Çinli hasta grubunda 4 PKa'lı doku ve 

bu dokuların komĢu normal dokularının kullanıldığı çalıĢmada, miR-30c ve miR-26b 

PKa'da downregüle olarak tespit edilmiĢtir (206).  

           Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH‘lı 60 hastanın 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada ekspresyon düzeylerine bakılan 23 miRNA‘dan let-7c, let-

7e, let-7i, miR-26a-5p, miR-26b-5p, miR-18b-5p ve miR-25-3p, PKa hastalarını, 

BPH‘dan ayırt edebildiğini tespit etmiĢlerdir. miR-26b-5p ekspresyon düzeyi 

downregüle saptanmıĢ olup, malignitede artıĢla birlikte ekspresyonda azalmıĢtır. 

Hastalar GS‘ye göre tabakalandırıldığında, miR-26b-5p, hem pGS6 hem de GS7'yi 

GS8'den ayırt edebilmiĢtir, ancak GS7'den GS6 ayırt edememiĢtir. MiR-26a-5p ve 

miR-26b-5p, düĢük riskli hastaları hem orta hem de yüksek riskli hastalardan ayırt 

edebilmiĢtir (192). Bizim çalıĢmamızda ise miR-26b ekspresyon seviyesi ile serum 

PSA, ISUP, GS arasında korelasyon iliĢkisi saptanmamıĢtır. Moltzahn ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada, PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna göre 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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12 düĢük riskli, 12 orta riskli, 12 yüksek riskli ve 12 sağlıklı kontrolün serumları 

kullanılarak yapılan çalıĢma sonucunda 10 miRNA (miR-20b, -24, -26b, -30c, -93, -

106a, -223, -874, -1207-5p ve -1274a) sağlıklı ve tüm malign numuneler arasında 

önemli ölçüde farklı saptanmıĢtır.  Dört tanesi kanser grubunda (miR-223, miR-26b, 

miR-30c ve miR-24) downregüle ve altı tanesi (miR-20b, miR-874, miR-1274a, 

miR-1207-5p, miR-93 ve miR-106a) upregüle tespit edilmiĢtir. Ġki miRNA (miR-

26b, -30c), hem sağlıklı kontrollere hem de metastatik hastalığa göre düĢük ve orta 

riskli gruplarda azalmıĢtır (196).  

        Al‐Qatati ve ark. yaptığı 79 tedavi naif-PKa hastası (25 yüksek riskli, 54 orta 

riskli) ve 33 sağlıklı grup arasında yapılan çalıĢmada miR-26b upregüle saptanmıĢ 

olup çalıĢmamızı destekler niteliktedir (183).  

         Bizim çalıĢmamızda ise BPH grubunda 2 hastada (%6,67) hastada miR-26b‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 28 hastada (%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 25 hastada (%83,33) ekspresyon artıĢı olur iken 5 hastada (%16,67) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). Sonuçlarımız daha önceki çalıĢma sonuçları ile 

farlılıklar taĢımakta olup PKa‘da miR-26b ekspresyon seviyesinde artıĢ gözlemledik. 

Bu durum hasta sayısının az ve heterojen olmasından kaynaklanabileceğini 

düĢündürmektedir. 

        MiR-19 ailesi (miR-19a ve miR-19b), miR-17-92 kümesinin anahtar onkojenik 

bileĢenleridir. Aynı zamanda, miR-17-92 kümesi çeĢitli solid tümörlerde aĢırı 

eksprese edilir, bu nedenle 'Onkogen' olarak kabul edilir (207).              

        Literatürdeki çalıĢmaları incelediğimizde, Kumar ve ark. yaptığı çalıĢmada, 

miR-23b, miR-19b, miR-26a ve miR-92a'nın PKa hücrelerinde PTEN'i doğrudan 

düzenlediği gösterilmiĢtir. PTENP1 kaybı, PTEN'in miR-19b/20a aracılı 

baskılanmasını arttırmakta böylece tümör geliĢimini desteklemektedir (181). Bir 

çalıĢmada ise miR-19b'nin aĢırı ekspresyonunun, PI3K/AKT yolunu düzenleyerek 

PKa hücrelerinin hücre proliferasyonunu aktive ettiği bildirilmiĢtir (208). Benzer 

Ģekilde Martens-Uzunova ve ark. tarafından TURP-normal ve TURP-PKa grubu 

arasında yapılan çalıĢmada, miR-19b ekspresyon düzeylerinde artıĢ saptanmıĢtır 

(209). 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
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        Zhang ve ark. yaptığı çalıĢmada, 30 BPH ve 5 sağlıklı kontrol grubu arasında 8 

miRNA (miR‑96-5p, miR‑1271‑5p, miR‑21‑3p, miR‑96‑5p, miR‑181a‑5p, miR‑

143‑3p, miR‑4428 ve miR‑106a‑5p) upregüle, 8 miRNA (miR‑16‑5p, miR‑19b‑

5p, miR‑940, miR‑25, miR‑486‑3p, miR‑30a‑3p, miR‑7c ve miR‑191) 

downregüle tespit edilmiĢtir. BPH'lı hastalarda miR-16-5p, miR-19b-5p, miR-940 ve 

miR-25 dahil 15 miRNA'nın ekspresyon seviyeleri, sağlıklı kontrollere kıyasla 

BPH'lı hastalarda azalmıĢtır (210). Porkka ve ark. yaptığı çalıĢmada, 5 tedavi naif 

PKa, 4 hormon dirençli PKa, 4 BPH grubu arasında 37 miRNA'nın yirmi ikisi, tüm 

karsinom örneklerinde (tedavi edilmemiĢ ve hormon refrakter) azalmıĢ ekspresyon 

gösterirken, 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 örneklerine kıyasla sadece hormona dirençli karsinomlarda 

downregüle tespit edilmiĢtir. Yazarlar, let-7f, miR-19b, −184 ve −198'in 

ekspresyonunun ileri hastalık ile iliĢkili olduğunu gözlemlemiĢlerdir (187). 

          MiR-19b‘nin PKa‘da ekspresyon düzeylerinin arttğını veya azaldığını gösteren 

pek çok çalıĢma olduğu gibi Cochetti ve ark. çalıĢmasında ekspresyon seviyesi kayda 

değer değiĢiklik göstermezken, Mitchell ve ark. yaptığı çalıĢmada ise istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki bulunamamıĢtır. Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile 

BPH‘lı 60 hastanın karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada miR-19b-5p ekspresyon seviyesi kayda 

değer değiĢiklik göstermemiĢtir (192). Aynı Ģekilde Mitchell ve ark. 25 metastatik 

PKa hastası ve 25 sağlıklı erkeklerin serum örnekleri ile yaptığı çalıĢmada, miR-

19b‘nin serum seviyesinde vakalar ve kontroller arasında önemli ölçüde farklılık 

saptanmamıĢtır (177).  

        Bizim çalıĢmadaki bulgularımızla benzer bulgular gösteren Wang ve ark. 

çalıĢmasında miRNA'ların cerrahi öncesi serumda ve doku örneklerinde PKa 

hastalarını tanımlayıp tanımlayamayacağını araĢtırmıĢlardır. miR-19a ve miR-19b, 

vaka grubunda kontrollere kıyasla serum seviyeleri daha yüksek ekspresyon 

göstermiĢtir. miR-345 ve -519c-5p ile miR-19a veya -19b kombinasyonundan oluĢan 

modeller, yüksek öneme ulaĢan 0.94'lük bir AUC göstermiĢtir (sırasıyla p = 0.02 ve p 

= 0.017) (211,212). Bizim çalıĢmamızda da bu çalıĢmadaki gibi PKa grubunda 

ekspresyon seviyeleri artmıĢtır. BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-19b-2-

5p‘de ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18663219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18663219
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PKa grubunda ise 30 hastada (%100) ekspresyon seviyesi artmıĢtır. Ġki grup 

arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p =0,0001). Ayrıca, 

Wang ve ark. çalıĢmasında doku örneklerinde miR-19b ekspresyonu yüksek dereceli 

PIN, Gleason patern 3 ve Gleason patern 4 alanlarında güçlü bir Ģekilde saptanırken 

normal epitel hücrelerinde saptamamıĢtır. Bu nedenle miR-19b‘nin hücredeki 

seviyesi transformasyon ile birlikte açıkça arttığı düĢünülmektedir, patolojik olarak 

ileri evre olan hücrelerde ise daha fazla artıĢ olup olmadığı belirsizdir. Bizim 

çalıĢmamızda miR-19b-5p ekspresyon düzeyi ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon iliĢkisi saptanmamıĢtır. 

        miR-451, ERBB2'ye (17q12) yakın olan 17q11.2 kromozomu üzerinde bulunur. 

