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OZET

Koseoglu H. Prostat patogenezinde yeni aday genlerin in silico belirlenmesi ve analizi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik ABD. Doktora Tezi. Istanbul.
2018.

Amac¢ In silico 6n degerlendirme neticesinde ¢alismamizda prostat patogenezinde
PRKACA ve STK11 ifade diizeylerinin saptanmasi ve klinik parametreler ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem Ocak 2016 ve Haziran 2017 arasi ameliyat olan selim prostat
hiperplazili ve lokalize prostat kanserli 60°sar hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin normal

ve patolojik taze prostat dokularindan STK11 ve PRKACA ifade analizi yapildi.

Bulgular 60 adet selim prostat hiperplazisi hastasi dokusundan 50’sinde, 60 lokalize
prostat kanseri hastas1t dokusundan 57’sinde kontrol gen, STK11 ve PRKACA ifadeleri
elde edilebildi. STK11 ifadesi hem selim prostat hiperplazisi hem de prostat kanserin
benzer yaklagik %60 oraninda artmis olarak saptanirken PRKACA gen ifadesinde benzer
yaklasik %60 oraninda azalma saptanmistir. Gen ifadeleri arasinda iliski saptanmadi.
Biiyiik prostat hacimlerinde PRKACA gen ifadesi anlamli olarak artmis olarak saptandi
(p=0,01) ve tersine STK11 gen ifadesi ise anlamli olarak azalmis (p=0,046) saptand.
Tiim prostat hastalarindaki ortak labaratuar, prostat dl¢limleri, klinik degerlendirmeler,
gen ifade degerleri, qPCR parametreleri kanser tanis1 dngérmedeki etkinlikleri ROC
analizleri ile degerlendirildi. PSA Dansitesi/ Ct (STK11) {AUC=0,895 p=0,001 (%95
C10,836-0,953)} ve PSA Dansitesi*[Ct(PKA)/Ct(STK11)] {AUC=0,893 p<0,001 (%95
CI 0,834-0,952)} yiiksek egri alan degerleri ile tek basina PSA dansitesi veya PSA

Olclimiine gore prostat kanseri ongdrmede daha etkin bulunmustur.

Sonug¢ Selim prostat hiperplazisi ve lokalize prostat kanserinde STK11 ve PRKACA gen
ifade oranlar1 benzer olup gen ifadeleri 6zellikle prostat doku hacmi ile iligkili saptandi.
PSA Dansitesi/ Ct (STK11) ve PSA Dansitesi*[Ct(PKA)/Ct(STK11)] oranlari, tek basina

PSA 6l¢iimii ve dansitesine gore prostat kanseri 6ngérmede daha etkin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Prostat, Adenokanser, Selim Prostat Hiperplazisi, STKII,
PRKACA, Gen Ifadesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TDK-2016-22213




ABSTRACT

Koseoglu H. Determination and analyses of candidate genes in the pathogenesis of
prostatic diseases. Istanbul University, Aziz Sancar Institute of Health Science,

Department of Genetics. istanbul. PhD Thesis. 2018.

Objective Candidate genes functioning in prostate cancer-associated pathways were pre-
determined by in silico analyses. PRKACA and STK11 genes were investigated to

determine their correlation with prostatic diseases and clinical parameters.

Methods Two groups of sixty patients operated for benign prostatic hyperplasia (BPH)
or clinically localized prostate cancer between January 2016 and June 2017, were
included in study. Gene expression analyses of both STK11 and PRKACA were

performed using both fresh normal and pathological prostate tissues from all patients.

Results Relevant gene expression could be determined in 50/60 of patients with BPH and
57/60 of patients with prostate cancer. STK11 gene expression was increased and
PRKACA gene expression decreased in approximately 60% of both BPH and prostate
cancer tissues. Regardless of pathology, a correlation between prostate volume and
expression was noted for both genes. In larger prostates, PRKACA gene expression was
significantly increased (p=0,01) while STK11 gene expression significantly decreased
(p=0,046). With ROC analyses including clinical parameters, labaratory and qPCR
parameters to predict prostate cancer, ratio of PSA Density/cycle threshold for STK11
{AUC=0,895 p=0,001) (95% CI 0,836-0,953)} was found to predict prostate cancer

more effectively when compared to PSA density or PSA alone.

Conclusions Similar but inverse rates of changes in the expression of STK11 and
PRKACA genes were observed for both BPH and prostate cancer. Expression of STK11
and PRKACA genes were correlated with the volume of the prostate. The ratio defined
by the PSA Density/cycle threshold for STK11 gene was found as an effective parameter
to predict prostate cancer.

Keywords : Prostate, Adenocarcinoma, Benign Prostate Hyperplasia, STK11,PRKACA,
Gene Expression

The present work was granted by the Research Fund of Istanbul University. Project No:
TDK-2016-22213
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en sik ikinci kanser olup, tam1 konulan tiim
kanserlerin %15’ini kapsamaktadir [1]. Prostat kanseri, kansere bagli oliimler igerisinde
%10’luk oran ile akciger ve brons kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir [2]. Bu
nedenle prostat kanserinin erken tanisi klinikte biliylik 6neme sahiptir. Prostat kanseri tanisinda
glinlimiizde kullanilan en 6nemli belirteg PSA (prostata 6zgilin antijen) ‘dir. PSA’nin 4 ng/ml
ve lizerinde oldugu 50 yas ve iizeri erkeklerde rutin prostat biopsisi uygulamasinin prostat
kanseri ongoérmedeki etkinligi %30 olarak bildirilmistir [3]. Daha diisiik esik degerlerinin
biyopsi ve prostat kanseri saptama etkisinin arastirildigi 19 bin hasta katilimli bir ¢alismada 2,5
ng/ml esik degerinde prostat kanseri saptama oran1 %24, duyarlilik %37 6zgiilliik %73 olarak
bildirilmistir [4]. Prostat biyopsisinin yinelenmesi durumunda ise prostat kanseri saptama orani

%20 olarak bildirilmistir [5].

Sonug olarak PSA ya dayali invazif girisimlerde yine de yalanci negatifligin yiiksek
olmasi1 tanisal girisim olarak transrektal ultrasonografi ile prostat Tru-Cut igne biyopsi
tekrarlariin  ve girisime bagli komplikasyonlarmm artmasina neden olmaktadir [6].
Komplikasyonlar icerisinde yer alan 6liim riski biyopsi sonrast 3 aylik dénemde kontrol

grubuna gore yaklasik 4 kat daha fazla oldugu (%o13) bildirilmistir [7].

Bu amagla molekiiler farkliliklarin arastirildigi prostat kanseri ve selim prostat
biiyiimesi arasindaki farki gosterebilecek klinik etkinlige sahip tekrarlanabilir array testlerinin
gelistirilmesi, 0zellikle prostat kanseri ve selim prostat biiylimesinde yer alan apoptoz ve hiicre
bliytimesi ile iligkili genlerde farkliliklarin belirlenmesi ve tedavilerinde etkin olabilecek
yolaklarin ortaya ¢ikartilmasi onem tasimaktadir. Bu nedenle, calismamizda selim prostat
biiyiimesi ve prostat kanseri gibi prostat patolojilerinin patofizyolojisini aydinlatabilecek
gen/genleri Once veri tabanlarindan (UniProt, OMIM, Genetic Association Database, Pathway
Studio) in silico analiz ile saptayip bunlar igerisinden seg¢ili gen/genler ile ifade analizi ve gen
ifadelerinin selim prostat biiyiimesi ve prostat kanseri kliniko-patolojik 6zellikleri ile iligkisini

aragtirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezi

Prostat bezi, erkeklerde embriyonik hayatin 12. haftasindan itibaren, endodermden
koken alan iirogenital sintisten geligir. Prostat bezi, iki loblu ters ¢evrilmis koni seklinde mesane
boynunda iiretranin baslangi¢ kismini ¢evreleyen bir salgt organi olup fibromiiskiiler bir stroma
icerisinde liimen ¢ap1 40 mikron ile 2 mm arasinda degisen 30-50 tane tiibiiloalveolar bezden
olugsmaktadir. Bezler 16-32 adet salgi kanali ile verumontanumun iki yanindan prostatik
iiretraya acilir [8]. Ilk kez McNeal tarafindan prostat 3 temel belirleyiciye (histolojik dzellik,
kanal topografisi, iiretra ve ejakiilatuvar kanal ile iligkisi) gore zonlara ayrilmis olup

glinlimiizdeki son hali Sekil 1°de gosterilmektedir [9].

Sekil 1. Prostat Zonlari

Ejaculatory
duct

Central zone —
5% of cancers

Prostat zonlari :

Transizyonel zon: Distal ve proksimal iiretranin birlestigi yerde bulunan bu zon selim prostat
biiyiimesinin kaynaklandig1 bdélge olmasmnin yani sira prostat kanserlerinin %20’sinin
kaynaklandig1 bolgedir.

Santral zon: Prostat tabanina yakin kisimda {iretray1 saran bez yapilarindan olusan piramit
benzeri bolgedir. Her iki seminal vezikiil ve vaz deferensler bu boliimde birlesip ejakiilator
kanallar1 olusturarak verumontanumdan prostatik iiretraya agilir. Prostat kanserlerinin %5°1 bu
zondan gelisir.

Periferal zon: En biiyiik kisim olup glandiiler dokularin %75°1 bu zonda bulunur. Prostatin
posterior, apikal ve lateral kisimlari bu zondan olusur. Prostat adenokanserlerinin %80
kadari bu zondan gelisir.

Anterior fibromiiskiiler stroma: Prostatin anterior kisminda yer alir ve bez yapisi olusumu
icermez, fibroz ve miiskiiler yapilardan olusur. Bu tabaka mesane boynundan baglayarak

prostatik liretranin 6n yarisini sararak bir sfinkter olusturur.
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2.2. Selim Prostat Hiperplazisi (Biiyiimesi)

Selim prostat biiyiimesi histopatolojik olarak prostatin periliretral alaninda bulunan
epitel ve stroma hiicrelerindeki say artis1 (hiperplazisi) ile karakterizedir [10]. Bu durum, Sekil
2 ve Sekil 3’de goriildiigii gibi tiretra etrafinda artan hiperplastik dokunun idrar akiminda direng
olusturmasina baglh iseme gili¢liigii, tam bosaltamama vb. iseme semptomlarina ve de idrar
siklig1, ani sikisma gibi depolama semptomlarina neden olabilir. Selim prostat hiperplazisinin
cerrahi tedavisinde yer alan agik prostatektomi veya transiiretral prostat rezeksiyonu

islemlerinde liimeni daraltan bu dokular alinmaktadir.

Sekil 2. Selim Prostat Hiperplazisi

Verumontanum Verumontanum

Sekil 3. Selim Prostat Hiperplazisi histopatolojik kesit [11]

Ancak, selim prostat hiperplazisi her zaman erkeklerde iseme yakinmalarina neden
olmadig: gibi hiperplaziye bagl idrar akim giicii ile yakinilan iseme semptomlari arasinda tam
bir iligki de bulunmamaktadir [12]. Prostat hiperplazisine bagli orta-siddetli semptom siklig1
Olmstead County ¢aligmasinda besinci dekatta %13°den sekizinci dekatta %28’e yiikseldigi
gosterilmistir [13]. Yine, Baltimore Longitudinal Study of Aging ¢alismasinda 60 yas ve tizeri
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erkeklerde iseme semptomu varligi yaklasik %60 ve 20 yillik cerrahi olasiligr %39 olarak
belirtilmistir [14].

Prostat hiperplazisindeki artisin molekiiler etyolojisi tam olarak anlagilmamis olmakla
birlikte epitel ve stroma hiicrelerindeki proliferasyonun artmasi veya apoptozun azalmasi ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. 20 yillik prospektif bir ¢alismada yliksek baslangi¢c serum
dihidrotestosteron diizeylerinin selim prostat hiperplazi artisi ile iliskili oldugu ve yine yliksek
testosteron/dihidrotestosteron oranmin selim prostat hiperplazisi riskini %42 azalttig
gosterilmistir [15]. Testosteron, ilgili almaglar1 araciligi ile viicutta ¢ogu organ ve dokuda
dogrudan etki gostermekte iken prostat bezi hiicrelerinde etkisini gosterbilmesi i¢in 6ncelikle
cekirdek zarina baghh So-rediiktaz ile dihidrotestosterona doniismesi gerekmektedir
[16].Viicutta iki farkli gen tarafindan kodlanan iki farkl tip So-rediiktaz enzimi bulunmaktadir
[17]. Tip 1 Sa-rediiktaz prostat dis1 dokularda daha baskin olup Tip 2 Sa-rediiktaz prostatta
daha baskin olarak bulunur. Selim prostat hiperplazisinin tedavisinde kullanilan dutasterid her

iki tip enzimi de engellerken finasteird sadece Tip 2 Sa-rediiktazi engeller [18].

Prostat bezinde epitel hiicre sayisindaki artis stroma, bazal membran ve epitel hiicreleri
arasindaki karmasik parakrin etkilesim ile de diizenlenmektedir [19]. Normalde baskilayici
etkisi olan stromal hiicre dis1 bir matris proteinindeki bozukluk sonucu baskilayici etkinin
ortadan kalkmasi selim prostat hiperplazisine neden olabilir [19]. Yine, hiperplastik prostat
dokusu igerisinde yeni bez yapilarinin olusmasi, stromadaki “embriyonik mekanizmalarin

yeniden uyanmasina” bagl olabilir [20].

