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OZET

Amag: Bu calisma ile prostat kanserinde tanisal degeri olduguna yodnelik bilimsel
literatiirde ¢alismalar bulunan bazi mikroRNA'larin prostat kanseri (PKa) tanisindaki
performansinin ve kronik prostatitin (KP), benign prostat hiperplazisi (BPH) ve PKa
ayriminda mikroRNA'larin tanisal performansina olan etkilerinin degerlendirmesi

amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda miR-375, -141-3p, -93-5p, -125b-5p, 30c-5p, -
26b-5p, -221-3p, -222-3p, -223-3p, 181-a2-3p, -331-3p ve let-7c-5p olmak iizere toplam
12 mikroRNA'nin PKa, BPH ve KP hasta serumlarindaki seviyeleri degerlendirilmistir.
Bu calisma, Agilent Aria MX qRT-PCR cihazinda, Qiagen marka kitler kullanilarak

gerceklestirilmistir. Tiim asamalar ticari kit prosediirleri dogrultusunda tamamlanmistir.

Bulgular: Yapilan analizde, kanser olmayan gruba kiyasla PKa grubunda miR-375, -
125b-5p, -30c-5p, -26b-5p, -223-3p ve let-7c-5p serum seviyelerinin downregiile oldugu
goriilmiis ve bu miRNA'larin kanser olmayan gruptan PKa grubunun ayrimindaki egri
altinda kalan alan (AUC) degerleri sirasiyla; 0.781, 0.782, 0.762, 0.874, 0.817 ve 0.845
olarak hesaplanmigtir. BPH'tan PKa'nmin ayriminda AUC degerleri miR-223-3p i¢in
0.938'e, miR-26b-5p i¢cin 0.926'ya ve let-7¢c-5p igin 0.888'e yiikselmektedir. miR-375 ve
miR-26b-5p kombinasyonunun kanser olmayan hasta grubundan PKa grubunun
ayiriminda AUC degeri 0.891, BPH'tan PKa'nin ayriminda AUC degeri 0.944 olarak

hesaplanmuistir.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda diizeyleri 6lgiilen 12 mikroRNA'nin 6 tanesinin
PKa'da istatistiksel olarak anlamli diizeyde downregiile oldugu goriilmiistiir. Bu
mikroRNA'larin PKa'nin benign prostat hastaliklarindan ayriminda tek tek ya da
kombine olarak gii¢lii birer biyobelirte¢ aday1 olduklar1 degerlendirilmistir. Ayrica, KP
grubu analize dahil edilmeden, sadece BPH ve PKa'nin ayriminda mikroRNA'larin daha
yiiksek spesifisite ve sensitivite degerlerine sahip olduklar1 belirlenmistir. Boylelikle,
prostatin  benign hastaliklart ile PKa ayriminda mikroRNA'larin  tanisal
performanslarinin  degerlendirilmesinde KP'nin 6nemli bir interferans faktorii

olabilecegi ilk defa gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: MikroRNA,; Prostat Kanseri; Prostatit; Benign Prostat Hiperplazisi



ABSTRACT

Objective: In this study, the objective was to evaluate the diagnostic performance of
some miRNAs, which were shown to have a diagnostic value for prostate cancer (PCa),
and the effect of chronic prostatitis (CP) to diagnostic performance of microRNASs in

distinguishing benign prostatic hyperplasia (BPH) and PCa.

Materials and Methods: Serum levels of 12 microRNAs (miRNASs) including miR-
375, -141-3p, -93-5p, -125b-5p, 30c-5p, -26b-5p, -221-3p, -222-3p, -223-3p, 181-a2-3p,
-331-3p ve let-7c-5p were investigated in serums of patients with BPH, CP, and PCa.
Measurements were performed using Agilent Aria MX gqRT-PCR device and Qiagen
kits by following the kit procedure.

Results: In the analysis, serum levels of miR-375, -125b-5p, -30c-5p, -26b-5p, -223-3p
and let-7c-5p were downregulated in PCa group compared with non-cancer group and
area under the curve (AUC) values of these miRNAs in discriminating PCa group from
non-cancer group were calculated as 0.781, 0.782, 0.762, 0.874, 0.817 and 0.845,
respectively. AUC values in discriminating PCa group from BPH group increased to
0.938 for miR-223-3p, 0.926 for miR-26b-5p and 0.888 for let-7c-5p. AUC value of the
combination of miR-375 and miR-26b-5p in discriminating PCa group from non-cancer
group was 0.891, AUC value of these two miRNAs in discriminating PCa group from
BPH group was 0.944.

Discussion and Conclusion: In our study, 12 miRNAs were studied and 6 of these
miRNAs were found to be significantly downregulated in PCa. These miRNAs were
considered as biomarker candidates as these miRNAs, individually or combined, could
be used to discriminate PCa and benign diseases of prostate. Furthermore, it was seen
that miRNAs had a higher specificity and sensitivity in discriminating only BPH and
PCa groups without including chronic prostatitis group in statistical analyse. Thus, it
was demonstrated in this study that in discriminating benign conditions of prostate and
prostate cancer, chronic prostatitis might be an important interference factor in the

evaluation of diagnostic performance of miRNAs.

Keywords: microRNA, Prostate Cancer, Prostatitis, Benign Prostatic Hyperplasia
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Simgeler
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a : Alfa

B : Beta
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KP: Kronik prostatit
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1. GIRIS

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirtidiir.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yapilan bir hesaplamaya gore,
2012 yilinda diinya genelinde 1.095.000 kisi PKa tanis1 almistir. Bu rakam ayni yil
kanser tanisi alan erkeklerin %15'ni olusturmaktadir. PKa tanisi alan olgularin %70'i
(759.00 kisi) daha gelismis bolgelerde yasayan erkeklerden olusmaktadir. Diinya
genelinde 2012 yilinda PKa'dan 6lenlerin sayis1 307.000 kisi olarak bildirilmistir. Buna
gore PKa, erkeklerde kanser kaynakli Oliimlerde besinci sirada yer almaktadir
(GLOBOCAN, 2012).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostatitler erkeklerde sik goriilen diger
prostat hastaliklaridir. BPH prevalansi yasla birlikte giderek artmaktadir. Erkeklerde
40"l yaslarda %8 olan BPH prevalans: 5. dekatta %50'lere, 9. dekatta ise %80'lere
ulagmaktadir. Prostatitler ise 6zellikle 50 yas alt1 erkeklerde {iriner sistem sikayetlerinin
daha sik bir sebebidir. Yapilan ¢aligmalarda erkeklerde prostatit prevalansinin %2.2 ile
%9.7 arasinda degistigi sonuclar elde edilmistir. Dahasi anamnez sorgulamalarinda
gecirilmis bir prostatite iliskin semptomlar bildiren erkeklerde, BPH ve PKa goriilme
riski artmaktadir (Lim, 2017; Krieger, vd., 2008).