DeğiĢken miR-451 ekspresyonu çeĢitli tümör tiplerinde bildirilmiĢtir. miRNA-451'in 

çeĢitli kanser türlerinde onkogen veya tümör baskılayıcı miRNA olarak iĢlev 

gördüğü gözlemlenmiĢtir. Bununla birlikte, PKa‘daki rolü net değildir. Örneğin, 

miR-451'in kanser hücresi proliferasyonunu ve invazyonunu inhibe edebildiği ve 

downregülasyonunun mide, akciğer, böbrek, karaciğer ve mesane kanserlerinde kötü 

hasta sonucu ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir; tersine, pankreas ve tiroid kanserinde, 

miR-451 ekspresyonunun hücre proliferasyonunu ve metastazını arttırdığı 

bildirilmiĢtir.  

        Wang ve ark. 31 BPH, 29 lokalize primer kanser dokusu ve 12 lenf nodu 

metastazı bulunan kanser dokusunda yaptığı çalıĢmada, miR-451'in lenf nodu 

metastatik PKa dokularındaki ekspresyonu, lokalize PKa ve BPH dokularındakine (p 

<0.01) kıyasla anlamlı derecede daha düĢük saptanmıĢtır. Tutarlı bir Ģekilde, düĢük 

metastatik muadillerine (LNCaP ve PC3) kıyasla, yüksek metastatik PKa hücre 

hatlarında (C4-2 ve PC3M) miR-451 ekspresyonunun azaldığını gözlemlenmiĢtir. 

ÇalıĢmada artmıĢ miR-451 ekspresyonunun PKa hücre proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve invazyonunu önemli ölçüde baskılayabildiği gösterilmiĢtir, bu da 

miR-451'in PKa‘da metastaz baskılayıcı bir rol oynadığını düĢündürmektedir. Ayrıca 

makrofaj migrasyon inhibitör faktörünün (MIF) PKa‘da miR-451'in doğrudan bir 

hedefi olduğu ve klinik PKa örneklerinde miR-451 ve MIF ekspresyonu arasında 

negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. Fonksiyonel çalıĢmalar, artan miR-451 

ekspresyonunun, hedef MIF yoluyla hücre büyümesini, göçünü ve invazyonunu 

önemli ölçüde baskıladığını göstermiĢtir. ArtmıĢ miR-451 ekspresyonunun etkisi, 
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PKa hücrelerinde MIF'nin aĢırı eksprese edilmesi ile tersine çevrilebilir. Son 

zamanlarda, miR-451'in düĢük ekspresyonunun kısa PFS ve OS ile anlamlı derecede 

korele olduğu ve miR-451'in mKDPK' da PFS ve OS için bağımsız bir zayıf 

prognostik faktör olduğu bildirilmiĢtir (213).   

        Moltzahn ve ark. tarafından 12 düĢük riskli (CAPRA skoru 1), 12 orta riskli 

(CAPRA skoru 4), 12 yüksek riskli [CAPRA skoru> 5, N + (bölgesel lenf nodları)] 

hasta grubu ve 12 sağlıklı kontrolün arasında yapılan çalıĢmada, miR-451 ekspresyon 

düzeyinde sağlıklı ve yüksek risk grubu arasında anlamlı derecede farklı saptanmıĢtır 

(196). 

        Mihelich ve ark PKa‘lı 50 erkek ve 50 BPH‘lı hastada yaptığı çalıĢmada, 

serumda tespit edilen 16 miRNA‘dan 14'ü (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 göre yüksek dereceli PKa grubunda eĢit derecede düĢük 

seviyelerde saptanmıĢtır, ancak düĢük dereceli PKa veya BPH'li hastalarda anlamlı 

derecede daha yüksek ve daha heterojen seviyelerde saptanmıĢtır (195). 

        ÇalıĢmamızda ise BPH grubunda 2 hastada (%6,67) hastada miR-451‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 28 hastada (%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artıĢı olur iken 1 hastada (%3,33) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). Serum PSA, ISUP, GS arasında korelasyon iliĢkisi 

saptanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda PKa‘da miR-451‘in ekspresyonunun yüksek 

olmasının nedeni, PKa hasta grubumuzun düĢük GS' sahip hasta grubundan oluĢması 

ve örneklem büyüklüğünün küçük olması Ģeklinde yorumlanabilir.  

        Literatürde miR-27‘nin PKa‘da serum örneklerinde yapılan çalıĢmaları kısıtlı 

olup doku örnekleri üzerindeki çalıĢmaları incelenmiĢtir. MiR-27b, 9q22.32 

kromozomu üzerinde bulunur. MiR-27b, glioma, servikal kanser, meme kanserinde 

upregüle edilirken,  akciğer adenokarsinomu, prostat kanseri, kolorektal kanser, akut 

miyeloid lösemi, gastrik kanser ve mesane kanserinde downregüle edilir. Birden 

fazla hedefin baskılanmasıyla miR-27b kanserlerde tümör baskılayıcı veya onkogen 

olarak ortaya çıkmıĢtır (214).   

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

dokular (n = 41) arasında yapılan çalıĢmada miR-23b, miR-27b ve miR-24-1'in 
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ekspresyon seviyeleri, tümör dokularında kanserli olmayan dokulara kıyasla önemli 

ölçüde downregüle edildiği tespit edilmiĢtir. (P <0.0001) (215).   

        Li ve ark. tarafından yapılan 28 BPH ve 63 PKa dokusunda yapılan çalıĢmada 

miR-27b seviyesinin PKa dokularında önemli ölçüde upregüle edildiği saptanmıĢtır 

(p <0.01). Ayrıca, miRNA-27b ekspresyonu GS ve PKa‘da klinik evreler ile anlamlı 

derecede iliĢkili bulunmuĢtur. GS ve klinik derecelendirme artıĢı ile ekspresyon 

düzeyinde azalma PKa hücre farklılaĢması üzerinde mir-27b'nin önemli bir rol 

oynayabileceğini düĢündürmektedir. Bunların hepsi, miR-27b‘nin PKa tanısı için 

önemli bir belirteç olabileceğini düĢündürmektedir. Ayrıca, PKa olan hastaların 

malignite ve prognoz derecesini değerlendirmede yardımcı olabileceğini öne 

sürmektedir (216). Bizim çalıĢmamızda da BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada 

miR-27b‘de ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri 

azalmıĢtır. PKa grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artıĢı olur iken 1 

hastada (%3,33) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-27b ile serum PSA, ISUP, GS 

arasında korelasyon saptanmamıĢtır. 

        miR-622 ile ilgili yapılan çalıĢmalarda,  Chen ve ark. 25 PKa (15 nonmetastatik 

hasta, 10 metastatik hasta) ve 17 BPH hastasında aday olarak seçilen 8 miRNA 

ekspresyonunu taramıĢlardır. Bunlar arasında 6 miRNA‘nın (let-7c, let-7e, miR-346, 

miR-622, miR-940 ve miR-1285) PKa olan hastaları BPH ve sağlıklı kontrollerden 

ayırt edebileceğini göstermiĢtir. miR-622 seviyesi, PKa‘da BPH hastalarına göre 

daha yüksek saptanmıĢtır. Bu miRNA'ların klinik sonuçlarını daha da açıklığa 

kavuĢturmak için 44 BPH, 54 kontrol ve 80 PKa‘dan oluĢan hasta grubunda 

incelenmiĢtir. let-7e, let-7c ve miR-30c önemli ölçüde downregüle iken, miR-622 ve 

miR1285 PKa‘da sağlıklı kontrollere göre önemli ölçüde upregüle saptanmıĢtır. 

