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                                                 ÖZET 

Epigenomun önemli bir bileşeni olan mikroRNA'lar (miR’ler), sinyal yolağındaki hedef 
genlerin transkriptom düzeyinde ifadelenmesini modüle ederek kanser gelişiminde etkin rol 
oynarlar. Bu tez çalışmasında ilk olarak prostat kanserinde (PCa) yeni miRNA sınıfı olan epi-
miRNA'ların ekspresyon seviyesi klinikopatolojik (Gleason Skoru, PSA seviyeleri, TNM 
Evreleme) evrelere göre kantitatif real time PCR metodu ile araştırılmıştır. Daha sonra 
ekspresyon seviyeleri önemli ölçüde yüksek bulunan 11 epi-miRNA'nın promoter metilasyon 
seviyeleri metilasyon spesifik kantitatif real time PCR metodu ile incelenmiştir. Elde edilen 
sonuçlara göre, miRNA'ların promoter bölgelerinde, PSA seviyeleri (miR-34b / c, miR-148a, 
miR-152), GS'ler (miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-126, miR-148a, miR- 152, miR-
185-5p) ve T evreleme (miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-126, miR-140, miR-148a, 
miR-152, miR-185-5p) ile doğru orantılı artış gösteren hipometilasyon bulunmuştur. miR-
200a/b klinikopatolojik parametrelere göre değerlendirildiğinde, lokal/lokal ileri PCa'da onko-
miR, metastatik aşamada tümör baskılayıcı miR olarak görev yapmaktadır. Bir sonraki 
aşamada PCa’da up-regüle olduğunu bulduğumuz miR-34b, miR-34c, miR-148a, miR-152, 
miR-200a, miR-200b epi-miRNA’lar (miR-200a ve b metastatik evrede down-regüle olarak 
tanımlanmıştır) ile onların hedef genleri olan DNA Metiltransferaz (DNMT1, 3a, 3b), PTEN ve 
NKX3.1’in “epi-miRNA-mRNA” düzenleyici ağı araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlarda miR-
148a, miR-152 ve miR-200b’nin DNMT1’in ifadelenmesini arttırıp, PTEN genini baskıladığı 
gösterilmiştir. PCa’nın metastatik yönetiminde epi-miRNA-mRNA çift yönlü geri beslenme 
döngüsüne ve anti-kanser terapötiklerinde metilasyon örüntüsüne dikkat çeken bu tez 
çalışması, PCa'da tanısal ve prognostik biyobelirteçler olarak miRNA'ların ve metilasyon 
sürecinin ve bu süreçte yer alan genlerin mRNA ve miRNA ifade profillerinin bütünleştirici 
analizine de dikkat çekmesi açısından yeni, öncü ve önemli bir tez çalışmasıdır. 
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                                             ABSTRACT 

 
MicroRNAs (miRs) take part in modulating the expression of target genes in the signal pathway on 
transcriptome level in carcinogenesis. In this thesis firstly, the expression level of epi-miRNAs, which 
be a new miRNA class and evaluating as clinicopathologically in prostate cancer (PCa) were 
investigated by quantitative real-time PCR method. Then, promoter methylation levels of 11 epi-
miRNAs, whose expression levels were found to be significantly higher, were examined by 
methylation-specific quantitative real-time PCR method. According to the results, hypomethylation was 
found in the promoter regions of miRNAs that showed a direct proportional increase with PSA levels 
(miR-34b/c, miR-148a, miR-152), GS's (miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-126, miR-148a, miR- 
152, miR-185-5p) and T staging (miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-126, miR-140, miR-148a, 
miR-152, miR-185-5p). When miR-200a/b was evaluated according to clinicopathological parameters, 
it acted as an onco-miR in local/local advanced PCa and as a tumor-suppressor-miR in the metastatic 
stage. In the next stage, the ‘’epi-miRNA-mRNA’’ regulatory network was investigated between miR-
34b, miR-34c, miR-148a, miR-152, miR200a, miR-200b epi-miRNAs that was found up-regulated 
(miR-200a and b were identified as down-regulated at the metastatic stage) and their target genes 
(DNMT1, 3a, 3b, PTEN and NKX3.1) in PCa. it has been shown that miR-148a, miR-152 and miR-
200b increase the expression of DNMT1 and suppress the PTEN gene. it has been emphasized the 
“epi-miRNA-mRNA” bidirectional feedback loop and highlighted the methylation pattern in PCa anti-
cancer therapeutics. It is a new, pioneer and crucial thesis in that it draws attention to the integrative 
analysis of the mRNA-miRNA expression profiles of miRNAs, methylation process and genes involved 
in this process as diagnostic and prognostic biomarkers in PCa. 
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1. GİRİŞ 

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en sık görülen kanserler arasındadır ve genetik ve 

epigenetik faktörleri de içeren multifaktoriyel bir hastalık olarak tanımlanır. Prostat 

spesifik antijen (PSA) değerinin ölçümü ve rektal muayene, PCa’nın belirlenmesinin 

temel aşamasıdır. PSA prostata özgüdür, ancak PCa’ya özgü değildir ve prostat ile 

ilgili diğer hastalıklarda da artış gösterebilir.  

Epigenetik, nükleotid dizisinde değişiklik olmaksızın gen ifadesindeki değişiklikler 

olarak tanımlanmaktadır. Kanser ile ilişkili genlerin aktivasyonu ya da inaktivasyonu, 

epigenetik mekanizmalar tarafından düzenlenebilir. DNA metilasyonu, kovalent 

histon modifikasyonu, histon varyantları gibi kovalent olmayan mekanizmalar ile 

nükleozom yeniden modelleme ve küçük kodlamayan RNA’ları (miRNA) içeren 

epigenetik mekanizmalar, gen ifadesinin düzenlenmesi ve diğer hücresel faaliyetler 

için önemli rol üstlenmektedir. Kanserin tespiti, tedavinin takibi ve yüksek risk 

taramasında yer alan epigenetik belirleyiciler tanımlanmış ve epigenetik tedavi, 

kanser önleme için umut veren bir strateji oluşturmuştur. 

miRNA'lar gen ifadesinin düzenleyicileri olarak post-transkripsiyonel aşamada işlev 

gören, 21-24 nükleotid uzunluğunda, kodlayıcı olmayan (ncRNA) RNA’lardır. Hedef 

mRNA ile komplementerlik sonucuna göre, mRNA parçalanmakta ya da translasyon 

durdurulmaktadır. miRNA ifadelenmesindeki bozulma pek çok kanserde 

tanımlanmıştır.  

miRNA'lar, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonları gibi diğer epigenetik 

mekanizmaları da post-transkripsiyonel seviyede düzenleyebilmektedir. miRNA ve 

metilasyon mekanizmaları arasındaki epigenetik etkileşimlerin aydınlatılması, yeni 

prognostik belirteçlerin ve biyolojik verilerin bulunabilmesine yardımcı olabilecektir. 

Bu epigenetik etkileşimler, tek başına miRNA veya metilasyon ile değil hem 

metilasyon hem de miRNA verileri entegre edilerek tespit edilebilen yeni prognostik 

belirteçler olabilir. Epi-miRNA’lar, bu epigenetik mekanizmada yer alan enzimleri 

baskılayan yeni bir miRNA sınıfı olarak tanımlanmaktadır. İlk epi-miRNA, akciğer 

kanserinde gösterilen epi-miR-29 olmuştur. Buna rağmen bu düzenleyici epigenetik 

döngülerde yer alan deneysel olarak doğrulanmış epi-miR'lerin sayısı halen çok 
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azdır. 

DNA metilasyonu epigenetik bir süreçdir. Ökaryotik genomlarda metilasyon 

işaretlerinin çoğu 5mC olarak ve genellikle CpG dinükleotidlerinde bulunur. DNA’nın 

metilasyonunu gerçekleştiren enzimler DNA metiltransferaz (DNMT) enzimleridir ve 

metil vericisi olarak S-adenozil metionin’i kullanmaktadırlar. Memelilerde DNMT1, 

DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve DNMT3L olmak üzere 5 adet DNMT enzimi 

gösterilmiştir. 

Fosfat ve tensin homolog gen (PTEN) 10. kromozom üzerinde bulunan, 

fosfoinozitol-3 kinaz (PI3K) yolunu regüle ederek büyüme ve hayatta kalmayı 

düzenleyen bir tumor baskılayıcı olarak keşfedilmiştir. PTEN’in çok işlevli bir tümör 

baskılayıcı olduğu ve PCa hastalarının yaklaşık %70'inde PTEN ifade kaybı olduğu 

bulunmuştur. PTEN kaybı insan prostat kanserlerinde NKX3.1 ekspresyonunun 

azalmasına neden olmaktadır. NKX3.1 geni 8. kromozom üzerinde bulunan bir 

tümör baskılayıcı gendir. Sporadik prostat kanserinden sorumlu tümör supresör 

genlerinin arasında bu iki gen yer alır ve sıklıkla değişime uğramaktadır. 

Bu tez çalışmamızda lokal/ileri evre ve metastatik prostat kanserli hastalarda, her 

ikisi de epigenetik mekanizma olan epi-miRNA ve DNA metilasyonunun epigenetik 

etkileşiminin belirlenmesi, sonrasında bulduğumuz veriler ışığında seçtiğimiz 6 adet 

epi-miRNA (epi-miR-34b/c, 148a/152, 200a/b) ve hedef genleri olan DNMT1, 

DNMT3a, DNMT3b, PTEN ve NKX3.1 genlerinin epigenetik etkileşimini saptamayı, 

herbir genin miRNA-mRNA düzenleyici etkileşim bağlantılarını belirlemeyi, tanısal 

ve prognostik öngörüdeki yerini bulmak amaçlanmıştır. Literatür taraması ile seçilen 

30 adet epi-miRNA'nın klinikopatolojik (Gleason Skoru, PSA seviyeleri, TNM 

Evreleme) olarak ekspresyon seviyeleri real-time PCR yöntemi ile araştırılmıştır. 

Daha sonra ekspresyon seviyeleri önemli ölçüde yüksek bulunan 11 epi-miRNA'nın 

promoter metilasyon seviyeleri metilasyon spesifik PCR yöntemi ile incelenmiştir. 

Elde edilen sonuçlara göre, miRNA'ların promoter bölgelerinde, PSA seviyeleri 

(miR-34b / c, miR-148a, miR-152), GS'ler (miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-

126, miR-148a, miR- 152, miR-185-5p) ve T evreleme (miR-34a-5p, miR-34b/c, 

miR-101-2, miR-126, miR-140, miR-148a, miR-152, miR-185-5p) ile doğru orantılı 

artış gösteren hipometilasyon bulunmuştur. miR-200a/b klinikopatolojik 

parametrelere göre değerlendirildiğinde, lokal/lokal ileri PCa'da onko-miR, 
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metastatik aşamada tümör baskılayıcı miR olarak görev yapmaktadır. Sonraki 

aşamada regülasyonunda artış tespit ettiğimiz miR-34b, miR-34c, miR-148a, miR-

152, miR-200a, miR-200b epi-miRNA’lar (miR-200a ve b metastatik evrede down-

regüle olarak tanımlanmıştır) ile hedef genleri DNA Metiltransferazlar (DNMT1, 3a, 

3b), PTEN ve NKX3.1’genlerinin “epi-miRNA-mRNA” düzenleyici ağındaki yeri 

araştırılmıştır. Çalışma sonucunda, miR-148a, miR-152 ve miR-200b’nin DNMT1’in 

ifadelenmesini arttırıp, PTEN genini baskıladığı gösterimiştir.  

PCa'da aday miRNA biyomarker modellerinin değerlendirilebilmesi, klinikopatolojik 

değişkenlerin de hesaba katılmasıyla birlikte, PCa’nın tanısında doğruluğu daha da 

artıracaktır. Ayrıca, epigenomik düzeyde miRNA ekspresyonunun çalışılması, belirli 

bir kanser türü için en etkili tedavi yöntemlerini değerlendirmemizi sağlamakla 

birlikte, daha sonra da kanserin uzun vadeli öngörüsü ya da rekürensini 

belirleyebilmeye izin verebilecektir. miR-34b/c, miR-148a, mir-152 ve miR-200a/b 

epi-miRNA’ları ve onların hedef genleri olan DNMT’lar, PTEN ve NKX3.1’in prostat 

kanseri gelişiminde, lokal ve metastatik evredeki prognostik etkilerini olarak 

gösteren ilk epi-miR-epi hedef gen sinyal yolağı çalışmasıdır. Ayrıca, DNMT1-

PTEN’ ifadelenmelerini hedef alan miR-148a, miR-152, miR-200b’nin güçlü ve ayırt 

edici birer biomarker adayı ve özellikle ileri evre prostat kanserinde prediktif, 

prognostik ve terapötik hedef olabileceğini göstermiştir. 

Bu tez çalışması sonucunda elde edilen veriler, PCa’nın metastatik yönetiminde epi-

miRNA-mRNA çift yönlü geri beslenme döngüsüne ve anti-kanser terapötiklerinde 

metilasyon örüntüsüne dikkat çekmiştir. PCa'da tanısal ve prognostik biyobelirteçler 

olarak miRNA'ların ve metilasyon sürecinin ve bu süreçte yer alan genlerin mRNA, 

metilasyon ve miRNA ifade profillerinin bütünleştirici analizine dikkat çekmesi 

açısından yeni, öncü ve önemli bir tez çalışmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Kanser, en basit tanımla hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıdır. Bölgesel olabileceği 

gibi, metastaz yaparak uzak organlara da taşınabilmektedir. Kanser, 20. yüzyılın en 

korkulan hastalıklarından biri olmuş ve 21. yüzyılda da hem süreklilik göstererek 

hem de artan insidansla daha da korkutucu hale gelmiştir [1]. Normal biyolojik 

süreçte normal hücresel fonksiyonları kontrol eden genlerin etkileri desteklenirken, 

bu etkileri baskılayan genlerin etkileri ise ortadan kaldırılır [2].  

Kanser, hücresel DNA'daki bilgi akışı bozulduğunda ortaya çıkan ve anormal gen 

ekspresyonuna yol açan genetik bir hastalıktır ve çok aşamalı bir süreçten oluşur. 

Son zamanlarda genetik değişikliklerin tek başına malignitenin başlamasını ve 

yayılmasını tam olarak açıklamadığı kabul edilmekte ve karsinogenezin, genetik ve 

epigenetik değişiklikleri içeren çok aşamalı bir süreç olduğu kabul edilmektedir [3]. 

Epigenetik olayların oynadığı önemli rol, kanser etiyolojisine dair yapılan son 

çalışmalarda bize gösterilmiştir [4]. Epigenetik değişiklikler, sürecin merkezi olarak 

giderek daha fazla kabul görsede, değişimin ana mekanizması mutasyonların 

birikimidir [2].  

Kanser hücrelerinde meydana gelen değişim, onkogen ve tümör baskılayıcı genler 

dahil pek çok gende düzensiz ekspresyon ile sonuçlanan mutasyonlara sahip 

olmakla kalmaz, aynı zamanda yüzlerce genin ekspresyonunda farklılığa yol açar. 

Bu farklılıklar göz önüne alınarak yapılan ve kanser hücrelerinde belirli tek veya çok 

moleküler hedeflere yönelik “hedef” terapi yöntemlkeri ile tedavi seçenekleri 

sunulmaktadır [1]. 

Anormal gen ekspresyonu, kanser hücrelerinde meydana gelen biyolojik süreçlerde 

temel değişikliklere neden olur ve bu kanserin ayırt edici özellikleri olarak 

adlandırılır. [2, 5]. 2000 yılında Hanahan ve Weinberg, kanserin malign 

davranışlarını büyük ölçüde açıklayan altı temel değişikliği (büyüme faktöründeki 

bağımsızlık, büyüme baskılayıcılardan kaçınma, hücre ölümünden kaçınma, 

anjiyogenez, replikatif potansiyeli sürdürme, invazyon/metastaz) tanımlamışlar, 
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2011'de de dört yeni özellik (enerji metabolizmasını yeniden programlama, immün 

baskılayıcılardan kaçma, genomik dengesizlik, tümör başlatıcı inflamasyon) 

ekleyerek güncellemişlerdir (Şekil 2.1) [2, 5, 6].   

Birçok ilaç sınıfı kanserin hedeflenen özellikleriyle bağlantılı bulunmuş fakat 

birçoğunun yalnızca sınırlı bir süre için veya sınırlı ortamlar içinde etkili olduğu 

gösterilmiştir [5, 7]. 

 

!

Şekil 2. 1. Kanser hücrelerinin on temel özelliği [5] 

2.2. Prostat Anatomisi 

Prostat bezi, kestane boyutunda olan ve mesanenin hemen altında, rektumun 

önünde yer alan bir salgı bezidir. Yalnızca erkeklerde bulunur. Görevi, boşaltım 

esnasında idrar torbasından idrarı taşımak ve ejakülasyon esnasında spermin 

iletimini sağlamaktır. Ayrıca spermleri besleyen ve onları koruyan özel bir protein 

salgılar. PSA, prostat epitel hücrelerinin ürettiği bir proteindir ve kanda düşük 

düzeyde bulunur. PCa’nde PSA’nın seviyesi genelde artmaktadır. 
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2.3. Prostat Kanseri 

Tümör hücrelerinin hepsi kanser olarak ilerlemez. İyi huylu tümörler vücudun diğer 

bölgelerine yayılım yapmazlar [8].  İyi huylu prostat büyümesi [Benign prostat 

hiperplazisi (BPH)] prostatın kötü huylu olmayan büyümesi olarak adlandırılır [9]. 

Erken evrede asemptomatik olabilir ve genellikle yavaş seyreder [10]. Kötü huylu 

büyüme ise prostat kanseri (prostat malign hiperplazisi) olarak adlandırılır. Prostatın 

malign hücrelere dönüşümü, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak başlayan, 

ardından lokal invazyonla birlikte lokalize prostat kanserine dönüşen ve sonrasında 

da, ileri prostat adenokarsinomu olarak devam eden ve metastatik prostat kanseriyle 

sonuçlanan çok aşamalı bir süreçtir [11].  

Bireylerdeki kalıtsal yatkınlık, enflamasyon ve hücre çoğalması PCa’nın ilk 

basamağını oluşturur. Daha sonra proliferatif inflamatuvar atrofi (PIA) ve atipik 

küçük asiner proliferasyon (ASAP) lezyonlarına sebep olan bu başlatıcı faktörler, 

sonrasında, tümör süpresörlerin kaybı, onkogenlerin aktivasyonu ve hücredeki 

normal sinyal ileti sürecinin bozulması ile lokalize PCa’ya dönüşür. Bu lokal 

invazyon, migrasyon ile birlikte metastatik PCa’ya neden olur [12].  

PCa, dünyada erkekler arasında en yaygın görülen ikinci kanserdir [13] ve 

Avrupa'da da son yirmi yılda hızla artan insidansı ile erkekler arasında en sık 

görülen kanser olarak ortaya çıkmıştır [14].  

Son zamanlarda kaydedilen ilerlemelere rağmen, BPH’ye uygulanan gereksiz 

tedavi ve metastatik prostat kanserinin tedavisindeki yetersizlik nedeniyle, önemli 

bir tıbbi sorun olmaya devam etmektedir [11]. PCa, hem genetik hem de epigenetik 

faktörleri içeren multifaktoriyel bir hastalıktır [15] ve oldukça farklı sonuçlara neden 

olan heterojen bir yapıya sahiptir. PSA değerinin ölçümü ve rektal muayene, 

PCa’nın belirlenmesinin temel aşamasıdır [13]. PSA prostata özgüdür, ancak 

PCa’ya özgü değildir ve prostat ile ilgili diğer hastalıklarda da (prostatit, iyi huylu 

prostat hiperplazisi) düzeyi artabilmektedir [16]. Spesifitesindeki limitasyon, PSA ile 

ilgili ana problemdir [17]. PSA düzeyinin, artan PCa’nın derecesi ve evresi ile 

doğrudan bir ilişkisi yoktur. Bu sebeple PCa’nın klinik yönetiminde daha güvenilir 

yeni prognostik ve diagnostik biyobelirteçlere büyük ihtiyaç duyulmaktadır [18-20]. 
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2.4. Prostat Kanser Epidemiyolojisi 
 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)'nün 2020 raporuna göre dünyada tüm yaş ve cinsiyette 

toplam 19 292 789 kanser teşhisi koyulan vaka sayısı bildirilmiştir. Bu sayı prostat 

kanserinde 1 414 259 vaka (%7,3) olarak açıklanmıştır. Türkiye de ise bu rakam 

233 834 vaka içinde, prostat kanseri vaka sayısı 19 444 (%8,3) olarak yer almıştır. 