Diinya genelindeki PKa insidansinda farkli bolgeler arasinda yirmi bes katlik bir
degisim oldugu bildirilmistir. Bu farkin ana nedeni ise PKa taramalarinda gelismis
tilkelerde yaygin olarak kullanilan prostat spesifik antijen (PSA) testi ile
iliskilendirilmistir. PSA testinin PKa taramalarinda kullanilmasi konusunda hala
tartismalar devam etmekle birlikte, giinlimiizde bu amagla kullanilan en yaygin test
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (GLOBOCAN, 2012).

PSA testi PKa taramalarinda yaygin olarak kullanilsa da onemli kisithiliklara
sahiptir. Oncelikle PSA testinin kesin tam koyduruculugu olmayip, kanser tanisi igin
biyopsi ile dogrulama gerektirmektedir. Her ne kadar prostata spesifik olsa da PKa'ya
spesifik degildir ve bir ¢ok farkli durumda diizeyleri yiikselebilmektedir. Bunlar
arasinda BPH ve prostatitler nde gelen nedenlerdendir. PSA ile ilgili diger 6nemli bir
problem, yanlis pozitif ve negatif sonuglardir. PSA testinin yanlis pozitif oran1 %60
civarinda iken, yanlis negatif oranm1 %15'lere varmaktadir ki bunlarin %?2’si agresif
prostat kanserleridir. Yanlis pozitif sonuglar hastalarin gereksiz strese girmesine neden

olmakla birlikte, biyopsi yapilmasmma neden olarak hastanin invaziv bir islemin



risklerine maruz kalmasina ve ayrica ek maliyetlere neden olmaktadir. Yanlis negatif
sonuclar ise hastanin daha sonraki bir donemde ileri evre bir PKa vakasi olarak tam
almasina ve sonugta tedavi sansinin azalmasina ya da ortadan kalkmasina sebebiyet
vermektedir (Bailey ve Brewster, 2011).

PKa'nin tanisinda serum total PSA diizeyleri dl¢limiiniin tanisal yeterliliginin
sinirlt olmasi nedeniyle, PKa tanisi i¢in yeni biyobelirteg arayislart uzun yillardir devam
etmektedir. Bu kapsamda PSA kokenli fPSA, fPSA/totalPSA orani, pro-PSA gibi
biyobelirteglerin yani sira prostat kanser antijen 3 (PCA3), alfa-metilagil-KoA-rasemaz
(AMACR), dolasimdaki tiimor hiicrelerinin tespiti gibi PSA dis1 biyobelirteglerin
gelistirilmesi yoniinde de calismalar bulunmaktadir (Prensner, vd., 2012). 2000'li
yillarin bagindan itibaren kanserle iliskileri kurulan mikroRNA'lar da PKa tanisinda
biyobelirte¢ adaylari arasinda yer almaktadir.

MikroRNA'lar (miRNA) yaklasik 20-22 niikleotid uzunlugunda, genlerin
diizenlenmesinde post-transkripsiyonel asamada gorev alan, kodlanmayan RNA
molekiilleridir. MiRNA'lar niikleusta sentezlendikten sonra sitoplazmaya aktarilarak,
mRNA'ya baglanip, eslesmenin diizeyine gore translasyonun baskilanmasi ya da
mRNA'nin pargalanmasi yoluyla protein sentezini ve dolayisiyla gen ifadesini
diizenleyen RN A molekiilleridir (Peng ve Croce, 2016).

MiRNA'larin kanserle iligkisi ilk olarak Calin vd. tarafindan 2002 yilinda KLL
hastalarinda miR-15a ve miR-16-1"in down regiilasyonunun gosterilmesiyle ortaya
konulmustur (Calin, vd.,2002). Bu tarihten itibaren dokular, hiicre hatlar1 ve deney
hayvanlan {izerinde yapilan calismalarda, ¢esitli kanser tlirlerinde miRNA'larin rolii
ortaya konulmaya ¢alisilmistir (Jansson ve Lund, 2012).

MiRNA'larin diagnostik amagla kullanimlarina yonelik kanserli hasta
gruplarinda dolasimdaki miRNA'larin tespit edildigi ilk calismalar 2008 yilinda
yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda miRNA'larin kanserli hasta serumlarinda diizeylerinin
degistigi gosterilmistir. Dahast miRNA'larin ¢oklu dondurma-¢ozdiirme dongiisiine
dayanikli oldugu, oda 1sisinda 24 saat bekletildikten sonra bile serumdaki diizeylerinin
degismedigi, RNaz ve DNaz'lara direngli oldugu yoniinde bulgular edinilmistir.
Boylelikle uygun bir biyobelirtegte olmast gereken Ozelliklerin bir ¢ogunun
mikroRNA'larda bulundugu ve dolayisiyla kanserde tani, tedavinin takibi ve prognozun
tahmini amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir (Lawrie, vd., 2008; Mitchell, vd.,
2008).



PKa ile miRNA'larn iliskisine yonelik yapilan ¢alismalarda; miR-21, miR-141,
miR-125b, miR-375, miR-221, miR-222, miR-34 ailesi gibi bir ok miRNA tiiriiniin
normal dokulara kiyasla PKa'li hasta dokularinda diizeylerinin degistigi gosterilmistir.
Ayni1 sekilde dolasimda seviyeleri 6l¢iilen miRNA diizeylerinin de normal kontrol grubu
ya da BPH'a kiyasla PKa hastalarinda upregiile ya da downregiile olduklar
gosterilmistir (Vanacore, vd., 2017).