Bununla birlikte, miR-25 (p = 0.2739) ve miR-346 (p = 0.3432) PKa ve BPH 

arasında ekspresyon seviyelerinde anlamlı farklılık göstermemiĢtir, miR-940 (p = 

0.1020) ekspresyon seviyesi PKa ile sağlıklı kontrollerle arasında anlamlı bir fark 

göstermemiĢ (194). Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH‘lı 60 hastanın 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada miR-195-5p, miR-20b-5p, miR-940, miR-19b-5p, miR-

622 ve miR-874-3p‘nin ekspresyonu kayda değer değiĢiklikler göstermemiĢtir (192). 

Bizim çalıĢmamızda ise Chen ve ark. çalıĢmasına benzer Ģekilde PKa grubunda 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31966497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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ekspresyon seviyesi artmıĢtır. BPH grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-622‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artıĢı olur iken 1 hastada (%3,33) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-622 ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon saptanmamıĢtır. 

        miR-195, bir grup miRNA'dan (miR-195, miR-15a, miR-15b, miR-16-1 ve 

miR-16-2) oluĢan miR-15/16 ailesinin bir üyesidir. miR-195'in kronik ve akut 

lenfositik lösemi ve metastatik melanom dahil olmak üzere belirli kanser türlerinde 

upregüle olduğu bildirilmiĢtir, ancak adrenokortikal, hepatoselüler karsinom ve 

skuamöz hücreli karsinomda downregüle edilmektedir. Bununla birlikte, miR-195'in 

PKa'daki rolü tam olarak anlaĢılamamıĢtır (217).  

        Zhang ve ark. yaptığı çalıĢmada, insan PKa örneklerinde yüksek dereceli PKa 

dokularında düĢük dereceli dokularla karĢılaĢtırıldığında downregüle edildiğini ve 

yüksek bir miR-195 seviyesinin daha uzun hastalıksız sağkalım ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir. miR-195 ekspresyon düzeylerinin düĢtüğünü, prognoz arasında pozitif 

korelasyon gösterdiğini bulmuĢlardır. Daha ileri çalıĢmalar, miR-195'in aĢırı 

ekspresyonunun, hücre proliferasyonunu, hücre döngüsü ilerlemesini ve 

tümörgenezini in vitro ve in vivo inhibe ettiğini göstermektedir (217). 

        Cai ve ark. yaptığı çalıĢmada, üç insan PKa hücre dizisinde (LNCaP, DU145 ve 

PC-3) miR-195 ve PKa dokularındaki ekspresyon seviyeleri, benign prostat epitel 

hücre çizgisinde ve bitiĢik kanserli olmayan prostat dokularındakinden daha düĢük 

saptanmıĢtır. PKa dokularındaki miR-195 downregülasyonu, yüksek GS (p= 0.001), 

metastaz (p< 0.001) ve biyokimyasal rekürrens (p< 0.001) ile anlamlı derecede 

iliĢkili saptanmıĢtır. Sağkalım analizi miR-195'i PKa hastalarının biyokimyasal 

rekürrenssiz sağkalımı için bağımsız bir prognostik faktör olarak tanımlamıĢtır (p = 

0.022) (218).  

        Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH olan 60 hastanın 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada miR-195-5p, miR-20b-5p, miR-940, miR-19b-5p, miR-

622 ve miR-874-3p, ekspresyonda kayda değer değiĢiklikler göstermemiĢtir (192).  

        Mahn ve ark. 37 lokalize PKa hasta, 18 BPH‘lı hasta, 8 metastatik PKa, 20 

sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptığı çalıĢmada sağlıklı genç erkeklerde 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272


79 
 

dolaĢımdaki miR-26a (p= 0.050), miR-32 (p= 0.447), miR-195 (p= 0.397) ve miR-

let7i (p= 0.077) düzeyleri BPH grubuna göre artmıĢtır; ancak istatistiksel olarak 

anlamlı farlıklık saptanmamıĢtır. Onkojenik miRNA seviyeleri lokalize PKa ve 

sağlıklı bireylerde benzerdir (miR-26a, p= 0.581; miR-32, p= 0.789; miR-195, p= 

0.081; miR-let7i, p= 0.385). PKa'da dolaĢımdaki miR-26a (p= 0.015), miR-195 (p= 

0.048) ve miR-let7i (p= 0.020) seviyeleri BPH ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak 

artarken, miR-32 seviyeleri her iki grupta da benzer saptanmıĢtır. Aslında miR-26a, 

miR-195 ve miR let-7i'nin, lokalize PKa olgularda BPH'lı olgulara kıyasla arttığı; 

bununla birlikte, sağlıklı genç bireylerle karĢılaĢtırıldığında, hiçbir miRNA adayı 

önemli ölçüde değiĢmemiĢtir. Bu çalıĢma, metastatik PKa'lı hastaları, küçük 

örneklem büyüklüğü ve bu hastaların klinik heterojenliği nedeniyle diğer hasta 

gruplarıyla karĢılaĢtıramamıĢtır. miR-16, miR-195 ve miR-26a cerrahi sınır 

pozitifliği ile anlamlı korelasyon göstermiĢtir; miR-195 ve miR-let7i, GS ile anlamlı 

korelasyon göstermiĢtir (178). 

           Al‐Qatati ve ark. yaptığı 79 tedavi naif-PKa hasta ve 33 sağlıklı grup arasında 

yapılan çalıĢmada 27 upregüle ve 2 downregüle plazma miRNA'sı tespit edilmiĢtir. 

Bu çalıĢmada miRNA‘lardan miR-let-7c, miR-26b, miR-30c, miR-100 ve miR-

195‘te upregülasyon saptanmıĢtır. Upregüle olan miRNA seviyelerinin çoğu, artan 

PSA seviyeleri ve GS ile de iliĢkiliydi. Özellikle miR-16 (p = 0,002), miR-148a (p = 

0,006) ve miR‐195 (p = 0,006) düzeyleri, yüksek riskli GS ile anlamlı bir korelasyon 

göstermiĢtir (183). 

        Literatürde yer alan konuyla ilgili çalıĢmalarda bizim bulgularımızla örtüĢen 

çalıĢmalar olduğu gibi bizim bulgularımıza zıt olan çalıĢmalar da yer almaktadır. 

ÇalıĢmamızda BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-195‘de ekspresyon artıĢı 

olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 26 

hastada (%86,67) ekspresyon artıĢı olur iken 4 hastada (%13,33) ekspresyon seviyesi 

azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur 

(p=0,0001). miR-195 ile serum PSA, ISUP, GS arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıĢtır. 

        miR-130b 'nin ekspresyonu papiller tiroid karsinomu, endometriyal kanser, over 

kanseri ve kolorektal kanserde önemli ölçüde azalırken, mide kanseri, pankreas 

kanseri ve hepatosellüler karsinomda artmaktadır. Bu çalıĢmalar miR-130b'nin 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
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rolünün kanser türlerine ve hücresel bağlama bağlı olabileceğini düĢündürmektedir. 

Bununla birlikte, miR-130b'nin PKa‘da ekspresyonu net değildir (219). Biriken 

kanıtlar miR-130b'nin bir takım malignitelerde aĢırı eksprese edildiğini ve bu 

nedenle bu tümörlerde bir oncomiR olarak hareket ettiğini göstermektedir (220,221). 

Son çalıĢmalar, dolaĢımdaki miR‐130b düzeylerinin saptanmasının, tümörlerin erken 

tanı ve prognoz değerlendirmesi için yararlı bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermiĢtir (179,222,223). 

        Chen ve ark. yaptığı çalıĢmada, miR-130b'nin PKa hücre dizilerinde ve klinik 

PKa örneklerinde downregüle edildiğini bildirmiĢlerdir. Mihelich ve ark. tarafından 

yapılan, 50 BPH'lı, 50 düĢük riskli (GS=3) ve 50 yüksek riskli (GS=4 ve 5) hastada 

miRNA'ların serumdaki seviyelerinin araĢtırıldığı let-7a ve miRNA-24, -93, -106b, -

130b, -146a seviyelerinin tümü PKa örneklerinde BPH kıyasla daha düĢük 

bulunmuĢtur (195).  