Selim prostat hiperplazisi etiyolojisinde FGF-1, FGF-2, FGF-7, FGF-17, VEGF, IGF ve
TGF-p gibi biiylime faktorlerinin etkin oldugunu 6ne siiren ¢aligsmalar bulunmaktadir [21-24].
Kronik enflamasyona bagli siirecin biiyiime faktorleri lizerinden hiperplaziye neden oldugu da
one siiriilen etiyolojilerdendir. Selim prostat hiperplazisinde heniiz tam aydinlatilmamis bir
nedenle CD4+ T lenfositleri prostatta immiin yanit baglatarak proenflamatuar IL-17 artisina ve
sonucunda prostat hiperlazisinde stromal biiyiimeyi baslatan IL-6 ve IL-8 {iretiminde 6nemli
bir artisa neden olur (Sekil 4) [25]. Stromal enflamasyonu olan selim prostat hiperplazili
hastalarda stromal enflamasyonu olmayanlara gore prostat hacminin daha fazla oldugu ve iseme
akim hizinin belirgin sekilde azaldig1 gdsterilmistir [26]. Onemli klinik ¢alismalardan olan hem
The Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) c¢alismas1t hem de Reduction by
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) calismasi ile kronik enflamasyonun,
ozellikle CD4 iliskili enflamasyon diizeyi ile hastalik siddeti arasinda iliski oldugu
gosterilmistir [26, 27].



20

Sekil 4. Iimmiin enflamasyona bagh stromal hiperplazi [25]
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Selim prostat hiperplazisinde yukarida da belirtildigi gibi iiretra etrafindaki doku artigina bagl
direncin artis1 iseme giicliigii yaratmakla birlikte, her hastada benzer belirgin iseme glicliigli
veya idrar yakinmalar1 olmadigi gibi prostat boyutu ile iseme giicliigii arasinda mutlak bir iligki
de gosterilememistir. Prostat bezinde stroma igerisinde yer alan prostat diiz kaslar1 6nemli bir
hacim tutmaktadir [28]. Adrenerjik sinir sistemi tarafindan uyarilma sonucunda bu diiz kaslar
prostat iiretral liimeni igerisindeki direnci etkin bir sekilde arttirmaktadir [29]. Selim prostat
hiperplazisinin semptomatik tedavisinde kullanilan alfa-bloker ajanlar bu yaniti ortadan
kaldirmakla birlikte prostattaki pasif direnci azaltmaz. Insan prostatinda en sik goriilen
adrenoreseptdr alt tipi, alA olup bu sistemin prostat hiperplazisi gelisimdeki rolii tam

aydinlatilamamustir.

2.3. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri erkeklerde tanimlanan en sik ikinci kanser olup, tan1 konulan tiim kanserlerin
%15’ini kapsamaktadir [1]. Otopsi serilerinde saptanma siklig1 30 yas altinda %5 iken 79 yas
iizerinde %59’a (%48-71) ylikselmektedir [30]. Diinya genelinde siklig1 benzer olmakla beraber
prostat kanseri Afrika kokenlilerde Beyaz irka gore nispeten yiiksek olup Asya kdkenlilerde
daha disiiktiir [1]. Ailesel prostat kanseri siklig1 %9 olup sporadik kanserlerdeki ortalama
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goriilme yasina (55 yas) gore 6-7 yil daha erken ortaya ¢ikmakla birlikte hastaligin siddeti ve

seyri benzerlik gostermektedir [31].

Risk Etmenleri

Metabolik sendrom: Hipertansiyon veya gogiis ¢evresinin 102 cm {izeri olmasi prostat
kanseri agisindan riski arttirmakla birlikte ilging olarak ii¢ ve daha fazla metabolik sendrom
iceriginin bulunmasi riski azaltmaktadir [32, 33].

Metformin: Diger oral antidiabetik ilaglardan farkli olarak metformin kullananlarda
kullanmayanlara gore prostat kanseri riski azalmaktadir (OR: 0.84; 95% CI: 0.74-0.96) [34].
Obezite: Obezite, 63 yas ve iizeri kisilerde agresif prostat kanseri ile iliskilendirilmistir (OR
1.55,95% CI 1.14-2.11, p=0.005) [35].

Alkol tiiketimi: Yakin zamanl bir meta-analizde 1,3-24 gram/giin kullanimdan baslayarak
prostat kanseri riskinde doza bagimli risk artis1 gosterilmistir. Bu risk 1,3-24 gram/giin i¢in
1,08 iken 65 gram/giin lizerinde tiikketimde 1,18 olarak saptanmistir [36].

Fitodstrojen : Fitodstrojen kullaniminin prostat kanseri riskini azalttigi (OR 0.77 (95% CI
0.66-0.88)) bildirilmistir. Ancak bu azalma Afrika kokenliler de gosterilememistir [37].
Vitamin D: Serum 25-hidroksivitamin D diizeyinin 30 ng/ml’nin altinda oldugu olgularda
prostat kanserinin agresif olma olasiiginin arttigi (OR 2.64; 95% CI 1.25-5.59)
gosterilmistir [38].

Prostat Kanseri Siniflamasi

Klinik tani, tedavi ve izlemde 2017 TNM ve EAU risk grubu siniflamasi olmak iizere mevcut
iki sistem kullanilmaktadir [39, 40] .
TNM (Tiimér, Lenf Nodu, Metastaz) 2017 Prostat Kanser Siniflamast [39]

T
o Tx Tiimor varligr degerlendirilememektedir.
o TO Tiimor yok
@ T1 Klinik olarak tanimlanmayan ve prostat muayenesinde normal

. T1a diger bir nedenle yapilan ameliyat sirasinda saptanmig ve 6rneklerin
%S5’inden az olan timor

. T1b diger bir nedenle yapilan ameliyat sirasinda saptanmis ve orneklerin
%S5’inden fazla olan timor

. T1c Prostat muayenesi normal, prostat biyopsisinde tespit edilmis timor
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o T2 Tiimor prostat icinde siirli ve prostat muayenesinde hissedilebiliyor
. T2a Prostatin bir lobunun yarisindan azinda tiimor var
. T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiiméor var
. T2c Prostatin her iki lobunda da tiimor var
o T3 Tiimor prostat kapsiiliinti asmis
. T3a Tiimor prostat kapsiiliinii agmig
. T3b Tiimor seminal vezikiillere invaze olmus
o T4 Timor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlara invaze olmus;

eksternal sfinkter, pelvik duvar, rektum, levator kaslar

o Nx Bolgesel lenf noduna tiimor invazyon varligi degerlendirilememektedir.
o NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

o N1 Bolgesel lenf bezi metastaz mevcut.

o Mx Uzak organlara tiimdr metastazi varlig1 degerlendirilememektedir.
o M1 Uzak organ metastazi var
e Mla Bolgesel olmayan lenf bezlerinde metastaz mevcut.
e MI1b Kemik metastazi mevcut.
e Mic diger organlarda metastaz mevcut.
Patolojik TNM siniflamasi klinik TNM ile hemen hemen ayni olup Tlc ve T2 alt gruplari
bulunmamaktadir ve radikal prostatektomi sonrasi histopatolojik olarak dogrulanan organa

siirli prostat kanserleri pT2 olarak kabul edilir [39].

EAU Prostat Kanseri Risk Grubu Simiflamasi [40]
Bu siniflama radikal prostatektomi veya radyoterapi sonrasi biyokimyasal riskler agisindan

hastalarin gruplandirilmasinda kullanilir (Tablo 1).

Tablo 1. EAU Prostat Kanseri Risk Grubu Siniflamasi

Diisiik-risk Orta-risk Yiikse-risk

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA> 20 ng/mL Herhangi PSA

ve GS <7 veya GS 7 veya GS >7 Herhangi GS

ve cT1-2a veya ¢T2b veya cT2c cT3-4 veya cN+
Lokalize hastahk Lokal ileri hastahk
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Prostat Kanseri Histopatoloji

Histopatolojik olarak prostat kanserlerinin %95°ten fazlasi adenokarsinomdur (Sekil 5).
Adenokarsinom disindaki tiimdrler iirotelyal karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, bazal
hiicreli tlimorler, noroendokrin tiimorler ve mezensimal timorlerdir [41] . Prostat
adenokarsinomlarda habis histopatoloji siddeti ilk kez Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan
Gleason derecelendirme ve skorlama sistemi ile tanimlanir [42]. En sik iki derecenin toplami
skor olarak tanimlanmistir. Ancak gilinlimiizde bu skorlar klinik ile daha yiiksek iliski gosteren
ISUP (International Society of Urological Pathology) dereceleri olarak tanimlanmaktadir

(Tablo 2)..

Sekil 5. Prostat Kanseri histopatolojik kesit [11]

Gleason Dereceleri

1: Uniform, yakin diizenlenme gosteren, selim bezlere benzer oval yuvarlak orta boy bezlerin
olusturdugu iyi siirl nodiil seklinde.

2: lyi sinirly, orta boy neoplazik bezlerin yer yer g¢evreye uzanim gosterdigi cesitli sekil ve
boyutta, selim bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

3: Infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler. Derece 1 ve 2°deki bezlerden kiigiik, ayn1 veya
daha biiytlik bezler, arada belirgin stromal alan mevcut

4: Infiltratif, i¢ ice ge¢mis bezler, kotii sinirli, liimeni belirli olmayan kiiciik bezler, genis
kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

5: Glandiiler farklilasma olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler, ortalarinda

nekroz olan solid, kribriform yapilar.



Sekil 6. Gleason Dereceleri

@

CJ
......

Tablo 2. ISUP 2014 Dereceleri
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Gleason Skor ISUP Derece
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 or 3+5 or 5+3) 4
>8 5
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Prostat Kanserinde Tam

Elli yas tizeri erkeklerde veya ailede prostat kanseri 0ykiisii olan 45 yas lizeri erkeklerde prostat
kanseri riski artmaktadir [43]. Klinik degerlendirmesinde 40 yasinda PSA (Prostata Ozgiin
Antijen) degeri 1 ng/mL iizeri olanlar ve 60 yasinda PSA degeri 2 ng/mL {izeri olanlarda prostat
kanserine bagl 6lim riski artmaktadir [44, 45]. Prostat kanseri acisindan erken tani isteyen
erkeklerde bilgilendirme sonrast PSA testi ve rektal muayene yapilir [46]. Anormal rektal
muayene veya yiikksek PSA, prostat biyopsisi icin endikasyon olusturmaktadir [47, 48].
Anormal rektal muayene bulgusunda prostat kanseri riski %5-30 olarak gosterilmistir [49, 50].

PSA degerleri ve biyopside kanser ¢ikma olasiliklar1 Tablo 3’‘de gosterilmektedir [51].

Tablo 3. PSA degerleri ve biyopside kanser saptanma olasihiklari

PSA (ng/mL) Kanser Riski (%) ISUP >2 Kanser Riski
(%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,1-4,0 26,9 6,7

Prostat kanseri siiphesi genelde rektal muayene ve PSA degerine dayanmaktadir.
Histopatolojik tan1 slipheli rektal muayene veya yiiksek PSA degeri nedeni ile yapilan prostat
biyopsisi veya iseme yakinmalar1 nedeni ile uygulanan transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP)
veya acik prostatektomi ameliyatlarindaki doku tanisi ile konur. Prostat biyopsileri transrektal
veya perineal olarak ultrasonografi esliginde Tru-Cut igne biyopsisi ile toplam 10-12 odak (kor)
olarak alinmaktadir.

Histopatolojik olarak prostat kanseri tanisi alan hastalar risk gruplarina gore gerekli
goriintiileme tetkikleri (prostat multi-parametrik MRI, abdominopelvik kesit goriintiileme ve
kemik metastaz taramasi) ile degerlendirilerek klinik TNM siiflamasi yapilmaktadir [52].

Prostat kanseri hastaliginda sagaltim hastaligin evresine, lokalize hastalik olmasina, risk
grubuna gore aktif izlem, bekle gor, radikal prostatektomi + lenf nodu disseksiyonu,

radyoterapi, hormonoterapi ve kemoterapi tedavileri ile saglanmaktadir [52].
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2.4. Prostat Kanseri Genetigi

Prostat kanserinin karakteristik 6zellikleri diger kanserlerde oldugu gibi c¢ogalma
sinyallerini siirdiirme, bliylime baskilayicilardan kaginabilme, hiicre 6liimiine direnme, sonsuz
cogalabilme potansiyeli, yeni damar olusumunu uyarma, invazyon ve metastaz yapabilme ve
immiin sistemden kacabilme 6zellikleridir [53, 54]. Bu karakteristik 6zelliklerin kazanilmasini

saglayan esas etmen ise genom dengesizligidir [53, 54].

The Cancer Genome Atlas (TCGA) c¢alismasinda prostat kanseri molekiiler degisime
gore yedi alt gruba ayrilmistir [55]. Dort alt grupta 6zellikle ERG (%46), ETV1 (%8), ETV4
(%4) ve FLI1 (%1) gen fiizyonlar1 ile SPOP (%]11), FOXA1 (%3) ve IDH1 (%1) gen
mutasyonlar1 goriiliir [55]. Ancak heniiz bu alt gruplarin tan1 ve tedavideki yeri ortaya

konmamustir.
Genom Dengesizligi

Prostat kanserlerinin %61’inde allel tipleme ile heterozigotluk kayb1 ve gen flizyonlari
oldugu gosterilmistir [39]. En sik allel kayiplar1 kromozomlarin 16q (%60), 8p (%50), 10p
(%55) ve 10q (%30) bolgelerinde goriiliir. Kromozom 2, 3, 7, 12,13, 17, 18,22, X ve Y ‘de de
diisiik siklikta allel kayiplar1 tanimlanmis olsa da bunlara mutlaka kromozom 8, 10, veya
16°daki kayiplar1 eslik eder [39, 56-58]. Kayip miktari arttik¢a prostat kanseri histolojik derece
siddeti de artar [39]. Yukarida belirtilen TCGA analizi sonucunda prostat kanserindeki gen
flizyon oraninin %59 oldugu bildirilmistir [55]. Prostat kanseri olgularinin %50-70’inde
kromozom 8p (6zellikle 8p11-8p21) kayiplar1 oldugu gosterilmistir [39, 56, 59, 60]. Bu bolge
400’tn tzerinde gen igermekte (Sekil 7) olup bu bolgede Ozellikle arastirilan androjen
tarafindan diizenlenen prostata 6zgili bir homeobox geni olan NKX3.1 geni prostat kanseri ile
iliskili bulunmustur [61-63]. Bu genin bir veya her iki allelinin kaybi farelerde prostat
intraepitelyal neoplaziye (PIN) neden olmaktadir [64]. NKX3.1, ERG geni kirilma
noktasindaki androjen reseptoriine baglanarak TMPRSS?2 ile flizyon olugsmasini engeller, bu
nedenle NKX3.1 gen kaybi1 nonhomolog u¢ birlesmesini (NHEJ) kolaylastirarak TMPRSS2-
ERG fiizyonlarinda artisa neden olur [65].