Calismamizda BPH, kronik prostatit (KP) ve PKa'li hasta serumlarinda
literatiirde PKa ile iligkisine yonelik ¢aligmalar bulunan miRNA'lardan miR-375, miR-
93-5p, miR-125b-5p, miR-30c-5p, let-7¢c-5p, miR-26b-5p, miR-223-3p, miR-181-a2-5p,
miR-141-3p, miR-221-3p, miR-222-3pve miR-331-3p  diizeylerinin  tanisal
yeterliliklerinin arastirilmasi1 amaglanmistir.  Calismamiz, KP'li hasta grubunun PKa
tanisinda miRNA'larin tanisal yeterliligini etkileyip etkilemediginin de arastirildigi
0zgiin bir ¢alisma mahiyetindedir.

Calisma kapsaminda miRNA'larin serumdaki diizeyleri, SYBR Green yontemine
dayanan kitler (Qiagen) kullanilarak, gRT-PCR (Quantitative Real Time - Polymerase
Chain Reaction) cihazi ile belirlenmistir. MiRNA'lar igin 6l¢giilen Ct (threshold cycle)
degerlerinin normalizasyonunda ce-miR-39 kullanilmistir. Bu amagla RNA izolasyonu
asamasinda lizatin igerisine ce-miR-39 mimic ilave edilmis ve bundan sonra RNA
izolasyonu, cDNA sentezi ve QRT-PCR asamalari ticari firmanin protokolleri
dogrultusunda tamamlanmastir.

Calismanin istatistiki hesaplamalar1 PASW statistic 18 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gruplar arasi farkliliklar t testi ve varyans analizi ile belirlenmistir.
Tanisal yeterliligin belirlenmesinde ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizinden faydalanilmig, miRNA'larin kombinasyonlarinin tanisal  yeterlilik
degerlendirilmesi lojistik regresyon analizi kullanilarak yapilmigtir. Calisma
kapsamindaki miRNA'larin PKa tanisindaki spesifisitesi, sensitivitesi, pozitif prediktif
degeri ve negatif prediktif degeri gibi tanisal performansi gosteren parametreler
hesaplanmistir. Tiim istatistiki hesaplamalarda anlamlilik i¢in p degeri <0.05 olarak
kabul edilmistir.

Bu tez c¢alismasi, Bilecik Seyh Edebali Universitesi tarafindan 2017-
01.BSEU.25-01 say1r numarasi ile maddi olarak desteklenmistir. Ayrica ¢alisma igin
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 80558721/G-57 referans

numarasi ile onay alimustir.



2. GENEL BILGILER VE LITERATUR OZETi

2.1. Prostat Bezinin Anatomik ve Histolojik Yapisi

Prostat bezi mesanenin hemen altinda yer alan, yaklasik 18 g agirliginda, 4 cm
uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2 cm derinliginde bir organdir. Prostat bezi
icerisinden, lretranin yaklasik 2,5 cm uzunlugundaki posterior iiretra ya da prostatik
tiretra adi1 verilen kismi geger. Prostat bezinin %70'ini glandiiler yapilar, %30'nu ise
stromal yapilar olusturur. Prostat bezinin glandiiler kisminda salgilanan salgilar,
yaklasik 25 adet kanal ile prostatik iiretraya bosalir. Fibromiiskiiler stromanin periferde
yogunlagmastyla prostat kapsiilii olusur (Berman, vd., 2012).

Prostatin dokusunun prostatik {iretra ile iliskisine dayanan, prostatin zonal
anatomisi McNeal tarafindan gelistirilmistir. Bu tanimlamaya goére prostat bezi
periferal zon, transisyonel zon, santral zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve
preprostatik sfinkterik zondan meydana gelmektedir. Prostat kanserlerinin %70'i
periferal zondan, %10'u transisyonel zondan ve %10'u da santral zondan koken
almaktadir (McNeal, 1981; Berman, vd., 2012).

/ Z Fibromiiskiiler zon
& Transisyonel zon
& Santral zon
< Periferal zon
I. Uretra
II. Ejakilator kanallar

Sekil 2.1. Prostat bezinin zonal anatomisi (Theophilou, vd., 2015).

Prostat dokusu epitel hiicreleri ve stromal hiicreler olmak iizere iki temel
hiicresel yapidan olusmaktadir. Epitel hiicreleri arasinda liiminal epitel hiicreler,
noroendokrin hiicreler, bazal hiicreler ve intermediyal hiicreler bulunmaktadir. Stromal
yapida ise diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler ve ndral komponentler yer

almaktadir (Toivanen ve Shen, 2017).
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Sekil 2.2. Prostat bezinin hiicresel yapisi (Toivanen ve Shen, 2017).

Prostat epitel hiicreleri bir araya gelerek prostat salgilarinin biriktigi prostatik
asiniisleri olusturmakta ve bu asiniisler prostatik {iretraya acilmaktadir. Prostatin epitel
yapisinda bulanan liiminal epitel hiicreleri PSA, asit fosfataz, androjen reseptdrii ve
16sin amino peptidaz salgilamaktadir. Noroendokrin hiicrelerde PSA ve asit fosfataz
bulunmaz. Bu hiicreler kromogranin A, ndron spesifik enolaz, sinaptofizin gibi
molekiilleri sentezlerler. No6roendokrin hiicrelerin otokrin ve parakrin uyarimlarla
prostat epitelinin biiyiime ve farklilasmasinda etkili oldugu bildirilmektedir. Bazal
hiicreler daha az farklilasmis olmalar1 nedeniyle prostat epitel kok hiicrelerinin kaynagi
olarak diisiiniilmektedir. Intermediyal hiicreler ise bazal ve liiminal hiicre arasinda bir
gecis formunu teskil etmektedir. Yapilan ¢alismalarda PKa hiicreleri tarafindan bolca
eksprese edilen prostat kok hiicre antijeninin (PSCA) intermediyal hiicrelerce de
eksprese edildigi gosterilmistir. Bu bulgu PKa hiicrelerinin intermediyal hiicrelerden
koken alabilecegi fikrini desteklemistir (Berman, vd., 2012; Tran vd, 2002).