        MiRNA'ların PKa ilerlemesindeki rolünü daha iyi anlamak için, ilk olarak 

PKa'da önemli ölçüde farklı Ģekilde ifade edilen miRNA'ları üç veritabanı (TCGA, 

GSE21036 ve GSE76260) incelendiğinde 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) upregüle 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) 

downregüle bulunmuĢtur (191).   

        PKa literatürü gözden geçirildiğinde, miR-130b veya miR-301b'nin farklı 

ifadesinin tanındığı 25 bağımsız makale bulunmaktadır. KarĢılaĢtırmaların çoğu (31 

üzerinden 27), PKa'daki miRNA'lardan birinin veya her ikisinin ekspresyonunun 

upregülasyonunu ortaya koymaktadır. Malign numunelerde miRNA artıĢ seviyesi 

miR130b için 1.2-8.6 kat (p =0.05 ila <0.0001) ve miR-301b için 1.5-2.2 kattır (p= 

0.025 ila <0.0066). Primer tümörde normal hastalara kıyasla, metastatik hastalarda 

primer tümörlü hastalara kıyasla, yanı sıra rekürren hastalarda rekürren olmayan 

hastalara kıyasla upregüle edilmektedir. Aksine, 5 çalıĢma, miR-301b, miR-130b 

veya her ikisinin, malign doku, yüksek GS tümörleri, yüksek ameliyat öncesi PSA 

seviyeleri ve rekürren hastalar da dahil olmak üzere PKa'da downregüle edildiğini 
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bulmuĢtur. Bu durumlarda downregülasyonun büyüklüğü −1,2 ila 1,3 kattır. (p, 0.05 

ile <0.0001 arasında). Fort ve ark. yaptığı çalıĢmada, tümör dokusunda miR-130b‘de 

ortalama 2.02 kat değiĢiklik ile anlamlı bir artıĢ bulunmuĢtur. (p <0.0001) (224). Rao 

ve ark. yaptığı çalıĢmada, normal kontrollere kıyasla, 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 aĢırı eksprese edilmiĢtir. Bu miRNA'ların çoğunun PKa 

karsinogenezinde rol oynadığı bildirilmiĢtir (225).   

        Benzer Ģekilde, Sharova ve ark. bir çalıĢması yüksek PSA'lı hastalardan alınan 

plazma örneklerini kullanarak miR-106a / miR-130b ve miR-106a / miR-223 oranları 

lokalize PKa ve BPH hastalarını ayırt edebilmiĢtir bu da miR-106a ve miR-223'ü 

PKa‘da umut verici biyobelirteçler olarak tanımlamıĢtır (222).  

        ÇalıĢmamızda ise BPH grubunda 4 hastada (%13,33) hastada miR-130b‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 26 hastada (%86,67) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artıĢı olur iken 1 hastada (%3,33) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). MiR-130b ekspresyon seviyesi ile serum PSA, 

ISUP, GS arasında korelasyon saptanmamıĢtır.   

        MiR-874 PKa‘da dolaĢımdaki seviyelerinin değerlendirildiği çalıĢmaların çoğu 

bizim çalıĢmamızla aynı yönde bulgular içermektedir. ÇalıĢmamızda BPH grubunda 

2 hastada (%6,67) hastada miR-874‘de ekspresyon artıĢı olurken 28 hastada 

(%93,33) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 30 hastada (%100) 

ekspresyon seviyesi artmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuĢtur (p=0,0001).  

         miR-874, Pashaei ve ark. yaptığı çalıĢmada miRNA veri kümelerinin 

(GSE55323, GSE26245, GSE26247, GSE65061, GSE62610) meta-analizinde; 

biyokimyasal nüks olan PKa numunelerinde, nüks olmayan PKa numunelerine 

kıyasla miR-874 yaygın olarak upregüle olarak saptanmıĢtır (180). Moltzahn ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmada, PKa'da bir skorlama sistemi olan CAPRA skoruna göre 

12 düĢük riskli, 12 orta riskli, 12 yüksek riskli ve 12 sağlıklı kontrolün serumları 

kullanılarak yapılan çalıĢma sonucunda, tüm risk grubundaki kanserli hastalardan 

oluĢan grupta kontrollere kıyasla miR-20b, -874, -1274a, -1207-5p, -93 ve -106a 
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upregüle olarak tespit edilmiĢtir (196). Kumar ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada; 

miR-874, ERG pozitif PKa dokularında ERG negatif PKa dokularına kıyasla en 

upregüle edilen miRNA olarak saptanmıĢtır (227).  

        Cochetti ve ark. tarafından 64 PKa hastası ile 60 BPH hastasının karĢılaĢtırıldığı 

çalıĢmada miR-874-3p ekspresyonununda kayda değer değiĢiklik saptanmamıĢtır. 

(192). 

        Mihelich ve ark. %100 Gleason grade 3 (düĢük dereceli) PKa olan 50 erkek, % 

30-90 Gleason grade 4 ve/veya 5 (yüksek dereceli) PKa‘lı 50 erkek ve 50 BPH‘lı 

hastada yaptığı çalıĢmada, serumda tespit edilen 16 miRNA‘dan 14'ü (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)  yüksek 

dereceli PKa grubunda eĢit derecede düĢük seviyelerde saptanmıĢtır, ancak düĢük 

dereceli PKa veya BPH'lı hastalarda anlamlı derecede daha yüksek ve daha heterojen 

seviyelerde saptanmıĢtır (195). Literatürde yapılmıĢ olan mevcut çalıĢmalar ile bizim 

çalıĢmamızın uyumlu olduğu gözükmekle birlikte bu çalıĢmada bazı farklılıklar olup 

bunun nedeninin bizim çalıĢmamızda yüksek gleason skoruna sahip hasta sayısının 

az olması Ģeklinde yorumlanabilir. 

        miR-595, miR-4490 ve miR-3120-5p ile kısıtlı sayıda çalıĢma bulunmaktadır.  

Moustafa ve ark. yaptığı çalıĢmada komĢu normal prostat epitelyumuna kıyasla 

tümörlü dokuda 118 upregüle ve 73 downregüle miRNA tanımlamıĢtır. MiRs-Plus-

A1083, -92b-5p, -18a-3p, -19a-3p, -639, -3622b-3p, -3189-3p, -155-3p, -410, -1179, 

548b-5p, -4469 upregüle ifade edilirken (7-11 kat), buna karĢılık miRNA-595, -4490, 

-3120-5p, -1299, -21-5p, -3677-3, -let-7b-5p, -5189, 3-121-5p, -4518, -200a-5p, -

3682-5p, -3689d, -3149 eĢleĢtirilmiĢ komĢu normal prostat epiteline kıyasla prostat 

tümörlerinde en düĢük regüle edilmiĢ (12-113 kat) miRNA'ları temsil ettiği 

saptanmıĢtır (228). Son zamanlarda, çeĢitli raporlar miR-595'in çeĢitli tümörlerin 

ilerlemesinde önemli rol oynadığını göstermiĢtir. Örneğin, Hao ve ark.. miR-595 

ekspresyonunun glioblastom hücreleri ve dokularında upregüle edildiğini 

göstermiĢtir. MiR-595'in aĢırı ekspresyonu, SOX7'yi inhibe ederek glioblastom hücre 

proliferasyonunu ve koloni oluĢumunu arttırmaktadır. Chen ve ark.. miR-595'in, 

ULK1 ekspresyonunu bastırarak nöroblastom hücreleri SH-SY5Y otofajisini 

düzenlediğini göstermiĢtir. Tian ve ark. yaptığı çalıĢmada, miR-595 ekspresyonunun 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moustafa%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27903835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moustafa%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27903835
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over kanseri dokularında ve hücre dizilerinde downregüle edildiğini göstermiĢtir 

(229). 