Prostat kanseri ile iligkili diger bir gen degisikligi kromozom 10’da goériilmekte olup
10g23.3 iizerine yerlesik PIK3/Akt yolaginin negatif diizenleyicisi olan PTEN (phosphatase
and tensin homolog) geninin kaybidir ve siklig1 %60 olarak bildirilmistir [66-70]. Prostat
kanserinde PTEN kayiplar1 klinik olarak yliksek Gleason dereceleri ve TMPRSS2-ERG

fiizyonlari, androjen-duyarsiz hale gelme ve metastaz ile iligkili bulunmustur [66-70].



Sekil 7. Kromozom 8p11-8p21 bolgesi ve igerdigi genler

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/browser/ )
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l"'. LPL + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3 lipoprotein lipase
| SFTPC + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3 surfactant protein C
CCAR2 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3 cell cycle and apoptosis regulator 2

TNFRSF10B + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3 TNF receptor superfamily member 10b
et - INFRSF10A + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3 TNF receptor superfamily member 10a
B LOXL2 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.3
u4 NKX3-1 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.2 NK3 homeobox 1
32 STC1 + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.2 stanniocalcin 1
NEFL + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.2 neurofilament light
et GNRHI + OMIMHGNC svprdihmsts SNP best RefSeq 8p21.2 gonadotropin releasing hormone 1
DPYSL2 + OMIMHGNCsvprdihmsts SNP best RefSeq 8p21.2 dihydropyrimidinase like 2
ADRAIA + OMIMHGNCsvprdihmsts SNP best RefSeq 8p21.2 adrenoceptor alpha 1A
PTK2B + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.2 calcium-dependent tyrosine kinase
EPHX2 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.2-p21.1 bifunctional epoxide hydrolase 2
w12 CLU + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.1 clusterin
PNOC + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p21.1 prepronociceptin
) WRN + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p12 Wemer syndrome RecQ like helicase
K NRG1 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p12 neuregulin 1
piiise. | ADRB3 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.23 adrenoceptor beta 3
EIF4EBP1 + OMIMHGNCsvprdihmsts SNP best RefSeq 8p11.23 eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1
STAR + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.23 steroidogenic acute regulatory protein
#1122 FGFR1 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.23 fibroblast growth factor receptor 1
ADAM9 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.22 ADAM 9/ADAM metallopeptidase domain 9 (meltrin gamm
IDO1 + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.21 indoleamine 2 3-dioxygenase 1
e11.21 SERP1 + OMIMHGNC svprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.21 secreted frizzled related protein 1
ANK1 + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.21 OTTHUMP00000196860
PLAT + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.21 plasminogen activator kringle
i E IKBKB + OMIMHGNCsvprdihmsts SNP best RefSeq 8p11.21 inhibitor of nuclear factor kappa B kinase subunit beta
POLB + OMIMHGNCsvprdlhmsts SNP best RefSeq 8p11.21 OTTHUMP00000226045

PTEN kayiplan 5 alt grupta toplanmaktadir: (1) Kii¢iik intertisyel (70 bp-789Kb); (2) Biiyiik
intertisyel (1-7 MB); (3) Biiyiik proksimal (3-65 MB); (4) Biiyiik Terminal (8-64 MB), ve (5)
Yaygin (71-132 MB) [71]. Tiim PTEN kayiplarinda farkli oranlarda 3q21.1-3q29 kazanimlar1
ve 8p, RBI, TP53 kayiplar1 ve TMPRSS2-ERG filizyonlar1 bulunmaktadir [71].

Kromozom 16q23-q24 kayiplari ileri tiimdr evresi, yiiksek Gleason skoru, lenf nodu metastazi
ve pozitif cerrahi siir gibi olumsuz hastalik parametreleri ile iliskili bulunmustur [58, 72, 73].

ERG fiizyonlar yiiksek siklikta 16q kayiplar ile iligkilendirilmistir [58, 72, 73].

Kromozom 13q kayiplar1 prostat kanserlerinin %50’sinde goriilmekte olup burada hiicre
dongilislinlin negatif diizenleyicisi olan ve ilk tanimlanan tiimdr baskilayici gen olan RB
yazilimsal es baskilayict 1 geni ve diger bir tiimér baskilayici gen olan BRCA2 geni
bulunmaktadir [74]. 13q14.2 ve 13q14.3 bolgelerinin kayiplar1 erken biyokimyasal niiks ile
iligkilendirilmistir [75].

Prostat kanserinde epigenetik degisikliklerin de rol oynadigina dair c¢alismalar

bulunmaktadir. Kantitatif metillenmeye 6zgii PCR ¢alismalarinda APC, RARb2, RASSF1A ve
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diger baz1 genlerin metillenme diizeyindeki degisikligin prostat kanser dokusunu 3-10 mm’ye

kadar ¢evreleyen alanda devamlilik gosterdigi saptanmustir [76, 77].
Mikrocevre

Prostat stromasinin normal organ gelisiminde ve kanserlesmede onemli islev gordiigi
bilinmesine ragmen mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir [78, 79]. Prostat kanser
hiicrelerine yakin bolgelerden elde edilen fibroblast kiiltiirlerinin epitel hiicrelerinde tiimor
gelisimini uyardig1 gosterilmistir [80, 81]. Prostat kanseri iligkili fibroblastlar, salgiladiklar
SDF-1 ve TGF-beta-iliskili CXCR4 iizerinden Akt yolagini etkinlestirir [82]. Lokalize prostat
kanserinde stroma/epitel oraninin > 1.1 olmasi olumsuz hastalik seyri ile iligskilendirilmistir
ve mikroarray gen ifade analizinde 6zellikle norogenez, akson gelisimi ve DNA hasar1 tamir
mekanizmalarinda yer alan genlerde ifade degisikligi oldugu gosterilmistir [83-85]. Prostat
stromasindaki fibroblastlarda p62 kaybinin mTORC1/c-Myc yolagi iizerinden stromal IL-6

liretimini arttirarak enflamasyon ve kanser gelisimini destekledigi bildirilmistir [86].

Erkek C3H/HeOul farelerinde E. coli ile olusturulan kronik prostatit zemininde prostat
bezi atipisi/PIN gelisimi gozlenmistir ki bu durum enflamasyon ve prostat kanseri arasindaki

iligkiyi desteklemektedir [87].

Cogalma sinyallerini siirdiirme

Mitokondri redoks yolagi ile iligkili p66Shc-ROS yolagi androjen-iliskili prostat kanser
hiicre ¢ogalmasini arttirmaktadir. Shc (Src homolog ve kolajen homolog) proteinleri tirozin
kinaz sinyal yolaklarinda adaptdr protein olup, izoformlarindan p66Shc dihidrotestosteron
etkisi ile mitokondri icerisine gegmekte ve burada sitokrom c etkilesimi ile reaktif oksijen
tiirevleri olusturmaktadir. Bu reaktif oksijen tlirevleri lizerinden hiicre ¢ogalmasi uyarilir
[88, 89]. PI3K (phosphatidylinositol 3'-kinase) yolagi prostat kanseri biiylime faktorii iliskili
hiicre biiyiimesinde etkindir. PI3K baskilanmasinin apoptoz uyarici etkisi dihidrotestosteron
veya EGF, TGFa ve heparin baglayict EGF-benzeri biiyiime faktorii gibi ErbB1 etkinlestirici
ligandlar ile azalmaktadir [90]. Yine, kemik morfogenik protein yolaklarinin bozulmasi ve
ERK/MAP kinaz (MAPK) yolagimin biiyiime faktorleri ile etkinlesmesi prostat kanseri

gelismesini ve ilerlemesini desteklemektedir [91].
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Biiyiime baskilayicilardan kacinabilme ve hiicre 6liimiine direnme

Kromozom 17p’de yer alan TP53 geni bir tiimér baskilayict protein olan ve
yazilimsal etkinlestirme, DNA baglanma ve oligomerlesme alanlar1 bulunan p53°ii kodlar.
Hiicre igerisinde p53 hiicre dongiisliniin kontrolii, apoptoz ve DNA tamirinde islev goriir.
Kromozom 17p kayiplar 6zellikle ileri evre ve metastatik prostat kanserinde goriliir [92-
94] . Kromozom 18q21.33’de yerlesik BCL2 geni apoptozu engelleyen dig mitokondri zar
proteinini kodlar. Bu genin asir1 ifadesi ileri evre hormon yanitsiz prostat kanserinde

gorilir [95].

Kromozom 12p13.1°de yerlesik CDKN1B geni islev kayiplarina prostat kanserinde
sik rastlanir [96]. Genin kodladig1 protein siklin-bagimli kinazi (CDK) engelleyerek hiicre
dongiisiinii G1 fazinda kontrol eder. Prostat kanserinde kontrol yetenegindeki kayb1, ifade
azalmasi veya proteininin anormal fosforillenmesine bagli asir1 yikim ile iliskili olabilir

[97, 98].

Siklin bagimli kinaz inhibitér 2A (CDKN2A) kromozom 9p21.3’a yerlesik olup
kodladig1 protein pS3 stabilizatorii olarak goérev yapmaktadir. Erken evre prostat
kanserinde nadiren mutasyona ugramasina ragmen ileri evre prostat kanserinde biiyiik

oranda mutasyona ugradig bildirilmistir [99].

Sonsuz ¢cogalabilme

Bir riboniikleoprotein polimeraz olan telomerler kromozom kararliliginda ve telemor
uzunlugunun korunmasinda onemlidir [100]. Telomeraz etkinli§inde artis oldugu prostat
kanserinde ve yliksek dereceli PIN’de gosterilmistir [101, 102]. Selim prostat hiperplazisinde,
PIN ve prostat kanserinde yliksek diizeyde telomeraz islev bozuklugu goriiliir ve bu durum

genom dengesizligine katkida bulunur [103].
Yeni damar olusumunu uyarma

Tim dokularda oldugu gibi tiimor kitlesi biiyiidikce daha fazla kan destegine ihtiyag
duyuldugundan kanserlesmede yeni damar olusumu olduk¢a 6nemlidir. Prostat kanserinde
TGF-B1 tarafindan uyarilan anjiogenezi diizenleyen ps20 ve CTGF diizeylerinde artis olur [ 104,
105] .
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Invazyon ve metastaz

Epitel kanserler ‘epitel-mezensim hiicre doniisiimii” sonrast sekillerini, diger hiicreler ile
baglarin1 ve hiicre dis1 matrisi degistirerek lokal invazyon ve metastaz yapabilirler. Prostat
kanserinde mitokondri ribozom proteini olan S18-2 ifadesindeki anormal artis sonucunda
TWIST2/E-kadherin sinyal yolagi lizerinde epitel-mezensim hiicre degisimi gerceklesir ve
CXCR4-iliskili prostat kanser hiicre gogii uyarilir [106]. miRNALet-7a, CCR7/MAPK yolag1
iizerinden prostat epitel-mezensim hiicre doniisiimiinii ve invazyonu saglar [107]. Androjen
reseptoriiniin etkinliginin kalkmasi prostat kanser hiicrelerinde epitel-mezensim hiicre gecisini
saglayan CCL2 yazilim baskilayicisinin ifadesinin azalmasina neden olur. Bu durum, bir grup

kastrasyon direngli prostat kanserinde metastatik evreye gecise yardimer olmaktadir [108].
Enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi

Erken evre prostat kanserlerinde enerji kaynagi aerobik solunum veya aerobik glikolizden
ziyade biiyilik oranda lipitlere dayanir [109]. Sadece ileri evre prostat kanser dokusunda hiicre
ici glikoz alimu artar [110]. Ileri evrelerde mtDNA igerigi onemlidir, diizeyi azaldik¢a aerobik
glikoliz artar [111]. Prostat kanserinde microRNA-132 (miR-132) ifadesindeki azalma Glutl
ifadesinde azalmaya ve sonugta laktat iiretiminde ve hiicre i¢i glikoz aliminda artiga neden olur

[112].
Immiin sistemden kacabilme

Insan c-Myc transgenik fare modelinde adaptif immiin sitemin de novo prostat kanserine
neden oldugu one siiriilmiistiir [ 113]. Prostat kanseri kaynakli eksozomal PGE2 CD8+ T hiicre

yanitint bozarak immiin sistemin baskilanmasina neden olur [114].

2.5. Protein Kinaz A (PKA)

Hiicre i¢i iletisimin omurgasini olusturan protein fosforillenmesinden sorumlu enzimler,
adenozin 5'-trifosfatin (ATP) y-fosfat grubunu, lizerinde etki gosterecekleri protein yapisinda
bulunan genellikle serin, threonin, tirozin veya nadiren histin ve lizin amino asidine
aktarilmasmi saglar [115, 116].  Insan genomunda ifade edilen belirli dizilim gruplar
kullanilarak bu islevi yapan 518 protein kinaz tanimlanmistir [117]. Mevcut tanimlanan protein
kinaz genleri (kinom) insan genomunun %1,7’sini olusturmaktadir [117]. Insan kinomunun

maya, solucan ve sinek kinomu ile karsilastirmast sonucunda c¢ogu kinaz ailelerinin
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metazoanlar boyunca korundugunu gostermektedir [118]. Insanda bulunan 189 protein kinaz
alt-ailesinden sadece 51°i her dort tiirde de bulunur [118]. Insan kinomu 9 ana protein ailesi
icermektedir; Tirozin Kinaz, Tirozin Kinaz-Benzeri Kinazlar, ACG Kinazlar, CAMK Kinazlar,

CK1 Kinazlar, CMGC Kinazlar, STE Kinazlar, RGC Kinazlar ve Diger Kinazlar (Sekil 8).