Ölüm oranları dünyada 9 958 133 ölüm içinde prostat kanseri ölüm oranı %3,8 (375 

304) olarak, Türkiye’de ise toplamda 125 788 ölüm içinde prostat kanseri ölüm oranı 

%4,3 (5 464) olarak bildirilmiştir [21]. Bu veriler ile prostat kanseri dünyada erkekler 

arasında beşinci, Türkiye’de dördüncü sırada ölüm nedeni olmuştur. 

2.5. Prostat Kanser Biyoloji ve Genetiği 

Prostat kanseri oranları ırk, etnik köken ve coğrafyaya göre önemli ölçüde değişiklik 

gösterir. Bu değişiklikler, PCa’nın tarama ve tedavisine erişimdeki çeşitlilik, prostat 

kanseri risk faktörlerine maruziyetteki farklılık ve prostat karsinojenezinin altında 

yatan biyolojideki farklılıklar ile açıklanabilmektedir. 

PCa, tüm sık görülen kanser türlerinin içinde en fazla kalıtsal özellik gösteren türe 

sahiptir [22]. Prostat kanseri olan bazı hastaların, hastalıklarının kalıtsal bir temeli 

olduğu kabul edilmektedir. Bu durum hem ailesel hem de kalıtsal PCa tanımlarının, 

daha yaygın görülen sporadik tümörlerden ayrılmasına yol açmıştır. Bunun yanı sıra 

PCa insidansı, etnik köken ve çevresel faktörlere göre de değişiklik göstermektedir 

[23].  

Prostat kanseri pek çok nedeni içinde barındıran heterojen bir kanser türüdür (Şekil 
2.2). Bu heterojenlikte, hasta bazında tümör heterojenitesi, çok odaklı hastalık yani 

aynı hastanın aynı prostat dokusunda farklı tümörlerin bulunması, tümör içi hücresel 

heterojenite, mutasyonlar, gen füzyonlarını içeren genomik heterojenite, hücre 

popülasyonları arasındaki farklılık, epigenetik heterojenite ve tedaviye bağlı 

epigenetik değişim olasılığı akla gelmektedir [24]. Prostat kanserine neden olan üç 

ana kromozomal mutasyon tanımlanmıştır. Bunlar; genetik yatkınlık genlerine sahip 

olma, onkojen amplifikasyonunu içeren somatik mutasyon ve tümör baskılayıcı 
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genlerin işlev kaybına neden olan somatik mutasyonlar olarak tanımlanmıştır [25].  

Prostat kanserine katkı sağlayan moleküler yolakların çoğu PCa’nın başlaması, 

ilerlemesi ve invazyonuna katkı sağlayan sporadik bir süreçtir ve tümör supresör ve 

onkogenler, bu sürecin ortaya çıkmasında ve androjenden bağımsız fenotiplerin 

oluşumunda önemli rol oynamaktadır [12]. 

 

Şekil 2. 2. Prostat kanseri risk faktörleri [12] 

2.6. Epigenetik 

Tümörojenez genetik ve epigenetik değişiklikleri içinde barındıran bir süreçtir.  

Genetik değişiklikler, genomik DNA baz dizisinde meydana gelen değişiklikler olarak 

tanımlanırken, epigenetik değişikler ise, genomik DNA baz dizisinde değişiklik 

oluşturmaz. Geri dönüşümlü oluşları ve DNA’nın baz dizisinde bir değişime neden 

olmamaları ile genetik değişikliklerden ayrılır (Şekil 2.3) [26]. Epigenetik 
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değişiklikler, genetik değişikliklerden önce, genellikle neoplastik dönemin erken 

aşamasında oluşur [27]. 

Epigenetik terimini ilk kullanan bilim insanı, Conrad Waddington olmuştur [28]. 

Conrad, epigenetiği ‘’Genler ve ürünlerinin karşılıklı etkileşimlerini inceleyen ve 

fenotip oluşumunu sağlayan biyolojinin bir dalı’’ olarak tanımlamıştır [26, 29].  

 

 
Şekil 2. 3. Tümörogenezde genetik ve epigenetik [26] 

 

Bu terim, DNA dizisini değiştirmeden gen aktivitesini değiştirebilen ve bunu yeni 

hücrelere aktarabilen bir süreç olarak gelişmiştir. Epigenetik süreçte pek çok faktör 

rol oynar [30, 31]. Bu faktörler, en özet hali ile Şekil 2.4’de gösterilmiştir [32]. 

Epigenetik modifikasyonların başlatılması ve devam ettirilmesi için, DNA 

metilasyonu, RNA ilişkili susturma ve histon modifikasyonları olmak üzere temel 

olarak üç sistem kullanılır. Transkripsiyonel aşamada, histon modifikasyonları ve 

DNA metilasyonu, post-transkripsiyonel aşamada ise ncRNA’lar rol oynar [33, 34]. 

Günümüzde, epigenetik mekanizmada yer alan DNA ve histon proteinlerinin, 

kovalent olan ve kovalent olmayan modifikasyonlarını içeren ve bu 

modifikasyonların da genel kromatin yapısını etkilediği mekanizmaları açıklayan pek 

çok çalışma vardır [29]. Bu üç epigenetik mekanizma, genleri "kapatabilir" ve 
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"açabilir" özelliktedir. DNA ve histon modifikasyonlarını içeren aracı mekanizmalar 

yazıcılar, siliciler ve okuyucular olmak üzere üç ana gruba ayrılmaktadır [34]. 

 

Şekil 2. 4. Epigenetik mekanizmalar [32] 

 

2.6.1. Histon modifikasyonları  

Ökaryotik hücrelerde çekirdek içerisindeki bulunan DNA, histon ve histon olmayan 

proteinler tarafından oluşan ve kromatin adı verilen yoğunlaştırılmış yapı şeklinde 

düzenlenir. Kromatin 2 farklı formda bulunur; gevşek yapılanan ökromatin ve daha 

sıkı halde bulunan heterokromatin [35]. Histonlar, H1, H2A, H2B, H3 ve H4 olmak 

üzere beş sınıftır ve kromatinin birincil protein bileşenlerini oluşturmaktadır.  H1 

bağlayıcı histon, diğerler temel histonlardır. Nükleozomlar dört çekirdek histonun 

(H3, H4, H2A, H2B) bir oktamerinden oluşur ve kromatin yapının ana birimidirler. Bu 

birim etrafına 147 bç DNA’yı sarar. Bağlayıcı H1 histon ve histon olmayan kromatin 

proteinleri gibi diğer faktörlerin eklenmesi ile birlikte DNA’yı yaklaşık 200 bç 

bölebilmektedirler [36-38]. Bağlayıcı histonların N ve C terminal kuyrukları düzensiz 

olarak bulunur. Bu kuyruk kısımları çok sayıda lizin ve serin aminoasitinden 

oluşmaktadır [38]. N-terminal kuyruk kısımlarında post-translasyonel kovalent 

eklemeler ile meydana gelen, metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon, ubikutinasyon, 

sumolasyon, ADP ribozilasyon, deiminasyon, prolin izomerizasyonu ve yeni 

Front. Oncol., 08 April 2014 | https://doi.org/10.3389/fonc.2014.00071
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tanımlanan propiyonilasyon gibi farklı histon modifikasyon türü bulunmaktadır [35, 

36].  Histon değişiklikleri genellikle histon proteinlerinin elektrostatik yükünü 

değiştirerek etki eder. Nükleozom yapısı Şekil 2.5’de gösterilmiştir [35]. 

 

Şekil 2. 5. Nükleozomun şematik gösterimi [35] 

2.6.2. DNA metilasyonu 

Ökaryotik genomlarda metilasyon işaretlerinin çoğu 5mC olarak ve genellikle CpG 

dinükleotidlerinde bulunur [39]. DNA metilasyon sürecine DNA metiltransferaz adı 

verilen enzimler (DNMT) aracılık eder [40]. İnsan genomu beş adet DNMT kodlar. 

Bunlar, DNMT1, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b ve DNMT3L’den oluşur. DNMT1, 

DNMT3A ve DNMT3B, genomik DNA'ya metilasyon işaretlerinin eklenmesini 

katalize eden kanonik C5 DNMT'lerdir. DNMT2 ve DNMT3L ise, katalitik DNMT 

aktivitesine sahip olmadıkları için kanonik olmayan aile üyeleridir. Bununla birlikte, 

her iki protein de kanonik DNMT enzimleriyle açık dizi korumasına sahiptir ve orijinal 

DNMT genlerinin evrimsel adaptasyonlarını temsil eder [39]. Genomik metilasyon 

örüntüsü DNMT1, DNMT3a, DNMT3b ile oluşturulur. Anormal DNA metilasyon 

örüntüsü ki bunlar hipermetilasyon veya hipometilasyon olarak bilinir, tümör 

oluşumunda kritik rol oynamaktadır [41]. DNMT genlerinde meydana gelen 
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anormallikler genellikle tümör baskılayıcı gen hipermetilasyonu, onkogen 

hipometilasyonu ve genomik instabilite gibi tümörle ilişkili genleri etkilemektedir. Bu 

genel olarak maligniteyi artıran, prognozu kötüleştiren ve tedavide karşılaşılan 

zorluğu daha da artıran bir durum ortaya çıkarır. DNMT genlerinin tümörler 

üzerindeki etkisi ve DNMT'ları hedefleyen terapötik yaklaşımlar halen tartışma 

konusudur [42]. DNMT inhibisyonu ile, tümör baskılayıcı genlerin artan ekspresyonu 

tümör oluşumunda azalmaya sebep olmuş ve böylece DNMT'ların kanser önleyici 

hedefler olarak kullanılabilir olma potansiyelini akla getirmiştir. Dahası, tümör 

oluşumunda anormal DNMT'ların moleküler rollerinin anlaşılması ile yeni ilaçların 

klinik olarak araştırması ve geliştirilmesi için teorik temeller atılmıştır [42].  DNA 

metilasyonundaki anormal süreç Şekil 2.6’de gösterilmiştir [43]. 

 

Şekil 2. 6. Kanser oluşumuna katkı sağlayan anormal DNA metilasyonu [43] 

2.6.3. miRNA’lar ve epi-miRNA keşfi 

miRNA'lar gen ifadesinin düzenleyicileri olarak post-transkripsiyonel aşamada işlev 

gören, yaklaşık 21-24 nükleotid uzunluğunda, ncRNA’lardır [19, 44]. Link-4 olarak 

1993 yılında birbirinden bağımsız iki çalışma ile Caenorhabditis Elegans’da ilk 

keşfedilen miRNA, moleküler biyoloji alanında bir devrim yaratmıştır [45-48]. miRNA 
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biyogenezi, miRNA geninden, çekirdekte pri-miRNA transkripti olarak başlatılır. pri-

miRNA, mikro prekürsör komplex adı verilen RNAaz III enzimi Drosha ve kofaktörü 

DiGeorge kritik sendrom bölgesi 8 (DGCR8)’den (Pasha) oluşan komplex tarafından 

yaklaşık (yaklaşık 65-75 nükleotid) kesilir ve prekürsör miRNA (pre-miRNA) 

meydana gelir. Pre-miRNA nükleustan nükleostoplazmik transporter Exportin-5 ile 

(Exportin5, RanGTP'ye bağlı şekilde) sitoplazmaya taşınır. Bir diğer RNAaz III 

enzimi olan Dicer tarafından daha küçük (yaklaşık 22-24 nükleotid) dubleks 

miRNA’ya kesilir. Dublex miRNA gevşer ve olgun miRNA’yı oluşturmak için RNA ile 

tetiklenmiş susturma kompleksi (RISC) içinde toplanır [48, 49]. RİSC kompleksi 

içerisinde yer alan bir RNAz olan argonaute etkisi ile 5’ ucu daha kararlı olan kılavuz 

zincir seçilir. Daha sonra miRNA’lar, hedef mRNA’ya bağlanarak, mRNA ile 

komplementerlik sonucuna göre, mRNA parçalanır ya da translasyon durdurulur 

[19]. miRNA’ların biyogenezi,  Şekil 2.7’de gösterilmiştir [50].  

 

 

       Şekil 2. 7. miRNA biyogenezi [50] 

 



 
 

 

15 

miRNA ifadelenmesindeki bozulma pek çok kanserde tanımlanmıştır [51]. 

Epigenetik mekanizma içerisinde yer alan miRNA’ların rolü, kanser 

araştırmalarındaki en ilginç yenilikler arasındadır [41]. miRNA'lar, DNA metilasyonu 

ve histon modifikasyonları gibi diğer epigenetik mekanizmaları da post-

transkripsiyonel seviyede düzenleyebilmektedir [52]. Ayrıca, miRNA’lar hedef dışı 

etkileri azaltma ve kanser için geleneksel, hedefli veya bağışıklık temelli tedavileri 

tamamlama potansiyeline de sahiptir. miRNA’lar, klinik uygulamalarındaki birçok 

zorluğa rağmen, hesaplamalı modeller ve biyoteknolojinin ilerlemesiyle miRNA 

terapötiklerinin geliştirilmesinde, çeşitlendirilmesinde ve böylece kansere karşı ek 

tedaviler sunma potansiyeline de sahip olmuştur [53].  

Epigenetik etkileşimler hem metilasyon hem de miRNA verileri entegre edilerek 

tespit edilebilen yeni prognostik biyobelirteçler adaylarıdır [54, 55]. miRNA ve DNA 

metilasyonu arasındaki epigenetik etkileşimler Şekil 2. 8’ de gösterilmiştir. 

 

 
 

Şekil 2. 8. miRNA ve DNA metilasyonu arasındaki epigenetik etkileşimler [43] 
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Epi-miRNA’lar, bu epigenetik mekanizmada yer alan enzimleri baskılayan yeni bir 

miRNA sınıfı olarak tanımlanmaktadır [55]. Bu miRNA'lar, DNMT'lar ve histon 

deasetilazlar (HDAC'lar) gibi epigenetik mekanizmanın anahtar aracıları olan 

enzimleri doğrudan modüle edebilmektedir [56]. Epi-miR 29, akciğer kanserinde 

gösterilen ilk epi-miRNA’dır [55, 57, 58]. Ancak, bu düzenleyici epigenetik 

döngülerde yer alan deneysel olarak doğrulanmış epi-miR'lerin sayısı oldukça azdır 

[59]. Epigenetik değiştiriciler ve epi-miRNA’lar Şekil 2. 9’ da özetlenmiştir [43]. 

 

 
 

Şekil 2. 9. Epigenetik değiştiriciler ve farklı miRNA türleri arasındaki düzenleyici 
yörünge [55] 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler  

3.1.1. Kullanılan cihazlar 

• Vorteks (Stuart scientific) 

• Mikrodalga fırın (Arçelik) 

• Mikropipet 10 µL (Gilson) 

• Mikropipet 100 µL (Gilson) 

• Mikropipet 200 µL (Gilson) 

• Mikropipet 1000 µL (Gilson) 

• Derin dondurucu (-20) (Dairei) 

• Derin dondurucu (-86) (Sanyo) 

• Buzdolabı (+4) (Sanyo) 

• Soğutmalı santrifüj (Hettich Rotina 380) 

• Santrifüj (Heraeus Biofuge 15) 

• Spin vorteks (Biosan FV2400) 

• Spektrofotometre (Berthold colibri LB 915) 

• Spektrofotometre (Qubit, Thermo) 

• Laminar kabin (Bioair, SAfeflow 0.9) 

• PCR cihazi (Qiagen Rotor Gene Q) 

• Applied Biosystems 7500 Fast PCR cihazı 

• PCR cihazı (Applied Biosystems Geneamp 9700) 

3.1.2. Kullanılan sarf malzemeler 

• 1,5 mL Mikrosantrifüj Tüpü  

• 10 µL Filtreli pipet ucu 

• 100 µL Filtreli pipet ucu 

• 200 µL Filtreli pipet ucu 

• 1000 µL Filtreli pipet ucu 

• 0,5 mL PCR tüpü 
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• 0,1 mL PCR tüpü 

• Spor  

• DNA saklama kutusu 

• RNA saklama kutusu 

• Pudrasız latex eldiven  

• GRS 96 kuyulu PCR plate  

• PCR tüpü sporu 

3.1.3. Kullanılan kitler 

• GeneAll Hybrid-R 100p miRNA izolasyon kiti 

• WizScript cDNA Sentez Kiti (High Capacity) 

• GeneAll SYBR GREEN Master Mix  

• EZ DNA Metilasyon-Gold Kit 

• GeneAll Blood-SV DNA İzolasyon Kiti 

• Ampliqon 2x AmpMaster Hs-Taq  

• Qiagen miRNeasy Serum/Plasma Kit ve qiAzol 

• Qiagen QuantiTect Reverse Transcription Kit 

• Bioline SensiFAST SYBR No-ROX Kit 

3.2. Yöntemler  

3.2.1. Periferal kan örneklerinin toplanması 

Çalışmamıza, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu (G.Ü.E.T-686) onayı ile 

topladığımız 25 kontrol, 25 prostat kanserli (PCa) ve 40 metastatik prostat kanserli 

(Met-PCa) hastalardan alınan kan örnekleri dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

tam kan örnekleri Gazi Üniversitesi ve Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Üroloji 

Klinikleri'ne başvuran hastalardan sağlanmıştır. Tüm hastalardan aydınlatılmış 

onam alınmıştır. Hastaların yaş aralıkları PCa için 54-70, metastatik olgular için 40-

85 ve kontrol grubu için 41-59’dur. Bu çalışmadaki dahil olma kriterleri, tam kan 

örnekleri alınan hastaların herhangi bir terapi almamış olmaları ve cerrahi 

operasyon geçirmemiş olmalarıdır. Çalışmaya dahil edilen hastaların klinikopatolojik 
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özellikleri Çizelge 3.1.’de gösterilmiştir. Bir hastanın kan örneği çalışmadığı için 

verilere dahil edilmemiştir.  

      Çizelge 3.1. Hastaların klinikopatolojik özellikleri 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.2. Kandan serum/plazma elde edilmesi 

1. Kan alındıktan sonra maksimum 2 saat içerisinde işlemler tamamlandı. 

2. Kan örneği alındıktan sonra en az 8-10 kez yavaşça alt-üst edilerek karıştırıldı. 

3. Tüpler santrifüj edilmeden önce beklemiş ve kan hücreleri çökmeye 

başlamışsa en az 15-20 kez yavaşça alt-üst edilerek karıştırıldı ve diğer 

adımlara geçildi. 

4. Tüpler 500 g’de 10 dakika santrifüj edildi. 

5. Santrifüj işlemi sonunda tüpler sarsılmadan dikkatlice santrifüjden çıkarıldı ve 

yavaşça kapakları açıldı. En üst kısmından 200 μl’lik pipetlerle (DNase, RNase 

Free, filtreli pipet uçları kullanılarak) 4-5 kez pipetleme yaparak toplamda 

1.000 μl olacak şekilde steril (DNAse-RNAse free) mikrosantrifüj tüplere 

toplandı. 

6. Tüpler 2 000 g'de 5 dakika santrifüj edildi. 

 
PCa Met-PCa 

 
Tanı aldığındaki ilk PSA Düzeyi (ng 

mL-1) 

 
Hasta Sayısı 

<10 19 - 
≥10 6 - 
>20 - 30 
≤20 

 
9 

Gleason Skor (GS)   
6 10 - 
7 11 - 
8 3 11 
9 - 16 
10 1 12 

TNM Evreleme   
T2/N0/MO 15 - 
T3/N0/MO 10 - 
T3/N0/1M1  10 

T3/4/N0/1M1 - 24 
T4/N0/1M1 - 5 
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7. Santrifüj sonrası, yeni bir steril mikrosantrifüj tüpüne total hacmin %80'inene 

yakın ürün transfer edildi. 

8. Bu şekilde ayrılan kan örnekleri (-20)°C ya da (-80)°C’lik derin dondurucuda 

saklandı. 

3.2.3. miRNA izolasyonu 

Çalışmamızda 30 adet epi-miRNA’nın ifade düzeyi incelendi (Çizelge 3.2). miRNA 

izolasyonu, miRNA izolasyon kiti (GeneAll, South Korea) kullanılarak aşağıda 

verilen üretici talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi. Elde edilen miRNA’lardan, 

çalışılan her bir miRNA’ya özgü stem-loop primerleri dizayn edildi.   

1. 1,5 mL’lik tüp içerisinde 200 µL serum ve 500 µL kit içerisinde yer alan RiboEx 

karıştırılarak pipetaj yapıldı. 

2. 5 dk oda ısısında inkübe edildi. 1,5 mL’lik tüp üzerine 100 µL kloroform 

eklendi ve alt üst yapıldı. 2 dk oda ısısında bekletildi.  

3. 12 000 rpm’de 10 dk 4°C’de santrifüj yapıldı ve sulu faz başka bir 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı.  

4. Alınan sulu faz kadar üzerine %50 etanol eklendi. Pipetaj yapıldı. Elde edilen 

mix, tip B kırmızı kapaklı kolona aktarıldı. 