        Bizim çalıĢmamızda ise miR-4490 BPH grubunda 4 hastada (%13,33) hastada 

miR-4490‘de ekspresyon artıĢı olurken 26 hastada (%86,67) ekspresyon seviyeleri 

azalmıĢtır. PKa grubunda ise 27 hastada (%90) ekspresyon artıĢı olur iken 3 hastada 

(%10) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-3120-5p,  BPH grubunda 1 hastada (%3,33) 

hastada miR-3120-5p‘de ekspresyon artıĢı olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon 

seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 29 hastada (%96,67) ekspresyon artıĢı olur 

iken 1 hastada (%3,33) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-595, BPH 

grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-595‘de ekspresyon artıĢı olurken 29 

hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 30 hastada 

(%100) ekspresyon seviyesi artmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-595, miR-4490 ve miR-3120-5p dolaĢımdaki 

seviyelerinin değerlendirilmesi ile ilgili literatürde yeterli sayıda çalıĢma bulunmayıp 

bu miRNA‘ların PKa tanısında kullanımına yönelik daha ileri çalıĢmaların yapılması 

gerektirdiğini düĢündürmektedir.  

        miR-497, insan kromozomu 17p13.1 üzerinde MIR497HG geninin ilk intronu 

tarafından kodlanan miR-15 ailesine aittir. miR-497'deki ekspresyonunda azalmalar 

PKa hücrelerinde göç ve invazyon kapasitelerinin artmasına yol açmıĢtır (230). Son 

zamanlarda, miRNA profilleme çalıĢmaları, tüm prostat karsinom örneklerinde, BPH 

örneklerine kıyasla miR-497 seviyesinin azaldığını göstermektedir. Birkaç çalıĢma, 

miR-497'nin insan meme kanserinde, nöroblastom, serviks kanserinde, mide kanseri 

ve kolorektal kanser potansiyel fonksiyonlarını göstermiĢtir. Bununla birlikte, 

miRNA-497'nin PKa‘daki rolü hakkında hiçbir çalıĢma bildirilmemiĢtir. Wangve 

ark. miR-497'nin PKa hücrelerinin proliferasyonu, hücre döngüsü ve apoptozu 

üzerindeki etkisini belirlemek için yaptığı çalıĢmada miR-497'nin hücresel büyümeyi 

baskıladığı ve LNCaP ve PC-3 hücrelerinin G0/G1 fazı durdurmasını baĢlattığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca miR-497'nin kaspaz-3/7 aktivitesini arttırarak apoptotik hücre 

yüzdesini arttırdığı gözlemlenmiĢtir. Birlikte ele alındığında, miR-497'nin PKa 

hücrelerinde kaspaz-3 aktivasyonu ile büyümeyi inhibe edebileceğini ve apoptozu 
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indükleyebildiği gösterilmiĢ, bu da gelecekte potansiyel bir terapötik hedef olarak 

kullanılmasını önermektedir (231).  

        miR-497, hücre çoğalması ile sonuçlanan prostat karsinomunda downregüle 

edilir. Bu nedenle miR-497'nin downregülasyonu, PKa hücrelerinde hücre 

proliferasyonunu ve apoptozda azalmayı kolaylaĢtırır (232).  

        Önceki çalıĢmalarda, miR-497 ekspresyonunun, BPH kıyasla PKa örneklerinde 

downregüle olduğu bulunmuĢtur. Kong ve ark. yaptığı çalıĢmada, PKa'da miR-497 

ekspresyon paternini daha da doğrulamak için PKa ve sağlıklı kontrol deneklerinden 

20 çift serum örneği toplanmıĢtır. qRT-PCR analizi, miR-497'nin ekspresyon 

seviyesinin, PKa serum örneklerinde, sağlıklı kontrol deneklerinden alınan örneklerle 

karĢılaĢtırıldığında downregüle edildiğini göstermiĢtir ve miR-497'nin anormal 

ekspresyonunun PKa'nın baĢlatılmasında ve geliĢtirilmesinde rol oynayabileceğini 

düĢündürmektedir (233).  

         Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH olan 60 hasta ile 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada miR-497-5p ekspresyonda kayda değer değiĢiklik 

göstermemiĢtir (192).  

       ÇalıĢmamızda ise BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-497‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon artıĢı olur iken 2 hastada (%6,67) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). miR-497 ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon iliĢkisi saptanmamıĢtır. PKa hasta grubunda miRNA-497 ekspresyon 

seviyesi ile GS 6 ve 7 olan grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıĢtır (p=0.037). Literatürde görüldüğü üzere downregüle saptanan ekspresyon 

düzeyleri çalıĢmamızda upregüle olarak sonuçlanmıĢtır. Bu farklı sonuçların olası 

sebeplerinden bazıları çevre koĢulları, vaka sayısı, ırk, deneyin aynı Ģartlarda yapılmamıĢ 

olması, yaĢ aralığı vb. durumların olabileceği düĢünülmüĢtür. Kesin bir karĢılaĢtırma için 

deneyin aynı çevre Ģartlarında, aynı yaĢ aralığında, aynı ırktan, aynı PSA seviyesine ve 

aynı gleason derecesine sahip hastalar üzerinde yapılması gerekmektedir. 

         miR-346, kutanöz skuamöz hücreli karsinom, servikal kanser, prostat kanseri, 

nazofaringeal karsinom, akciğer kanseri ve meme kanseri dahil olmak üzere çeĢitli 

insan kanserlerinde bir oncomir olarak rapor edilmiĢtir (234).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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           Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH‘lı 60 hastanın 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada miR-346 ekspresyonda kayda değer değiĢiklik 

göstermemiĢtir (192). Chen ve ark. 25 PKa (15 nonmetastatik hasta, 10 metastatik 

hasta) ve 17 BPH hastasında yaptığı çalıĢmada let-7e, let-7c, miR-25 ve miR-30c'nin 

transkripsiyon seviyeleri PKa plazmasında BPH hastalarına göre anlamlı olarak daha 

düĢük iken, miR-346, miR-622, miR-940 ve miR-1285 seviyeleri, PKa‘da BPH 

hastalarına göre daha yüksek tespit edilmiĢtir. Bu miRNA'ların klinik sonuçlarını 

daha da açıklığa kavuĢturmak için 44 BPH, 54 kontrol ve 80 PKa‘dan oluĢan hasta 

grubunda tamamının ekspresyon seviyeleri incelenmiĢtir. miR-346 (p = 0.3432) PKa 

ve BPH arasında ekspresyon seviyelerinde anlamlı farklılık göstermemiĢtir (194).  

        Mihelich ve ark. 50 PKa dokusu ile 11 normal komĢu prostat dokusunda yaptığı 

çalıĢmada miR-30c, miR-346, miR-223 ve miR-100 PKa dokusunda daha düĢük 

seviyelerde saptanmıĢtır (235).  

        Selth ve ark. 25 metastatik kastrasyon dirençli PKa ve 25 sağlıklı kontrol grubu 

arasında yaptığı çalıĢmada, miR-141, miR-298, miR-346 ve miR-375'in, kontrollere 

kıyasla prostat hastalarından alınan serumda upregüle edildiğini bulmuĢlardır (236). 

DNA mikrodizi veri kümelerinin bir kombinasyonunu kullanan son raporlar, KRPK 

geliĢimine katkıda bulunabilecek miRNA'ları tanımlamıĢtır. Bunlar arasında Zhu ve 

ark. yaptığı çalıĢmada, miR-149, miR-197, miR-210, miR-218 ve miR-346'nın aĢırı 

eksprese edildiği bulunurken, miR-122, miR-145 ve let-7 androjene duyarlı PKa 

hücrelerine kıyasla KRPK hücre dizilerinde downregüle sentezlendiği bulunmuĢtur 

(237).  

        ÇalıĢmamızda ise BPH grubunda 5 hastada (%16,67) hastada miR-346‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 25 hastada (%83,33) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 13 hastada (%43,33) ekspresyon artıĢı olur iken 17 hastada (%56,67) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,024). MiR-346 ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon saptanmamıĢtır. 