Sekil 8. insan protein kinazlarin dahil oldugu 9 ana grubu gosteren dendrogram [117]

CKI
STE : AGC
TKL -
y
~ “\. CAMK
N S
\
TK _.";;'rl! \._\
RGC
CMGC

ACG kinaz ana ailesi, serin/threonin kinaz A, G ve C ailelerinden olusur. Bu enzim ailesinin
ortak 6zelligi sitoplazmadaki siklik AMP (cAMP) veya lipit gibi ikincil habercilerin bolgesel
derisimlerdeki degisimlere duyarli olmasidir. AGC kinazlar glikoz metabolizmasi ve hiicre
bolinmesi gibi pek ¢ok hiicresel siirecleri diizenler [119, 120]. Ilk kez glikojen
metabolizmasinda glikojen fosforilazi etkinlestiren kinazin kesfi ve bu kinazin cAMP ile
iliskisinin gosterilmesi ile 1992 yilinda Edmond H. Fischer ve Edwin G. Krebs Nobel odiilii
kazanmiglardir [121]. Bahsi gecen cAMP-bagimli protein kinaz giiniimiizde protein kinaz A
(PKA) olarak adlandirilmaktadir. PKA bir serin/threonin kinaz olup hiicresel yerlesimine gore
pek ¢ok substratin fosforillenmesinden sorumludur ve hiicre sinyal yolaklarinin énemli bir
diizenleyicisidir [122, 123].

Okaryot hiicrelerde PKA, cAMP yoklugunda etkin olmayan holoenzim karmasimi
halinde bulunur. Holoenzim, diizenleyici dimer alt birim ve iki katalitik alt birimden olusur.
Okaryot hiicrelerde protein kinaz siiper enzim ailesinde katalitik alt birimde korunmus ortak

katalitik merkez bulunmaktadir (Sekil 9).



Sekil 9. Okaryotik protein kinaz siiper enzim ailesinin ortak korunmus katalitik alt iinitesi
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Diizenleyici dimer alt birimler 4 farkli gen tarafindan kodlanirken katalitik alt birimler

3 farkli gen tarafindan kodlanir (Sekil 10). cAMP almaci olan diizenleyici alt birimlerde siklik

niikleotid baglanma bdélgeleri (CNB) bulunur. PKA holoenziminin 6zgiilliigii farkli diizenleyici

ve katalitik PKA izoformlarinin hiicreye 6zgii ifade farkliligi, farkli substratlar yaninda farkli

hiicre i¢i yerlesimi ile belirlenir. Hiicre i¢i yerlesimleri biiylik oranda A kinaz ¢apa proteinleri

(AKAP) tarafindan saglanmakta olup bu proteinin 6zgiin motifi amfifatik heliks olan PKA

diizenleyici alt birimlere yiiksek baglanma gosterir [124, 125].

Sekil 10. PKA holoenzimin farkl diizenleyici ve katalitik alt birimleri
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Insanda 19. Kromozom p13.1 bdlgesine yerlesik PRKACA geni PKA katalitik alt birimi alfa
izoformunu (Ca) kodlar [126]. PRKACA geni 10 ekzon igermekte olup 351 amino asitlik bir
protein kodlar [127]. Alternatif kirpilmaya bagli olarak insanda 3 yazilim iiriinii tantmlanmistir;
Cal, Ca2 (Cas) ve Ca3 (sirast ile NP_002721.1; NP_997401.1; NP_001291278.1) [63, 128,
129]. Cal insan somatik hiicrelerinde yaygin olarak goriilmekte iken Co2 esas olarak sperm

hiicrelerinde ifade edilir [128, 129].

PKA katalitik alt birimi ¢ogu dokuda en sik Ca olup ikinci sikliktaki katalitik alt tinite, ilgili
geni 16p12.2°ye yerlesik PRKACB olan CB’dir [131]. Daha nadir olan Cy testiste ifade
edilmekte olup ilgili geni PRKACG 9q21.11°e yerlesiktir [132]. PRKACA ve PRKACB ayni
uzunlukta olup %93 dizilim benzerligi ve tiim 9 intronda benzer yerlesim gosterir (Sekil 11 ve

Sekil 12).

Sekil 11. PRKACA 5’ ekzon farkh baslama kodonuna bagh ilk 15 amino asitte farklilik gosteren
Cal ve Ca2 [130].

PKA Cal: N-MGNAAAAKKGSEQES-' €

PKA Ca2: N-MASNSSD = .
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Sekil 12. Cal ve CB1 alt birimlerindeki 6zgiin imza amino asitlerindeki farklihk [127]

Gin4d2 (Asp42)
Glub4 (Ala64)

Thr37 (Asn37)

Gin35 (GIn35)

Ser109 (Ala109)

>\Am340 (Thr340)

k
! Glu334 (Asp344)

Subdomain:
| B

1]

n

'
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Temel olarak PKA holoenzim sisteminin sematik ¢calisma diizeni Hata! Yer isareti basvurusu

gecersiz.’de gosterilmektedir. cAMP diizeylerindeki artis ile serbest kalan katalitik alt birimler

protein fosforillenmesi ile farkli yolaklarda etkilerini gosterir.

Sekil 13. PKA holoenzimin sematik calismasi
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Evrim boyunca korunmus olmas1 ve hiicre i¢i yaygin protein fosforillenmesinde rol oynayan
PKA’nin ve 6zellikle katalitik alt {initesi olan PRKACA ’nin bazi1 hastalik ve kanserler ile ilgisi
oldugu gosterilmistir.  Cushing sendromuna neden olan adrenal kaynakli adenom ve
adrenokortikal timdrlerde PRKACA genine ait genetik degisiklikler gosterilmistir [133, 134].
Meme kanserinde 6zellikle trastuzumab tedavisine direncgli olgularda PRKACA ifadesinde
artis, fibrolamellar hepatoseliiler karsinomda PRKACA ve DNAJBI gen fiizyonu
tanimlanmustir [135, 136].
Prostat kanseri ve PKA etkinligine iliskin caligmalar daha ¢ok metastatik kanser kdkenli hiicre
kiiltiirii deneylerine dayanmaktadir. Ozellikle, bu galismalarda en sik kullanilan hiicre kiiltiirii
LNCaP olup prostat kanseri lenf nodu metastazindan tiiretilmis ve androjen duyarli bir hiicre
kiiltiirtidiir [137] . Gerek LNCaP kiiltiiriinde ve gerek androjen duyarli olmayan diger bir hiicre
kiiltiirii olan PC-3-M Kkiiltiirinde cAMP artis1 veya siirekli etkin PRKACA ifadesi kiiltiir
hiicrelerinde ndron ¢ikintilarinin geligsmesi, mitotik etkinligin durmasi, ndrona 6zgili enolaz
iiretimi gibi noroendokrin 6zelliklerin gelismesine neden olmaktadir [138-140] . Tiimordeki bu
noroendokrin ozelliklerin ortaya c¢ikisinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Noroendokrin 6zelliklerin goriilmedigi prostat kanseri hastalarinda 14 yillik sag kalim %68
iken noroendokrin 6zelliklerin goriildiigli olgularda anlamli olarak azalan bu sag kalim orani
%350 olarak gosterilmistir [141]. Mitozun durdugu ndroendokrin degisim gosteren hiicre
odaklarin ¢evresindeki prostat kanseri dokusunda mitoz oraninda artis gézlenmektedir. Ancak,
noroendokrin degisim orani ve mitoz orani arasinda belirgin iligki gosterilememistir [142].
Prostat kanser hiicre kiiltiiriinde PKA etkinligi, EGF/IGF-I sinyal yolaklar1 ve androjen
reseptorleri ile iligkili olup prostat kanserinin androjen duyarsiz ve/veya metastatik hale
gecisinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir [ 143, 144].

LNCaP hiicre kiiltiiriinde noroendokrin degisimde CB1, CB3 ve Cp4 alt tip ifadelerinin
arttigi CP2 alt tip ifadesinin azaldigi gosterilmistir [145]. Bu nedenle CP2’nin hiicre
cogalmasindan ve CB3/CB4’nin hiicre farklilagmasindan sorumlu oldugu o6ne siiriilmiistiir
[145]. ileri histolojik derecedeki (ISUP >4) prostat kanserinde PKA alt katalitik birim Cp2
ifadesinin belirgin azaldig1 ve bu azalmanin hastalik sag kalimi ile iliskili olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir [146].
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2.6. STK11 (LKB1)

Ik tanimlanan ismi ile karaciger kinaz 1 (LKB1) olan STK 11 (Serin/Treonin Kinaz 11)
geni yaklasik 50 kDa olan bir serin/treonin kinaz kodlamaktadir. Ik kez, mukokutandz
pigmentasyon, selim veya habis gastrointestinal hamartomoz polipler ile karakterize ve diger
bazi neoplaziler ile iligkilendirilmis olan otozomal dominant kalitim gosteren nadir kalitsal bir

hastalik olan Peutz-Jeghers sendromunda (PJS) tanimlanmistir [147-150].

STK11 (Serin-treonin kinaz 11) geninin (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6794)
kromozom igerisindeki yerlesimi 19. kromozomun kisa kolunun 13.3 bandi olup 13 ekzondan

olusmaktadir.

STK11 geni hiicre metabolizmasi, polaritesi, hiicre farklilasmasi ve hiicre
cogalmasi siirecinde merkezi dilizenleyici olarak islev gormektedir. Genin etkinligini
kaybetmesi hiicrenin enerji stresi ile bas etmesini giiglestirerek alternatif kanser destekleyici
metabolik diizenlemelere gegise neden olur [151, 152]. STK11, embriyogenezde de oldukga
onemli bir role sahiptir; farelerde her iki STK11 allelinin kayb1, embriyonik donemde noéral tiip
defekti, mezensim hiicre Oliimii ve damar anomalilerinin eslik ettigi in utero OSliimle
sonuglandig: bildirilmistir [153]. STK11 genindeki esey soylu mutasyonlar akciger, meme,
serviks, pankreas, testis ve bas boyun gibi kanserlerde de tamimlanmustir [154-157]. insanda
STK11 baskin olarak epitel hiicrelerinde ve testisin seminifer tiibiillerinde ifade edilmekte olup

ifadesinin fetal dokularda daha da yiiksek oldugu bildirilmistir [158].

STK11 hiicresel enerji tiiketimi ve iliretimi arasindaki dengeyi kontrol altinda tutan
AMP-bagiml kinazin (AMPK) etkinligini diizenler ve AMPK’y1 etkinlestirmesi hiicrede,
protein sentezi dahil olmak iizere anabolik islemlerin azalmasina neden olur. AMPK-aracili
protein sentezinin kontrolii, memelilerde, memeli rapamisin hedefi (mTOR) araciligiyla
gerceklesmektedir. mTOR, TCS2 (tuberous sclerosis complex 2)’nin fosforillenmesi
sonucunda islevi azalan bir kinazdir [159]. Ilging olarak, bu yolakta etkin olan STK11 islev
kaybinda metforminin etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Pankreas kanserinde metforminin
STKI11 iliskili Snail ubikuitinlesmesini etkinlestirerek metastazi azalttigi one striilmistiir

[160].

STK11 geni islev kaybinin prostat kanserinde kotii prognostik etmen oldugu ve invazyon ve

hiicre cogalmasinda 6nemli oldugu gosterilmistir [161, 162].
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Sekil 14. STK11 ve enerji yolak iliski semasi
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STK11 akson farklilagmasi gibi hiicre polaritesinin saglanmasinda PKA ve p90RSK gibi
kinazlar tarafindan fosforillenmeye ve psddokinaz Stradalfa ile etkilesime girmeye gerek
duymaktadir [163, 164]. Yerel LKBI/STRAD birikimi ve  PKA-bagimli STKI11

fosforillenmesi akson gelisimi i¢in baglama sinyali olusturur [165].

2.7. In silico analiz (Yolak Analizi)

Her ne kadar ¢oklu gen dizilerinin ayn1 anda ¢alisilmas1 miimkiin olsa da esas olarak
yiiksek ¢iktili deneyler sonrasinda veriler tek basina biyolojik sonu¢ olusturmaz. Genler
birbirleri ile etkilesime girerek calistiklarindan ¢oklu verilerin biyolojik siireg, yolak ve aglar
icerisinde birbirleri ile etkilerinin saptanmasi i¢in yazilim destegi gerekmektedir. Halen esas
olarak DNA, RNA dizilerinin karsilastirilmasi ile yeni bir dizinin yerinin arastirilmasi, tiirler

aras1 korunmus dizilerin saptanmasi vs. i¢in yapilan arastirmalar bu kapsamda yer almaktadir.
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Gelecek i¢in, genetik yapmin islevsel biitiinliigli ve islevsel alt birimlerinin daha kolay
cozlimlenebilmesi i¢in daha detayli ve derin yolak ve ag yapilarinin yazilimsal olarak
¢coziimlenmesini miimkiin kilan programlarin gelistirilmesi 6nemli bir hedeftir [166].
Giliniimiizde, arastirilan hastaligin mekanizmasi, 6zgiin bir hastaligin gen ve iliskili
oldugu protein yapilarinin aydinlatilmasi, ilag olas1 hedeflerinin belirlenmesi gibi amaclar i¢in
literatiirde tanimlanmus bilgiler ile iglevsel degerlendirme yapan programlar heniiz gelistirilme
asamasindadir. Bu amagla hazirlanmig olan mevcut programlardan bazilari asagida Tablo 4°de

listelenmistir.