5. 11 000 rpm’de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Altta kalan tüpün üzerine 

kalan sıvının hacmi kadar saf etanol eklenerek pipetaj yapıldı. Karışım (yaklaşık 650 

µL) tip W kolona aktarıldı.  

6. 11 000 rpm’de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Spin kolon yeni toplama 

tüpüne yerleştirildi. 500 µL RBW Buffer eklendi. 

7. 11 000 rpm’de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Spin kolon yeni toplama 

tüpüne yerleştirildi. 500 µL RNW Buffer eklendi.  

8. 11 000 rpm’de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Spin kolon yeni toplama 

tüpüne yerleştirildi ve tekrar 500 µL RNW Buffer eklendi.  

9. 11 000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Spin kolon yeni toplama 

tüpüne yerleştirildi ve üzerine hiçbir şey eklenmeden 11 000 rpm’de 2 dk santrifüj 
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edildi.  

10. Daha sonra membranın tam merkezine gelecek şekilde 50 µL RNase-free su 

eklendi. 2 dk oda sıcaklığında bekletildikten sonra 11 000 rpm’de 2 dk santrifüj 

edildi. Elde edilen numune (-20)°C de çalışılana kadar muhafaza edldi. 

 

Çizelge 3.2. Çalışılan epi-miRNA’ların listesi 

No Epi-miRNA No Epi-miRNA No Epi-miRNA 
1 21 11 101-1 21 185-5p 

2 26a-1 12 101-2 22 200a 

3 26a-2 13 124 23 200b 

4 26b 14 126 24 200c 

5 29a 15 140 25 221 

6 29b 16 143 26 222 

7 29c 17 145 27 217 

8 34a 18 148a 28 301 

9 34b 19 148b 29 342 

10 34c 20 152 30 506 

 

3.2.4. Primerlerin tasarımı 

Kullanılan tüm forward ve reverse primerlerinin dizaynı, daha önceden yayınlanmış 

olan literatür çalışmaları taranarak ve miRbase, primer dizayn gibi veri 

tabanlarından yararlanarak yapılmıştır. 

3.2.5. cDNA eldesi ve fluorimetrik ölçüm 

cDNA eldesh, cDNA sentez khth (Whzbho, South Korea) kullanılarak ürethch fhrmanın 

belhrtthğh talhmatlara göre gerçekleşthrhldh ve elde edhlen cDNA’lara SYBR Green 

temellh Real-thme PCR (RT-PCR) yöntemh uygulandı. 

1. Her bhr PCR tüpü hçhn 2 µL reacthon buffer (10x), 2 µL stem-loop prhmer, 1 µL 

dNTP mhx (20X), 10 µL mhRNA, 1 µL WhzScrhpt RTase, 0.5 µL RNase Inhhbhtor, 

3.5 µL RNase-free su hle toplam hachm 20 µL olacak şekhlde karıştırılarak mhx 

hazırlandı. 

2. Thermal cycler chhazında 25°C 10 dk, 37°C 120 dk, 85°C 5 dk cDNA sentezh 
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sağlandı. 

3. Elde edhlen cDNA örneklerhnhn saflık ve konsantrasyonları Qubht chhazı hle 

(Thermo, USA) ölçüldü ve RT-qPCR’da reakshyona ghrmesh gereken örnek 

konsantrasyonu 100 ng/ul olarak ayarlandı. 

3.2.5. miRNA kantitatif real time PCR yöntemi (RT-qPCR) 

Her bir örnek başına kullanacağımız cDNA’dan 1 µL, kit içerisinde yer alan SYBR 

Green master mix 10 µL (2X) (GeneAll, South Korea), forward primer F 1 µL (10pM), 

reverse R primer 1 µL (10pM), 1 µL ROX, 6 µL su karıştırılarak bir mix hazırlandı. 

Daha sonra hazırlanan bu mix PCR tüplerine dağıtılarak, Başlangıç denatürasyonu 

95°C 10 dk, denatürasyon 95°C’de 15 sn ve bağlanma-uzama, 60°C’de 1 dk (40 

döngü) olacak şekilde (7500 fast RT-PCR sistem Applied Biosystems, USA) qPCR 

işlemi uygulandı. Deneyler 3 tekrar olarak yapıldı. Housekeeping gen olarak U6 

genine özgü primerler kullanıldı. RNA-U6, küçük nükleer RNA aile üyesi arasındadır 

ve miRNA kantifikasyon çalışmalarında referans gen olarak kullanılır. RT-qPCR 

sonucunda elde edilen Ct (cycle threshold) değerleri 2^-ΔCT yöntemi ile hesaplandı. 

Katsayı değişimi (FC-Fold chance) kontrol grubuna göre değerlendirildi. 

3.2.6. Metilasyon PCR primer dizaynı 

Ekspresyon seviyesi yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulunan epi-miRNA’lar 

arasından seçtiğimiz 11 adet epi-miRNA’nın promotör metilasyon düzeyini 

belirlemek için dizayn edilen primer listesi Çizelge 3.3’te verilmiştir.  Epi-miR-34b ve 

34c, epi-miR-200a ve 200b aynı promotör bölgesine sahip olduklarından birlikte ele 

alınmıştır. 
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Çizelge 3.3. Kantitatif metilasyon spesifik PCR primerleri 

miRNA metilasyon spesifik PCR (MSP) primer listesi  

No  Bölge Forward Reverse 

1 34a 5′-TCCTTCCTACTCGTACCACCAAA-3′ 5′-AGGTGGAGGAGATGTCGTTGTT-3′ 

2 34b/c 5′-TTTAGTTACGCGTGTTGTGC-3′ 5′-ACTACAACTCCCGAACGATC-3′ 

3 101-2 5'-GATTGGTAATTTTCGCGTC-3' 5'-GCGCTACCATTAATCCGTA-3' 

4 126 5′-TTGGCGGTCGGGTTTGGTC-3′ 5′-TAAAACCCCGCGACGAACG-3′ 

5 140 5′-TGTTTGGGGTTAGTAAAATTGTAAC-3′ 5′-AAAATCTCGAACGAAAAAATCG-3′ 

6 148a 5′-TAGGGGAGGTTTCGTAAAGC-3′ 5′-CACGAAAACGAATATTCGAAA-3′ 

7 152 5′-GGGTTAGGGGGAGTAGTTAATTTAG-3′ 5′-ATAAACTCCAAAAACATACCCATCA-3′ 

8 185-5p 5′-TTTTTTTGTAGAGTTGGTTAATTCG-3′ 5′-ATCACCATATCTTAATCTAAACGCA-3′ 

9 200a/b 5′-TGGGAGTTTAGGGGATATATTTG-3′ 5′-TCTACCTCAACCAAAATCAAACC-3′ 

10 Aktin 5’-GGGTGGTGATGGAGGAGGTT-3’ 5’-TAACCACCACCCAACACACAAT-3’ 

 

3.2.7. DNA izolasyonu 

İstatistiksel olarak anlamlı bulduğumuz 11 adet epi-miRNA (epi-miR-34a, 34b/c, 

101-2, 126, 140, 148a, 152, 185-5p, 200a/b) için hastaların periferal total kan 

örneklerinden DNA izolasyon kiti (GeneAll, South Korea) kullanılarak ve aşağıda yer 

alan üretici talimatları doğrultusunda DNA izolasyonu yapıldı. 

1. 1,5 mL’ lik tüp içerisine 20 µL Proteinaz K ve üzerine 250 µL kan eklendi. 

2. Daha sonra 200 µL kit içerisinde yer alan BL Buffer eklenip, vorteks ve spin 

yapılarak 56°C’de 10 dk inkübe edildi.  

3. 200 µL saf etanol eklendi. Vorteks ve spin yapıldı. 

4. Hazırlanan mix kolon tüpe aktarıldı ve 10 000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi. 

5. 600 µL BW Buffer eklenip, 10 000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi. Spin kolon yeni 

toplama tüpüne yerleştirildi.  

6. 700 µL TW Buffer eklenip, 10 000 rpm’de 2 dk santrifüj edildi. Spin kolon yeni 

toplama tüpüne yerleştirildi. 

7. Tüplere herhangi bir şey eklenmeden tekrar boş olarak 14 000xg ’de 2 dk 

santrifüj edildi. 

8. Kolon 1,5 mL’ lik mikrosantrifüj tüpü içerisine alınıp, 60 µL AE Buffer eklendi. 

Tam hızda (14 000xg) 2 dk santrifüj yapıldı.  
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9.  DNA örnekleri kullanılana kadar (-20)°C’de muhafaza edildi.  

3.2.8. Bisülfit modifikasyon yöntemi  

Örneklerin Qubit cihazı (Thermo, USA) ile DNA saflık ve konsantrasyonları ölçüldü 

ve bisülfit modifikasyon-DNA metilasyon kiti kullanılarak (Zymo research, CA) 

üreticinin talimatları doğrultusunda deney gerçekleştirildi.  

1. 1,5 mL’ lik mikrosantrifüj tüplerde bulunan DNA örneklerinin üzerine 5 µL kit 

içerisindeki M-Dilution Buffer eklendi ve distile su ile total hacim 50 µL’ye 

tamamlandı. Hafif pipetaj yapıldı. 

2. Örnekler 37 °C’ de 15 dk inkübe edildi.  

3. 15 dk’lık inkübasyon süresinden sonra her bir örneğe CT-Conversion Reagent 

eklendi ve hafifçe vortekslendi.  

4. Örnekler ışık almayan bir ortamda 50 °C’de 12-16 saat tekrar inkübe edildi. 

5. Daha sonra 10 dk buz üzerine alındı. 

6. 400 µL M-Binding Buffer eklendi ve pipetaj yapıldı.  

7. Örnekler Zymo-Spin I kolona yüklendi ve kolon 2 mL’lik toplama tüplerine 

yerleştirildi. 

8. 15-30 sn hızlıca santrifüj edildi (≥10 000g) ve toplama tüpte biriken sıvı 

boşaltıldı.  

9. 200 µL M-Wash Buffer eklendi. 15-30 sn hızlıca spin yapıldı. 

10. 200 µL M-Desulphonation Buffer eklendi ve kolonlar 15 dk oda sıcaklığında 

bekletildi (20-30 °C).  

11. İnkübasyondan sonra 15-30 sn hızlıca spin yapıldı. 

12. 200 µL M-Wash Buffer eklendi. 15-30 sn hızlıca spin yapıldı. Daha sonra 

yeniden 200 µL M-Wash Buffer eklendi ve 30 sn spin yapıldı.  

13. Kolon matriksine doğrudan 50 µL M-Elution Buffer eklendi ve kolon 1,5 mL’ lik 

mikrosantrifüj tüpü tüpe yerleştirildi. Kısa bir spin ile DNA elue edildi. Bu işlem 

2 kez tekrarlandı. 
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3.2.9. Kantitatif metilasyon real time PCR yöntemi (MS-qPCR) 

Bisülfit dönüşümü yapılan örneklerden, örnek başına 4 µL DNA (<500ng), 10 µL 

(2X) SYBR Green master mix (Wizbio, South Korea), 1µL forward primer (10pm), 

1µL reverse primer (10pm), 1µL ROX (1x), 3µL su karıştırılarak bir mix hazırlandı. 

Bu mix PCR tüplerine dağıtılarak, Başlangıç denatürasyon 95°C 10 dk, 

denatürasyon 95°C’de 15 sn ve bağlanma-uzama 60°C’de 1 dk (x40 döngü) olacak 

şekilde (7500 fast RT-PCR sistem Applied Biosystems, USA) qPCR uygulandı. 

Housekeeping gen olarak aktin geni kullanıldı. 

3.2.10. RNA izolasyonu 

Kan örnekleri oda sıcaklığına getirilerek RNA izolasyon kiti (miRNeasy 

Serum/Plasma Kit, Qiagen, GERMANY) içerisinde yer alan üretici talimatları 

uygulanarak, aşağıda belirtilen aşamalar takip edildi.  

1. 200 µL serum ve 1/5’i kadar kit içeriğindeki qiazol lysis reagent karıştırıldı. 

Vortex yapılarak 5 dk oda ısısında bekletildi. 

2. 200 µL kloroform eklendi ve 15 sn vortex yapıldı. 2-3 dk bekletildi. 12 000xg 

+4°C’de 15 dk santrifüj edildi. 

3. En üstteki faz (RNA içeren) başka bir tüpe alınarak (yaklaşık 600 µL) üzerine 

1,5 katı kadar saf etanol eklendi.  

4. Pipetaj yapılarak, kit içerisinde bulunan 2 mL'lik toplama tüpündeki RNeasy 

MinElute spin kolona pipetlendi.  

5. 8000xg’de 15sn oda ısısında santrifüj edildi.  

6. Spin kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi.  

7. 700 µL yıkama tamponu RWT eklendi. 8000xg’de 15sn oda ısısında santrifüj 

edildi 

8. Spin kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi.  

9. 500 µL kadar bir diğer yıkama tamponu RPE eklendi ve 8000xg’de 15sn oda 

ısısında santrifüj edildi.  

10. Spin kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi. 500µL %80 etanol eklendi ve 

8000xg’de 2dk oda ısısında santrifüj edildi.  
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11. Santrifüjlemeden sonra, spin kolonun toplama tüpünün altında kalan akışla 

temas etmemesine dikkat edilerek RNeasy MinElute spin kolon çıkartılıp yeni 

toplama tüpüne yerleştirildi.  

12. 5dk tam hız (14 000xg) spin kolonun kapağı açık santrifüj edilerek etanolden 

uzaklaştırılıp membran kurutuldu.  

13. Kurutulan spin kolon yeni 1,5 mL toplama tüpüne aktarılıp üzerine 14 µL 

RNase-free eklendi ve yine tam hız 1 dk santrifüj edildi.  

14. Çalışılana kadar örnekler (-20) °C’de muhafaza edildi.  

3.2.11. cDNA eldesi ve fluorimetrik ölçüm  

Elde edilen RNA’ların spektrofotometrik yöntemler ile (Berthold, LB915 Colibri) saflık 

ve konsantasyonları ölçüldü. cDNA sentez kitinin (QuantiNova reverse transkrisiyon 

kit, Qiagen, GERMANY) içerisinde yer alan üretici protokolüne göre aşağıdaki 

basamaklar takip edildi. Reaksiyona girmesi gereken örnek konsantrasyonu 100 

ng/ul olarak ayarlandı. 

1. Total RNA ve su toplam 13 µL olacak şekilde hazırlandı.   

2. 2 µL qDNA removal mix eklenerek total son hacim 15 µL yapıldı.  

3. Thermal cycler cihazında, 45°C’de 2’şer dk bekletildikten sonra cihaz 

durdurularak örnekler buza alındı.  

4. Sonrasında her bir tüp içerisine reverse transkripsiyon master mix 4 µL, revers 

transkripsiyon enzim 1 µL eklenerek son hacim 20 µL’ye tamamlandı.  

5. Tüpler Thermal Cycler cihazına tekrar yerleştirilerek, 25 °C’de 3 dk, 45 °C’de 

10 dk ve 85 °C’de 5 dk olacak şekilde ayarlanarak cDNA elde edildi.  

 

3.2.12. mRNA kantitatif real time PCR yöntemi 

Çalışmamızda bir referans gen ile birlikte toplam 6 gende ekspresyon seviyesinin 

tespiti yapıldı. Kullanılan primerler Çizelge 3.4.’de verildi. Üreticinin talimatları 

doğrultusunda aşağıdaki basamaklar uygulandı.  
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1. Her bir örnek için, 5,5 µL su, her bir primer çiftinden (reverse-forward) 0.8 µL, 

SYBR Green master mix (Bioline sensiFAST SYBR 2x, Australia) 10 µL olacak 

şekilde toplamda 15 µL mix hazırlandı. 

2. 5 µL cDNA eklenerek son hacim 20 µL’ye tamamlandı. 

3. Başlangıç denatürasyonu 95°C 2 dk, denatürasyon 95°C’de 5 sn, bağlanma 

61°C’de 30 sn ve uzama 72°C’de 5 sn (40 döngü) olacak şekilde (Qiegen 

Rotor-Gene-Q) qPCR uygulandı. 

4. Deneyler 3 tekrar olarak yapıldı. Housekeeping gen olarak aktin geni kullanıldı. 

 

   Çizelge 3.4. Kantitatif mRNA PCR Primerleri 

Gen ekspresyonunda kullanılan primer listesi 

No Gen Forward Reverse 

1 AKTİN 5′-GAAGATCAAGATCATTGCTCCT-3′ 5′-ACTCGTCATACTCCTGCTT-3′ 

2 DNMT1 5′-ACCACCATCACATCTCATT -3′ 5′-GTCTAGCAACTCGTTCTCT-3′ 

3 DNMT3a 5'-CGGAACATTGAGGACATCT-3' 5'-GTACTGGTACGCACACTC-3' 

4 DNMT3b 5′-GAAGATCAGAGCCGAGAACAA -3′ 5′-TCAAAGAGAGGGTGGAAGGA-3′ 

5 PTEN 5′-TTAGACTTGACCTATATTTATCCA-3′ 5′-GCGGTGTCATAATGTCTT -3′ 

6 NKX3.1 5′-AGAGACCGAGCCAGAAAGG-3′ 5′-GCTTCTGCGGCTGCTTAG -3′ 

 

3.2.13. İstatistiksel analiz  

Değişkenler SPSS Statistics 21.0 kullanılarak işlendi ve analiz edildi. Hasta grupları 

miRNA ekspresyon düzeyi ile klinikopatolojik parametreler (Gleason Skoru, PSA 

seviyeleri, T-evreleme) arasındaki korelasyonu incelemek için Bonferroni düzeltmeli 

Mann – Whitney-U ve Kruskal – Wallis testleri yapıldı. P <0.05 değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.   

Gruplar arası mRNA ekspresyon düzeyi SPSS 22.0 programı kullanılarak Kruskal 

Wallis-H testi ile analiz edildi. Bu işlemin ardından Kruskal Wallis-H sonrası 

belirlenen anlamlı farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığını belirlemek üzere 

tamamlayıcı karşılaştırma tekniği post-hoc Tamhane’s T2 uygulandı. Hasta grupları 

ile klinikopatolojik parametreler (Gleason Skoru, PSA düzeyi, TNM-evreleme) 

arasındaki korelasyonu incelemek için multinominal lojistik regresyon analizi; epi-
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miRNA’lar ve hedef genler arasındaki ilişkiyi bulmak için ise lineer regresyon analizi 

yapıldı. P <0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

Çalışmamızda prostat kanseri teşhisi konmuş hastalardan kan örnekleri toplanarak 

30 adet epi-miRNA ekspresyon seviyesi araştırılmış, sonucunda ilk PSA seviyesi ile 

arasındaki korelasyon incelenmiştir. Bulgularımızda, çalıştığımız epi-miR’lerden 

epi-miR-26a-1, miR-140, miR-145-5p, miR-506’nın ekspresyon seviyeleri ile hasta 

gruplarımız arasında (Kontrol, PCa ve Met-PCa) istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu (p>0.05). PSA seviyesi 10 ve daha büyük olan grubumuzda bulunan (≥10) 

hastalarda epi-miRNA ekspresyon seviyelerinin; epi-miR-21’de 6 kat, miR-26a-2’de 

8 kat, miR-26b’de 10 kat, miR-29a’de 5 kat, miR-29c’de 106 kat, miR-34a-5p’de 9 

kat, miR-34b’de 7 kat, miR-34c’de 24 kat, miR-101-1’de 136 kat, miR-101-2’de 5 

kat, miR- 143’de 17 kat, miR -148a’da 107 kat, miR-148b’de 20 kat, miR-152’de 5 

kat, miR-185-5p’de 33 kat, miR-200a’da 4 kat, miR-200b’de 20 kat, miR-200c’de 6 

kat, miR-217’de 4 kat, miR-221’de 5 kat, miR-222’de 34 kat, miR-301’de 4 kat olmak 

üzere kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artışlar gösterdiğini bulduk 

(p<0.05) (Çizelge 3.5). Çalışmaya dahil edilen hastaların tüm PSA seviyelerinde [10 

ve daha büyük olan (≥10) ve 10’dan küçük olan (<10) ] epi-miR-21, miR-26b, miR-

29c, miR-34a-5p, miR-34b, miR-34c, miR-101-1, miR-143, miR-148a, miR-148b, 

miR-152, miR-185-5p, miR-200b, miR-221, miR-222’nin ekspresyon seviyelerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artışlar bulduk (p<0.05) (Çizelge 
3.5).  