        MiR-223 ekspresyonu ve rolü farklı kanser türlerinde önemli ölçüde değiĢir. 

miR-223‘ün plazma, serum ve kanser dokularında pankreas kanseri, mide kanseri, 

özofagus skuamöz hücreli karsinom, hepatosellüler karsinoma, akciğer kanserinde 

normal dokularla karĢılaĢtırıldığında upregüle edildiği kanıtlanmıĢtır. Bununla 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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birlikte, KLL, nazofaringeal karsinom, osteosarkom, intrahepatik 

kolanjiyokarsinomda da downregüle bulunmuĢtur. Son çalıĢmalarda ise, miR-223 

ekspresyonunun kanser dokularında normal prostat dokularındakine kıyasla sıklıkla 

azaldığını göstermiĢtir, bu da miR-223'ün PKa'da bir tümör baskılayıcı olarak 

davrandığını düĢündürmektedir (238). miR-223, PKa dokularında önemli ölçüde 

downregüle edilir ve miR-223, hücre proliferasyonunu / invazyonu inhibe eder. miR-

223'ün integrin alfa 3'ü (ITGA3) ve integrin β1'i (ITGβ1) doğrudan hedeflediği 

gösterilmiĢtir. Bu integrinler, PKa hücrelerinde EMT indüksiyonunda rol oynayan 

fokal adezyon ve hücre dıĢı matris reseptör etkileĢimlerinde rol oynar (239).  

        Sharova ve ark. yaptığı çalıĢmada, biyopsi ile doğrulanan lokalize PKa'lı 36 

hastayı ve BPH tanısı almıĢ 31 kiĢiyi incelemiĢlerdir. On iki miRNA seçilmiĢ, miR-

106a, miR-20a, miR-223 ve miR-21'in gruplar arasında anlamlı derecede farklı 

olduğunu gösterilmiĢtir. miR106a, PKa numunelerinde upregüle, miR-130b ve miR-

223 downregüle tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada miR-106a ve miR-223'ü PKa‘da 

umut verici biyobelirteçler olarak tanımlanmıĢtır.  Yüksek PSA olan hastalardan 

alınan plazma örneklerini kullanarak miR-106a/miR-130b ve miR-106a/miR-223 

oranları lokalize PKa ve BPH hastaları arasında ayrım yapabilmiĢtir. ROC eğrileri 

altındaki sonuç alanları miR-106a/miR-130b ve miR-106/miR-223 için sırasıyla 0.81 

ve 0.77 olarak saptanmıĢtır. Tüm bu değerler, PSA için elde edilen 0.56'nın 

AUC'sinden önemli ölçüde daha yüksek saptanmıĢ olup diğer çalıĢmalarla tutarlı  

bulunmuĢtur. MiR-106a/miR-130b ve miR-106a/miR-223 oranları PKa ve BPH 

grupları (p= 0.0001) arasında önemli ölçüde farklı saptanarak her iki miRNA oranı, 

BPH'den lokalize PKa'yı ayırmada PSA'dan oldukça hassas ve daha spesifik 

bulunmuĢtur (222).  

        Moltzahn ve ark. CAPRA skorlarına (PKa için prognostik bir indeks) PKa 

hastasından oluĢan bir grubu 12 kiĢilik 3 gruba ayırmıĢ ve 12 sağlıklı kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırmıĢlardır. PKa hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla düĢük 

miR-24 ve miR-223 ekspresyon bulunmuĢtur. Ayrıca miR-223 düĢük ve yüksek 

riskli hastaları ayırt edebilmiĢtir (196).  

        Hao ve ark. yaptığı çalıĢmada 80 sağlıklı birey ve 90 PKa serumu, tümör doku 

örnekleri ve normal bitiĢik doku örnekleri toplanmıĢtır. PKa hastalarının dokularında 

miR-223'ün ekspresyonunun, bitiĢik dokulardakinden önemli ölçüde daha yüksek 
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(p= 0.006) olduğunu bulunmuĢtur. PKa hastası serum örneklerinde serum miR223'ün 

ekspresyonunun sağlıklı hastalara göre anlamlı derecede daha yüksek (p= 0.004) 

olduğunu göstermiĢtir. Bu çalıĢmada, miR223'ün PKa hastalarının dokusunda ve 

serumunda yüksek eksprese edildiği tespit edilmiĢtir. Daha sonra serum miR-223 

düzeyleri iki grup arasındaki klinik veriler ve patolojik veriler ile karĢılaĢtırılmıĢ 

miR-223 GS, PSA ekspresyonu ve TNM evrelemesinin PKa için prognostik faktörler 

olduğu ve bağımsız prognostik faktörler olduğu tespit edilmiĢtir. Bu verilere 

dayanarak miR-223 PKa'nın potansiyel prognostik göstergesidir (240).   

        2006 yılında Volinia ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, 56 adet PKa'lı 

dokuyu da içeren 363 primer tümör dokusu ve 177 normal doku örneği üzerinde 228 

miRNA'nın düzeyleri araĢtırılmıĢtır. PKa'lı dokularda miR-223 upregüle olarak tespit 

edilmiĢtir (149).  

        Bizim çalıĢmamızda ise BPH grubunda 1 hastada (%3,33) hastada miR-223‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 29 hastada (%96,67) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 9 hastada (%30) ekspresyon artıĢı olur iken 21 hastada (%70) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. MiR-223 ile serum PSA, ISUP, GS arasında 

korelasyon saptanmamıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmuĢtur (p=0,006). Ġki grup arasındaki ekspresyon düzeyi farklılığı istatistiksel 

açıdan anlamlı olması, sonuçlarımız ile literatürdeki yapılmıĢ olan çalıĢmalar ile 

uyumlu saptanması miR-223‘ün PKa ve BPH ayrımında kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir. 

        miR-146a'nın (miR-146a-5p) düzeyleri ile ilgili farklı kanser türlerinde farklı 

sonuçlar bildirilmiĢtir, miR-146a'nın PKa‘daki rolü hakkındaki mevcut bilgi hala 

sınırlıdır. MiR-146a'nın aĢırı ekspresyonu papiller tiroid karsinomunda ve serviks 

kanserinde bulunmuĢtur. Bununla birlikte, mide kanserinde, küçük hücreli dıĢı 

akciğer kanserinde ve pankreas kanserinde miR-146a'nın daha düĢük ekspresyonu 

malignite ile iliĢkili bulunmuĢtur (241).  

        miR-146a PKa‘da bir tümör baskılayıcı olarak hareket ettiğini kabul etmektedir. 

Kanserdeki miR-146a hakkındaki ilk yayınlardan birinde, Lin ve ark., bu miRNA'nın 

hormona dirençli prostat karsinomlarında downregüle edildiğini tespit ettiler. PKa 

hücrelerinde miR-146a ekspresyonunun proliferasyon ve invazyon oranlarını ve 

ayrıca in vitro olarak kemik iliğine metastazlarını azalttığını göstermiĢtir. Önemli bir 
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bulgu ise miR-146a'nın prostat tümör oluĢumunda önemli bir rol oynayan bir kinaz 

olan ROCK1‘i hedefleyebildiğinin bulunmasıdır. miR-146a'nın aracılık ettiği prostat 

kanseri hücresi göçü ve invazyonu 2014 yılında desteklenmiĢ ve RAC1 yeni bir 

hedef gen olarak tanımlanmıĢtır. Klinik veri analizi düĢük miR-146a ekspresyonu 

olan hastaların prostatektomi sonrası yüksek nüks oranına sahip olma eğiliminde 

olduğunu göstermiĢtir. Bu araĢtırmacılar ayrıca miR-146a'nın in vitro apoptozu 

indükleyebileceğini bulmuĢlardır. EGFR ayrıca PKa hücrelerinde miR-146a 

tarafından düzenlenir. Bu sonuçlar miR-146a'nın prostat epitelyal hücre fenotiplerini 

birden fazla yoldan etkileyebileceğini düĢündürmektedir. Promoter metilasyon ve 

diğer epigenetik olaylar, PKa‘da miR-146a downregülasyonuna katkıda bulunur. 

FOXP3, miR-146a ekspresyonunu indükleyerek PKa‘da bir tümör baskılayıcı olarak 

iĢlev görür (242). 