Tablo 4. Yolak analiz programlan

GeneGo/MetaCore WWW.genego.com

Ingenuity Pathway Analysis WwWw.ingenuity.com

Pathway Studio https://mammalcedfx.pathwaystudio.com/
GenMAPP WWW. genmapp.com

WikiPathways www. wikipathways.org

cPath cbio.mskcc.org/cpath

PANTHER www. pantherdb.org

DAVID david.abce.nciferf.gov/

ToppGeneSuite toppgene.cchme.org/

Pathway Painter pathway.painter.gsa-online.de/

WebGestalt bioinfo.vanderbilt.edu/webgestalt/
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Calisma Materyali

Bu c¢alisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay almistir (Say1 :
83045809.604.01.02-161870 Tarih: 04/05/2016). Calismada kullanilan selim prostat
hiperplazisi, prostat kanseri ve bunlarin normal prostat dokular1 Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji ABD’ndan temin edilmistir.

Calismaya katilmay1 yazili onam vererek kabul eden erkek hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya 60 selim prostat biiyiimesi olan ve 60 lokalize prostat kanserli hasta dahil
edilmistir. Hastalarin operasyonlarinda elde edilen prostat dokularindan patolog
degerlendirmesi sonrasinda selim prostat hiperplazisi dokusu, prostat kanser dokusu ve ilgili
hastanin normal olan prostat dokular1 toplandi. Dokulardan elde edildikleri donemde RNA elde
edilerek, cDNA’ya c¢evrilmis ve cDNA’lar bir sonraki asamaya kadar -80°C’de muhafaza
edilmistir.

Doku alimindan sonra yapilan biitiin islem basamaklari, Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Molekiiler Genetik Laboratuari’nda

gerceklestirilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
Calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik

Laboratuari’nda asagida belirtilen gerecler kullanilarak gerceklestirilmistir.



Gerecler:

-20°C Derin Dondurucu (indensit, TURKIYE)

-80°C Derin Dondurucu (Sanyo, JAPONYA)

Distile Su Cihaz1 (Niive, TURKIYE)

Etiiv (Hybaid, INGILTERE)

Hassas Terazi (Shimadzu, JAPONYA)

Bullet Blender Storm. Homojenizator (Avarill Park. NY, ABD)
Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, ABD)
Otomatik Pipetler (Eppendorf, ABD)

Otoklav (Hirayama, JAPONYA)

Vorteks (Velp Scientifica, ABD)

Sogutmal1 Mikrosantrifiij (Hettich, ALMANYA)

Applied Bio Systems 9700 Termal Déngii Cihazi (PCR) (ABI, SINGAPUR)

LightCycler 480-1I Ger¢ek Zamanli PZR Cihazi (Roche, ALMANYA)

3.1.3. Kullanilan Malzemeler ve Kimyasal Maddeler

3.1.3.1. RNA Eldesinde Kullanilan Tampon ve Cozeltiler
PureLink™ RNA Mini Kit (Ambion, USA)

Pargalama Tamponu
Yikama Tamponu I
Yikama Tamponu II
RNaz icermeyen su
Spin Kartusu
Toplama Tiipii

Geri Kazanim Tiipleri

40
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3.1.3.2. ¢cDNA Sentezinde Kullanilan Tampon ve Cozeltiler
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo scientific, LITVANYA)

= Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X

Dietil pirokarbonathi (DEPC) su

= Random Primer

= Deoksiniikleotid Karisimi (ANTP) (10 mM)
=  RNA Engelleyici (20 U/ul)

= Ters Transkriptaz Enzimi (200 U/ul)

cDNA sentezinde kullanilan tampon ve ¢dzeltiler Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. cDNA sentezinde kullanilan tampon ve ¢ozeltiler.

Ters Transkriptaz Tepkime Tamponu 5X

Tris-HCI ( pH:8,3 ) 250 mM
KCl 250 mM
MgCl, 20 mM
DTT 50 mM

3.1.3.3. Gercek Zamanh PZR
LightCycler 480 SolGent™ 2X Real-Time PCR Smart Mix(SolGent™, GUNEY
KORE)

» 2X SolGent™ 2X Real- Time PCR Smart Mix Tepkime Karigimi
= Su

Dizyan Edilmis STK11 ve PRKACA Gen Primerleri
= 20 uM Primer Karigimi

LightCycler 480 Multiwell Plate, White (Roche, ALMANYA)
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3.1.3.4. Gercek Zamanh PZR’da Kullanilan Primer Dizileri
Gercek zamanh PZR’da kullanilan hedef ve kontrol genlerinin primer dizileri

Tablo 6’da gosterilmis olup tasarlandiktan sonra ticari olarak sentezlenmistir.

Tablo 6. Hedef ve kontrol genlerinin primer dizileri

Primerler Dizi

STK11 fleri 5- AACCGGCCAAGAGGTTCT -3'
Geri 5- GATGGGCACTGGTGCTTC-3'

PRKACA fleri 5’- CGAGCAGGAGAGCGTGAAAGAA -3’
Geri 5- CATGGCATAGTGGTTCCCGGTC-3’
G6PDH fleri 5 -ATGCCTTCCATCAGTCGGATACA-3’

Geri 5 -ATAGCCCACGATGAAGGTGTTTTC-3’

3.2. Yontem

3.2.1. Dokudan RNA Eldesi
STK11 ve PRKACA genlerinin prostat hiperplazisi, tiimor ve iliskili normal dokularindaki
ifadelerinin gercek zamanli PZR yontemi ile kiyaslanabilmesi i¢in, toplamda 60 selim prostat
hiperplazisi dokusu ve ayni1 hastalarin normal prostat dokulari ile 60 prostat kanseri dokusu ve
buna komsu normal dokular kullanildi. Dokularin hepsi ameliyat sonrasi patolog
degerlendirmesi neticesinde almmis dokulardir. Elde edilen dokulardan “PureLink™ RNA
Mini Kit (Ambion, USA)” kullanilarak toplam RNA elde edildi. RNA eldesi yonteminin akis

semast Tablo 7°de gosterilmektedir.



43

Tablo 7. Taze dokudan RNA Eldesi

30-50 mg doku + 500ul par¢alama tamponu + 5ul B-merkaptoetanol

Homojenlestirme

26000 x g 5" oda 1s1s1

v
Ust sivi + %70 soguk etanol.

12000 x g 15" oda 1s1s1

v
700 pl yikama tamponu 1

12000 x g 15" oda 1s1s1

500 pl yikama tamponu 2

12000 x g 15" oda 1s1s1

100ul RNAzs1z dH>O 1" oda 1sist

12000 x g 2" oda 1s1s1

-80°C’de saklanmak tizere RNA’lar elde edilir

3.2.2. Spektrofotometrik Analiz

RNA’larin miktar1 ve safligit ND-1000 NanoDrop spektrofotometrede 6l¢iildii. RNA
orneklerinin 260nm /280nm oranlarindan saflik degerleri ~2 olan 6rnekler ile calismaya devam

edildi.
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3.2.3. cDNA Eldesi

RNA miktart ve saflifina uygun olarak cDNA derisimleri 300 ng/ul olacak sekilde
ayarlandi. RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo scientific, LITHUANIA)
kullanilarak c¢cDNA sentezi yapildi. cDNA tepkime karisimi ve kosullar1 Tablo 8‘de

gosterilmistir.
Tablo 8. ¢cDNA Tepkime Karisimi ve Kosullar:
cDNA Sentez Tepkime Icerigi ilk Derisim Son Derisim
Random Hexamer Primer (0.2 pg / pnl) 100 uM 5 uM
Dietilpirokarbonat ile muamele edilmis su
12 ul’ ye tamamlandi.

Kalip RNA (300 ng/ pl)

Elde edilen 12 pl’ lik karisim 80°C ¢ de 3 dakika inkiibe edildi.

Ters Transkriptaz tepkime tamponu 5X 1X
Deoksiniikleotid Karisimn ( dNTP ) 10 mM 1 mM
RNA engelleyici 20U/ ul 1U/pl
Ters Transkriptaz 200U/ ul 10U/ ul

37°C’ de 90 dakika inkiibe edildi.

94°C’ de 2 dakika inkiibe edildi.

Elde edilen cDNA’lar kisa siireli saklama i¢in -20°C’de, uzun siireli saklama igin -

80°C’de muhafaza edildi.

3.2.4. STK11 VE PRKACA Genlerinin ifade Analizleri
Calismada kullanilan prostat (hiperplazi, kanser ve normal) dokularindaki STK11 ve
PRKACA gen ifadeleri, ger¢cek zamanli PZR (Real Time PCR) yontemi ile analiz edildi. Bu
yontem, floresan isaretli boyalar kullananilmasi ile es zamanli olarak DNA sentezlenmesi ve
miktarinin tespit edilerek izlenmesine dayanmaktadir. Floresan sinyali analiz sirasinda PZR
iirlinii ile dogru orantili olarak artip sonuglar sentez esnasinda elde edilmektedir. Light Cycler

480-11 cihazinda yapilan bu calisma, Light Cycler Software kullanilarak analiz edildi. PZR



45

deneyi i¢in floresan boya iceren PowerUPT™ SYBR® Green Master Mix tepkime karigimi ve
normalize etmek i¢in G6PD geni kullanildi. Negatif kontrol olarak ise cDNA 6rnegi bulunmayan
ancak ileri-geri primer, niikleaz icermeyen su ve PowerUPTM SYBR® Green Master Mix igeren
karigim kullanildi. Tepkime, Light Cycler 480 Multiwell Plate igerisinde ve her bir doku 6rnegi,
hedef gen ve kontrol gen ayr1 kuyularda calisilarak gerceklestirildi. Gergek zamanli PZR

yonteminin igerigi ve kosullari Tablo 9 ve Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 9. Ifade analizi karisiminin hazirlanmasi

STK11 geni PRKACA geni G6PD geni
Ik Son Ik Son Ik Son
Hacim Hacim Hacim
derisim derisim | derisim derisim | derisim derisim
SolGent™ 2X
Real-Time PCR 2X 7,5 ul 1X 2X 7,5 wl 1X 2X 7,5 wl 1X
Smart Karigimi
fleri Primer 10pM | 0,5ul| 200nM | 10puM | 0,5pul| 200nM | 10 puM | 0,5 ul| 200 nM
Geri Primer 10uM | 0,5ul| 200nM | 10puM | 0,5ul| 200nM | 10puM | 0,5 ul| 200 nM
dH,O - 3,5ul - - 3,5ul - - 3,5ul -
cDNA 3ul 3ul 3ul
Toplam Hacim 15 pl 15 pl 15 pl
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Tablo 10. Ger¢ek Zamanli PZR Tepkime Kosullart

Sicaklik Degisim  Hedef .
Analiz modu Dongii Béliim Siire Ol¢iim
Hiz1 (°C/s) Sicaklik

Denatiirasyon
Yok 1 - 4.4 (°Cls) 95°C 15 dakika Yok
Cogalma
Bozunma 4.4 (°Cls) 95°C 15 saniye Yok
Miktar )
38 Baglanma 2.2(°Cls) 62°C 30 saniye Yok
Olciimii
Uzama 4.4 (°Cls) 72°C 30 saniye Tek
Soguma
Yok 1 - 2.2 (°Cls) 50°C 10 saniye Yok

Melting curve

1 - 0.11 (°C/s) 95°C - -

3.3. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Selim prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ile iligkili normal prostat dokularindaki STK11 ve
PRKACA genlerindeki ifade degisikliklerini saptamak icin; goreceli mRNA miktarlarr 2742
metodu kullanilarak hesaplanmistir [167]. Bunun i¢in hedef genlere ve referans gene ait Ct
degerlerinden yararlanilmistir. Ct degerlerinden 224¢t degerleri asagida gosterilen formiil

kullanilarak hesaplanmustir.

2-AACt =2-[Callsma dokusu (Hedef gen Ct’si-Referans gen Ct’si)-Normal doku (Hedef gen Ct’si-Referans gen Ct’si)|

Literatiirde tanimlandig1 gibi denklem sonucunda elde edilen 224 degeri 0,90 ile 1,10
araligina gore degerlendirildi. Elde edilen deger 0,90°dan kiiciik ise ilgili gen ifadesinin normal
dokudaki ifadesine gore azaldigi, 0,90 ile 1,10 arasinda ise normal dokudaki ifadesine gore
degismedigi, 1,10’den biiylik ise ifadesinin normal dokudaki ifadesine gore artmis oldugu kabul
edildi [167].