Ekstraselliiler matriks olarak da isimlendirilen prostatin stromal yapisi1 diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve noronlardan olusan hiicresel bilesenlerin
yan1 sira kollajen, elastik fibriller, glikozaminoglikanlar, glikolipidler gibi bagdokusu
bilesenlerinden meydana gelmektedir. Epitel hiicreleri ile ekstraselliiler matriksin
etkilesimi, normal biyolojik stire¢lerde oldugu gibi kanser gibi patolojik siire¢lerde de

biiyiik 6nem arz etmektedir (Kruslin, vd., 2015).



2.2. Prostat Bezinin Salgilar1 ve Fizyolojik Gorevleri

Prostat bezi asit yapili servikal mukus ve vajinal sekresyonlardan spermatozoay1
koruyan, yaklagik 7.2 ile 8 arasinda pH degerine sahip olan alkali yapil1 bir salgi tiretir.
Prostat salgisi ince yapili ve siitsii kivamli bir salgidir. Prostat salgisi, protein igerigi
diisiik olsa da proteolitik enzimler ve elektrolitler gibi ¢ok farkli bilesenleri igerir.
Prostat bezinin yani1 sira seminal vezikiil ve bulboiiretral bezleri de i¢ceren aksesuar salgi
bezlerinin salgilar1 diizenli bir sekilde ejakiilata aktarilir. Prostat salgisinin ana
bilesenlerini sitrat ve hidrolitik enzimler olusturur. Seminal vezikiiliin salgisinin
iceriginde bulunan fibrinojen fibrine doniiserek, ejakiilasyon sonrasi disi {ireme
sisteminin igerisinde semenin koagiile olmasim1 saglar. Ancak, semenin igerisinde
spermin hizli hareket edebilmesi i¢in pihtinin ¢oziilmesi gerekir. Prostat salgisi
icerisinde bulunan fibrinolizin, fibrini pargalayarak semenin ¢6ziilmesini, bir diger ifade
ile likefaksiyonunu saglar. Semen 5-15 dk gibi bir siirede disi iireme sistemi igerisinde
likefiye olur ve bdylece spermler, serviks boyunca hedeflerine dogru hareket igin

gerekli yetenegi kazanirlar (Flint, 2015).

2.2.1. Prostatik sivida bulunan protein olmayan bilesenler

Prostatik sividaki sitrat konsantrasyonu plazma sitrat konsantrasyonuna kiyasla
cok yliksek seviyelerdedir. Normal plazma sitrat konsantrasyonu 0.2 mM iken, prostatik
stvida bu diizey 150-200 mM civarindadir. ~ Sitrat prostat bezinin epitel hiicresinde
aspartat ve glukozdan sentezlenmektedir. Glukozun glikoliz yolagi ile piruvata
parcalanir. Piruvat mitokondride asetil KoA'ya donlismekte ve olusan asetil KoA ile
aspartattan olusan oksaloasetatin reaksiyona girmesi sitrati meydana getirmektedir.
Sitrat daha sonra izositrata doniistiiriilmektedir. Ancak diger dokulardaki sitrat/izositrat
orani 33/1 iken, prostat dokusunda bu oran 10/1 seklindedir. Bu durum ise testosteron
ve prolaktin tarafindan diizeyleri artirilan, ancak ¢inko tarafindan inhibe edilen akonitaz
enzimi ile agiklanmaktadir. Zira ¢inkonun viicutta en fazla bulundugu yer prostat
dokusudur. Cinko, prostat epitel hiicresi igerisine ¢inko transport proteinleri (ZIP1,
ZIP2, ZIP3) aracilig ile girer. Cinko tarafinda akonitaz enziminin inhibe edilmesi ile
prostatik sivida oldukca yiiksek diizeylerde bulunana sitrat, spermlerin yasamasi ve
hareket edebilmesi i¢in gerekli enerji kaynagi olarak da fonksiyon gormektedir

(Kavanagh, 1994; Costello ve Franklin, 2006; Hennigar, vd., 2012).



Prostatik sivida bulunan protein olmayan bilesenler arasinda kolesterol, lipitler,
fosfolipitler de bulunur. Spermatozoalarin en 6nemli enerji kaynagi olan fruktoz
semende yiiksek miktarda bulunsa da asil iiretim yeri seminal vezikiildiir (Berman, vd.,
2012).

Poliaminler iki ya da daha fazla sayidaki amino grubu ile ¢esitli uzunluklardaki
karbon gruplarinin birlesmesi ile olusmakta olup, bir ¢cok dokuda bulunduklar1 gibi
prostat dokusunda da bol miktarda bulunmaktadirlar. Hiicre biliylimesi ve
farklilagsmasinda gorevleri vardir. Poliaminlere 6rnek olarak spermin, spermidin ve
putresin verilebilir. Ozellikle spermin, primer olarak prostat dokusunda sentez edilir ve

viicutta en fazla bulundugu doku prostattir (Lefevre, vd., 2011).

2.2.2. Prostatik sivida bulunan protein yapih bilesenler

PSA 0.5-2.0 mL konsantrasyonu ile seminal sivinin major proteinidir. Doku
kallikrein ailesinin iiyesi olan PSA, androjen ile diizenlenen bir serin proteazdir. PSA,
primer olarak prostatin duktal ve asiner epitellerinde sentezlenir ve liimene sekrete
edilir.  Baslica gorevi semenin likefaksiyonu i¢in semenogelin I ve semenogelin II'yi
pargalamaktir. PSA, 19. kromozomun uzun kolunda 19q13.4 pozisyonunda
kodlanmaktadir. PSA, 33 kDa agirliginda, glikoprotein yapili bir proteazdir. Human
kalllikrein 3 (hK3) olarak da isimlendirilmektedir (Akbayir ve Muslu, 2016).