Met-PCa’lı olan ve PSA düzeyi 20’den büyük (>20) olan hastalarımızda epi-miR-

21’de 22 kat, miR-26a-2’de 22 kat, miR-26b’de 9 kat, miR-29a’de 4 kat, miR-29b’de 

3 kat, miR-29c’de 26 kat, miR-34a-5p’de 10 kat, miR-34b’de 11 kat, miR-34c’de 22 

kat, miR-101-1’de 4 kat, miR-101-2’de 3 kat, miR-124’de 7 kat, miR-126’de 4 kat, 

miR-143’de 21 kat, miR-148a’da 76 kat, miR-148b’de 7 kat, miR-152’de 59 kat, miR-

185-5p’de 60 kat, miR-200a’de 2 kat, miR-200b’de 3 kat, miR-200c’de 9 kat, miR-

217’de 6 kat, miR-221’de 17 kat, miR-222’de 26 kat, miR-301’de 5 kat ve de miR-

342’de 4 kat olmak üzere ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı arttığını bulduk (p<0.05) (Çizelge 3.5). PSA seviyesi 20 ve daha 

küçük olan (≤ 20) ve PSA düzeyi 20’den büyük (>20) olan Met-PCa’lı 

hastalarımızda, epi-miR-21, miR-26a-2, miR-26b, miR-29c, miR-34a-5p, miR-34b, 

miR-34c, miR-124, miR-126, miR-143, miR-148a, miR-148b, miR-152, miR-185-5p, 
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miR-200a, miR-200c, miR-217, miR-221, miR-222 ve miR-342’nin ekspresyon 

seviyelerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli artışlar bulduk 

(p<0.05) (Çizelge 3.5).  

Her iki gruptaki (PCa ve Met-PCa) PCa’lı hastalarımızda epi-miR-21, miR-26b, miR-

29c, miR-34a-5p, miR-34b, miR-34c, miR-143, miR-148a, miR-148b, miR-152, 

miR185−5p, miR-221, miR-222 epi-miRNA'larındaki kademeli artışları istatistiksel 

olarak anlamlı bulduk (p<0.05) (Çizelge 3.5). Bulduğumuz bu sonuç, bize bu 

miRNA'ların prostat kanserinin prognozunda biyobelirteçler olarak 

kullanılabileceğini gösterdi.  

Çalışılan epi-miRNA’lardan ekspresyon seviyelerinde önemli artış bulduğumuz 11 

adet epi-miRNA’nın promoter metilasyon seviyelerinde meydana gelen değişikliği 

PSA seviyesi 10 ve daha büyük (≥10) olan hastalarımızla ilişkilendirdiğimizde, epi-

miR-152 ve epi-miR-200a/b’nin promotor metilasyon yüzdelerinin kontrol grubuna 

göre önemli ölçüde istatistiksel olarak azaldığını bulduk (p<0.05) (Çizelge 3.5). Bu 

sonuç bize bu iki epi-miR'in (yani onko-miRNA) promoter bölgelerinin PCa'lı olan 

hastalarda hipometile olduğunu gösterdi.  

PSA seviyesi 10’dan küçük (<10) olan hastalarımızda, epi-miR-34a-5p, miR-34b/c, 

miR-140, miR-148a ve miR-200a/b’nin de bununla benzer şekilde promotor 

metilasyon yüzdelerinin kontrol grubuna göre önemli ölçüde istatistiksel olarak 

azaldığını bulduk (p<0.05).  

Met-PCa grubunda bulunan tüm hastalarımızda (PSA≤20 ve PSA>20), epi-miR-

34b/c ve miR-148a’nın promotor metilasyon yüzdelerinin kontrol ile 

karşılaştırıldığında önemli ölçüde istatistiksel olarak azaldığını bulduk (p<0.05). Epi-

miR-140 ve miR-200a/b'nin promotor metilasyon yüzdelerinde ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış bulduk. Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz bu sonuç ile bu iki 

epi-miR’in promoter bölgelerinin hipermetile olduğunu bize gösterdi (yani tümör 

baskılayıcı epi-miRNA) (p<0.05) (Çizelge 3.5). Ekspresyon seviyeleri ile promotor 

metilasyon yüzdelerinin birlikte değerlendirilmesi sonucunda miR-200a/b’nin, 

lokal/lokal ileri prostat kanserinde bir onko-miR gibi, metastatik fazda ise, tümör 

baskılayıcı-epi-miR gibi davrandığını bulduk. Bulgularımız Çizelge 3.5’te gösterildi. 
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Epi-miRNA ekspresyon seviyelerinin kontrol grubu ve Gleason skorlarına (GS) göre 

karşılaştırılması sonucunda elde ettiğimiz bulgularımız; epi-miR-26a-1, miR-145-5p, 

miR-148b, miR-221 ve miR-506’nın ekspresyon seviyelerinin hasta gruplarımız 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Çizelge 3.6). PCa’lı ve 

Met-PCa’lı her iki hasta grubumuzda da GS'deki artışla doğru orantılı olarak artan, 

epi-miR-29a, miR-29b, miR-101-1, miR-124, miR-140, miR-143, miR-200c, miR-

217, miR-222, miR-301 ve miR-342’nin ekspresyon seviyelerinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış olduğunu bulduk (p<0.05) (Çizelge 3.6). PCa ve Met-PCa, her iki 

hasta grubunda da epi-miR-21, miR-26a-2, miR-26b, miR-29c, miR-34a-5p, miR-

34b, miR-34c, miR-101–2, miR-126, miR-148a, miR-152 ve miR-185-5p’nin 

ekspresyon seviyelerinin, klinikopatolojik gruplarımızda bulunan GS'nin her bir 

değeri için istatistiksel ve klinik olarak anlamlı bir artış gösterdiğini bulduk (p<0.05) 
(Çizelge 3.6). Çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz bu sonuç ile bu epi-

miRNA'ların prostat kanseri hastalığının prognozunda biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini bize düşündürmektedir.  

Çalışmamızda epi-miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-126, miR-148a, miR-

152, miR-185-5p'nin ekspresyon seviyelerindeki artışın, promoter metilasyon yüzde 

seviyeleri ile de doğruluğu gösterilmiştir (p<0.05) (Çizelge 3.6). Bu epi-miRNA’ların 

promoter bölgeleri hipometile olarak bulundu ve PCa ilerlemesinde onco-miRNA'lar 

olarak görev yaptıkları gösterildi. Ek olarak, miR-200a/b’nin ekspresyon seviyesinde 

bulunan artış veya azalış GS’ye göre değerlendirildiği zaman, lokal/lokal ileri prostat 

kanserinde miR-200a/b’nin bir onko-miR gibi davrandığı, metastatik grupta ise bir 

tümör baskılayıcı-epi-miR gibi davrandığını bulduk. Bulgularımız Çizelge 3.6’da 

gösterildi. 

TNM evrelemesine göre tüm gruplarımızda yapılan karşılaştırılmalar sonucunda 

elde ettiğimiz bulgularımızda; epi-miR-26a-1, miR-145-5p ve miR-506’nın 

ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla hasta gruplarımız arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05) (Çizelge 3.7). Her iki hasta 

grubumuzda da (PCa ve Met-PCa), epi-miR-21, miR-26a-2, miR-26b, miR-29a, 

miR-29b, miR-29c, miR-34a-5p, miR-34b, miR-34c, miR-101-1, miR-101-2, miR-

126, miR-140, miR-143, miR-148a, miR-148b, miR-152, miR-185-5p, miR-200c, 

miR-217, miR-221, miR-222, miR-301 ve miR-342’nin ekspresyon seviyelerinde 
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kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğunu bulduk (p<0.05) (Çizelge 
3.7). Metastatik grupta (Met-PCa) bulunan T4N0/1M1 evresindeki artışların, epi-

miRNA seviyelerinin kontrole göre kıyaslanmasında 12 ila 273 katı olduğunu bulduk. 

Çalışmamız sonucunda bulduğumuz epi-miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, miR-

126, miR-140, miR-148a, miR-152 ve miR-185-5p’nin promotor metilasyon 

yüzdelerindeki azalma, bize bu epi-miRNA'ların prostat kanseri prognozunda bir 

onko-miRNA biyobelirteci olabileceklerini göstermiştir. Ayrıca lokal/lokal ileri prostat 

kanseri grubumuzda epi-miR-124, miR-200a ve miR-200b’nin ekspresyon 

seviyelerinin arttığı, metastatik grupta ise keskin bir düşüş olduğu bulunmuştur 

(p<0.05) (Çizelge 3.7). Çalışılan epi-miRNA’ların promoter metilasyon yüzdelerinde 

bulduğumuz değişikliklerin, epi-miRNA ifadelenme seviyesinde bulduğumuz bu 

değişikliklerle uyumlu olduğu gösterildi. Bulgularımız Çizelge 3.7’de gösterildi. 

PCa'da prognostik onko-miR potansiyelli biyobelirteçler olduğunu gösterdiğimiz 

çalışmamızdan [60] seçtiğimiz miR-34b/c, miR-148a, miR-152 ve miR-200a/b epi-

miRNA’larının ve bunların hedef genleri olan DNMT1, DNMT3a, DNMT3b ve PTEN 

gen ekspresyon seviyelerinin PCa, Met-PCa ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar gösterdiği bulunmuştur (p<0.05). Ancak, 

araştırdığımız bu epi-miRNA’ların yine hedef genlerinden birisi olan NKX3.1’in 

ekspresyon seviyesi PCa, Met-PCa ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark göstermemiştir (p>0.05). Kruskal Wallis-H Testi ile elde ettiğimiz 

bulgularımız Çizelge 3.8’de ve kutu grafiği olarak Şekil 3.1’de özetlenmiştir. 

NKX3.1 ekspresyon seviyesi gruplar arasında fark göstermediğinden 

çalışmamızın klinikopatolojik yönden değerlendirilmesine ve bu bağlamda 

tamamlayıcı karşılaştırma analizlerine dahil edilmemiştir.  

Kontrol-PCa ve Kontrol-Met-PCa grupları ikili karşılaştırıldığında; DNMT1 geninin 

ifadelenme düzeyinde PCa grubunda 5 kat, Met-PCa grubunda 6 kat istatistiksel 

olarak anlamlı artış bulunmuştur (p<0.001). Yine PCa ve Met-PCa gruplarımız 

kontrol ile karşılaştırıldığında; DNMT3a’nın PCa grubunda 5 kat, Met-PCa 

grubunda 2 kat ve DNMT3b’nin ifadelenme düzeyinin ise PCa grubunda 3 kat, Met-

PCa grubunda 2 kat istatistiksel olarak anlamlı azaldığı belirlenmiştir (p<0.05). 

Kontrole göre, DNMT3a ve DNMT3b genlerindeki azalmış ifade PCa ve Met-PCa 
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gruplarında anlamlı bulunurken; PTEN genindeki azalmış ifade ise sadece Met-

PCa grubunda anlamlı olarak bulunmuştur (p>0.05) (Çizelge 3.9). Hastaların 

klinikopatolojik verilerine göre sınıflandırılarak değerlendirilmesi sonucunda elde 

ettiğimiz bulgular Çizelge 3.10 (PSA), Çizelge 3.11 (GS) ve Çizelge 3.12 

(TNM)’de gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre klinikopatolojik özellikler göz önüne 

alındığında her iki grupta da sadece DNMT1’de anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p<0.01).  

Epi-miRNA ve onların hedef genleri arasında yaptığımız lineer regresyon analiz 

sonuçlarına göre, PCa grubunda, miR-34b DNMT1 ve DNMT3b ile; miR-34c ve 

miR-148a seçtiğimiz tüm hedef genler ile; miR-152 DNMT1, DNMT3b ve PTEN ile; 

miR-200a/b ise sadece DNMT1 ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermiştir 

(p<0.05) (Çizelge 3.13). Aynı hasta grubunda, araştırdığımız tüm miRNA’lar ile 

hedef genlerinden olan DNMT1 arasında anlamlı bir ilişki de görülmüştür (p<0.05) 

(Çizelge 3.13). Çalışmalarda DNMT1 ile tümör süpresör genler arasındaki ters 

orantılı etkileşim gösterilmiş olmasından dolayı, DNMT1’in tümör süpresör bir gen 

olan PTEN üzerindeki etkisini de çalışmamıza dahil etmek istedik. Çalışmamızda, 

PCa ve kontrol gruplarında PTEN ve DNMT1 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmazken (p>0.05); Met-PCa grubunda PTEN ve DNMT1 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.05) (Çizelge 3.13). Met-PCa 

grubunda, miR-148a, miR-152 ve miR-200b seçtiğimiz tüm hedef genler ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermiştir (p<0.01) (Çizelge 3.13). Aynı 

grupta, miR-34b, miR-34c ve miR-200a’nın araştırdığımız hedef genler ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermediği saptanmıştır (p>0.05). Kontrol 

grubumuzda ise epi-miRNA’lar ve hedef genleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05) (Çizelge 3.13).  
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Çizelge 3.5. miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile PSA düzeyinin kontrol, 
PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. İstatistiksel olarak anlamlı 
bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

  PCA    Met-PCA    

 Epi-miRNA  Kontrol <10 ≥ 10  Kontrol ≤ 20 > 20 

1 miR-21 FC 1 7,05 5,54 FC 1 7,13 22,41 

  P value  0,04 0,04 P value  0,002 0,001 

  Mean ± SD  7±16,8 5,5±8,3 Mean ± SD  7,1±7,3 22,4±89,4 

2 miR-26a-1 FC 1 0,94 3,76 FC 1 0,69 1 

  P value  0,86 0,61 P value  0,54 1 

  Mean ± SD  0,9±0,7 3,8±6,3 Mean ± SD  0,7±0,9 1±1,5 

3 miR-26a-2 FC 1 2,43 7,76 FC 1 3,25 21,74 

  P value  0,08 0,042 P value  0,04 0,001 

  Mean ± SD  2,4±3 7,8±12,7 Mean ± SD  3,3±2,7 21,7±101,1 

4 miR-26b FC 1 4,07 10,26 FC 1 14,38 9,46 

  P value  0,04 0,02 P value  0,002 0,002 

  Mean ± SD  4±6 10,3±20,8 Mean ± SD  14,4±29,3 9,5±18,5 

5 miR-29a FC 1 1,07 4,8 FC 1 0,45 3,59 

  P value  1,2 0,04 P value  0,5 0,04 

  Mean ± SD  1±1,2 4,8±9,5 Mean ± SD  0,5±0,4 3,6±13,9 

6 miR-29b FC 1 1,95 1,72 FC 1 0,7 3,48 

  P value  1,1 1,1 P value  0,98 0,04 

  Mean ± SD  1,9±2,5 1,7±2,1 Mean ± SD  0,7±0,6 3,5±10,2 

7 miR-29c FC 1 6,55 106,01 FC 1 680,6 25,55 

  P value  0,03 0,001 P value  0,001 0,001 

  Mean ± SD  6,6±14,8 106±247,6 Mean ± SD  680,6±2006,5 25,6±100,4 

8 miR-34a-5p FC 1 4,6 8,78 FC 1 6,82 9,95 

  P value  0,04 0,03 P value  0,02 0,02 

  Mean ± SD  4,6±7,4 8,8±14,4 Mean ± SD  6,6±7,1 9,9±21,8 

9 miR-34b FC 1 4,46 6,9 FC 1 4,82 11 

  P value  0,04 0,04 P value  0,04 0,01 

  Mean ± SD  4,5±5 6,9±11,6 Mean ± SD  4,8±6 11±34,6 

10 miR-34c FC 1 6,91 23,61 FC 1 6,66 21,72 

  p value  0,01 0,001 p value  0,01 0,001 

  Mean ± SD  6,9±10,8 23,6±36,1 Mean ± SD  6,7±5,5 21,7±70,8 
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Çizelge 3.5. (devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile PSA düzeyinin 
kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. İstatistiksel olarak 
anlamlı bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

11 miR--101-1 FC 1 40,25 136,07 FC 1 1,57 4,4 

  P value  0,001 0,001 P value  0,07 0,048 

  Mean ± SD  40,3±70,8 136±294,8 Mean ± SD  1,6±3,4 4,4±11 

12 miR-101-2 FC 1 1,75 4,79 FC 1 1,74 3,01 

  P value  0,39 0,047 P value  0,38 0,045 

  Mean ± SD  1,8±4,6 4,8±9,9 Mean ± SD  1,7±1,4 3±8,9 

13 miR-124 FC 1 1,69 3,41 FC 1 0,37 0,3 

  P value  0,12 0,074 P value  0,02 0,02 

  Mean ± SD  1,7±2,4 3,4±5,7 Mean ± SD  0,4±0,6 0,3±0,6 

14 miR-126 FC 1 2,28 2,64 FC 1 4,62 4,38 

  P value  0,057 0,057 P value  0,04 0,04 

  Mean ± SD  2,3±4,1 2,6±5 Mean ± SD  4,6±8,8 4,4±9,8 

15 miR-140 FC 1 0,68 1,19 FC 1 1,55 1,57 

  P value  0,9 1,3 P value  0,4 0,4 

  Mean ± SD  0,7±0,8 1,2±1,9 Mean ± SD  1,6±2,9 1,6±3 

16 miR-143 FC 1 6,55 16,63 FC 1 7,37 21,2 

  P value  0,01 0,001 P value  0,01 0,001 

  Mean ± SD  6,6±15,5 16,6±31,5 Mean ± SD  7,4±8,4 21,2±85,7 

17 miR-145-5p FC 1 1,1 2,57 FC 1 0,72 2,05 

  P value  1,7 0,72 P value  1 0,6 

  Mean ± SD  1,1±0,9 2,6±5,2 Mean ± SD  0,7±0,9 2±5 

18 miR-148a FC 1 10,76 107,19 FC 1 29,79 75,98 

  P value  0,01 0,001 P value  0,001 0,001 

  Mean ± SD  10,8±12,4 107±234,7 Mean ± SD  29,8±32,1 75±139,9 

19 miR-148b FC 1 2,79 19,88 FC 1 4,23 7,31 

  P value  0,046 0,001 P value  0,04 0,02 

  Mean ± SD  2,8±2,1 19,9±41,9 Mean ± SD  4,2±5,6 7,3±17,4 

20 miR-152 FC 1 9,97 4,59 FC 1 15,4 59,44 

  p value  0,01 0,01 p value  0,001 0,001 

  Mean ± SD  10±16,3 4,6±7,1 Mean ± SD  15,4±29,4 59,4±84,1 
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Çizelge 3.5. (devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile PSA düzeyinin 
kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. İstatistiksel olarak 
anlamlı bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

 
21 miR-185-5p FC 1 20,7 33,34 FC 1 8,25 60,23 

  P value  0,001 0,001 P value  0,04 0,001 

  Mean ± SD  20,7±30,5 33,3±72,9 Mean ± SD  8,3±15,8 60,2±179,3 

22 miR-200a FC 1 1,61 3,55 FC 1 0,47 2,01 

  P value  0,24 0,041 P value  0,049 0,04 

  Mean ± SD  1,6±1,8 3,6±5,5 Mean ± SD  0,5±0,3 2,9±9,6 

23 miR-200b FC 1 5,6 19,61 FC 1 2,7 3,37 

  P value  0,03 0,001 P value  0,07 0,04 

  Mean ± SD  5,6±6,2 19,6±34,6 Mean ± SD  2,7±3 3,4±4,3 

24 miR-200c FC 1 3,13 6,09 FC 1 3,57 8,92 

  P value  0,052 0,03 P value  0,04 0,01 

  Mean ± SD  3,1±2,8 6±9,4 Mean ± SD  3,6±3,4 8,9±17,6 

25 miR-221 FC 1 5,26 4,93 FC 1 14,87 16,57 

  P value  0,03 0,04 P value  0,003 0,003 

  Mean ± SD  5,3±6,8 4,9±5,4 Mean ± SD  14,9±23,5 16,6±32,4 

26 miR-222 FC 1 115,95 34,02 FC 1 338,3 25,83 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 

  Mean ± SD  116±441,7 34±67 Mean ± SD  338,3±845
,6 25,8±47,2 

27 miR-217 FC 1 2,61 4,09 FC 1 4,26 5,68 

  P value  0,059 0,04 P value  0,04 0,04 

  Mean ± SD  2,6±4,7 4±6,3 Mean ± SD  4,3±4,1 5,7±9,5 

28 miR-301 FC 1 2,45 3,88 FC 1 2,86 4,72 

  P value  0,05 0,04 P value  0,07 0,04 

  Mean ± SD  2,5±3,5 3,9±6,5 Mean ± SD  2,9±2,5 4,7±9 

29 miR-342 FC 1 3,15 3,43 FC 1 10,85 4,18 

  P value  0,061 0,06 P value  0,002 0,03 

  Mean ± SD  3,4±4,7 3,1±5,1 Mean ± SD  10,9±12 4,2±6,5 

30 miR-506 FC 1 1,13 2,43 FC 1 0,51 0,97 

  P value  1 0,07 P value  0,05 1 

  Mean ± SD  1,1±1,7 2,4±3,8 Mean ± SD  0,5±0,7 1±1,8 
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Çizelge 3.5.(devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile PSA düzeyinin 
kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. İstatistiksel olarak 
anlamlı bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

Metilasyon 

1 miR-34a-5p FC 28,63 10,01 24,02 FC 28,63 19,11 16,76 

  P value  0,03 0,12 P value  0,71 0,56 

  Mean ± SD 28,6±27,3 10±12,9 24±33,4 Mean ± SD 28,6±27,3 19,1±26,5 16,8±15,5 

2 miR-34b/c FC 10,33 3,72 17,71 FC 10,33 3,66 4,83 

  P value  0,01 0,05 P value  0,002 0,002 

  Mean ± SD 10,3±10,3 3,7±8 17,7±34,6 Mean ± SD 10,3±10,3 3,7±4 4,8±6,3 

3 miR-101-2 FC 9,01 7,53 11,05 FC 9,01 7,09 6,37 

  P value  0,24 0,27 P value  0,31 0,29 

  Mean ± SD 9±7,3 7,5±16,6 11±16 Mean ± SD 9±7,3 7±4,4 6,4±7,2 

4 miR-126 FC 8,74 6,3 6,6 FC 8,74 5,96 5,78 

  P value  0,9 0,9 P value  0,4 0,34 

  Mean ± SD 8,7±6,4 6,3±6,5 6,6±3,9 Mean ± SD 8,7±6,4 6±3,2 5,8±5,3 

5 miR-140 FC 6,97 3,7 6,42 FC 6,97 3,6 16,47 

  P value  0,02 1,7 P value  0,02 0,02 

  Mean ± SD 7±10 3,7±5,1 6,4±9,5 Mean ± SD 7±10 3,6±4,4 16,4±25 

6 miR-148a FC 20,87 8,13 17,39 FC 20,87 8,63 8,12 

  P value  0,02 0,054 P value  0,01 0,01 

  Mean ± SD 20,9±18,5 8,1±12,7 17,4±15,7 Mean ± SD 21±18,5 8,6±7,4 8,1±6,9 

7 miR-152 FC 19,77 14,29 8,5 FC 19,77 15,61 11,27 

  P value  0,071 0,004 P value  0,08 0,06 

  Mean ± SD 19,8±9,7 14,3±8,4 8,5±2,6 Mean ± SD 19,8±9,7 15,6±9,4 11,3±5,3 

8 miR-185-5p FC 10,74 6,82 8,17 FC 10,74 8,47 8,37 

  P value  0,05 0,07 P value  0,06 0,06 

  Mean ± SD 10,7±8,3 6,8±7,2 8,2±4,4 Mean ± SD 10,7±8,3 8,4±7 8,5±7,3 

9 miR-200a/b FC 8,63 1,49 5,03 FC 8,63 11,48 13,03 

  P value  0,01 0,04 P value  0,04 0,02 

  Mean ± SD 8,6±7,7 1,5±1,4 5±5,6 Mean ± SD 8,6±7,7 11,5±15,1 13±24 
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Çizelge 3.6. miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile gleason skorlama 
düzeyinin kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. 
İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font olarak 
gösterilmiştir (p<0.05). 