Istatistik analizleri IBM SPSS Statistics (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapilmis olup

istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak tanimlanmistir
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4. BULGULAR

Deneysel calismaya baglamadan once prostat patogenezinde etkili yolak ve genleri
belirlemek i¢in Pathway Studio analiz programimi kullandik. Prostat kanseri i¢in yapilan gen

iliski analizi Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. Pathway Studio analiz ile prostat kanserinde iliskili gen gruplari

Yolak
p-degeri
Jaccard benzerligi

Apoptoz SIAH2;E2F1;TNFAIP8;APP;FASLG;MAPT;TP63;IFNG;KRT8;HMGB1;CXCR4;CASP8;CASP7;MA

3,84E-74 PK1;DDIT3;FAS;TF;TNFSF15;CDK1;EP300;IL17A;TNF;AKT1;NLRP1;NCF1;UNC5B;CDK11A;EG

0,087845 LN3;PAK1;TLR2;MAPK3;RPS6KB1;CDKN2A;TP53;NFKB1;SHH;TWIST1;LGALS1;BCL2L1;BID;T
P73;CXCR2;FOX03;PRKDC;DYRK2;GJA1;BMX;SATB1;NAIP;PAK2;STK11;BAK1;CTNNB1;ADA
M17;FGF2;XAF1;r_Atg5;EPB41L3;BCL2;FHIT;BCL2L11;PDCD1;DSG2;CHEK2; TNFRSF1B;ALO
X15B;JAK2;AHR;FOX01;ERCC2;HCAR2;MAPK14;PTEN;HMOX1;GADD45A;BAX;STK4;DAPK3
;AXIN1;SGPL1;EPHA2;HIP1;GPER;PYCARD;CASP9;ABL1;NTN1;RFK;OCLN;S100A9; TNFRSF10
A;MAL;DAPK1;TNFRSF11B;EAF2;MAP3K1;CASP10;MAP3K7;PTPN6;HINT1;TP53INP1;MAPK
8;SIRT1;CDH1;ROCK1;MCL1;PPP1R13L;NR4AL;TNFSF10;TNFRSF10C;BIRC5;LMNB1;PLG;P
ML;PRKCE;TNFRSF10D;LMNA;PSME1;SFN;CADM1;PRKCD;HRAS;TRAF7;GSN;IL1A;EPHA7;R
AF1;BCL2A1;RBM5;YWHAH;PTK2;BIRC6;DLC1;CASP3;MX1;PRKD1;PEG10;NFKBIA;NGFR;GL
12;0SM;MAGED1;AKT2;RABEP1;BNIP3;PTK2B;TCHP;TNFSF14;IGFBP3;BUB1B;BRCA1;NDUF
A13;TGFBR1;CD14;CSE1L;SIX1;PEA15;VIM;GAPDH;STEAP3;TNFRSF12A;RAD21;SGK1;SFRP
2;FADD;CYCS;MLL;S100A8;CFLAR;TRPV2;FGFR3;LTA;XIAP;TGFBR2;IL1B;CLPTM1L;NUPR1;C
ASR;DICER1;PHLDA3;CXCR3;PIM2;I1D1;ATM;APC;YWHAZ;GPX1;DAB2IP;TNFSF12;TNFRSF2
1;ARG2;FGF8;MKNK2;CST3;SRA1;NGFRAP1;CDK5;PAK6;PDCD5;TNS4;PAWR;TIAF1;STATY;
BIRC3;SEMA3A;TP53AIP1;AIFM1;SLC5A8;MSH2;PARM1;KRT18;PDCD4;ERBB4;CARD14;FG
FR2;PRKCB;CASP5;BTK;GRK5;DHCR24;RNF41;MAP2K4;ZBTB16;RHOB;DAXX;BIRC7;PIM3;P
RUNE2;ECE1;MAPK7;WWOX;IL24;PRKCA;MAP2K7;CSNK2A1;TSPO;NBN;PAK4;PKP1;TMBI
M6;PSMB6;HTATIP2;0GT;PIM1;BAG1

ATP PRKCZ;CHD5;LIG4;PLK1;CDK9;HSPA1L;DYRK2;MSH6;EPHB2;SIK3;ACLY;BMX;TOP2B;NAIP;P
baglanma AK2;1CK;ABCC6;EPHB3;PBK;DDR2;ACSL4;PEBP1;ABL2;EPHA2;PIK3CD;MCM7;MAP3K1;MC
6,78E-27 MS5;UBE2I;PRKCI;MCCC2;ABCC4;MYH11;P2RY2;MCM2;EPHA7;JAK1;GAK;PRKD1;CETN1;XR
0,074656 CC3;PIK3CG;RAD51B;PTK2B;PKN3;HK2;ATAD2;HELLS;XRCC2;WEE1;MSH3;PDPK1;NEK2;CH
UK;CKB;IKBKE;NRBP1;RAD51C;ADCY10;CHD1;EPHAL;EPHB6;PFKFB2;EPHA10;ABCC1;P2RY
1,0AS1;PRKD2;BTK;GRK5;RNASEL;FES;AGK;MYO1C;MAP2K7;PIK3C2B;HSPE1;EPHAG;EPHA
5;LATS1;UBA7;MYO1A;PIK3CA;ABCG2;GSK3B;MAP2K1;RUNX1;TAP1;NTRK2;LIMK2;RPS6K
A2;CFTR;FER;ACSL3;TRAP1;MAPK1;CSNK1A1;CHEK1;CDK1;MYH9;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;A
KT1;NLRP1;MAPKAPK2;CDK11A;MTOR;PAK1;MAPK3;LIMK1;RPS6KB1;TP53;IGF1R;IRAK4;A
CACA;ATP12A;TRPMA4;PRKDC; TRPV1;PDGFRB;IKBKB;ABCG1;BMPR1A;STK11;UBE2S;BMPR
1B;UBE2C;AURKA;CDK2;EGFR;EPHA3;CHEK2;BRAF;MAP3K8;ULK1;JAK2;INSR;MST1R;PDGF
RA;ERCC2;MAPK14;NLK;SPHK1;STK4;DAPK3;ERBB2;RUNX3;CDK4;UBE2N;ABL1;DDX5;RFK;
ASS1;DAPK1;HSPAS;ILK;P2RX7;MTHFD1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;VCP;RUNX2;SPHK2;A
BCA1;MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LMTK2;AURKB;LATS2; MAK;KIT;MET;CDK6;PRKCE;RUV
BL1;PRKCD;ACVR2A;PKM;RAF1;PTK2;TRPM7;CHD8;RPS6KAL;RET;FYN;HSPA1A;AKT3;AKT2
;TNK2;FLT4;PGK1;NME1;PKN1;MAP3K2;BUB1B;RPS6KA3;NDUFA13;TGFBR1;GCK;PMS2;A
BCB1;MKI67;KDR;ERBB3;CSF1R;ADRBK1;XRCC6;SGK1;PRKD3;PIK3CB;ABCA2;SGK3;AURKC;
TAF1;FGFR3;ADRBK2;BMPR2;TGFBR2;FKBP4;FLT1;CDC6;DICER1;ACTA2;PIM2;ATM;GNE;N
OD2;MAPK4;MKNK2;NPR1;CDK5;PAK6; MERTK;MLH1;CHKA;PTK6;MAPK9;SMARCA4;HYO
U1;MSH2;EPHB4;TEK;TOP2A;ERBB4;MYO6;FGFR2;PRKCB;MAP2K4;PIM3;AGAP2;MAPK7;P



Sitoplazma
7,4E-138
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RKCA;CSNK2A1;PMS1;ENTPD2;RECQL4;PAK4;HSPD1;BRIP1;RAD51;ENPP1;PIM1;AXL;FGFR
1;HSPAS8;PTK7

WASF3;GPT,;TTR;PRKCZ;NQO1;RAP1A;DLEC1;SULT1E1;SENP1;SKP2;PARK7;GHRHR;CTH;LI
G4;MMP14;WNT5A;FOX04;HDAC4;CASP7;SOD3;PLK1;SCRIB;MAD2L1;SET; TYR;REG3A;RA
RB;TACC1;NCF1;SPRY2;FHL2;FKBP5;PPP2CB;ANXA1;PLA2G7;TGFB3;TGFBR3;RELA;SSTR1;L
GALS1;CDK9;ANXA3;AKR1B1;VAV3;UCHL1;SRD5A3;ARRB2;SIK3;ACLY;BMX;PER2;NAIP;CYB
A;UXT;GSTM1;WNT11;RAC3;AFAPL;PIN1;IGFBP6;MTRR;ADA;SSTR2;NEDDAL;VIPR1;0DC1;
KAT5;SERPINB2;KLF6;UPRT;FHIT;SSTR3;IL18;LPXN;ACSL4;SFRP4;PEBP1;CRY2;NES;ITGB4;H
TR1B;CACNA1C;ABL2;PER3;TCF3;CCDC88A;HIP1;TPM2;PYCARD;CBX5;PELP1;ACTN4;PIK3C
D;NTN1;S100A9;ANXA2;RBL2;STARD3;MAP3K1;NPAS2;SLCOAT;ALDH7AL;NPM1;HINT1;GS
TA2;EGR3;CRY1;UBE2I;PRKCI;ENO1;REG4;TP53INP1;RNF31;DDC;MC1R;SHQ1;SLC18A2;UB
E3A;PPP1R13L;SRD5A2;HOOK3;HSD17B11;CTTN;RASSF2;MYH11;CAMP;NUSAP1;COL1AL;
ARHGDIA;TAGLN;SPARC;S100A6;S100A11;PDE4D;BCL2A1;JAK1;WNT2;MME;TRIM13;MX1
;PRKD1;PEG10;NFKBIA;NGFR;ANXA5;AKR1C2;WDR77;UBIAD1;XRCC3;PIK3CG;PTK2B;TRIM
24;PKN3;IL16;STAT6;RREB1;PGM1;GSTP1;GJB2;WISP2;LPAR1;DACH1;PEA15;CARM1;AQP
3;KPNA2;LILRB2;RNF14;0AT;RPSA;WEE1;SFRP2;PDZD2;PDPK1;NKX25;AFP;NEK2;ALDH1A3
;ANP32A;USP7;TRPV2;CHUK;CKB;JUP; TRIM36;IKBKE; TRIM68;TCTN1;RAD51C;BNC1;KCNM
A1;ADCY10;URI1;YWHAZ;FOXP2;PKD1;ZEB2;MAEA;TLN1;CTNND1;ADAM10;HDGF;CBL;PF
KFB2;ABCC1;GSTT1;GLS;NAT2;FOXP1;DAGL;TYMS;PTMA;ETS1;VASH1;PARM1;CDC37;NAT
1;PODXL;DMBT1;0AS1;DPYD;APOD;AMFR;VCL; TROAP;PRKD2;BTK;ALOX15;GRK5;RNASEL;
CHI3L1;CPEB4;DAXX;LTA4H;PRUNE2;ATRN;MYO1C;EEF1A1;MAP2K7;HSPE1;MLST8;RFWD
2;RBM3;CDH3;KLK6;FILIP1L;GSTAL;MT2A;SORBS1;TPM1;HPN;PSMB6;LATS1;PAM16;FDPS
;OGT,;TRPC1;USP9Y;SKA1L;CIRBP;PTTG1;GSK3B;E2F1;MAP2K1;EIF3D;BMP4;NAMPT;APP; M
APT;RASGRP3;SMAD2;TP63;IRS2;IL13;ESR1;FOXP3;CALCA;CFTR;HES1;FER;ITGB1;HMGB1;
CXCR4;CASP8;NOX1;DIAPH3;MAPK1;GEMIN4;STAB2;DDIT3;MLXIPL;BDNF;FAS;CHEK1;NOS
2;CDK1;SMAD3;CCL2;AGT;CAMKK2;TLR4;EDN1;EP300;HDAC1;MYD88;FGFR4;AKT1;SPAGS
;MAPKAPK2;SMAD4;NOTCH1;NR3C1;GLI1;MTOR;EGLN3;TGFB1;FBXW7;INS;TLR2;HIF1A;P
TPN11;LEP;MAPK3;RELB;NUCB2;RPS6KB1;KISS1;HDAC2;MDM2;CDKN2A;TP53;GHRL;AR;N
OS3;PARP1;NFKB1;XPC;ACACA;HSF1;SREBF1;WT1;NEDDS;IFI16;BCL2L1;BID;TP73;BCL3;PA
X6;ATG4C;HNRNPA2B1;FOX03;CDH13;GJAL;GHR;SNAI2;CTSB;F3;PDGFRB;POMC;PTGS1;S
NAI1;IKBKB;EPAS1;STK11;PTGS2;ESR2;CTNNB1;HSF2;NFATC1;IL1RN;SIRT3;MYC;PGR;ADA
M17;CCNA2;HNRNPA1;CCNE1;AURKA;TGFB2;FGF2;XAF1;CDK2;r_Atg5;BMP2;BCL2;EGFR;
PARP9;DTX3L;BCL2L11;PPARG;PARP14;BRAF;ULK1;JAK2;FASN;AHR;SHC1;RHOA;FOX01;S
OD2;I1L15;PDGFRA;RASSF1;PABPC1;MAPK14;PTEN;SPHK1;MT1X;GADD45A;ADM;BAX;PRD
X2;STK4;ERBB2;TNFSF11;INPP4B;VEGFA;SOCS1;GPER;SLC2A1;CTSK;RUNX3;CDK4;KDM3A;
BGLAP;BRCA2;CASP9;CYP19A1;ABL1;GJB1;RFK;XPO1;FOXA2;EIFAEBP1;HSPAS; TARBP2;ILK;
CD44;LIN28B;CXADR;ID2;RAC1;SH3GLB2;P2RX7;TERT,MAP3K7;NTRK1;LYN;GAS6;FOS; TWI
ST2;PTPN6;DNMT3B;TSC2;ARNT;SOCS2;HDAC6;IGF2R;DMTN;RUNX2;NFE2L2;TIMP3;AGTR
1;MAPKS;SIRT1;CDH1;ROCK1;PARD3;PLA2G4A;CTBP1;ANO1;SRC;MED15;LMTK2;STAT5A;
MCL1;AURKB;CCL5;STAT3;NR4A1;MUC1;HDAC3;LATS2;BIRC5;HEY1;PML; MAK;KIT;MEX3D
;CDKN1A;MET;CCND1;DNMT1;MTR;CDK6;PRKCE;EIF2C2;LMNA;UPP1;SFN;LHCGR;T;IGF2B
P2;AMH;DPYSL3;PRKCD;HRAS;ACVR2A;MAP1LC3B;HSPB1;GSN;CPNE3;RAF1;STAT5B;LGAL
S3;SERPINB5;CX3CL1;PTK2;ADRB2;SULT2A1;DLC1;CASP3;TLRY;BTRC;IDH1;SP1;CCR2;PTGF
R;NCOR1;FGF1;PLCG1;ALB;SRY;MECP2;IRS1;FYN;LIF;HSPA1A;SPP1;AKT3;BECN1;PITX2; AKT
2;SLIT2;FLT4;TLR3;BNIP3;NME1;TNFSF14;SOCS3;APEX1;NRG1;BMP6;SFRP1;BRCA1;RPS6K
A3;PTHLH;CAV1;SIRT2;SDC1;ARRB1;GCK;CYLD;CRIP1;MKI67;KDR;SIX1;RAPGEF3;SND1;SR
D5A1;HSD11B1;PHB;CYP27B1;VIM;GAPDH;PIK3R1;ARNTL;ALDH1A1;CTNNAL;ADRBK1;XR
CC6;SGK1;FADD;SCARB1;RARA;NCOA1;MEN1;PIK3CB;BCARL;ERG;ENO2;EZR;GSR;AURKC;
CTCFL;S100A8;CDKN1B;CFLAR;ENG;POUS5F1;FGFR3;BMPR2;XIAP;FST; TGFBR2;FGA;FKBP4;
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FLT1;NCOA2;ATF2;EIFAE;CDC6;CASR;FH;ALOX12;HSD17B1;DICER1;CCR5;PHLDA3;ACTA2;C
XCR3;FLCN;ID1;SOX2;ATM;SPAG9;RGN;APC;TSGA10;INHA;NCOA3;HIC1;PTOV1;SLC2A2; MI
F;F13A1;MC2R;CRYAB;GPX1;CXCR7;FBLN5;AKR1C3;EZH2;KHDRBS1;NOD2;PCNA;DUSP10;
KANK1;CLOCK;ELK1;CST3;CDC25C;PRDX3;CYP1A1;LPIN1;CDK5;CCND2;CCND3;MERTK;TRI
M29;TFF1;ZEB1;AGER;HDAC5;MMP2;BMI1;CENPF;CD40;HPGD;PAWR;PDE4B;OPRM1;MM
P1;STAT1,;SOD1;BIRC3;LRP2;CHKA;MTDH;INO80B;MAPK9;DLG5;TGFB1I1;AIFM1;TSC22D1;
SMAD7;GAD1;SULT2B1;PXN;TXN;WNT16;REL;FLNA;PDE11A;SLCO1B3;KRT18;COMT,;PTRF;
RPRM;APOE;PER];TEK;LZTS1;,CDC25B;PDCD4;CCNB1;ERBB4;CCNA1;CSNK2B;CD34;FGFR2;
PRKCB;TSPY1;FOXM1;TACC2;CALR;DHCR24;CDKN1C;FKBP1A;MAP2K4;KCNH2;CDH11;SLC
9A3R1;ARG1;ALOX5;MAPK7;POLB;CCNG2;WWOX;ALDH1A2;RGS2;CREBBP;MDK;PRKCA;S
ERPINB1;WISP1;EGR1;SPRY1;LTF;NT5E;LRP1;IGF2BP3;PBX1;CDC25A;ERCC1;BMP10;TALD
O1;PTPN13;HYALL;AQP1;STMN1;CYP3A4;SOX4;DNM2;HSPD1;EEF2;RAD51;HTATIP2;RPTO
R;PIM1;SSTR5;REST;FGFR1;TRAF6;CBS;FGF9;PTGES;HSPA8;BAG1;TNFAIP8;MT1G;COPS4;U
SP2;NEU2;LASP1;TTPA;TPT1;NMBR;CADM2;KDM5C;DYRK2;ST3GAL2;PAK2;ICK;MTAP;UAP
1;EPB41L3;KIAA1524;RGS17;CEP55;ALOX15B;S100A7;ZNF259;ZKSCAN3;GSTO1;SLC30A7;
PTP4A2;PA2G4;MAZ;TPBG;EIF3H;ITGA7;GAK;CETN1;AMACR;BIN1;RACGAP1;PACSIN2;GST
M3;ANXA11;PRDX4;NRBP1;FLNC;CHD1;RASGRF2;NGFRAP1;GNMT;GDI1;SEC14L2;SKIL;AR
VCF;CEP57;GSTM2;CAND1;CARD14;SYNPO2;CCNDBP1;SART1;FES;EHBP1;SCRN1;PPP1CB;
MYO1A;HEXIM1;SIAH2;LRPPRC;HMMR;SSTR4;PTGES2;CAV2;ADAMS;KRT8;WDR19;SOX7;L
IMK2;HEPACAM;RPS6KA2; MTSS1;AXIN2;MTAL;SUMO3;KDM4A;CSNK1A1;ZKSCAN4; TXNR
D2;MYHS;IRAK1;DVL2;HPRT1;CDK11A;PAK1;ZFP36;TDRD1;SETDB1;LIMK1;CAPN2;TMPRSS
2;BARD1;IRAK4;SPOCKI; TNIP1;SLA;PLCEL;KRT5;HSPB2;PDLIM5;PPM1A;GLO1;MT1F;SLC7
A5;MAP3K8;B2M;FZD4;FRS2;LIN28A;ERCC2;NEDD4;ELK4;NLK;DAPK3;AXIN1;SPRY4;FAM1
10A;NDRG3;UBE2N;ASS1;DAPK1;YY1AP1;HDACY;TXNRD1;MTHFD1;SEPTS;ELF1;VCP;TFG;
GOLPH3;1D4;CRABP2;CAPG;HGFAC;MAP2K5;LDHB;GRASP;AKAP12;USP15;NDRG1;PFN1;P
SME1;MICAL2;RUVBL1;TSG101;PKM; MAGEA11;YWHAH;REPS2;WHSC1;BIRC6;RCHY1;TRP
M7;SMYD3;KEAP1;ALDH3A1;SYNJ2;RPS6KA1;FABP5;GLI2;SH3PXD2A;ADAM9;MAGEDL;ITI
H4;1D3;TNK2;RABEP1;YBX1;PKN1;TCHP;WWP1;MAP3K2;SGTA;MAD1L1;RABGEF1;ASAP1;
TUBB3;CAPN1;BUB1B;NDUFA13;CYGB;LGALS8;PRDX6;CSE1L;MCPH1;SCIN;PRKD3;CTNND
2;TPD52;HNRNPK;OPHN1;DRG1;CA1;ELF3;SLC30A4;PRDX1;TRIM25;5S100P;PBOV1;LST1;R
NF126;GNE;SMOX;FOLH1;DAB2IP;BTG3;KLKP1;MAPK4;TNFRSF21;MKNK2;SRA1;MT3;FER
MT2;YAP1;PAK6;CD63;PDCD5;TNS4;KLK13;CDKN3;PTPRR;NDRG2;BRD4;TNS1;PTK6;ALKBH
3;ZFHX3;EEF1A2;SARDH;KPNA7;LYPLA1;APOL3;LCP1;MED28;LRRC26;0TUB1;MYO6;HSPB
8;APOBEC3B;PREX1;RASSF10;SNCG;BIRC7;PIM3;AGAP2;PINX1;ARLAC;MID1;ARHGDIB;REC
QL4;PAKA4;TTLL5;LIMAL;USP4;QKI;BRIP1;RRM2;RAD9A;RB1CC1;KCTD11;PPAL;MSI2;FGD1;
NASP