PSA geninin transkripsiyonu androjen reseptdrii (AR) tarafindan diizenlenir.
AR bir steroid hormon reseptoriidiir ve DNA'da bulunan ve "androgen reseptor
responsive elements (AREs)" olarak adlandirilan spesifik diziye baglanarak etki
gostermektedir (Kim ve Coetzee, 2004).

PSA, 17 amino asitlik bir lider dizisi tasiyan preproPSA olarak sentezlenir.
Daha sonra bu lider dizinin par¢alanmasi ile 244 amino asitlik proPSA olusur. ProPSA,
prostat epitelinde sentezlenen human kallikrein 2 (hK2) tarafindan N-terminal
bolgesindeki 7 amino asitin kesilip ¢ikarilmasiyla 237 amino asitlik aktif PSA'ya
doniistiiriilmiis olur. ProPSA'da yer alan 7 aminoasitlik dizinin 5. ve 6. pozisyonlari
arasindan kesilmesi ile [-2]proPSA olusmaktadir. Ayrica benzer mekanizmalar ile [-
4]proPSA ya da [-5]proPSA formu da olusabilmektedir. Her iki formda inaktiftir, ancak
[-2]proPSA'nin hK2 ya da tripsin tarafindan parcalanmaya direngli olmasi nedeniyle
dolasimda daha stabil bir diizeyde bulundugu bildirilmistir. Dolasimdaki aktif PSA'nin
biiyiikk ¢ogunlugu (%70-90) alfa-1-antikimotripsine bagli halde bulunur. Az bir kismi



ise alfa-2 makroglobiilin ve alfa-1 antitripsine baglidir. Yaklasik %10-30 civarindaki
PSA ise serbest olarak dolasimda bulunur. (Balk, vd., 2003).
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Sekil 2.3. PSA sentezinin basamaklar1 (Hatakeyama, vd., 2017).

Sekil 2.3.'te PSA sentezinin basamaklar1 gdsterilmistir. Buna gore, dolasimda
serbest olarak bulunan PSA'nin, benign PSA (BPSA), intact PSA (iPSA) ve proPSA
olmak {lizere cesitli formlar1 vardir. Bagli olan form ise aktif PSA'dir ve kompleks PSA
(cPSA) olarak adlandirilir (Hatakeyama, vd., 2017).

Prostat dokusunda sentezlenen Kkallikreinler; KLK2, KLK3 (PSA), KLK4,
KLKS5, KLK11, KLK14, KLK15’tir. Bu kallikreinlerin tamami 19q13.4 kromozom
bolgesinde kodlanmaktadir. Kallikrein sentezi steroid hormonlar tarafindan kontrol
edilmektedir (Borgono, vd., 2004).

Prostatik asit fosfataz, prostat dokusunda diger dokulara gore oldukca yliksek
diizeyde bulunan bir diger enzimdir. Asit fosfatazlar pH 4-6 arasi fonksiyon goriirler.
Gorevleri monofosfat esterlerini alkol ve inorganik fosfora hidrolize etmektir. Asit
fosfataz aktivitesi prostat dokusunda diger dokulara kiyasla 200 kat daha fazla bulunur
ve ejakiilattaki asit fosfataz prostat kaynaklidir. Asit fosfatazin hiicresel (cPAcP) ve
sekrete edilen (sPAcP) olmak {izere iki formu bulunur. cPAcP erkeklerde seksiiel

olgunlugun gostergesi kabul edilmektedir (Veeramani, vd., 2005).



Prostat salgisinda yer alan diger bilesenler arasinda prostat spesifik membran
antijeni (PMSA), prostat kok hiicre antijeni (PSCA), prostat spesifik transglutaminaz
(TGP), prostat spesifik protein 94 (PSP-94), protein c¢ inhibitori (PCI), laktat
dehidrogenaz, 16sin aminopeptidaz, transferrin, immiinglobiilinler ve ¢inko-a2-

glikoprotein yer almaktadir (Berman, vd., 2012).

2.3. Prostat Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Androjenler erkek iireme organlarinin farklilasmasinda ve olgunlasmasinda
gorev alan steroid yapili hormonlardir. Androjen iretimi hipotalamus, hipofiz ve
gonadlar arasindaki aks ile yonetilir. Erkeklerde hipotalamustan pulsatil sekilde
salgilanan gonadotropin saliverici hormon (GnRH), hipofizden liiteinlestirici hormon
(LH) salinimina neden olur. LH ise testislerde bulunan leydig hiicrelerinde testosteron
tretimini uyarir.  Testosteron Sa-rediiktaz enzimi tarafindan katalizlenen bir
reaksiyonla, daha giiglii bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT) donistiirtiliir.
Erkeklerde iki tip Sa-rediiktaz enzimi bulunur. Sa-rediiktaz tip I, deride, karacigerde ve
sa¢ dokusunda bulunurken, tip II ise genital deri ve prostat dokusunda bulunur.
Dolagimda bulunan testosteronun %44'i yiiksek afinite ile seks hormon baglayici
globiiline (SHBG) bagli iken, %54' diisiik afinite ile albiimin baglidir. Testosteronun
sadece %1-2 kadar1 ise dolasimda serbest formda bulunur (Ntais, vd., 2003).

DHT androjen reseptoriine (AR) testosterona kiyasla 5 kat daha yiiksek afinite
ile baglanir. AR dinlenme durumunda sitoplazmada 1s1-sok proteinleri (HSP) ile bagh
durumumdadir. Androjenlerin androjen reseptoriine baglanmasi ile 1s1-sok proteinleri
androjen reseptoriinden ayrilir. Dimerize bir form alan AR, hiicre ¢ekirdegine girer ve
orada hedef genin promotor ve enhancer boélgelerinde bulunan androjen cevap
elementine (AREs) baglanir. Daha sonra bu komplekse ko-aktivator ve ko-represor
molekiillerin baglanmasi1 ile hedef genin trasnkripsiyonu gerceklestirilir.  Prostat
bezinde sentezlenen major proteinler olan PSA ve prostatik asit fosfatazin iiretimi,
bahsedilen mekanizma ile androjenler tarafindan diizenlenmektedir (Harris, vd., 2009).