  PCA      Met-
PCA 

    

 Epi-
miRNA  Kontrol 6 7 8 10  Kontrol 8 9 10 

1 miR-21 FC 1 2,16 12,24 0,84 3,52 FC 1 6,21 37,7 5,41 
  P value  0,061 0,001 0,23 0,032 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  2,2±2,

9 
12,2±2

1 0,8±0,7 3,5±0 Mean ± 
SD  6,2±7 37,7±1

22 5,4±6,6 

2 miR-
26a-1 FC 1 0,89 2,35 1,86 0,06 FC 1 0,53 1,44 0,61 

  P value  0,06 0,051 0,86 0,06 P value  0,24 0,09 0,18 

  Mean ± 
SD  0,9±0,

7 
2,3±4,

6 1,9±2 0 Mean ± 
SD  0,5±0,5 1,4±1,

8 0,6±0,8 

3 miR-
26a-2 FC 1 0,88 5,82 3,7 8,76 FC 1 3,95 38,6 1,68 

  P value  0,09 0,01 0,03 0,01 P value  0,04 0,001 0,18 

  Mean ± 
SD  0,9±0,

8 
5,8±9,

4 3,7±5,4 8,8±0 Mean ± 
SD  4±2,6 38,6±1

38,2 1,7±1,6 

4 miR-26b FC 1 3,3 8,6 3,51 0,79 FC 1 13,44 14,9 2,24 
  P value  0,03 0,01 0,027 0,087 P value  0,001 0,001 0,045 

  Mean ± 
SD  3,3±5,

1 
8,6±15

,9 3,5±3,7 0,8±0 Mean ± 
SD  13,4±26,7 14,9±2

4 2,2±2,1 

5 miR-29a FC 1 0,69 3,31 1,31 1,93 FC 1 1,37 5,75 0,4 
  P value  0,14 0,04 0,34 0,21 P value  0,51 0,042 0,046 

  Mean ± 
SD  0,7±0,

3 3,3±7 1,3±1,7 1,9±0 Mean ± 
SD  1,4±1,5 5,7±19 0,4±0,5 

6 miR-29b FC 1 1,19 2,62 0,62 4,69 FC 1 1,3 5,44 0,78 
  P value  0,35 0,24 0,22 0,04 P value  0,74 0,038 0,069 

  Mean ± 
SD  1,2±0,

6 
2,6±3,

2 0,6±0,4 4,7±0 Mean ± 
SD  1,3±1,3 5,4±13

,9 0,8±0,6 

7 miR-29c FC 1 2,14 63,11 2,98 35,85 FC 1 7,87 13,29 549,4 
  P value  0,2 0,001 0,2 0,001 P value  0,04 0,02 0,001 

  Mean ± 
SD  2,1±2,

1 
63,1±1

82,6 3±28 35,8±0 Mean ± 
SD  7,9±19,7 13,3±2

6,5 
549,4±1

733,3 

8 miR-
34a-5p FC 1 2,75 8,75 3,7 5,2 FC 1 4,54 15 5,83 

  P value  0,15 0,03 0,09 0,04 P value  0,12 0,01 0,08 

  Mean ± 
SD  2,7±1,

5 
8,7±13

,7 3,7±2,6 5,2±0 Mean ± 
SD  4,5±4,3 15±28,

4 5,8±9,7 

9 miR-34b FC 1 5,06 5,19 5,35 2,56 FC 1 4,23 17,61 3,75 
  P value  0,03 0,03 0,03 0,13 P value  0,04 0,01 0,04 

  Mean ± 
SD  5±6,5 5,2±8,

5 5,3±4,8 2,6±0 Mean ± 
SD  4,2±3,6 17,6±4

7 3,7±4,5 

10 miR-34c FC 1 4,91 18,19 5,5 7,37 FC 1 8,59 32,9 7,56 
  p value  0,02 0,001 0,01 0,01 p value  0,004 0,001 0,02 

  Mean ± 
SD  4,9±5,

6 
18,2±2

9,1 5,5±6 7,4±0 Mean ± 
SD  8,6±6,2 32,9±9

6 7,6±15,8 

11 miR--
101-1 FC 1 41,66 92,74 33,12 1,74 FC 1 3,28 3,5 4,5 

  P value  0,001 0,001 0,001 0,44 P value  0,04 0,04 0,04 

  Mean ± 
SD  41,7±7

9,6 
927±2
08,8 33,1±51,6 1,7±0 Mean ± 

SD  3,3±7,5 3,5±8 4,5±13,8 

12 miR-
101-2 FC 1 0,82 4,68 0,63 0,51 FC 1 1 5,58 1,14 

  P value  0,063 0,02 0,11 0,052 P value  1 0,01 0,26 

  Mean ± 
SD  0,8±0,

5 4,7±9 0,6±0,3 0,5±0 Mean ± 
SD  1±1,2 5±11,9 1,1±1,2 

13 miR-124 FC 1 1,15 3,14 1,28 2,63 FC 1 0,34 0,38 0,2 
  P value  0,75 0,04 0,69 0,04 P value  0,042 0,041 0,54 

  Mean ± 
SD  1,1±0,

6 3,1±5 1,3±0,9 2,6±0 Mean ± 
SD  0,3±0,6 0,4±0,

7 0,2±0,4 
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Çizelge 3.6.(devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile gleason 
skorlama düzeyinin kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki 
ilişkileri. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font olarak 
gösterilmiştir (p<0.05). 

14 miR-126 FC 1 1,32 2,73 4,89 1,23 FC 1 2,66 7,46 2,02 
  P value  0,09 0,06 0,03 0,13 P value  0,051 0,034 0,074 

  Mean ± 
SD  1,3±2,

5 
2,7±4,

6 4,9±8 1,2±0 Mean ± 
SD  2,7±3,8 7,5±14 2±2,6 

15 miR-140 FC 1 0,55 1,01 0,83 0,81 FC 1 0,65 2,91 0,61 
  P value  0,1 0,1 0,1 0,1 P value  0,14 0,043 0,11 

  Mean ± 
SD  0,6±0,

4 1±1,6 1±0,8 0,8±0 Mean ± 
SD  0,6±0,9 2,9±4,

2 0,6±0,7 

16 miR-143 FC 1 2,91 16,67 1,35 7,81 FC 1 3,44 35,72 7,76 
  P value  0,062 0,001 0,64 0,041 P value  0,098 0,01 0,034 

  Mean ± 
SD  2,9±2,

4 
16,7±2

9,2 1,4±0,9 7,8±0 Mean ± 
SD  3,4±2,9 35,7±1

16,9 7,8±10,2 

17 miR-145-
5p FC 1 0,75 1,92 1,51 1,58 FC 1 0,88 2,94 0,93 

  P value  0,32 0,14 0,52 0,51 P value  0,4 0,1 0,5 

  Mean ± 
SD  0,7±0,

5 
1,9±3,

7 1,5±1,7 1,6±0 Mean ± 
SD  0,9±0,6 2,9±6,

8 0,9±1,4 

18 miR-148a FC 1 11,02 62,51 7,93 26 FC 1 72,38 86,98 27,46 
  P value  0,01 0,001 0,04 0,02 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  11±11,

9 
62,5±1

74 7,9±5,6 26±0 Mean ± 
SD  72,4±127,5 87±15

6,8 27,5±55 

19 miR-148b FC 1 4,1 10,65 3,55 3,42 FC 1 4,92 10,39 3,09 
  P value  0,06 0,02 0,06 0,06 P value  0,06 0,1 0,06 

  Mean ± 
SD  4,1±2,

6 
10,6±3

1,4 3,6±2,4 3,4±0 Mean ± 
SD  4,9±6,8 10,4±2

2,9 3±5,5 

20 miR-152 FC 1 10 9,21 0,76 18,06 FC 1 52,5 62,44 23,34 
  p value  0,002 0,002 0,1 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  10±12,

8 
9,2±19

,1 0,8±1,1 18±0 Mean ± 
SD  52,5±43,5 62,4±1

06,5 
23,4±42,

6 

21 miR-185-
5p FC 1 23,54 29,3 4,66 21,72 FC 1 12,45 92,07 16,28 

  P value  0,001 0,001 0,038 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  23,5±4

0,7 
29,3±5

2,6 4,7±3,9 21,7±0 Mean ± 
SD  12,4±19,7 92±23

6,2 
16,2±36,

9 
22 miR-200a FC 1 1,91 2,28 2,32 0,8 FC 1 0,96 4,33 0,9 

  P value  0,07 0,06 0,058 0,31 P value  0,87 0,04 0,97 

  Mean ± 
SD  1,9±2,

2 
2,3±4,

2 2,3±2 0,8±0 Mean ± 
SD  0,9±0,8 4,3±13

,2 0,9±0,8 

23 miR-200b FC 1 4,37 13,21 3,3 25,13 FC 1 3,81 4,15 1,43 
  P value  0,02 0,001 0,038 0,001 P value  0,037 0,024 0,061 

  Mean ± 
SD  4,4±5,

4 
13,2±2

5,6 3,3±3,3 25,1±0 Mean ± 
SD  3,8±3,1 4,1±5,

3 1,4±1,8 

24 miR-200c FC 1 2,51 5,15 2,29 7,4 FC 1 4,66 13,58 2,59 
  P value  0,068 0,035 0,069 0,021 P value  0,025 0,01 0,054 

  Mean ± 
SD  2,5±2 5,1±7,

2 2,3±1,9 7,4±0 Mean ± 
SD  4,7±3,6 13,6±2

3,2 2,6±3,5 

25 miR-221 FC 1 3,06 8 2,09 4,65 FC 1 25,12 15,7 8,61 
  P value  0,04 0,01 0,03 0,03 P value  0,001 0,001 0,01 

  Mean ± 
SD  3±3,2 8±8,5 2±1,5 4,6±0 Mean ± 

SD  25,1±43 15,7±2
9 8,6±13,7 

26 miR-222 FC 1 199,68 4,45 56,2 192,89 FC 1 30,04 201,18 22,51 
  P value  0,001 0,16 0,01 0,001 P value  0,02 0,001 0,02 

  Mean ± 
SD  199,7±

608,4 
4,4±10

,5 56,2±96,6 192,9±0 Mean ± 
SD  30±38,2 201,1±

638,5 
22,5±61,

5 
27 miR-217 FC 1 1,46 4,74 1,44 2,93 FC 1 4,07 7,87 3,16 

  P value  0,09 0,03 0,09 0,05 P value  0,03 0,02 0,04 

  Mean ± 
SD  1,5±0,

9 
4,7±7,

3 1,4±0,8 2,9±0 Mean ± 
SD  4±3,4 7,9±12

,3 3,1±4,3 
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Çizelge 3.6.(devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile gleason 
skorlama düzeyinin kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki 
ilişkileri. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font olarak 
gösterilmiştir (p<0.05). 

28 miR-301 FC 1 0,94 4,24 3,38 2,12 FC 1 2,9 6,52 2,59 
  P value  0,87 0,048 0,049 0,051 P value  0,068 0,02 0,07 

  Mean ± 
SD  0,9±0,

6 
4,2±5,

7 3,8±4,8 2,1±0 Mean ± 
SD  2,9±2,6 6,5±11

,4 2,6±5,3 

29 miR-342 FC 1 3,93 3,58 1,6 1,46 FC 1 4,87 7,06 4,37 
  P value  0,24 0,24 0,64 0,64 P value  0,04 0,02 0,04 

  Mean ± 
SD  3,9±3,

6 
3,6±6,

3 1,6±2,5 1,5±0 Mean ± 
SD  4,9±7,8 7±9,7 4,4±6,8 

30 miR-506 FC 1 0,61 2,39 0,91 1,04 FC 1 0,57 1,29 0,57 
  P value  0,4 0,1 0,5 0,1 p value  0,3 0,21 0,2 

  Mean ± 
SD  0,6±0,

7 
2,4±3,

4 0,9±0,9 1±0 Mean ± 
SD  0,6±0,5 1,3±2,

4 0,6±0,7 

Metilasyon 

1 
miR-34a-

5p 
FC 28,63 11,85 10,75 32,07 1,29 FC 28,6 12,02 19,83 18,76 

  P value  0,038 0,034 0,059 0,001 P value  0,03 0,04 0,04 

  
Mean ± 

SD 
28,6±27,

3 
11,8±1

4,6 
10,7±1

0,7 32±50,7 1,3±0 
Mean ± 

SD  12±9,8 
19,8±2

1,7 
18,8±19,

2 

2 miR-34b/c FC 10,33 0,86 5,97 39,98 0 FC 10,3 1,59 4,37 7,69 

  P value  0,001 0,02 0,01 - P value  0,001 0,04 0,089 

  
Mean ± 

SD 
10,3±10,

3 0,9±1 6±9,7 40±55,9 0 
Mean ± 

SD  1,6±1,2 
4,4±3,

8 7,7±8,7 

3 miR-101-2 FC 9,01 4,94 10,3 14,53 3,04 FC 9,01 7,37 5,38 7,1 

  P value  0,03 0,13 0,041 0,024 P value  0,052 0,041 0,048 

  Mean ± 
SD 

9±7,3 4,9±5,
7 

10,3±2
1,1 

14,5±24,6 3±0 Mean ± 
SD 

 7,4±6,4 5,4±5,
2 

7,1±8,4 

4 miR-126 FC 8,74 6,4 7,84 1,9 3,41 FC 8,74 6,5 5,2 6,03 

  P value  0,13 0,11 0,03 0,04 P value  0,13 0,095 0,12 

  
Mean ± 

SD 
8,7±6,4 

6,4±6,
1 

7,8±6,
4 

1,9±1 3,4±0 
Mean ± 

SD 
 6,5±5 

5,2±4,
5 

6±5,4 

5 miR-140 FC 6,97 5,84 3,13 4,11 0 FC 6,97 9,14 21,99 6,92 

  P value  0,62 0,08 0,12 - P value  0,12 0,001 0,62 

  
Mean ± 

SD 
7±10 5,8±6 

3,1±6,
9 

4,1±5,9 0 
Mean ± 

SD 
 9,1±18,6 

22±29,
7 

6,9±11,9 

6 miR-148a FC 20,87 8,65 11,99 13,26 0,69 FC 20,8 5,52 9,55 8,98 

  P value  0,035 0,048 0,027 0,001 P value  0,01 0,01 0,01 

  
Mean ± 

SD 
20,9±18,

5 
8,6±11

,5 
12±15,

3 13,3±20 0,7±0 
Mean ± 

SD  5,5±3,9 
9,6±7,

2 9±8,2 

7 miR-152 FC 19,77 14,17 12,72 11,41 6,61 FC 19,7 10,4 13,14 12,85 

  P value  0,3 0,3 0,3 0,01 P value  0,04 0,1 0,1 

  
Mean ± 

SD 19,8±9,7 
14,2±9

,5 
12,7±7

,4 11,4±4,4 6,6±0 
Mean ± 

SD  10,4±4,2 
13,1±8

,2 12,8±6 

8 miR-185-
5p 

FC 10,74 8,99 5,8 6,62 3,94 FC 10,7 9,31 9,6 6,11 

  P value  0,59 0,044 0,042 0,03 P value  0,54 0,54 0,55 

  
Mean ± 

SD 
10,7±8,3 9±9,2 

5,8±4,
3 

6,6±1,6 3,9±0 
Mean ± 

SD 
 9,3±7,2 

9,6±8,
6 

6,1±4,6 

9 
miR-

200a/b FC 8,63 2,88 2,15 1,71 1,05 FC 8,63 24,36 12,42 5,34 

  P value  0,001 0,001 0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,03 

  
Mean ± 

SD 8,6±7,7 
2,9±4,

9 
2,1±1,

5 1,7±1,7 1±0 
Mean ± 

SD  24,3±40,2 
12,4±1

7,1 5,3±4,1 
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Çizelge 3.7. miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile T evreleme düzeyinin 
kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. İstatistiksel olarak 
anlamlı bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

  PCA    Met-
PCA 

    

 Epi-
miRNA  Kontrol T2 T3  Kontrol T3 T3/4 T4 

1 miR-21 FC 1 3,19 11,55 FC 1 6,47 6,44 103,44 
  P value  0,013 0,001 P value  0,002 0,002 0,0001 

  Mean ± 
SD  3,2±5,4 11,6±22 Mean ± 

SD  6,5±8,3 6,4±5,9 103,4±218,7 

2 miR-26a-
1 FC 1 2,11 0,88 FC 1 0,65 0,82 2 

  P value  0,018 0,06 P value  0,047 0,065 0,042 

  Mean ± 
SD  2,1±4 0,9±0,8 Mean ± 

SD  0,7±0,96 0,8±0,9 2±3,1 

3 miR-26a-
2 FC 1 3,87 3,46 FC 1 4,51 3,09 112,39 

  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,0001 

  Mean ± 
SD  3,9±8,4 3,5±3,6 Mean ± 

SD  4,6±4,2 3,1±3,2 112,4±248,3 

4 miR-26b FC 1 6,4 4,29 FC 1 6,59 8,73 27,54 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,001 

  Mean ± 
SD  6,4±13,6 4,3±6,8 Mean ± 

SD  6,6±15,1 8,7±18,2 27,,5±37,4 

5 miR-29a FC 1 2,36 1,38 FC 1 1,17 0,91 15,65 
  P value  0,03 0,03 P value  0,055 0,054 0,001 

  Mean ± 
SD  2,4±6 1,4±1,6 Mean ± 

SD  1,2±1,5 0,9±1,2 15,7±34,3 

6 miR-29b FC 1 1,31 2,77 FC 1 1,73 1,38 12,08 
  P value  0,03 0,01 P value  0,03 0,02 0,01 

  Mean ± 
SD  1,3±1,4 2,8±3,2 Mean ± 

SD  1,7±3,7 1,4±1,2 12,1±24,7 

7 miR-29c FC 1 43,04 11,48 FC 1 8,54 271,81 2,81 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,001 0,02 

  Mean ± 
SD  43±157,2 11,4±19,6 Mean ± 

SD  8,5±25,6 271,8±1204,6 2,8±2,1 

8 miR-34a-
5p FC 1 5,03 6,47 FC 1 6,98 6,14 28,55 

  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,01 

  Mean ± 
SD  5±9,1 6,5±10,1 Mean ± 

SD  7±8,2 6,1±7,5 28,6±50,6 

9 miR-34b FC 1 6,17 3,36 FC 1 4,68 4,64 43,02 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,001 

  Mean ± 
SD  6,2±8,6 3,4±2,9 Mean ± 

SD  4,7±5,8 4,6±7,1 43±82,7 

10 miR-34c FC 1 10,97 10,85 FC 1 8,26 8,91 82,84 
  p value  0,001 0,001 p value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  11±23,8 10,9±14,6 Mean ± 

SD  8,4±7,1 8,9±12,6 82,8±172,7 

11 miR--101-
1 FC 1 65,51 52,79 FC 1 0,57 3,63 10,64 

  P value  0,0001 0,0001 P value  0,05 0,02 0,001 

  Mean ± 
SD  65,6±181,4 52,8±71 Mean ± 

SD  0,6±0,8 3,6±8,1 10,6±21,2 

12 miR-101-
2 FC 1 2,28 2,79 FC 1 1,35 1,65 10,6 

  P value  0,028 0,031 P value  0,071 0,059 0,012 

  Mean ± 
SD  2,3±6,3 2,8±6,3 Mean ± 

SD  1,4±1,4 1,7±1,8 10,6±21,6 

13 miR-124 FC 1 1,91 2,38 FC 1 0,49 0,22 0,41 
  P value  0,021 0,017 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  1,9±3,6 2,4±3,2 Mean ± 

SD  0,5±0,8 0,2±0,5 0,4±0,7 

14 miR-126 FC 1 1,78 3,24 FC 1 5,38 2,4 12,32 
  P value  0,03 0,01 P value  0,01 0,01 0,002 

  Mean ± 
SD  1,8±3,7 3,2±5 Mean ± 

SD  5,4±8,9 2,4±2,6 12,3±23,1 
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Çizelge 3.7. (devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile T evreleme 
düzeyinin kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. 
İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font olarak 
gösterilmiştir (p<0.05). 