GPT;PRKCZ;NQO1;RAP1A;SULT1E1;SKP2;PARK7;CTH;FOX04;HDAC4;CASP7;NEU2;SOD3;PL
K1;MAD2L1;SET;TTPA;NCF1;SPRY2;PPP2CB;SIPA1;RELA;AKR1B1;VAV3;UCHL1;ARRB2;ACL
Y;BMX;TOP2B;PAK2;ICK;MSR1;MTAP;GSTM1;UAP1;RAC3;MTRR;ADA;NEDD4L;0DC1;KAT5
;SERPINEZ2;FHIT;IL18;PPIA;ALOX15B;S100A7;ABL2;CCDC88A;TPM2;PYCARD;ACTN4;PIK3C
D;RICTOR;S100A9; MCM7;MAP3K1;CASP10;NPAS2;ACP5;ALDH7A1;NPM1;GSTA2;DUSP3;P
RKCI;MCCC2;ENO1;TP53INP1;CD151;RNF31;DDC;SHQ1;UBE3A;GSTO1;MYH11;CAMP;ARH
GDIA;S100A6;PDE4D;JAK1;NUF2;A2M;STAG1;MX1;EIF3H;PRKD1;EEF1G;NFKBIA;NGFR; WD
R77;PIK3CG;NOTCH4;RPS2;PTK2B;TRIM24;ALAD;RACGAP1;STAT6;HK2;PGM1;GSTP1;APO

Sitozol A2;CARM1;KPNA2;RPSA; THY1;MTHFR;PDPK1;NUDT10;PACSIN2;ANXA7;NEK2;STEAP2;ALD
4,02E-96 H1A3;GSTM3;USP7;CHUK;CKB;JUP;IKBKE;AMD1;FLNC;ADCY10;YWHAZ;RPL31;RASGRF2;G
0,125198 FPT1,TLN1;CTNND1;NGFRAP1;CBL;PFKFB2;GNMT;GDI1;GSTT1;ADRA1D;GLS;NAT2;TYMS;S

EC14L2;CEP57;GSTM2;CDC37;NAT1;0AS1;DPYD;VCL;BTK;ALOX15;SART1;RNF41;RNASEL;P
AM;DAXX;LTA4H;FES;MYO1C;EEF1A1;MAP2K7;PIK3C2B;MLST8;RFWD2;GSTA1;PPP1CB;M
T2A;SORBS1;TPM1;PSMB6;LATS1;FDPS;0GT;UBA7;SKA1;PIK3CA;PTTG1;SIAH2;GSK3B;MA
P2K1;EIF3D;NAMPT,;TAP1;APP;MAPT;SMAD2;TP63;PTGES2;CAV2;NTRK2;IRS2;LIMK2;RPS6
KA2;JUN;FER;CASP8;CAT;DIAPH3;MAPK1;GEMIN4;MLXIPL;FAS;CSNK1A1;CHEK1;NOS2;CD
K1;,SMAD3;MYH9;PPARGC1A;PSIP1;IRAKL;DVL2;HDACL;MYD88;AKT1;NLRP1; MAPKAPK2;
SMAD4;NOTCH1;NR3C1;HPRT1;GLI1;MTOR;EGLN3;PAK1;HIF1A;PTPN11;ZFP36;MAPK3;RE
LB;NUCB2;LIMK1;SOS1;RPS6KB1;MDM2;CDKN2A;TP53;NOS3;NFKB1;IRAK4;ACACA;SREBF
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1;IF116;BCL2L1;BID;PLCE1;TP73;KRT5;ATG4C;HSPB2;FOX03;PRKDC;TRPV1;GJA1;RHEB;PDL
IM5;RAB3B;IKBKB;EPAS1;TCEB1;STK11;BAK1;CTNNB1;NFATC1;PPM1A;PGR;UBE2C;CCNE1
;AURKA;FGF2;XAF1;CDK2;BCL2;PARP9;BCL2L11;SLC7A5;PPARG;BRAF;MAP3K8;ULK1;JAK2;
FASN;AHR;SHC1;RHOA;INSR;FOXO1;NEDD4;PABPC1;MAPK14;PTEN;HMOX1;NRP1;SPHK1;
XRCC4;BAX;PRDX2;STK4;AXIN1;INPP4B;SOCS1;CDK4;UBE2N;CASP9;CYP19A1;ABL1;RFK;XP
01;ASS1;0CLN;EIFAEBP1;TARBP2;ILK;ID2;RAC1;RPS4Y1;TXNRD1;MTHFD1;GSK3A;MAP3K7
;LYN;FOS;PTPN6;TSC2;SOCS2;HDAC6;DMTN;VCP;NFE2L2;SPHK2;NRD1;GOLPH3;MAPKS; A
NPEP;ROCK1;CRABP2;PARD3;PLA2G4A;RALBP1;CTBP1;SRC;MAP2K5;STAT5A;MCL1;LDHB;
AURKB;STAT3;LATS2;MYL9;BIRC5;PML;CTGF;NDRG1;CDKN1A;CCND1;MTR;CDK6;PRKCE;EI
F2C2;LMNA;PSME1;UPP1;SFN;IGF2BP2;DPYSL3;PDESA;PRKCD;HRAS;PKM;PTPN1;HSPB1;G
SN;IL1A;CPNE3;RAF1;NOTCH3;STATS5B;AZIN1;YWHAH;PTK2;SULT2A1;ALOX5AP;DLC1;CAS
P3;BTRC;IDH1;CCR2;FGF1;CLU;ALDH3A1;PLCG1;SYNJ2;RPS6KAL;MECP2;IRS1;FYN; TIAM1;
HSPA1A;MAGED1;AKT3;AKT2;PGK1;NME1;WWP1;MAP3K2;SOCS3;MAD1L1;SFRP1;BUB1B
;RPS6KA3;CAV1;TACSTD2;ARRB1;GCK;CYLD;PRDX6;VIM;VDR;GAPDH;PIK3R1;ALDH1AL;CT
NNA1;ADRBK1;RAD21;XRCC6;SGK1;FADD;CYCS;MEN1;PIK3CB;BCAR1;ENO2;EZR;OPHN1;G
SR;S100A8;CDKN1B;CFLAR;POUS5F1;RPL19;PGM3;ADRBK2;XIAP;TGFBR2;CA1;FKBP4;IL1B;
PRDX1;EIF4E;CDC6;TRIM25;TCF7L2;ALO0X12;HSD17B1;RHOC;DICER1;NUDT11;ACTA2;SOX
2;SPAGY;GNE;SMOX;APC;SLC2A2;CRYAB;GPX1;RPL37;AKR1C3;ADCYAP1;NOD2;RBP4;CLO
CK;RPL7A;HMGA1;CDC25C;LPIN1;CDK5;FERMT2;CCND2;YAP1;AGER;HDACS5;CENPF;HPGD;
PPP2R2A;PDE4B;NDRG2;STAT1;SOD1;BIRC3;CHKA;MAPKSY;AIFM1;SMAD7;SULT2B1;TXN;R
EL;,FLNA;PDE11A;KPNA7;COMT;PTRF;LZTS1;LYPLA1;CDC25B;LCP1;CAPN10;PDCD4;CCNB1;
ERBB4;CCNA1;STAG2;CSNK2B;MYO6;PRKCB;CALR;PREX1;DHCR24;FKBP1A;MAP2K4,;ZBTB
16;RASSF10;CALD1;RHOB;AGAP2;ARG1;ALOX5;MAPK7;WWOX;ALDH1A2;RGS2;PRKCA;AR
HGDIB;CSNK2A1;SPRY1;ANO7;IGF2BP3;CDC25A; TALDO1;STMN1;DNM2;HSPD1;RRM2;EEF
2;RB1CC1;RPTOR;PPAL;REST;FGFR1;TRAF6;CBS;HSPAS;FGD1;BAG1