Ostrojenler prostat bezi iizerinde etkili hormonlardan bir digeridir. Ostrojenler,
ya endokrin etki ile dolayli olarak androjenler ilizerinden ya da parakrin etki ile
dogrudan prostat dokusunda etki gosterirler. Parakrin etki ile prostat dokusu tizerindeki
etkileri Ostrojen reseptorleri alfa (ERa ve beta (ERP) ilizerinden gerceklesir. Prostat

dokusunda Ostrojen reseptorleri stromal hiicrelerde ve epitel hiicrelerinde
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bulunmaktadir. ERP'nin aktivasyonu anti-proliferatif etki ortaya cikararak, prostat
dokusu iizerinde androjenlerin proliferatif etkisini dengeler. ERa'nin aktivasyonu ise
asirt  proliferasyon, inflamasyon ve pre-malign lezyonlarin olusumu ile
sonug¢lanmaktadir (Sharma, vd., 2017).

Prolaktin ve oksitosin prostat fonksiyonlarinin diizenlemesinde etkili olan
hormonlardan ikisidir. Prolaktin esas olarak hipofiz kaynakli bir hormon olsa da prostat
dokusunda da lokal olarak iiretildigi gosterilmistir. Ayrica prostat dokusunda prolaktin
reseptorleri bulunmaktadir.  Prolaktin prostat dokusunda aspartat aminotrasferaz,
piruvat dehidrogenaz ve mitokondriyal akonitaz enzimlerinin aktivasyonu ile sitrat
iiretiminin uyarilmasini saglar. Ayrica prostat epiteli lizerine gii¢clii mitojenik etkiye
sahiptir. Bu nedenle PKa'da da rolii oldugu iizerinde durulmaktadir. Oksitosin ise
prostat epitel ve stromal hiicreleri tizerine anti-proliferatif etkilidir. Bu etkisini
androjenlerin lokal konsantrasyonunu diizenleyerek gergeklestirir. Ayrica prostatin
miiskiiler tonusunu ve kontraktil aktivitesini de artirmaktadir (Goffin, vd., 2011;
Nicholson ve Whittington, 2007).

Hormonlarin yani sira prostat fonksiyonlarinin diizenlemesinde ¢esitli biiyiime
faktorleri de gorev almaktadir. Insiilin benzeri biiyiime faktorleri prostatin stromal
hiicrelerinde androjen uyarisina cevap olarak iiretilmekte ve parakrin etki ile prostat
epitel hiicreleri iizerinde proliferatif etki olusturmaktadir. Epidermal biiylime faktorii
(EGF) ve transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF-a) ayni hiicre yiizey reseptorii
(EGF reseptorii) tizerinden etki gdsteren yapisal ve fonksiyonel olarak iliskili biiylime
faktorleridir. EGF normal prostat biiyiimesinin en 6nemli aktivatoriidiir ve androjenler
tarafindan pozitif yonde diizenlenir. Prostatik sivida da biiyiik miktarlarda bulunur.
TGF-a ise esas olarak stromal hiicrelerde sentezlenmesine ragmen, reseptoriiniin epitel
hiicrelerinde eksprese edilmesi nedeniyle, parakrin olarak epitel hiicreleri iizerinde etki
gosterir. Hem EGF hem de TGF-o'nin upregiilasyonu, prostat kasneri gelisimi ile
iligkilidir. TGF-B ailesi (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3) TGF-a'dan farkli olarak hem epitel
hem de stromal hiicrelerde tiretilir fakat, reseptorii sadece stromal hiicrelerde bulunur.
TGF-B hiicre proliferasyonunu inhibe edip apoptozisi artirarak, prostat biiylimesini

diizenler. (Sharma, vd., 2017).
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2.4. Prostatitler

Prostatit, her yastan ve irktan erkeklerin yaklasik %10-14"lnde goriilen bir
hastaliktir ve erkeklerin hayatlarinin bir doneminde prostatit olma ihtimali %50 olarak
tahmin edilmektedir. Tim prostatit vakalarinin etiyolojisinde ancak %5-10 oraninda bir
patojen etken olarak gosterilebilirken, klinik olarak prostatit tanisi alanlarin bir
kisminda histopatolojik bulgular prostatit ile uyumlu olmamakta ya da histopatolojik
bulgular1 prostatit ile uyumlu olanlarin bir kisminda hi¢ bir klinik yakinma
olmamaktadir. Prostatitlerin tani ve siniflandirilmast ig¢in dort tiip testi tanimlanmustir.
Buna gore hastadan ilk 10 mL’lik idrar birinci tiipe alinir. Hasta 200 mL kadar idrar
yaptiktan sonra ikinci tiipe 10 mL idrar daha alinir. Hastaya yaklasik bir dakika boyunca
prostat masaj1 uygulandiktan sonra alinan prostat sekresyonu iiciincii tiipe konur ve en
son 10 mL’lik idrar alinarak doérdiincii tiipe konur. Bu siralamada birinci tiip iiretra;
ikinci tiip mesane; tgilincli ve dordiincii tiipler ise prostati ifade etmektedir (Erdemir,
vd., 2007). Prostatitler, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) tarafindan

siiflandirilmistir. Bu smiflandirma Tablo 2.1'de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Prostatitlerin siniflandirilmasi (Krieger, vd., 2008).