        Sun ve ark. yaptığı çalıĢmada, hormona dirençli prostat karsinomlarında miR-

146a'nın downregülasyonu hakkında önceki raporla tutarlı olarak, miR-146a 

ekspresyonunun PKa dokularında normale göre downregüle edildiğini bulunmuĢtur. 

Ayrıca miR-146, PKa hücrelerinde büyümeyi, göçü ve invazyonu baskılayarak, miR-

146'yı PKa‘da bir tümör baskılayıcı olarak göstermiĢtir (243).  

        Mihelich ve ark. miRNA'ların serumdaki seviyelerini araĢtırıldığı çalıĢmada, 50 

BPH'lı, 50 düĢük riskli (GS=3) ve 50 yüksek riskli (GS=4 ve 5) hastada miR-146a 

seviyesinin tümü PKa örneklerinde BPH kontrollerine kıyasla daha düĢük 

saptanmıĢtır. Yüksek riskli PKa dokularında da BPH ve düĢük dereceli PKa'ya 

kıyasla daha düĢük seviyelerde tespit edilmiĢtir (195).  

        Xu ve ark. yaptığı miR‐146a'nın metastatik PKa dokularında düĢük eksprese 

edildiği ve GS> 8 olanların daha düĢük seviyelerde miR‐146a'nın radikal 

prostatektomi sonrası yüksek biyokimyasal nüks oranı tespit etmiĢlerdir. Fonksiyonel 

analizlerde miR‐146a taklitlerini KDPK hücre hatlarına transfekte edip ve miR-146a 

ile indüklenen hücrelerin apoptozunu bulmuĢlardır. Mekanik analizlerde, miR ‐ 

146a'nın 3'UTR'sini hedefleyerek ROCK1 ekspresyonunun bazal seviyesini inhibe 

ettiğini ve miR‐146a ile ROCK1 arasında ters bir ekspresyon korelasyonu 

gözlenmiĢtir. Ayrıca kaspaz 3 aktivitesi, miR‐146a aĢırı ekspresyonu ile uyarıldığı 

gözlenmiĢtir (243).  
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        ÇalıĢmamızda ise BPH grubunda 9 hastada (%30) hastada miR-146a‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 21 hastada (%70) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 20 hastada (%66,67) ekspresyon artıĢı olur iken 10 hastada (%33,33) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,004). Literatürde yer alan konuyla ilgili çalıĢmalara 

baktığımızda miRNA‘ların dolaĢımda downregüle tespit edildiği görülmektedir. Bu 

farklılığın seçilen hasta grubu özelliklerinden farklı olmasından kaynaklanabilir.  

        Let-7 ailesi sekiz farklı kromozom üzerinde bulunan 12 üyeden oluĢur. Tipik 

olarak, çeĢitli kanser türlerinde kötü prognoz ile iliĢkilidir. miR-let-7c, insan PKa 

hücrelerinde AR ekspresyonunu, c-Myc'yi hedefleyerek azaltır, bu da hücre 

proliferasyonunu, klonojenisitesini ve insan PKa hücrelerinin büyümesini azaltır. 

KDPK hücrelerinde, PKa ksenograft modellerinde ve PKa klinik örneklerinde Let-

7c'nin downregülasyonu, AR ekspresyonu ile ters korelasyon gösterirken, bir Let-7 

baskısı olan LIN28 ekspresyonu, AR ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterir. 

Ayrıca, Let-7c aĢırı ekspresyonu, insan PKa ksenograftlarında tümör yükünü önemli 

ölçüde azaltmıĢtır. Schubert ve ark. let-7 ailesinin üyelerinin büyük, iyi karakterize 

edilmiĢ yüksek riskli bir PKa kohortunun çoğunda downregüle edildiğini ve let-7a/b/ 

ve -c ekspresyonunun bunun klinik sonuç parametreleriyle korele olduğunu 

göstermiĢlerdir. Let-7b ve let-7c, PKa hastalarında kısmen bağımsız prognostik 

belirteç olarak iĢlev görmüĢtür. Gao ve ark., AR'nin c-Myc transkripsiyonunun 

pozitif bir regülatörü olarak hizmet ettiğini ve her ikisinin de insan KDPK tümör 

ilerlemesinde arttığını göstermiĢtir. Ayrıca, c-Myc'nin bir let-7c hedef geni olduğu 

gösterilmiĢtir, ancak let-7c'nin PKa'daki c-Myc ekspresyonunu nasıl negatif olarak 

düzenlediği belirsizliğini korumaktadır. Sun ve ark. AR'nin miR -99a / let-7c / -125b-

2 kümesinin konak genine doğrudan bağlandığını ve transkripsiyonunu bastırdığını 

bildirdiler. On iki mRNA'dan, androjenler tarafından indüklenen miR-99a / let-7c / -

125b-2 kümesinin potansiyel hedefleri, dokuz mRNA, miRNA kümesi tarafından 

aĢağı doğru regüle edilir, bu da kümenin androjen tarafından aĢağı regülasyonunun, 

bozulma ve dolaylı olarak korunduğunu gösterir. gen indüksiyonuna yardımcı olur 

(244).  



90 
 

        Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH olan 60 hasta ile 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada Let-7c PKa hastalarını, BPH‘dan ayırt edebildiğini tespit 

etmiĢlerdir (192).  

        Özen ve ark. 10 benign prostat dokusu ve 30 PKa dokusu üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada, miR-125b ve let-7c seviyelerinin, PKa'da önemli oranda downregüle 

olduğunu bildirmiĢlerdir (245). Kachakova ve ark. tarafından 59 PKa'lı hasta, 16 

BPH'lı hasta ve 11 asemptomatik genç erkekten (ortalama yaĢ 27) oluĢan kontrol 

grubundan alınan plazma örneklerinde gerçekleĢtirilen çalıĢmada let-7c ve miR-30c 

ekspresyon seviyeleri PKa'da BPH'a kıyasla downregüle olarak tespit edilmiĢtir 

(193).  

        Porkka ve ark., let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarının dokularında BPH 

hastalarının dokularına kıyasla azalmıĢ ekspresyonu olduğunu göstermiĢtir. Bağımsız 

olarak plazmada let-7c ve miR-30c'nin PKa hastalarını BPH kontrollerinden yüksek 

hassasiyet ve özgüllük ile ayırt edebildikleri gösterilmiĢtir. Ek olarak, PKa doku ve 

hücrelerinde let-7c ve miR-30c'nin downregülasyonunun metastatik hastalık ve 

androjene bağımlı PKa ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (193). Chen ve ark. 25 PKa 

(15 nonmetastatik, 10 metastatik) ve 17 BPH hastasında yaptığı çalıĢmada let-7c 

transkripsiyon seviyeleri PKa plazmasında BPH hastalarına göre anlamlı olarak daha 

düĢük saptanmıĢtır (194). 

        Al‐Qatati ve ark. 79 tedavi naif-PKa hastası ve 33 sağlıklı grup arasında yaptığı 

çalıĢmada miR-let-7c‘de upregülasyon saptanmıĢtır (183).  

        Bizim çalıĢmamızda ise BPH grubunda 3 hastada (%10) hastada miR-let7c‘de 

ekspresyon artıĢı olurken 27 hastada (%90) ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa 

grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon artıĢı olur iken 2 hastada (%6,67) 

ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001).  

        Let-7i için yapılan çalıĢmalara baktığımızda, Ambs ve ark. PKa‘lı hastaların 

serumunda bazı miRNA‘ların (miRNA-32, miRNA-26a, miRNA-196a, miRNA-

181a, miRNA-25, miRNA-93, miRNA-92, ve let-7i) upregüle olduğunu gösterdiler 

ve bazı miRNA‘ların ekstraprostatik hastalık yayılımı, androjen regülasyonu, protein 

kodlayan hedef genlerin transkripsiyonu ile iliĢkili olabileceğini ifade etmiĢlerdir 

(150). Cochetti ve ark. tarafından PKa'lı 64 hasta ile BPH‘lı 60 hastanın 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Al-Qatati%2C+Abeer
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cochetti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28008272
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karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada let-7i PKa hastalarını, BPH‘dan ayırt edebildiğini tespit 

etmiĢlerdir. let-7i, malignitede artıĢla birlikte ekspresyonda azalmıĢtır. Hastalar 

GS‘ye göre tabakalandırıldığında, hem GS6 hem de GS7'yi GS8'den ayırt 

edebilmiĢtir, ancak GS7'den pGS6 ayırt edememiĢtir. Hastalar rekürrens ve 

progresyon riskine göre sınıflandırıldığında, düĢük riskli hastalara kıyasla sadece 

yüksek riskli hastalarda önemli ölçüde azalmıĢtır (192). 