15 miR-140 FC 1 0,63 1,05 FC 1 2,47 0,87 3,07 
  P value  0,06 0,12 P value  0,04 0,052 0,01 

  Mean ± 
SD  0,6±1,2 1±1 Mean ± 

SD  2,5±4,2 0,9±1 3,1±5,3 

16 miR-143 FC 1 7,41 11,31 FC 1 6,33 4,45 106,48 
  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,0001 

  Mean ± 
SD  7,4±20,3 11,3±20,8 Mean ± 

SD  6,3±8,3 4,5±4 106,5±205,6 

17 miR-145-
5p FC 1 1,73 1,03 FC 1 1,48 0,97 5,98 

  P value  0,03 0,12 P value  0,01 0,062 0,01 

  Mean ± 
SD  1,7±3,2 1±0,9 Mean ± 

SD  1,5±2,5 1±1,1 6±12 

18 miR-148a FC 1 46,45 15,09 FC 1 68,14 47,58 138,83 
  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  46,4±149,2 15,1 18,2  68,1±103,6 47,6±89,7 138,8±261,6 

19 miR-148b FC 1 9,32 3,26 FC 1 5,82 3,7 22,12 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,001 

  Mean ± 
SD  9,3±26,6 3,7±5,3 Mean ± 

SD  5,8±6,4 3,7±5,3 22,1±40,9 

20 miR-152 FC 1 5,89 13 FC 1 25,6 52,92 80,15 
  p value  0,001 0,001 p value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  5,9±8,8 13±20,5 Mean ± 

SD  25,6±38,8 52,9±74,3 80,2±132 

21 miR-185-
5p FC 1 32,22 11 FC 1 22,94 57,49 41,6 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  32,2±53,7 11±10,5 Mean ± 

SD  22,9±45,2 57,5±193,4 41,6±80,2 

22 miR-200a FC 1 1,82 2,46 FC 1 0,9 0,98 11,62 
  P value  0,048 0,042 P value  0,12 0,23 0,021 

  Mean ± 
SD  1,8±3,5 2,5±2,4 Mean ± 

SD  0,9±1,3 1±0,9 11,6±23,5 

23 miR-200b FC 1 9,24 8,55 FC 1 4,18 2,31 5,64 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,01 

  Mean ± 
SD  9,2±22,2 8,6±8,8 Mean ± 

SD  4,2±4,5 2,3±2,7 5,6±7,3 

24 miR-200c FC 1 3,29 4,67 FC 1 4,73 6 21,64 
  P value  0,02 0,02 P value  0,01 0,01 0,001 

  Mean ± 
SD  3,3±6,1 4,7±3,4 Mean ± 

SD  4,7±4,8 6±6,3 21,6±42,1 

25 miR-221 FC 1 3,54 7,64 FC 1 23,32 10,62 28,58 
  P value  0,01 0,01 P value  0,001 0,001 0,001 

  Mean ± 
SD  3,5±4,7 7,6±8 Mean ± 

SD  23,3±42,7 10,6±16,4 28,6±50,4 

26 miR-222 FC 1 147,07 20,12 FC 1 273,2 44,62 3,35 
  P value  0,0001 0,001 P value  0,0001 0,001 0,01 

  Mean ± 
SD  147,1±495,4 20,1±60,7 Mean ± 

SD  273,2±804,9 44,6±95,6 3,4±5,7 

27 miR-217 FC 1 2,71 4,09 FC 1 4,3 4,38 12,09 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,01 

  Mean ± 
SD  2,2±4,1 4,1±6,4 Mean ± 

SD  4,3±5 4,4±3,9 12±21,9 

28 miR-301 FC 1 2,6 3,1 FC 1 3,18 3,38 10,87 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,002 

  Mean ± 
SD  2,6±4,8 3,1±3,7 Mean ± 

SD  3,2±3,8 3,4±4,2 10,9±20,6 

29 miR-342 FC 1 1,92 5,62 FC 1 9,91 4,19 2,87 
  P value  0,01 0,01 P value  0,01 0,01 0,01 

  Mean ± 
SD  1,9±2,2 5,6±6,6 Mean ± 

SD  9,9±12,9 4,2±5,6 2,9±3,2 
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Çizelge 3.7. (devam) miRNA ifadelenme ve metilasyon seviyeleri ile T evreleme 
düzeyinin kontrol, PCa ve Met-PCa hasta kanlarındaki ilişkileri. 
İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font olarak 
gösterilmiştir (p<0.05). 

30 miR-506 FC 1 1,44 1,45 FC 1 0,69 0,58 2,59 
  P value  0,06 0,06 P value  0,07 0,05 0,04 

  Mean ± 
SD  1,4±2,5 1,5±2,3 Mean ± 

SD  0,7±0,7 0,6±0,6 2,6±4 

Metilasyon 
1 miR-34a-

5p 
FC 28,63 

19,04 9,59 
FC 

28,63 11,28 18,93 21,53 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 
 

 
Mean ± 

SD 
28,6±27,3 

9,6±12,6 19±27,4 Mean ± 
SD 

 11,3±10,6 18,9±20,4 21,5±18,9 

2 miR-
34b/c FC 10,33 

0,47 16,93 
FC 

10,33 3,26 4,1 8,95 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,002 
 

 
Mean ± 

SD 10,3±10,3 
0,5±0,4 16,9±27 Mean ± 

SD 
 3,3±2,3 4,1±5,6 9±9,6 

3 miR-101-
2 FC 9,01 

3,46 15,74 
FC 

9,01 7,72 5,44 9,83 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,13 
 

 
Mean ± 

SD 9±7,3 
3,5±4,5 15,7±23,8 Mean ± 

SD 
 7,7±5,4 5,4±6,3 9,8±10 

4 miR-126 FC 8,74 5,82 7,21 FC 8,74 7,29 4,88 7,4 
  P value  0,001 0,001 P value  0,01 0,001 0,01 
 

 
Mean ± 

SD 
8,7±6,4 

5,8±5,6 7,2±6,6 Mean ± 
SD 

 7,3±4,9 4,9±4,8 7,4±5 

5 miR-140 FC 6,97 3,95 5,1 FC 6,97 9,55 15,88 11,06 
  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 
 

 
Mean ± 

SD 7±10 
4±5,6 5,1±7,8 Mean ± 

SD 
 9,6±11,8 15,9±27,3 11±17 

6 miR-148a FC 20,87 6,25 16,51 FC 20,87 6,84 8,95 7,58 
  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 
 

 
Mean ± 

SD 
20,9±18,5 

6,2±9,2 16,5±17,5 Mean ± 
SD 

 6,8±5,4 8,9±7,9 7,6±4,9 

7 miR-152 FC 19,77 14,11 11,08 FC 19,77 9,72 13,34 12,27 
  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 
 

 
Mean ± 

SD 19,8±9,7 
14,1±9,5 11±4 Mean ± 

SD 
 9,7±3,3 13,3±7,2 12,2±7,6 

8 miR-185-
5p 

FC 10,74 7,36 8,82 FC 10,74 9,66 7,25 11,77 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,001 
  Mean ± 

SD 
10,7±8,3 7,3±7,7 6,8±4,6 Mean ± 

SD 
 9,7±8,2 7,2±5,4 11,8±11,4 

9 miR-
200a/b 

FC 8,63 
1,51 3,59 

FC 
8,63 17,07 12,57 6,44 

  P value  0,001 0,001 P value  0,001 0,001 0,003 
  Mean ± 

SD 
8,6±7,7 1,5±1,5 3,6±4,6 Mean ± 

SD 
 17±27,3 12,6±23,7 6,4±4,5 
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Çizelge 3.8. DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, PTEN, NKX3.1 gen ifadelenme 
düzeylerinin kontrol, PCa ve Met-PCa grupları arasındaki üçlü 
karşılaştırılması (Kruskal-Wallis-H testi sonuçları). İstatistiksel olarak 
anlamlı bulunan değerler bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

 

 
 

Şekil 3.1. Kontrol, PCa ve Met-PCa gruplarının DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, PTEN, 
NKX3.1 gen ifadelenme düzeylerinin karşılaştırılması sonucunda elde 
edilen kutu grafiği (box-plot).

Kruskal Wallis H Test (Kontrol, PCa ve Met-PCa) 

 
LgDNMT1 LgDNMT3a LgDNMT3b LgPTEN LgNKX3_1 

Chi-Square 34,544 8,447 11,447 6,018 1,64 

Asymp. 

Sig. 
0,0000 0,0150 0,0030 0,0490 0,4400 
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Çizelge 3.9. Kruskal-Wallis-H testi ile anlamlı bulunan DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, 
PTEN genlerinin ifadelenme seviyelerinin gruplar arası farklılığını 
gösteren Post Hoc Test sonuçları 

Post Hoc Test 

Tamhane   

Dependent Variable GROUP  GROUP Mean Difference Std. Error Sig. 

LgDNMT1 control PCa -3,63700000* 0,4812 0,000 

MET_PCa -3,05304957* 0,4801 0,000 

PCa control 3,63700000* 0,4812 0,000 

MET_PCa 0,58395043 0,4015 0,388 

MET_PCa control 3,05304957* 0,4801 0,000 

PCa -0,58395043 0,4015 0,388 

LgDNMT3A control PCa 1,57846667* 0,5255 0,013 

MET_PCa 1,16456752 0,5022 0,071 

PCa control -1,57846667* 0,5255 0,013 

MET_PCa -0,41389915 0,4952 0,791 

MET_PCa control -1,16456752 0,5022 0,071 

PCa 0,41389915 0,4952 0,791 

LgDNMT3B control PCa 1,29013333* 0,4285 0,013 

MET_PCa 1,05135897* 0,3609 0,015 

PCa control -1,29013333* 0,4285 0,013 

MET_PCa -0,23877436 0,4159 0,920 

MET_PCa control -1,05135897* 0,3609 0,015 

PCa 0,23877436 0,4159 0,920 

LgPTEN control PCa 1,05939316 0,4524 0,069 

MET_PCa 1,49426667* 0,5732  0,036 

PCa control -1,05939316 0,4524 0,069 

MET_PCa -0,4348735 0,5137 0,786 

MET_PCa control -1,49426667* 0,5732 0,036 

PCa 0,4348735 0,5137 0,786 
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Çizelge 3.10. Kontrol, PCa ve Met-PCa gruplarındaki DNMT1, DNMT3a, DNMT3b 
ve PTEN ekspresyon düzeylerinin PSA seviyelerine göre 
karşılaştırmalı analizi. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler 
bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

  PCA       Met-PCA       

 PSA   Kontrol <10 ≥ 10   Kontrol ≤ 20 > 20 

DNMT1 FC 1 19,56 6,08 FC 1 22,95 6,69 

  P value   0,005 0,014 P value   0,001 0,000 
  Mean ± SD   19±0,693  6±0,492 Mean ± SD   23±0,504 7±0,500 

DNMT3A FC 1 0,59 0,26 FC 1 1,90 0,83 

  P value   0,371 0,146 P value   0,154 0,817 

  Mean ± SD   0,6±1,099 0,3±1,429 Mean ± SD   2±0,746 0,8±0,697 

DNMTB FC 1 0,69 0,41 FC 1 1,15 0,67 

  P value   0,805 0,838 P value   0,534 0,092 

  Mean ± SD   0,7±1,587 0,4±1,776 Mean ± SD   1,1±1,229 0,7±1,199 

PTEN FC 1 0,75 0,47 FC 1 1,04 1,58 

  P value   0,955 0,874 P value   0,636 0,806 

  Mean ± SD   0,8±0,957 0,5±1,096 Mean ± SD   1±0,422 1,6±0,423 

FC: Fold Change (Katsayı Değişimi); SD: Standart Deviation (Standart Sapma) 

 

Çizelge 3.11. Kontrol, PCa ve Met-PCa gruplarındaki DNMT1, DNMT3a, DNMT3b 
ve PTEN ekspresyon düzeylerinin Gleason Skoruna göre 
karşılaştırmalı analizi. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler 
bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

 

PCa 

     

Met-PCa 

    

Gleason 
Skore 

 
Kontrol 6 7 8 10 

 
Kontrol 8 9 10 

DNMT1 FC 1 15,41 18,83 15,16 24,74 FC 1 17,75 18,29 21,74 
 

P value 
 

0,003 0,003 0,066 0,081 P value 
 

0,00 0,00 0,00 
 

Mean ± SD 
 

15±0,496 19±0,578 15±0,778 25±1,817 Mean ± SD 
 

18±0,566 18±0,49 22±0,524 

DNMT3A FC 1 0,53 0,52 0,53 0,33 FC 1 0,30 1,89 2,58 
 

P value 
 

0,36 0,241 0,215 0,433 P value 
 

0,22 0,65 0,43 
 

Mean ± SD 
 

0,5±1,099 0,5±1,176 0,5±1,482 0,3±5,274 Mean ± SD 
 

0,3±0,774 1,9±0,691 2,6±0,709 

DNMTB FC 1 0,63 0,64 0,52 0,56 FC 1 0,34 1,18 1,48 
 

P value 
 

0,854 0,882 0,969 0,65 P value 
 

0,16 0,13 0,26 
 

Mean ± SD 
 

0,6±1,491 0,6±1,504 0,5±1,748 0,6±5,56 Mean ± SD 
 

0,3±1,263 1,2±1,197 1,5±1,206 

PTEN FC 1 0,72 0,68 0,73 0,44 FC 1 0,41 2,00 0,74 
 

P value 
 

0,885 0,929 0,932 0,983 P value 
 

0,91 0,99 0,94 
 

Mean ± SD 
 

0,7±0,917 0,7±0,949 0,7±1,211 0,4±2,278 Mean ± SD 
 

0,4±0,452 2±0,404 0,7±0,408 

FC: Fold Change (Katsayı Değişimi); SD: Standart Deviation (Standart Sapma)
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Çizelge 3.12. Kontrol, PCa ve Met-PCa gruplarındaki DNMT1, DNMT3a, DNMT3b 
ve PTEN ekspresyon düzeylerinin TNM evreleme sistemine göre 
karşılaştırmalı analizi. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler 
bold font olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

  PCA       Met-PCA         

T Evre    Kontrol T2 T3   Kontrol T3 T3/4 T4 

DNMT1 FC 1 18,31 16,04 FC 1 10,41 24,66 10,55 
  P value   0,002 0,003 P value   0,000 0,000 0,006 

  Mean ± SD   18±0,472 16±0,618 Mean ± SD   10,4±0,581 24,66±0,517 10,6±0,508 

DNMT3A FC 1 0,55 0,53 FC 1 0,28 2,29 1,37 
  P value   0,255 0,374 P value   0,071 0,768 0,805 

  Mean ± SD   0,5±1,117 0,5±1,156 Mean ± SD   0,3±0,812 2,3±0,714 1,4±0,833 

DNMTB FC 1 0,74 0,50 FC 1 0,43 1,31 0,96 
  P value   0,889 0,804 P value   0,451 0,127 0,261 

  Mean ± SD   0,7±1,46 0,5±1,518 Mean ± SD   0,4±1,274 1,3±1,206 1±1,32 

PTEN FC 1 0,76 0,62 FC 1 2,83 0,61 0,49 
  P value   0,953 0,678 P value   0,389 0,762 0,792 

  Mean ± SD   0,8±0,932 0,6±0,97 Mean ± SD   2,8±0,499 0,6±0,468 0,5±0,527 

FC: Fold Change (Katsayı Değişimi); SD: Standart Deviation (Standart Sapma) 

 

Çizelge 3.13. Epi-miRNA’lar ve hedef genleri arasındaki lineer regresyon analiz 
sonuçları. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan değerler bold font 
olarak gösterilmiştir (p<0.05). 

 
 Epi-miRNA’ların P Değerleri Gen 

P
C

a 
G

ru
b

u
 Genler miR-34b miR-34c miR-148a miR-152 miR-200a miR-200b DNMT1 

DNMT1 0,004 0,034 0,001 0,009 0,011 0,002  

DNMT3a 0,37 0,01 0,042 0,156 0,67 0,951  
DNMT3b 0,043 0,023 0,007 0,022 0,127 0,305  

PTEN 0,058 0,037 0,008 0,004 0,918 0,835 0,089 

M
et

-P
C

a 
G

ru
b

u
 

Genler miR-34b miR-34c miR-148a miR-152 miR-200a miR-200b DNMT1 

DNMT1 0,951 0,127 0,016 0,002 0,979 0,001  

DNMT3a 0,856 0,283 0,018 0,004 0,404 0,015  

DNMT3b 0,057 0,054 0,002 0,007 0,077 0,001  

PTEN 0,881 0,667 0,003 0,004 0,578 0,039 0,0001 

K
on

tr
ol

 G
ru

b
u

 

Genler miR-34b miR-34c miR-148a miR-152 miR-200a miR-200b DNMT1 

DNMT1 0,609 0,624 0,812 0,211 0,089 0,141  
DNMT3a 0,107 0,223 0,942 0,054 0,199 0,763  
DNMT3b 0,06 0,051 0,578 0,261 0,05 0,86  

PTEN 0,907 0,097 0,951 0,78 0,167 0,272 0,479 
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5. TARTIŞMA  

miRNA ekspresyon profillerindeki değişiklikler, tümör progresyonu ve gelişimi, 

proliferasyon ve invazyon dahil pek çok histopatolojik özellik için biyobelirteç olarak 

kullanılabilmektedir [61]. Biyobelirteçler, belirli bir kanser türünde en etkili tedavi 

yöntemlerini değerlendirebilmek ve kanserin uzun vadeli sürecini veya tekrarlama 

ihtimalini öngörmede oldukça faydalı bulunan araçlardır. Yeni bir miRNA sınıfı 

olarak kabul edilen epi-miRNA’lar, epigenomda yer alan düzenleyicileri hedef alarak 

epigenomu kontrol edebilir. Bu düzenleyiciler içerisinde yer alan enzimlerin 

ekspresyonunda gerçekleşen sapmalar, kanser progresyonuna neden 

olabilmektedir [62].  