Prostatit Kategorisi Tanim

I. Akut Bakteriyel Prostatit Prostatin akut enfeksiyonu

Il. Kronik Bakteriyel Prostatit Prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonu

I1l. Kronik Pelvik Agri Sendromu Uriner sistem enfeksiyonu olmaksizin kronik pelvik

agr1 olmasi

A. Inflamatuvar Prostat masaj1 sonrasi idrar sedimentinde, semende
ya da prostat salgisinda asikar 16kosit bulunmasi

. Prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde, prostat
B. Non Inflamatuvar salgisinda ya da semende 16kosit olmamasi ya da
¢ok az sayida 16kosit bulunmasi

IV. Asemptomatik Prostatit Herhangi bir sikayeti bulunmayan hastalarda prostat
salgist ya da semende bakteri ve/veya lokosit
bulunmasi ya da histopatolojik incelemede
inflamasyonun gosterilmesi
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Akut bakteriyel prostatit, prostat bezinin akut enfeksiyonu olup, erkeklerde
pelvik agriya, diziiri, sik idrara c¢ikma, idrar retansiyonu gibi {riner sistem
semptomlarina ve bazen de ates, titreme, bulanti, kusma gibi sistemik semptomlara
neden olabilen bir hastaliktir. Akut prostatitin en sik nedeni E. Coli'dir. Daha sonra P.
Aeroginosa, Klebsiella, Enterokok ve Enterobakter, Proteus ve Serratia tiirleri akut
prostatite neden olabilmektedir. Tiim prostatitlerin %10'unu olusturdugu tahmin edilen
akut prostatitler oral antibiyotik tedavisi ile tedavi edilebilmektedir. Tedavi edilmeyen
olgularin kroniklesmesi ya da sistemik bulgularla daha agir enfeksiyon tablolari
olusturmas1 miimkiindiir (Coker ve Dierfeldt, 2016).

Kronik bakteriyel prostatitis, tekrarlayan prostatit ataklari ile seyretmektedir. En
sik etken E. Coli olmakla birlikte pseudomonas, klebsiella ve proteus tiirleri de etken
olarak tespit edilebilmektedir. Hayvan galismalarinda kronik enfeksiyonun prostatin
asiniislerinde bir biyofilm tabakasi olusturdugu ve bakterilerin bu sayede antibiyotik
tedavisine direngli hale geldigi gosterilmistir (Wagenlehner, vd., 2009).

Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii siniflamasinda  kategori III  olarak
siiflandirilan kronik prostatit/kronik pelvik agr1 sendromu (KP/KPAS), inflamatuvar
ve non-inflamatuvar olarak iki alt smnifa ayrilmistir. KP/KPAS prevelansinin diinya
genelinde %2-16 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle 50 yas alt1 erkeklerde
en sik goriilen tirolojik rahatsizliktir (Smith, 2016).

KP/KPAS olusum mekanizmalarina yonelik yapilan ¢alismalarda farkli goriisler
ortaya atimistir.  Prokaryotik DNA dizilerinin bazi inflamatuvar tip KP/KPAS
hastalarinin prostat dokusunda tespit edilmesi neticesinde, kiiltiirde iiremeyen bazi
mikroorganizmalarin KP/KPAS gelisiminde etken olabilecekleri fikri ortaya atilmistir.
Yapilan ¢alismalarda fimozis, korunmasiz cinsel iliski, transiiretral cerrahi girisim veya
iretral katater uygulamalarinin prostat dokusuna bakteri yerlesimi ile iliskili
olabilecekleri belirtilmistir. Yine, KP/KPAS hastalarinda yapilan ¢alismalarda prostat
dokusunda pro-inflamatuvar sitokinlerin diizeyleri yiiksek tespit edilirken, anti-
inflamatuvar sitokinlerin seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu durum otoimmiin bazi
mekanizmalarin KP/KPAS gelisiminde rolii olup olmadigini akla getirmistir. Bir diger
mekanizma, mesane boynundaki yetersiz gevsemenin idrar yapma sirasinda iiretrada
tirbiilans etkisi olusturdugu ve bodylece prostat kanalikiilleri igerisine idrarin refliisii
neticesinde KP/KPAS olustugu diislincesidir. KP/KPAS gelisiminde 6ne siiriilen

mekanizmalardan bir tanesi de agri olusumu ve iletimi iizerinden ortaya konulan
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goriistiir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda B-endorfinin salinimini inhibe eden PGE;'nin
KP/KPAS hastalarin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. B-endorfin endojen bir agri
kesicidir ve diizeylerinin azalmasi ile kronik pelvik agrinin ortaya c¢iktigi ileri
striilmistiir. Ayni sekilde inflamasyon bolgesindeki mast hiicrelerinden salinan sinir
biliylime faktoriiniin (NGF) agri iletiminde gorevli sinir liflerinde hassasiyeti artirdigi ve
hiperaljeziye neden oldugu ileri stiriilmiistiir. IL-10 bir diger KP/KPAS iliskili molekiil
olarak ortaya atilmistir. IL-10 her ne kadar anti-inflamatuvar bir sitokin olarak bilinse
de yapilan ¢aligmalarda IL-10'nun pleiotropik etkileri oldugu gosterilmistir. TNF-a, IL-
la, IL-2, IL-6, IL-8 ve INF-y {iretimini inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosteren IL-
10, ayn1 zamanda B-lenfosit proliferasyonu ve antikor iiretimini artirarak ve CD8+ T
lenfositlerinin proliferasyonu, aktivasyonu ve kemotaksisini artirarak, immun sistemi
uyarict etki olusturmakta ve boylece KP/KPAS etiyolojisinde rol oynadigi ileri
stirilmektedir (Erdemir, 2016; Wagenlehner, vd., 2009; Pontari ve Ruggieri, 2004).
Asemptomatik prostatit olgular1t NIH smiflamasina gore tip IV prostatit olarak
kategorize edilmistir. Bu hastalarda her hangi bir klinik yakinma olmamakla birlikte,
PSA diizeylerinin yiiksek oldugu ve yapilan histopatolojik incelemelerde prostatit
bulgularinin var oldugu goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, asemptomatik prostatit
prevalansi %32,2 olarak hesaplanmis ve kontrol grubuna kiyasla asemptomatik prostatit
grubunda PSA diizeyleri anlaml 6lciide yiiksek tespit edilmistir. Bir diger ¢alisma ise
Cin'de yapilmistir. Yaglar1 19-78 arasinda degisen 1868 asemptomatik erkekte yapilan
calismada prostatit prevalanst %21,1 olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada sigara
ve alkol icenlerde tip IV prostatit gelisme riskinin her ikisi i¢in de ayr1 ayri arttigi

gosterilmistir (Carver, vd., 2003; Wu, vd., 2013).