        Volinia ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada, 56 adet PKa'lı dokuyu da içeren 

363 primer tümör dokusu ve 177 normal doku örneği üzerinde 228 miRNA'nın 

düzeyleri araĢtırılmıĢtır. PKa'lı dokularda let-7i upregüle olarak tespit edilmiĢtir 

(149). Mahn ve ark. yaptığı çalıĢmada, radikal prostatektomi uygulanan 37 klinik 

olarak lokalize PKa hastası, transüretral prostat rezeksiyonu veya retropubik 

adenomektomi uygulanan 18 BPH hastası, 8 metastatik PKa hastası ve 20 sağlıklı 

gönüllü üzerinde yapılan çalıĢmada, sağlıklı genç erkeklerde dolaĢımdaki miR-let7i 

(p= 0.077) düzeyleri BPH hasta grubuna göre artmıĢtır; ancak farklılıklar önem 

kazanmamıĢtır. Onkojenik miRNA seviyeleri lokalize PKa ve sağlıklı bireylerde 

benzer saptanmıĢtır (miR-let7i, p=  0.385).  PKa'da dolaĢımdaki miR-let7i (p= 0.020) 

seviyeleri BPH ile karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde artmıĢtır (178).   

        Bizim çalıĢmamızda da PKa‘lı hastalarda let-7i eskpresyon seviyesinde artıĢ 

saptanmıĢ olup literatürdeki çoğu çalıĢmayla uyumlu bulunmuĢtur. BPH grubunda 2 

hastada (%6,67) hastada miR-let7i‘de ekspresyon artıĢı olurken 28 hastada (%93,33) 

ekspresyon seviyeleri azalmıĢtır. PKa grubunda ise 28 hastada (%93,33) ekspresyon 

artıĢı olur iken 2 hastada (%6,67) ekspresyon seviyesi azalmıĢtır. Ġki grup arasındaki 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0,0001). MiR-let-7i ile serum 

PSA, ISUP, GS arasında korelasyon iliĢkisi saptanmamıĢtır. 

        Literatürde bulunan miRNA ifade değiĢimindeki farklı sonuçlar, öncelikle 

miRNA‘ların dokuya özgün ifade edilme düzeyinden, çalıĢma protokolü, prob 

dizaynı, çalıĢma grubuna dahil edilen hastaların dikkate alınmayan ikincil tedavileri, 

örnek toplama yöntemleri, kontamine hücrelerin varlığı, kullanılan yöntemin 

özgünlüğü ve duyarlılığı gibi çok sayıda sebeplerden kaynaklanabilmektedir. Bu tarz 

çoklu biyolojik sistemleri içine alan araĢtırma-geliĢtirme çalıĢmaları multidisipliner 

cerrahi bilim dalları ile moleküler biyolog, moleküler genetik ve biyoinformatik 

uzmanlarının dahil olduğu, araĢtırmalar arasındaki farklılıklar en aza indirilecek ve 
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ilgili kanser için miRNA profili çıkarılabilecektir. Böylece yapılan araĢtırmaların 

kliniğe yansımasına olanak sağlanacaktır. 

      Sonuç olarak, invaziv olmayan yöntemlerle kolayca saptanabilen 

biyobelirteçlerin belirlenmesinde serum miRNA‘ların güçlü ve duyarlı olabileceği 

görüĢü umut verici bir çalıĢma sahası oluĢtırmaktadır. Ancak miRNA 

biyobelirteçlerin duyarlılığını ve özgüllüğünü artırmak için doku ve serum 

örneklerinin birlikte çalıĢılmasının önemine dikkat çekmektedir.   
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SONUÇ 

 

       PKa ve BPH hasta grupları arasında miRNA ekspresyon seviyelerinin ayırıcı 

tanısındaki rolünü araĢtırdığımız bu çalıĢmamızda 20 adet miRNA‘nın PKa ve BPH 

hasta serumlarındaki seviyeleri değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre,  

 

1- PKa ve BPH grubu arasında serum PSA (p=0.005), PV (p=0.010), P 

(p=0.006) açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. 

 

2- PKa ve BPH grubu arasında yaĢ (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), albümin (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 anlamlı farklılık 

tespit edilememiĢtir. 

 

3- ÇalıĢılan tüm miRNA‘ların ekspresyon seviyeleri PKa ve BPH grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. (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‘ların gelecekte yapılacak 

olan çalıĢmalar ile PKa ve BPH ayrımında potansiyel biyobelirteçler olarak 

kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 

 

4- PKa ve BPH grupları arasında ekspresyon seviyeleri açısından 

karĢılaĢtırdığımız 20 miRNA‘nın PKa grubunda 18 tanesinde upregülasyon, 2 

tanesinde downregülasyon saptanmıĢtır.  

 

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

ekspresyon seviyesi upregüle olarak tespit edildi. Ġki grup arasındaki bu fark 
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istatistiksel olarak anlamlı saptandı. PKa‘lı hastaların tümünde bu 

miRNA‘ların artmıĢ olması gelecekte tanısal bir biyomarker olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Fakat daha fazla hasta sayısı içeren 

kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

6- Aynı Ģekilde miR-451, miR-27b, miR-622, miR-130b ve miR-3120-5p 

ekspresyon düzeyleri PKa hasta grubunda %96,67 oranında upregüle 

saptanmıĢtır. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır. PKa hasta 

grubunda bir hasta dıĢında tüm hastalarda yüksek ekspresyon saptanması bu 

miRNA‘ların daha kapsamlı çalıĢmalar ile PKa tanısı için tanısal biyomarker 

olarak kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

7- PKa grubunda tüm miRNA‘lar ile GS, ISUP arasında anlamlı korelasyon 

görülmemiĢtir. 

 

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

olan grup arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0.037). 

 

9- BPH grubunda PSA ile miRNA-27b, miRNA-4490 ve miRNA-497 arasında 

negatif yönlü, wbc ile miRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-346 arasında 

pozitif yönlü, nötrofil ile miRNA-195 ve miRNA-100 arasında pozitif yönlü, 

lenfosit ile miRNA-346 ve miRNA-223 arasında pozitif yönlü, HGB ile 

miRNA-346 ve miRNA-223 arasında pozitif yönlü, kreatinin ile miRNA-

3120-5p arasında pozitif yönlü, albümin ile miRNA-4490 arasında pozitif 

yönlü, fosfor ile miRNA-497 arasında negatif yönlü, AST ile miRNA-26b, 

miRNA-195, miRNA-100 ve miRNA-497 negatif yönlü, ALT ile miRNA-

26b, miRNA-100 ve let-7c arasında negatif yönlü, glukoz ile miRNA-19b-2-

5p arasında pozitif yönlü korelasyon bulunmuĢtur. 

 

10-  PKa hasta grubunda, prostat volumu ile miRNA-223 arasında negatif yönlü, 

hemoglobin ile miRNA-223 ve miRNA-100 arasında pozitif yönlü, trombosit 

ile miRNA-146a arasında pozitif yönlü, albümin ile miRNA-223 pozitif 
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yönlü, kalsiyum ile miRNA-30c ve miRNA-874 arasında pozitif yönlü, fosfor 

ile miRNA-27b ve miRNA-874 arasında negatif yönlü, fosfor ile miRNA-622 

arasında pozitif yönlü, magnezyum ile miRNA-497 ve miRNA-3120-5p 

arasında negatif yönlü, AST ile miRNA-497 arasında pozitif yönlü, ALT ile 

miRNA-622 arasında negatif yönlü, glukoz ile miRNA-130b, miRNA-3120-

5p ve miRNA-497 arasında pozitif yönlü korelasyon tespit edilmiĢtir.  
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