Epi-miR-34 ailesinin üç üyesi bulunmaktadır (miR-34a, miR-34b ve miR-34c) ve bu 

üç üyeden ikisi (miR-34b/c) aynı lokusu paylaşmaktadır [63-65]. Yapılan bir 

çalışmada prostat kanserinde epi-miR-34a’nın, JAG1/NOTCH1 sinyal yolağını direk 

olarak baskılayarak paklitaksel direncini azalttığı gösterilmiştir [66]. Ma ve 

arkadaşlarının 2019 yılında yapmış olduğu çalışmada, prostat kanseri hücrelerinde, 

uzun kodlamayan RNA olan (lnc-RNA) DANCR'ın miR-34a-5p/JAG1 sinyalini hedef 

alarak dosetaksel direncine neden olduğu gösterilmiştir [67]. Yine aynı çalışmada 

prostat kanseri kemoterapisinin regülasyonunda miR-34a-5p'nin önemli rol oynayor 

olabileceği belirtilmiştir. Prostat kanseri hastalarının plazmalarında miR-34a ve 

34b’nin ekspresyon seviyelerinin istatistiksel olarak önemli artışlar gösterdiği 

bulunmuştur. Yine serum PSA seviyesi ve Gleason skorunun miR-34a’nın 

ekspresyon seviyesi ile karşılaştırıldığında orta dereceli bir korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur [68]. Hasakova ve arkadaşlarının 2019 yılında yapmış olduğu 

çalışmada, miR-34a ekspresyonunun, kanser dokusunda up-regüle edildiği ve bu 

yüksek miR-34a ekspresyonun hastaların hayatta kalma süreci ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [69]. Çalışmamızdaki hasta gruplarının her ikisinde de (PCa ve Met-

PCa) epi-miR-34a-5p ekspresyon seviyesinde kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı artış bulduk. Bu artışın da GS ve tümör evresi ile ilişkili olduğunu bulduk. 

Epi-miR-34b/c’nin ise, tüm klinikopatolojik karakterler ile ilişkili olduğunu bulduk. Bu 

epi-miRNA'ların önemli ölçüde artmış olarak bulduğumuz ekspresyon seviyelerinin, 

yine bulduğumuz azalmış metilasyon yüzdeleri ile de bulgularımız desteklenmiştir. 
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Epi-miR-101, iki lokus tarafından kodlanan (miR-101-1 ve miR-101-2) ve pek çok 

kanser araştırmaları sırasında down-regüle edildiği için tümör süpresör olarak kabul 

edilen bir epi-miRNA sınıfıdır [70-72]. Epi-miR-101’in pek çok faktörden 

etkilendiğinden, downstream yolda hedefleri çok fazladır [71]. Çalışılan pek çok 

kanser türünde, epi-miR-101, bir tümör süpresör olarak belirtilmiştir. Ancak bazı 

prostat kanseri ile yapılan çalışmada, epi-miR-101’in up-regüle olarak bulunduğu 

gösterilmiştir [73]. Biz çalışmamızda, miR-101-2 ekspresyon seviyesinde önemli bir 

artış bulduk ve bu artışın GS ve tümör evresi korelasyonu ile ilişkili olduğunu bulduk. 

Ayrıca, promotor metilasyon yüzdelerinde bulduğumuz önemli azalma, ekspresyon 

seviyesindeki bu artışla tutarlıydı. Farklı vücut sıvılarından ya da dokulardan izole 

edilen miRNA'ların gösterdiği farklı ekspresyon seviyelerine ve prognostik rollere 

sahip olabileceği düşünüldüğü zaman, epi-miRNA'ların biyobelirteç olarak 

kullanılması için klinik düzeyde daha fazla çalışma yapılması önemlidir.  

Literatür taramasında, epi-miR-126'nın bir tümör süpresör gibi haraket ettiğini 

gösteren az çalışma vardır [74, 75]. Biz çalışmamızda PCa ve Met-PCa her iki hasta 

grubunda da GS/tümör evrelemesi ile epi-miR-126’nın ekspresyon seviyesi 

arasında hem orantılı hem de klinik olarak anlamlı artış gözlemledik. Bizimle uyumlu 

olarak Watahiki ve arkadaşlarının (2013) yapmış olduğu çalışmada, kastrasyon 

dirençli prostat kanseri (CRPC)'li hastalardan alınan plazma örneklerinde, epi-miR-

126’nın ekspresyon seviyesinin kontrol grubuna göre up-regüle edildiği 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada, epi-miR-126’nın yanı sıra miR-152'nin de metastatik 

evrede up-regüle edildiğini göstermişlerdir [76]. Epi-miR-152’nin ekspresyon 

seviyesi ile ilgili bulgularımız Watahiki ve arkadaşlarının sundukları verilerle 

uyumluluk göstermektedir. Bununla birlikte, mide kanseri (GC) hücre hattında 

yapılan çalışmalarda da miR-126’nın ekspresyon seviyesi yüksek bulunmuştur [77, 

78]. Benzer şekilde, Hu ve arkadaşlarının sindirim sistemi kanserlerinde (DSC) 

yapmış oldukları çalışmada miR-126’nın bazı DSC'lerde onkojen olarak da hareket 

edebileceğini ve işlevine bakılmaksızın, düzenleyici etkilerini farklı hedef genler ve 

düzenleyici yollarla gösterebileceği gösterilmiştir [79]. Aynı çalışmada miR-126'nın 

DSC ağı üzerindeki önemi ve karmaşıklığı göz önünde tutulduğunda, klinik rolünü 

tanımlamak ve farklı kanser türlerininde nasıl rol aldığını bulmak için miR-126'nın 

daha fazla araştırılmasının önemi vurgulanmıştır. Bütün bu verilere ek olarak, epi-

miR-126’nın promoter metilasyon seviyesinde gözlemlediğimiz düşüş, ekspresyon 
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seviyesindeki artışı desteklemektedir. Bu durum, literatürde belirtilen epi-miR-

126'nın prostat kanserinde bir tümör süpresör olarak kabul edilebilirliğini tartışmalı 

hale getirmektedir.  

Erken evre, ileri evre ve kastrasyona dirençli prostat kanseri hücre hatlarında 

yapılan bir çalışmada, epi-miR-140’ın ekspresyon seviyesinde istatistiksel olarak 

artış olduğu gösterilmiştir [80]. Liu ve arkadaşlarının çalışmasında (2019), prostat 

doku örneklerinde miR-140 down-regüle olduğu bulundu [81]. Bulgularımız, tümör 

evresiyle artan ekspresyon seviyesi ve buna paralel olarak promoter metilasyon 

yüzdelerinin azalmasına bağlı, miR-140'ın lokal/lokal ileri ve metastatik prostat 

kanserli hastaları takipte prognostik bir onko-miR biyobelirteç adayı olabileceğini 

gösterdi. 

Prostat kanserinin erken, etkili tanı ve tedavisinde kullanılabilecek aday 

biyomarkerların bulunabilmesi için pek çok miRNA profilleme çalışması yapılmıştır. 

Onkogenezisin moleküler yolağında yer alan ve önemli süreçleri yöneten epi-miR-

148a’nın bazı kanser türlerinde ekspresyonunun bozulduğu bulunmuştur. Aynı 

zamanda miR-148a’nın bazı kanserlerde tümör süpresör etki gösterdiği de 

bulunmuştur. Yani onkojenik veya tümör süpresör olarak tanımlanabilir. miR-148a 

farklı kanserlerde farklı ekspresyon gösterdiği için bu konuda daha fazla çalışma 

gerektiğine dikkat çekilmiştir [82]. Szczyrba ve arkadaşları PCa’da miRNA 

profillemesine bakmış ve miR-375 için yaklaşık 9 kat, miR-148a için 5 kat ve miR-

200c için 4-5 kat up-regüle olduğunu bulmuştur [70]. Benzer şekilde prostat kanseri 

dokusunda yapılan bir çalışmada miR-148a’nın up-regüle olduğu gösterilmiştir [83]. 

Bir diğer çalışmada, miR-148a’nın, NF-κB ve Stat3 aracılığıyla sinyal yolu iletimini 

baskılayan dolaylı bir tümör süpresör görevi yaptığı bulunmuştur [84]. Dybos ve 

arkadaşlarının 2018 yılındaki çalışmasında, artmış serum miR-148a-3p 

seviyelerinin prostat kanseri ile ilişkisi gösterilmiştir [85]. Murata ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu bir başka çalışma ise miR-148a’nın, hedef Cand1 ekspresyonunu 

baskılayarak LNCaP prostat hücre büyümesini destekleyen androjene duyarlı bir 

miRNA olduğunu ve PCa’da yeni terapötik hedefler olarak yararlı olacağını 

göstermiştir [86]. Biz de çalışmamızda hem PCa hem de Met-PCa hastalarında 

klinikopatolojik parametreler göz önüne alındığında epi-miR-148a’nın ekspresyon 
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seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulduk ve bu artış epi-miR-148a'nın 

promoter metilasyonundaki istatistiksel olarak anlamlı azalış ile desteklendi.  

Epi-miR-152 prostat kanserinde çok az çalışılmış bir miRNA’dır. Liu ve arkaşları, 

bazı kanser hücre hatları ve tümör dokularında yaptıkları çalışmada, miR-152'nin 

down-regüle olduğunu ve bu sebeple de tümör spresör özelliğe sahip olabileceğini 

belirtmiştir [87]. Benzer şekilde epi-miR-152'nin prostat kanserinde TGFa'yı 

hedefleyerek hücre göçü ve istilasını inhibe ettiğini ve bunun sonucunda bir tümör 

süpresör görevi gördüğü öne sürülmüştür [88]. Öte yandan, Matin ve arkadaşlarının 

2018 yılındaki çalışması ile, prostat kanseri hastalarının plazmasında miR152-3p 

ekspresyonunun up-regüle edildiği bulundu [19]. Çalışmamızda, epi-miR-152'nin 

her iki hasta grubumuzda da tüm klinik parametrelerle ilişkili olduğunu ve 

ekspresyon seviyesinde önemli bir artış olduğunu gözlemledik. Bu ekspresyon 

seviyesindeki önemli artış miRNA promoter metilasyonundaki azalış ile desteklendi.  

Literatür taramasında genellikle miR-185-5p’nin bir tümör süpressör gibi davranan 

miRNA olduğu ve pek çok kanser türünde down-regüle edildiği bulunmuştur [89-91]. 

Prostat kanseri hücre hatlarında yapılan bir çalışmada epi-miR-185-5p’nin, kanser 

hücrelerinde aşırı ekspresyonunun, aynı anda apoptozu teşvik ederken 

anjiyogenezi de inhibe edebileceği vurgulamıştır [92]. Prostat kanserinde yapılan 

çalışmada uzun kodlanmayan RNA olan RNCR3'ün, miR-185-5p'ye bağlanarak, 

kanserin ilerlemesine destek verdiği gösterilmiştir [93]. Kristensen ve arkadaşlarının 

2016 yılındaki prostat kanserinde miRNA profillemesi ile yapılan çalışmasında Met-

PCa’da miR185-5p ekspresyon seviyesinde artış olduğu ve bu artışın advers 

prognoz ile ilişkili olduğu bulunmuştur [94]. Çalışmamızda, lokal/lokal ileri ve Met-

PCa ‘lı hastalarımızda GS ve tümör evrelemesi ile bağlantılı epi-miR-185-5p 

ekspresyon seviyesinde önemli ölçüde artış bulduk. Bu artışın da epi-miR-185-

5p'nin promoter metilasyonundaki istatistiksel olarak anlamlı bir azalma ile 

desteklendiğini gösterdik. 

Yapılan çalışmalar, miR-200 ailesinin, tümörijenez sürecinde önemli rol oynadığını 

göstermiştir. miR-200'ün aile üyelerinin Notch, Wnt ve TGF-β dahil olmak üzere 

farklı sinyal yollarını hedeflediği ve böylece migrasyon, adezyon, epitelyal-

mezenkimal geçiş (EMT) ve anjiyogenezi inhibe ederek agresif tümörlerde etkili 
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olduğu gösterilmiştir [95]. Guan ve arkadaşlarının yapmış olduğu doku çalışması 

miR-200a'nın BRD4/AR sinyal yolu boyunca PCa ilerlemesini baskıladığını gösterdi 

[96]. Williams ve arkadaşları miR-200b'nin PCa hücre hatları ve fare modelindeki 

fonksiyonel etkilerini araştırmış ve miR-200b'nin PCa'da EMT, hücre gelişimi ve 

metastazı önlediğini göstermiştir [97]. Bulgularımız miR-200a/b'nin ikili biyolojik 

etkiye sahip olduğunu, erken evrelerde onko-miR gibi davranırken, metastatik 

evrede tümör baskılayıcı gibi davrandığını göstermiştir. Bu sonuç, tek bir kanser türü 

içinde bile, bir miRNA'nın onkojenik veya tümör baskılayıcı olarak ikili rollerini 

vurgulamaktadır. Bu kopyalığın net bir şekilde anlaşılması, kanser tedavisinde olası 

miRNA hedeflerinin belirlenmesinde önemlidir. 

Promoter metilasyon yüzdesi ve klinikopatolojik datalar (PSA, GS ve TNM) 

arasındaki korelasyonu gösteren miRNA'lar, Şekil 5.1.'de özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 5. 1. Promoter metilasyon seviyeleri ile klinikopatolojik veriler arasında 
korelasyon gösteren miRNA'lar [60] 
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Protein kodlayan genlerin ifadesi, miRNA ve epigenetik düzenleyiciler tarafından 

kontrol edilir. miRNA’lar ve epigenetik düzenleyicilerin karşılıklı ifadeleri ve 

etkileşimleri güçlü bir ağ devresi oluşturur. Bu genetik devreler, bir miRNA'nın bir 

epigenetik düzenleyiciyi inhibe ettiği ve bunu takiben aynı düzenleyici tarafından da 

baskılandığı çift negatif geri-besleme döngüsü (DNFL) ile düzenlenirler [56, 98]. 

Hücresel ortama duyarlı olan epi-miRNA devresi bir nevi “geçiş anahtarı” rolü 

üstlenip, homeostatik durumlarda rastgele hücre geçişlere güçlü bir stabilite sağlar 

[59]. Reale ve arkadaşları, miR'lerin, epigenetik düzenleyici genlerle karşılıklı 

etkileşerek düzenleyicilik potansiyellerini güçlendirdiğini göstermişlerdir [59]. Aynı 

miR’in, belirli bir hücre hattında bir epi-miR gibi davranırken, başka bir hücre 

hattında hiçbir epigenetik etki göstermeyebileceğini de bulmuşlardır. Bu bağlamda, 

klinikte kansere ve belki de kişiye özgü tedavinin başarısı için “epi-miRNome” önem 

arz etmektetir. Özellikle, aynı dokudaki hücreler ve/veya aynı tür tümörlerden 

türemiş hücreler arasında ne kadar benzerlik olduğunu ve hastalığın 

etyopatogenezini aydınlatmak için epi-miR’ler dikkate değerdir.   

DNMT1’in ekspresyonundaki artış çeşitli kanserlerde gösterilmiştir [42, 43, 99-101]. 

Prostat kanseri ve benign prostat epitel hücre hattında DNMT1 mRNA ifadesinin 

arttığı gösterilmiştir [102]. DNMT1’in artan ekspresyonunun mesane nodüler invazif 

karsinomların gelişme ve pre-kanseröz aşamalarında ürotelyal karsinogenez ile 

bağlantılı olduğu gösterilmiştir [99, 101]. Çalışmamızda, PCa ve Met-PCa 

gruplarında DNMT1 geninin ifadelenme düzeyinde anlamlı artış; DNMT3a, DNMT3b 

ve PTEN gen ifadelenme düzeyinde ise anlamlı azalış bulduk (p<0.05). Literatürde 

bizimle benzer şekilde DNMT1 enziminin kanserde artmış ekspresyonunu gösteren 

çok sayıda çalışma olduğu gibi, farklı sonuçlar bulan araştırmalar da vardır. Bu 

farklılığın nedenlerinden biri DNMT1 aşırı ekspresyonunun, artmış kanser hücresi 

proliferatif aktivitesinin ikincil bir etkisi olmadığı, aynı zamanda bu enzimde meydana 

gelen mutasyonlar ile olabileceğidir [42, 103-105]. Her iki hasta grubumuzdaki 

PTEN geninin ekspresyonundaki azalma ve DNMT1 ekspresyonundaki artma, 

literatür ile uyumluluk göstermektedir. Bu sonucumuz, DNMT1’in PTEN promotor 

hipermetilasyonuna neden olarak bu genin ekspresyonunda azalmaya neden 

olabileceğini düşündürmüştür.  
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Çalışmamızda, yüksek ifadelendiğini bulduğumuz DNMT1, PTEN ifadelenmesini 

down-regüle etmiş ve DNMT1-PTEN arasındaki antagonist ilişki sadece Met-PCa 

grubumuzda istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Bu sonuç metastatik 

evrede DNMT1’in PTEN geni üzerinde daha fazla etkili olduğunu ve DNMT1/PTEN 

göreli ifadelenmesinin kötü prognozla ilişkendirilebileceğini düşündürmüştür. Ayrıca, 

Düşük PTEN ekspresyonu ile birlikte yüksek DNMT1 ekspresyonunun, Met-PCa'lı 

hastalarda genel sağkalım için kötü prognostik belirteçler olabileceğini tanımladık. 

Bu sonucumuz, metastatik süreçte, PTEN supressör geninin DNMT1’e ilave başka 

epigenetik düzenleyici enzimlerin hedefi olabileceğini, belki de bunun heterozigotluk 

kaybı, allellik delesyon gibi çoklu değişimlere yol açabildiğini düşündürmüştür. Bir 

başka deyişle, DNMT1 ekspresyon düzeyinin artışına eşlik eden PTEN azalması 

erken evre prostat kanserinde belki de nadir olup, ancak tümör ilerlemesi ile sıklıkta 

karşımıza çıkabilir. Hastaların klinikopatolojik verilerine göre sınıflandırılarak 

değerlendirilmesi sonucunda, her iki grupta da sadece DNMT1’de anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p<0.01). Qi ve arkadaşlarının [106], mesane kanserinde yapmış 

oldukları çalışmayla uyumlu olarak, DNMT1 enziminin sadece prostat kanserinde 

hasta grupları arasında (PCa ve Met-PCa) değil, aynı zamanda klinikopatolojik 

özellikler (PSA, GS ve TNM) dikkate alındığında da anlamlılık gösterdiğini bulduk 

(p<0.01). Tüm klinikopatolojik evreler açısından sadece DNMT1 geninin istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermesi, prostat kanserinin başlangıcından, ilerlemesi de dahil 

her evresinde bu genin aktif olarak görev aldığını ve önemlilik derecesini 

kanıtlamaktadır. Sonucumuz, DNMT1’in terapötik hedef ve biyomarker adayı olma 

potansiyelini göstermektedir.  

DNMT’ların prostat kanserinde klinikopatolojik özelliklere göre ilişkilendiren bir 

çalışmaya literatürde rastlamadığımız için sonuçlarımızın bu kısmını 

karşılaştıramadık.  

DNMT3b [107] ve DNMT3a’nın [108] meme kanserinde uygun tanısal ve 

terapötiklerin geliştirilmesinde hedef potansiyeli olabilecekleri gösterilmiştir. Hipofiz 

adenomlarında, tümör baskılayıcı genleri hedef alan DNMT1 ve DNMT3a'nın up-

regüle olduğu ve bunun agresif tümör davranışı ve yüksek metilasyon ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur [109]. DNMT1’in renal hücreli karsinomda tümör büyüklüğü, 

klinik evre, histolojik derecelendirme, lenf nodu metastazı, vasküler invazyon, 
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rekürens ve prognoz ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur [110]. DNMT’lar 

ürolojik kanserlerde de araştırılmıştır [111-113]. Hemen hemen her çalışma, yeni 

antikanser terapötiklerin keşfinde metilasyon örüntüsünün önemine dikkat çekmiştir.  

NKX3.1, prostatik epitel spesifikasyonu, uygun farklılaşma ve luminal kök hücreler 

için önemli bir homeobox gendir. Aynı zamanda bu gen prostat kanserinde en sık 

delesyona uğrayan bir gatekeeper supressördür [114]. Bowen ve arkadaşları [114], 

NKX3.1 kaybının fare prostat epitel hücre proliferasyonunu arttırdığını, ancak bu 

farelerde NKX3.1 mRNA’sının, PTEN ifadesini etkilemediğini göstermişlerdir. Bu 

nedenle, tümör supressörleri olan PTEN ve NKX3.1’in etkileşimi PTEN kaybından 

sorumlu olabileceğini söylemişlerdir. NKX3.1'in işlev kaybının, anormal hücresel 

plastisite ve hücresel farklılaşmanın bozulması yoluyla enflamasyona bağlı prostat 

kanserine neden olduğu fare modelinde gösterilmiştir [115].  

Çalışmamızda, her iki grubumuzda kontrole göre NKX3.1 gen ifadelenmesinde 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Literatürden farklı olan sonucumuzun en 

önemli sebebi çalışmamızda fare dokusu yerine, insan serumunu kullanmış 

olmamız olabilir.  