2.5. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi, epitel ve stromal hiicrelerin malign olmayan
proliferasyonu ile prostat bezinde meydana gelen histolojik degisikliktir. Prostat bezinde
meydana gelen bu proliferasyon c¢ogunlukla transisyonel zondan ve periliretral
bolgelerden kaynaklanmaktadir. BPH nedeniyle eger klinik semptom ortaya ¢ikiyorsa
alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) olarak isimlendirilmektedir. Histolojik olarak
BPH tanis1 alan hastalarda AUSS bulunmayabilecegi gibi AUSS olan her hasta da BPH
olarak nitelendirilmemektedir. AUSS olarak ifade edilen semptomlar; irritatif (idrar

sikliginda artig, noktiiri, acil idrar yapma istegi) ve obstriiktif (kesik kesik idrar yapma,
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azalmis idrar akim hizi ve mesanenin tam bosaltilamamasi) olarak siniflandirilmaktadir

(Tek ve Cayan, 2010; Foo, 2017).

2.5.1. Benign prostat hiperplazisinin epidemiyolojisi

BPH riski yasla birlikte belirgin bir sekilde artmaktadir. Yapilan otopsi
calismalarinda histolojik olarak tespit edilen BPH prevalansi, 40'li yaslarda %8
civarinda iken, 60'l1 yaslarda %50'lere ve 90l yaslarda %80'lere ulagsmaktadir. Dahasi
yaslanma, basli basina BPH baslangici ve ilerlemesi igin bir risk faktoridiir (Lim,
2017).

BPH'n risk faktorleri arasinda yaslanmanin yani sira 1k, kalitm, metabolik
sendrom ve yasam stili yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda siyahi Amerikalilar'in
beyaz 1rka kiyasla BPH i¢in yatkin oldugu ya da Asyalilar'in beyaz irka gore daha az
risk tasidigir yoniinde bulgular olsa da irk ile BPH arasinda kesin ve net bir iliski
olmadigini s6yleyen yayinlarda mevcuttur (Kaplan, vd., 1998; Platz, vd., 2000). Kalitim
ise BPH acisindan giiglii bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada 64 yas altinda BPH
nedenli cerrahi uygulanan bir hastanin erkek akrabalarinda BPH goriilme riski 4 kat,
erkek kardeslerinde ise 6 kat artmistir. Ozellikle 60 yas altinda BPH tespit edilen
vakalarin yarisinin kalitimsal oldugu belirtilmektedir. Yasam stili, beslenme ve kronik
inflamasyon BPH ig¢in risk teskil eden diger hususlardir. Yapilan bir ¢alismada 1limli ya
da kuvvetli bir egzersizin BPH'a bagli AUSS olusma riskini sedanter yasama gore en az
%25 oraninda azalttigr belirtilmistir. Obezite, BPH i¢in risk olusturan bir diger
faktordiir. Viicut kitle indeksindeki her 1 kg/m2 artisin prostat hacminde 1.5 mL kadar
bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, obez bireylerde BPH goriilme riskinin
obez olmayanlara gore 3.5 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sanda, vd., 1994;
Parsons, vd., 2006; Lim, 2017).

2.5.2. Benign prostat hiperplazisinin patofizyolojisi
BPH olusumdaki patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis
olmasma ragmen, yaslanma ile birlikte meydana gelen doku yeniden diizenlenmesi
(remodelling), hormonal degisiklikler, metabolik sendrom ve inflamasyon siirecinin
BPH gelisimi lizerindeki etkileri iizerinde durulmaktadir (Briganti, vd., 2009).
Yaslanma ile beraber prostat dokusunda 6zellikle de transisyonel zonda 6nemli

bir doku yeniden diizenlenme siireci olugsmaktadir. Stroma ve epitel hiicreler arasindaki
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etkilesimler ve biiyiime faktorii yolaklarindaki dengenin bozulmasi, prostat hacminde
artisa neden olmaktadir. En 6nemli degisim bazal hiicrelerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
siirecte bazal hiicrelerin hiicre i¢i metabolizmalarinda degisiklik olmakta ve hipertrofik
bir goriiniim sergilemektedirler. BPH gelisiminde prostat taglarinin ve corpora amylacea
adi verilen ve prostat limeninde goriilen protein yapili maddenin de katkist
bulunmaktadir. Prostat taglari ve corpora amylacea ile birlikte liiminal hiicrelerin
sekresyonlarindaki degisiklikler ileri bir kalsifikasyona ve nihayetinde prostat
kanallarinda tikanikliga neden olmaktadir (Briganti, vd., 2009).

Normal hiicre biliylimesinde hiicre oliimii ile ilgili yolaklarin uyarilmasi ve
baskilanmasi arasindaki hassas dengenin rolii bilinmektedir. Bu yolaklarda gorevli
molekiillerden B hiicre lenfoma-2 (bcl-2) ve bcl-2 ile iliskili X protein (bax) en iyi
bilinenlerinden ikisidir. Bcl-2 proteini anti-apoptotik 6zellik gosterirken, bax proteini
pro-apoptotik Ozelliktedir. BPH ve kanser hastalarindan alinan prostat dokularinda
yapilan ¢aligmada, BPH'da artan prostat hacmi ile bcl-2 ekspresyonu artarken, bax
ekspresyonunun azalmis oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada bcl-2 diizeylerinin BPH'l1
prostat epitel hiicrelerinde PKa'ya kiyasla daha diisiik diizeyde oldugu, bax proteinin ise
BPH'l1 prostat epitel hiicrelerinde PKa'ya kiyasla daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi
gosterilmigtir (Saker, vd., 2015).

Prostat hiicrelerindeki apoptotik siirecin diizenlenmesinde TGF-B 6nemli bir role
sahiptir. TGF-p, bir ¢ok transkripsiyon faktorii ile iligkili olarak hiicre dlimiinii aktive
etmektedir. Ozellikle TGF-B1'in prostat epitel hiicrelerinde apoptozisi uyardigi ve
proliferasyonu baskiladigi belirtilmektedir. Prostat epitel hiicrelerindeki prolife