Majid ve arkadaşları [116], prostat kanseri ksenograft fare modelinde, miR-34b’nin 

doğrudan Akt'yi ve onun aşağı akış genlerini hedefleyerek hücre proliferasyonunu, 

koloni oluşumunu, göç/istilayı inhibe ettiğini ve hücre döngüsünü G0/G1’de 

durdurarak apoptozu uyardığını göstermişlerdir [116]. Aynı çalışmada miR-34b'nin 

yeniden yapılandırılması -artan ekspresyonu- DNMT'ları, HDAC'ları down-regüle 

ederek kısmi demetilasyon ve aktif kromatin modifikasyonları indüklediği 

gösterilmiştir. Shiina ve arkadaşları [117], PCa’lı Afrikalı-Amerikalılarda miR-34b’nin 

down-regülasyonunun androjen reseptör (AR)’ünü up-regüle ettiğini ve bunun ırkla 

ilişkili tümörijeneze katkıda bulunduğunu söylemişlerdir. Öte yandan, düşük 

düzeyde bulunan bu ekspresyonların allelik delesyonlar ve/veya heterozigotluk 

kaybı nedeniyle olabileceğini de göz ardı etmemek gerekir. Bu çalışmalarının 

tersine, Chamani ve arkadaşları [118] nanozomal dendrokürkümin ile tedavi edilen 

hepatoselüler kanser hücrelerinde, DNMT1, DNMT3a ve DNMT3b ifadelenmesinin 

down-regüle edilirken; miR-34a, 34b ve 34c’nin up-regüle edildiğini bulmuşlardır. Bir 

başka deyişle, miR-34 ekspresyon seviyesi ile epigenetik değiştirici enzimlerinden 
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DNMT’lar arasında ters orantı olduğunu göstermişlerdir. Önceki sonuçlarımızda, 

miR-34b ve miR-34c’nin promotor metilasyon yüzdesininin PCa ve Met-PCa 

grubunda düştüğünü ve bu hipometilasyon artan miR-34b/c ekspresyon seviyesi ile 

sonuçlandığını göstermiştik. Ayrıca, yüksek miR-34b/c seviyelerinin PSA, GS ve 

TNM evrelemesi ile doğru orantılı olarak ilişkili olduğunu da gösterdik. Çalışmamızın 

devamında ise, literatürle uyumlu olarak, yüksek düzeyde ifadelenen miR-34c’nin 

hedef genleri olan DNMT3a, 3b ve PTEN arasında ters orantılı bir ilişki olduğunu 

gösterdik (p<0.05). PCa hasta grubumuzda yüksek DNMT1 seviyesine yüksek miR-

34b ve miR-34c seviyelerinin eşlik ettiğini bulduk (p<0.05). Bu sonucumuz, DNMT1 

geninin mutasyona uğradığı için miR-34b/c’nin ekspresyon seviyesini 

arttırabileceğini düşündürmüştür. Öte yandan, yüksek DNMT1 seviyesine yüksek 

miR-34b ve miR-34c seviyelerinin eşlik ettiği sonucumuz, Majid ve arkadaşlarının 

bulgusu ile örtüşmemektedir. Bunun sebebi, miR-34b'nin pleiotropik rolü olabileceği 

gibi çalışma protokolüne dahil edilen doku kaynaklarının farklı olması, örneklem 

seçimi, sayısı, etnik farklılıklar, DNMT1 enzimindeki mutasyonlar ve bu enzimin 

farklı miRNA’lar ya da genlerle kontrol edilmesi sayılabilir. Met-PCa grubumuzda ise 

miR-34b/c ile hedef genleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). Bulgularımız, miR-34c’nin PCa’nın “erken” dönemlerinde 

DNMT1’in ifadelenmesini arttırıp, PTEN genini baskılayarak yeni bir düzenleyici yol 

“miR-34c-DNMT1-PTEN” nin potansiyel diagnostik ve prognostik hedef 

olabileceğini düşündürmüştür.  

Sengupta ve arkadaşları [119], hormona dirençli prostat kanseri hücre hatlarında 

miR-148a ektopik ekspresyonunun DNMT1 ekspresyonunu baskılayarak apoptozu 

indüklediğini ve miR-148a ve DNMT1 arasında antagonist ilişki olduğunu 

söylemişlerdir. miR-148a’nın DNMT1 ve DNMT3b’nin kodlama bölgesine 

bağlanarak bu genlerin ifadelenmelerini düzenlediği gösterilmiştir [120, 121]. 

Braconi ve arkadaşları [121], miR-148a ve miR-152 öncüllerinin, DNMT1 protein 

ifadelenmesini azaltarak metilasyona duyarlı tümör baskılayıcı genlerden Rassf1a 

ve p16INK4a ifadelenmesini artırdığını ve böylelikle insan kolanjiyokarsinom hücre 

hattında proliferasyonunu önleyebileceğini göstermişlerdir. Hamilton ve arkadaşları 

[122], PCa’da, miR-148a'nın hem onkojenleri hem de PTEN gibi tümör 

baskılayıcıları hedef aldığını ve hastalığın aşamasına göre ekspresyon seviyesinin 

değişim gösterdiğini bulmuşlardır [122]. Li ve arkadaşları da [82], miR-148a-3p'nin 
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bazı kanserlerde yukarı ve diğerlerinde aşağı regüle edildiğini göstermişlerdir. Hua 

ve arkadaşları [123] miR-148a'nın glioblastomda, Ma ve arkadaşları ise [124] 

osteosarkomda up-regüle olduğunu ve yüksek miR-148a seviyesinin kanserin 

agresifliğini yansıttığını göstermişlerdir. Bir başka çalışmada, miR-148a’nın, PTEN’i 

hedefleyerek fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyal yolunun aktivasyonuna yol açtığı 

osteosarkomalarda gösterilmiştir [125]. Başka bir çalışmada, miR-148a’nın PTEN 

ekspresyonunu inhibe ederek β-katenin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir 

[126]. Dybos ve arkadaşları [85], miR-148a-3p'nin sağlıklı kontrollere kıyasla 

PCa'inde up-regüle edildiği göstererek, miR-148a-3p'nin vücuttaki enfeksiyonlar gibi 

genel bir dengesizlik belirtecinden çok daha fazlası olduğunu söylemişlerdir. Tüm 

bu bulgular, PCa gelişiminde miR-148a'nın aşırı ekspresyonunun potansiyel rolüne 

dikkat çeken hipotezimizi desteklemektedir. PCa ve Met-PCa gruplarımızda, 

literatürle uyumlu olarak, hipometile olan miR-148a’nın hedef genleri DNMT3a, 3b 

ve PTEN ile ters orantılı olarak etkileşirken; literatürden farklı olarak, DNMT1 ile 

doğru orantılı olarak etkileştiğini bulduk. Her iki hasta grubumuzda yüksek DNMT1 

seviyesine yüksek miR-148a seviyesinin eşlik ettiğini bulduk (p<0.05). Bu 

sonucumuz, DNMT1 geninin mutasyona uğradığı için miR-148a’nın ekspresyon 

seviyesini arttırabileceğini düşündürmüştür.  

Met-PCa grubumuzda, DNMT1 ve PTEN genleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulduk (p<0.05). miR-148a’nın artmış ekspresyonu için olası bir mekanizma, 

muhtemelen onko-miR doğası nedeniyle bu miRNA'nın tümör dokularında 

transkripsiyonu uyaran miR-148a konak gen promotörünün hipometilasyonudur. 

miR-148a’nın, DNMT1’i hedefleyerek PTEN ekspresyonunu aşağı düzenlediğini 

bulduk. Elbette PTEN aktivitesi epigenetik susturma ve mutasyonlar dışında; 

transkripsiyonel baskı, anormal protein lokalizasyonu ve translasyon sonrası 

modifikasyonlar gibi çeşitli yollarla da düzenlenebilir. Bulgularımız, DNMT1 geninin, 

PTEN'in yukarı kaskadında olduğunu ve PCa’nın metastazını destekleyen promoter 

hipermetilasyon yoluyla PTEN'i aşağı doğru düzenlediğini göstermiştir. DNMT1 ve 

PTEN genleri arasındaki bağlantının hastalığın metastatik evresinde anlamlı olması 

ise metastatik durumda tümör supressör gen delesyonununda olaya dahil 

olabileceğini düşündürmüştür.  

PCa patogenezinde anahtar rollere sahip genleri hedefleyen bir diğer kodlanmayan 
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RNA da miR-152'dir. miR-152 ifadelenme seviyesinin yüksek Gleason dereceli 

PCa’li dokularda önemli ölçüde azaldığı gösterilmiş ve düşük ekspresyonu ileri 

patolojik aşamalarla ilişkilendirilmiştir [88, 127]. Theodore ve arkadaşları [127], 

PCa’li hücre hatlarında, miR-152’nin yüksek metilasyon profili göstererek 

ekspresyonunun azaldığını, DNMT1’in ise ekspresyonunun arttığı göstermişlerdir. 

Aynı çalışmada, miR-152/DNMT1 epigenetik regülasyonun özellikle Afrikalı-

Amerikalılarda olmak üzere, PCa tümörlerinin agresifliğine katkıda bulunan çoklu 

olaylarda önemli bir rol oynayabileceğini göstermişlerdir. Bir başka çalışmada, 

PCa’inde miR-152 ekspresyon seviyesinin azaldığını ve bunun yüksek metilasyon 

profili nedeniyle gerçekleştiği gösterilmiştir [128]. Öte yandan, yüksek plazma miR-

152 seviyeleri, akciğer, kolorektal ve meme kanseri gibi diğer kanserler için tanısal 

bir biyobelirteç olarak önerilmiştir [129]. Matin ve arkadaşları [19], miR-152-3p'nin 

aşırı ekspresyonunun, prostat kanseri hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü 

arttırdığını göstermişlerdir. Moya ve arkadaşları [130], PCa için mevcut PSA 

biyobelirtecinin tanısal gücünü geliştirme potansiyeline sahip 4 adet plazma 

miRNA’sından birinin yüksek ifadelenen miR-152 olduğunu belirlemişlerdir. Önceki 

çalışmamızda, miR-152’nin promotör hipometilasyonu sonucunda ekspresyonunda 

artış olduğunu hem PCa hem de Met-PCa’lı grubumuzda anlamlı bulmuş, üstelik bu 

artışı PSA, GS ve TNM evrelemeleri ile doğru orantılı ilişkisini de göstermiştik [60]. 

Bulgularımız, Zhu ve arkadaşları [88], Theodore ve arkadaşları [127] ve Ramalho-

Carvalho ve arkadaşları [128]’nın sonuçları ile çelişmektedir. Bunun sebepleri, 

saptanan miRNA seviyeleri, özellikle serum örneklerinde uygulanan ekstraksiyon 

metodolojisine (numune toplama, numune alma, işleme ve depolama gibi ön 

ekstraksiyon adımları, kullanılan dahili kontroller), örneklem sayısına, doku tipine ve 

ırksal farklılıklara bağlı olarak önemli ölçüde değişebilmesidir. Ayrıca, miRNA 

salgılanmasının seçici bir süreç olmasından ötürü dolaşım düzeylerinin hücre içi 

düzeylerinin gerçek bir yansıması olmadığıdır [131]. Ek olarak, pıhtılaşma sürecinin 

kandaki hücre dışı miRNA'lar üzerindeki bilinmeyen etkilerine bağlı olarak 

plazmadan ziyade serumdaki miRNA konsantrasyon seviyeleri gözlenmiştir, bu da 

farklı örneklerdeki miRNA düzensizlikleriyle ilgili karşılaştırmaları daha da 

zorlaştırmaktadır. Örneğin miR-152, kontrollere kıyasla mesane kanseri 

hastalarından alınan serumda [132] yukarı regüle edilirken, farklı bir çalışmada, 

sağlıklı bireylere kıyasla mesane kanseri dokusu hastalarında aşağı regüle edildiği 

bulunmuştur [133]. Bununla birlikte, ekzozomal miR olduğu bilinen miR-152’nin, 
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muhtemelen ekzozomal kaçış yoluyla üretim sahası dışında uzak bölgedeki 

metastatik rolüne bir ipucu da olabilir [134, 135]. Prostat kanseri hücrelerinden 

türetilen ekzozomlar, kanserin kemorezistansına da katkıda bulunuyor olması [135], 

bulduğumuz yüksek miR-152 ifadelenmesinin metastatik evrede bu direnç 

yüzünden daha da up-regüle olması, hatta belki de PTEN kaybına yol açması 

sonucumuzu destelemektedir. Ayrıca, bazı miRNA'lar tümör hücreleri tarafından 

Argonaute (AGO) bağlı kompleksler [136] olarak veya apoptotik cisimlerdeki ölü 

hücrelerden salınır, böylece miRNA’ların bir kaynağı da tümör hücreleridir. Belki de 

PCa’da yüksek bulduğumuz miR-152’lerin kaynağı PCa hücreleridir. Bizimle benzer 

olarak, Chen ve arkadaşları [129] onko-miR olan miR-21 ile tümör süpresör miR-

152’nin plazma değerlerine bakmış ve her iki miR’in de ekspresyonunun arttığını 

bulmuştur. PCa ve Met-PCa gruplarımızda miR-152’nin up-regülasyonu DNMT1’in 

up-regülasyonuyla, bunun tersine DNMT3b ve PTEN’in down-regülasyonu ile 

istatistiksel olarak anlamlı ilişkili olduğunu bulduk (p<0.01).  miR-152'nin, PTEN 

mRNA'sının 3'UTR'sini hedefleyerek PTEN ekspresyonunu inhibe ettiğini gösteren 

Huang ve arkadaşlarının [137] nazofarenks karsinomu çalışması ile bulgularımız 

uyumluluk göstermiştir. Her iki grubumuzda, miR-152 ve PTEN arasında ters orantılı 

ilişki bulduk (p<0.01). Ayrıca, yine her iki grumuzda, miR-152 ve DNMT1 

ekspresyonu arasında anlamlı artış bulduk. Bu sonucumuz, DNMT1 geninin 

mutasyona uğradığı için miR-152’nin ekspresyon seviyesini arttırabileceğini ve 

bununda PTEN promotor metilasyonuna neden olduğunu düşündürmüştür. Prostat 

kanseri ile ilgili “mir-152-DNMT1-PTEN” yolağı çalışması mevcut olmadığından 

sonuçlarımız bu bağlamda başka bir veri ile karşılaştırılamamıştır.  

miRNA-200 ailesinin epigenetik modifikasyondan kaynaklanan down-regülasyonu, 

PCa’inde potansiyel bir tümör-supressör miRNA olduğunu göstermiştir [138]. 

İfadelenme düzeyi az olan miRNA-200 ailesi, epitelden mezenkime geçişi (EMT) 

sürdürmedeki rolleriyle en iyi bilinen, çinko parmak E homeobox bağlayıcı 

transkripsiyon faktörleri olan ZEB1 ve ZEB2’nin up-regülasyonuna sebep olur [139]. 

miR-200a ve b’nin, PTEN gen ekspresyonunu baskılayarak endometriyal kanser 

hücrelerinin büyümesine sebep olduğu in vitro olarak gösterilmiştir [140]. 

Endometriyal kanserde yapılmış bir başka çalışmada, miR-200a, miR-200b ve miR-

429’un PTEN'i hedefleyen onko-miR'ler olduğu bulunmuştur [141]. Suo ve 

arkadaşları [142], over kanserli doku ve hücre hatlarında aşırı ifadelenen miR-
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200a’nın PTEN ifadelenmesini inhibe ettiğini ve bu kanser türü için karsinojenik 

etkiye sahip olduğunu göstermişlerdir. miR-200a/b’nin hedef genleri arasında 

DNMT3a, DNMT3b ve DNMT1 olduğu da gösterilmiştir [108, 143]. miR-200b ve 

miR-200c-aracılı DNMT'lerin down-regülasyonunun, cisplatin direncini tersine 

çevirerek ovaryan kanser hücrelerinin kemoterapötik duyarlılığını artırdığı in vivo 

olarak gösterilmiştir [144]. Zeng ve arkadaşları [145], DNA replikasyonu, eksizyon 

onarımı ve telomer bakımında önemli bir gen olan Flap endonükleaz 1 (FEN1)’in 

DNMT1 up-regülasyonuna yol açtığını, bununda miR-200a’nın down-regülasyonu 

ile bağlantılı olduğunu meme kanseri hücre hattında göstermişlerdir. Literatürde, 

miR-200 ailesinin genellikle kansere özgü davrandığını, bazı kanserlerde 

ekspresyonu artarken bazı kanserlerde ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. 

Önceki çalışmamızda, lokal/lokal ileri ve metastatik PCa’da, miR-200a/b ailesinin 

pleitropik etkisini bulmuştuk [60]. Lokal/lokal ileri PCa grubumuzda, promotör 

hipometilasyonu sebepli miR-200a ve miR-200b ekspresyon seviyelerinde artış 

gözlemlerken; metastatik grupta promotör hipermetilasyon sebepli düşük 

ekspresyon seviyeleri gözlemledik. Birbaşka ifadeyle, miR-200a/b’nin PCa’nın 

erken aşamasında bir onko-miR gibi ancak; ileri evre metastatik durumda tümör 

supresör- miR gibi davrandığını belirledik [60]. Çalışmamızın devamında ise, Met-

PCa’da miR-200b’nin down-regülasyonunun araştırdığımız tüm hedef genler ile 

aralarında anlamlı bir ilişki olduğunu saptadık (p<0.05). Metastatik grupta, promotör 

hipermetilasyonu sonucu down-regüle olan miR-200b’nin, hedef genleri DNMT3a, 

DNMT3b ve PTEN ile agonist, ancak, DNMT1 ile antagonist etkileştiğini gösterdik 

(p<0.05). Ayrıca, sadece PCa hasta grubumuzda miR-200a’nın up-regülasyonuna, 

DNMT1’in yüksek ifadelenmesi eşlik etmiştir.  

miRNA'lar ve epigenetik mimari arasındaki karmaşık ilişki, kanserdeki gen 

ekspresyon profillerini izlemek için önemli bir özelliktir. miRNA'lar ve epigenetik 

örüntü arasındaki "epi-miR-epi" üç taraflı geri besleme ilişkisi, epigenetik modifiye 

edici enzimleri hedefleyebilir [56]. Çalışmamız, miR-34b/c, miR-148a, mir-152 ve 

miR-200a/b epi-miRNA’larının ve hedef genleri arasında olan DNMT’lar, PTEN ve 

NKX3.1’in prostat kanser gelişiminde lokal ve metastatik evrelerindeki prognostik 

farklı etkilerini gösteren ilk epi-miR-epi hedef gen sinyal yolağını gösteren 

çalışmadır. Çalıştığımız epi-miRNA’lar ve hedef genleri arasındaki ilişkiyi gösteren 

bulgularımız Şekil 5.2. de özetlenmiştir. 
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Şekil 5. 2. Grafik özeti 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Genel olarak, çalışılan 30 miRNA arasında miR-34a-5p, miR-34b/c, miR-101-2, 

miR-126, miR-140, miR-148a, miR-152 ve miR-185-5p’nin metilasyon profilleri, PCa 

progresyonunun tahmininde umut verici bir biyomarker adaylarıdır. Ayrıca, miR-

200a/b PSA, GS ve TNM evresi açısından değerlendirildiğinde PCa’nın erken 

aşamasında bir onko-miR gibi davranabiliyorken, ileri evre metastatik örneklerde 

tümör baskılayıcı görevi görüyor olabilir. PCa'da aday miRNA biyomarker 

modellerinin değerlendirilebilmesi, klinikopatolojik değişkenlerin de hesaba 

katılmasıyla birlikte, PCa’nın tanısında doğruluğu daha da artıracaktır. Ayrıca, 

epigenomik düzeyde miRNA ekspresyonunun çalışılması, belirli bir kanser türü için 

en etkili tedavi yöntemlerini değerlendirmemize, daha sonra da kanserin uzun vadeli 

öngörüsü ya da rekürensini belirleyebilmemize izin verebilir.  

Bu tez çalışmamız ayrıca, DNMT1-PTEN’ ifadelenmelerini hedef alan miR-148a, 

miR-152, miR-200b’nin güçlü ve ayırt edici birer biomarker adayı ve özellikle ileri 

evre prostat kanserinde prediktif, prognostik ve terapötik hedef olabileceğini 

göstermiştir. Prostat kanserinde tanısal ve prognostik biyobelirteçler olarak 

miRNA'ların ve metilasyon sürecinin ve bu süreçte yer alan genlerin mRNA ve 

miRNA ifade profillerinin bütünleştirici analizine dikkat çekmesi açısından yeni, öncü 

ve önemli bir çalışmadır. Bununla birlikte, prostat kanserli hastalarda hızlı tanı ve 

tedavi için epi-miRNA’lar ve bu mekanizmada yer alan ilgili enzimlerin biyobelirteç 

olarak kullanılabilir potansiyeline dikkat çekmektedir. Prostat kanser gelişim 

sürecinin her basamağında bu hedefler dikkate alınarak oluşturulan yeni tedavi 

yöntemleri kliniğe yansıtılarak bu alanda kliniğe önemli katkı sağlayabileceği 

düşünülmektedir. PCa’da, tümör baskılayıcı-miR, onko-miR ve/veya metasta-miR 

örüntüsü içinde PTEN’in DNMT1 ile etkileşimini açıklayabilmek için daha çok 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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