Hucre

;c;;'g_tg;' GSK3B;PRKCZ;IGF1R;SHH;STK11;LMNA;PTK2; WNT7A;WEE1

0,004047

insulin PIK3CA;MAP2K1;PRKCZ:NAMPT;IRS2;FOX04;MAPK1;CDK1:FGFR4;AKT1;MTOR;IGF2;INS;P
reseptor TPN11;MAPK3;5051;RPS6KB1;IGF1R;SREBF1;FOX03;FGF23;KRAS; RHEB;STK11;PPM1A:NR
sinyal yolagi AS;FGF2;SHC1;FRS2;INSR;FOXO1;EIF4AEBP1;GSK3A;TSC2;FGF10;FGF7;SMARCC1;HRAS;PTP
5,83E-26 N1;FGF19;RAF1;TLRO:FGF1;IRS1;AKT2;PIK3R1;PDPK1;PIK3CB;BCAR1;FGFR3;EIFAE;KL;FGF8
0,026464 -FGF6;FGFR2;IGFBP1;MLST8:SORBS1;RPTOR:FGFR1;FGF9

PIK3CA;GSK3B;MAP2K1;PRKCZ;NTRK2;LIMK2;RPS6KA2;SKP2;FER;MAPK1;PLK1;CSNK1A1;C
HEK1;CDK1;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;AKT1;MAPKAPK2;MTOR;PAK1; MAPK3;LIMK1;RPS6KB1
;IGF1R;IRAK4;CDK9;PRKDC;DYRK2;EPHB2;SIK3;PLAU;BMX;PDGFRB;PAK2;IKBKB;ICK;BMPR
1A;STK11;EPHB3;BMPR1B;PBK;CCNE1;AURKA;CDK2;EGFR;EPHA3;DDR2;CHEK2;BRAF; MAP
3K8;ULK1;JAK2;INSR;MST1R;PDGFRA;ABL2;MAPK14;NLK;SPHK1;STK4;DAPK3;ERBB2;EPHA
2;CDK4;PIK3CD;ABL1;RFK;DAPKZL;ILK;MAP3K1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;PRKCI;SPHK2;
Kinaz etkinligi | MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LMTK2;AURKB;LATS2;AKAP12;MAK;KIT;CDKN1A;MET;CCND
2,31E-48 1;,CDK6;PRKCE;PRKCD;ACVR2A;PKM;EPHA7;RAF1;JAK1;PTK2; TRPM7;GAK;PRKD1;FLT3LG;
0,069079 RPS6KA1;RET;FYN;PIK3CG;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;PTK2B;NME1;PKN1;PKN3;MAP3K2;HK2;
BUB1B;RPS6KA3;TGFBR1;GCK;KDR;ERBB3;PIK3R1;CSF1R;ADRBK1;SGK1;WEE1;PRKD3;PDP
K1;PACSIN2;PIK3CB;NEK2;SGK3;AURKC;CDKN1B;TAF1;FGFR3;ADRBK2;BMPR2;TGFBR2;FL
T1;CHUK;CKB;IKBKE;PIM2;ATM;GNE; MAPK4; MKNK2;EPHA1;CDK5;PAK6;MERTK;PFKFB2;E
PHA10;CHKA;PTK6;MAPK9;EPHB4;TEK;CCNB1;ERBB4;CSNK2B;FGFR2;PRKCB;PRKD2;BTK;G
RKS5;CDKN1C;MAP2K4;PIM3;FES;MAPK7;AGK;AKAP4;PRKCA;MAP2K7;PIK3C2B;CSNK2A1;E
PHAG6;PAK4;EPHAS;LATS1;PIM1;AXL;FGFR1;PLAUR;PTK7
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MAOA;PCSK6;PRKCZ;RAP1A;PCDH11X;RECK;IL25;ELOVL7;GHRHR;KLRK1;MMP14;TBXA2R;
SCRIB;TYR;CLDN3;NCF1;SPRY2;FKBPS5;SIPA1;ANXA1;HSD17B7;HSD17B8;TGFBR3;AGPATY;
LFNG;SSTR1;TSPAN13;ANXA3;UCHLL;IL13RA2;STEAP1;EPHB2;SRD5A3;ARRB2;PLAU;ADOR
Al1;CYBA;VEGFB;PTGER1;ABCC6;MSR1;PTGER3;RAC3;NRAS;CYP3A5;ZDHHC14;ADA;SSTR2;
VIPR1;CYP27A1;SERPINE2;SSTR3;LPXN;PTP4A3;DDR2;ACSL4;TNFRSF1B;ITGB4;HTR1B;CAC
NA1C;SLC1A5;CYP1A2;EPHA2;CCDC88A;HIP1;SLC22A3;SERPINAS5;S100A9;CMTM5;ANXA2;
STARD3;CD68;MAP3K1;GRM1;SLCOA1;HTR2C;PECAM1;PRKCI; TRPMS8;ABCC4;CD151;MC1
R;IL15RA;SLC18A2;SRD5A2;STEAP4;PIK31P1;P2RY2;DARC;HSD3B2;S100A6;PDE4D;TLR6;A
QP5;JAKL;F2RL3;MME;UGT1A1;TRIM13;GAS1;LRP6;PRKD1;FLT3LG;CALCR;NGFR;CEACAM
1;UBIAD1;DSG4;ITGA4;PIK3CG;NOTCH4;BDKRB2;PTK2B;LAPTM4B;CREB3L4;ACPP;KCNA3;
GJB2;LPAR1;UGT2B7;AQP3;LILRB2;PVRL2;EFNB2;RPSA;THY1;PDPK1;TMEM79;FIGF;OR51E
1;TRPV2;FDFT1;ALCAM;CLPTM1L;CNTN3;RAMP1;JUP;TCTN1;KCNMA1;BCHE;VTCN1;ADCY
10;,MMP16;NTSR1;CYP4B1;PKD1;NRG4;MAEA;TLN1;CTNND1;ADAM10;CYP2B6;EPHAL;EP
HB6;CYP2D6;CBL;EPHA10;CD276;ADORA3;ABCC1;AGRN;ADRA1D;DAG1;TYMS;P2RY1;SLC
5A8;CANT1;PARM1;PODXL;DMBT1;EPHX1;COX2;AMFR;VCL;PRKD2;BTK;ALOX15;GRK5;MC
AM;SLC7A7;PAM;ATRN;MYO1C;NCEH1;PCDH8;COX3;VIPR2;EPHA6;CDH3;FILIP1L;SORBS1;
HPN;CD82;CACNA1D;EPHAS5;SDF2;IL11RA;OGT; TRPC1;KCNK9;EFNA1;VKORC1;GSK3B;IL6R;
BTNL2;APP;FASLG;MAPT;NTRK2;ESR1;DPP4;CFTR;FER;ITGB1;CXCR4;NOX1;CD4;GPAAL;ST
AB2;ILAR;B3GNT2;CTLA4;TRPC6;FAS;TFRC;TLR4;ADAM15;TMPRSS6;TNF;FGFR4;AKT1;SPA
G8;UCP2;NOTCH1;JAG1;NR3C1;MTOR;TLR2;ITGA2;PTPN11;NUCB2;RPS6KB1;TMPRSS4;IG
F1R;NOS3;SHH;SREBF1;EDNRA;BCL2L1;BID;HAVCR2;CXCR2;TRPM4;CD274,;FOX03;CDH13;
KRAS;CSF1;TRPV1;GJAL;GHR;SEMA4D;F3;PDGFRB;PTGS1;IKBKB;ABCG1;BMPR1A;STK11;P
TGS2;BAK1;CTNNB1;SIRT3;BMPR1B;ADAM17;SEMA3F;CCR7;SEMA3E;PGF;BCL2;EGFR;BCL
2L11;PDCD1;CD38;BRAF;ULK1;JAK2;PTCH1;RHOA;INSR;IL15;PDGFRA;HCAR2;HMOX1;NRP
1,SEC14L1;CNR1;SCN9A;BAX;ERBB2;DIRC2;SGPL1;LPL; TNFSF11;VEGFA;SEMA3B;CYP1B1;C
D80;GPER;SLC2A1;CDK4;CYP19A1;GJB1;0CLN;TNFRSF10A;ILK;CD44;CXADR;TRPM2;RAC1;
CXCR1;P2RX7;MAP3K7;NTRK1;LYN;FOS;PTPN6;TSC2;GPR110;IGF2R;DMTN;AGTR1;F2R;SP
HK2;ABCA1;CDH2;CDH1;ANPEP;ROCK1;PARD3;EGF;HTR1A;ANO1;SRC;LMTK2;MCL1;TNFS
F10;MUC1;SLC39A3;PML;KIT;MET;CCND1;LEPR;PRKCE;ACE; TNFRSF11A;SCN5A;LHCGR;F1
1R;CCR1;PLA2G2A;CADM1;PRKCD;HRAS;ACVR2A;MAP1LC3B;PTPN1;TRPV6;CYP17A1;RAF
1;NOTCH3;PDGFA;FSHR;CX3CL1;PTK2;ADRB2;NCAM1;CLEC14A;DLC1;VEGFC;TLR9;XPR1;C
CR2;HFE;PTGFR;ADRB3;0LR1;FECH;RET;FYN;IL17RC; TMEM30A;AKT3;BECN1;AKT2;SLIT2;F
LT4;TLR3;BNIP3;ROBO2;HSD17B12;NME1;ST6GALNAC2;TNFSF14;NRG1;TGFA;GNRHR;CA
V1,TGFBR1;SDC1;ARRB1;CD14;CYLD;ABCB1;CYP2E1;KDR;RAPGEF3;PLXNA2;ERBB3;SRD5A
1;HSD11B1;PHB;CYP27B1;PIK3R1;TNFRSF12A;HSD17B2;CSF1R;ICAM1;CTNNAL;ADRBK1;P
RLR;SCARA3;SLC5A5;XRCC6;PCDH10;SGK1;IL6ST;SCARB1;AGTR2;L1CAM;ENO2;EZR;AZGP1
;S100A8;ENG;FGFR3;ADRBK2;LTA;BMPR2;EPCAM;TGFBR2;IL17RA;FKBP4;FLT1;CX3CR1;AT
F2;CASR;ALOX12;RHOC;CCR5;PHLDA3;CXCR3;CD9;NOX4;HMGCR;UGT2B17;KL;APC;TSGA1
0;CYP11A1;HSD3B1;PTOV1;SLC2A2;PTGER4;MC2R;RRAD;CXCR7;SLC5A1;RASL11A;TNFSF1
2;CAMK2N1;SELE;GRPR;GPR34;ACHE;KHDRBS1;HLAA;NPR1;CYP1A1;ADIPOR2;LPIN1;ADIP
OR1;CDK5;CCND2;CCND3;MERTK;AGER;MMP2;CD40;CYP7B1;CTSS;OPRM1;ITGAV;SCD;LR
P2;SEMA3A;FCGR1A;THBD;MTDH;RND3;AIFM1;COX5A;SLCO1B3;EPHB4;COMT;PTRF;RPR
M;TEK;LZTS1;CHGA;CCNB1;ERBB4;GHSR;CD34;FGFR2;EDNRB;PRKCB;ST6GALNAC1;ITGA6;
DHCR24;FKBP1A;CLDN1;KCNH2;CACNA1G;RHOB;IL1R1;SLCO1A2;UGT2B15;CDH11;TLR1;S
CG3;SLC9A3R1;HPSE;ECE1;ALOX5;ADAM12;F2RL1;CYSLTR1;PTGER2;RGS2;PRKCA;RXFP1;H
CRTR1;SPRY1;NT5E;LRP1;TSPO;ENTPD2;ICOS;MGAT5;EPOR;AQP1;CD24;STMN1;TNFSF13B
;DNM2;BSG;ITGAX;ENPP1;GOLM1;SSTR5;GLIPR1;AXL;FGFR1;PTGES;TRPA1;DIO3;MGAT4C
;PLAUR;ITLN1;0SCP1;NMBR;CADM2;SIGIRR;UNC5B;SLC30A5;ST3GAL2;PAK2;EPHB3;NRCA
M;EPB41L3;0RAI3;DSG2;KIAA1524;RGS17;ALOX15B;TLR10;CDON;SLC39A4;SLC30A7;MGA
T1,PTP4A2;EPHA7;TPBG;ITGA7;CLPTM1;,TMEFF2;STEAP3;PACSIN2;STEAP2;IGSF8;NRBP1;C
OL23A1;FLNC;NEU3;EN2;LTB4R2;RASGRF2;FES;EHBP1;AGK;SLC39A1;LRIG1;,CMTM3;ABCG
2;LRPPRC;SSTR4;TAP1;PMEPA1;PTGES2;CAV2;ADAMS8;PTPRG;HEPACAM;ADAM7;ACSL3;T
RAP1;TNFSF15;PDGFD;IRAK1;CXCR6;CXCL16;DVL2;PAKL;CAPN2;TMPRSS2;PLCE1;GCNT1;A
TP12A;RHEB;PDLIM5;RAB3B;CD97;PPM1A;FXYD4;CA9;GNA13;SLC7A5;EPHA3;SLCO1B1;L
GR4;FZD4;FRS2;MST1R;NEDD4;HS3ST2;PLXNB1;AXIN1;CD164;GNA12;SPRY4;PTPRK;SPINT
1;TAPBP;MAL;PRSS8;SLC31A1;LCT;GOLPH3;S1PR5;CSF2RA;RALBP1;PAG1;MAP2K5;GRASP;



Metal ion
baglanma
3,87E-20
0,084287

Negatif hicre
proliferasyon
diizenleyici
9,26E-81
0,075472
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LMNB1;NDRG1;STX6;RUVBL1;TSG101;SDC2;IL17RD;ITGB8;BIRC6;SCARB2;ALOX5AP;TRPM
7,PCDHGC3;SYNJ2;GLI2;PI16;ADAMSY;LTC4S;MAGED1;TUSC3;TNK2;PKN1;TCHP;WWP1;CO
X1;ASAP1;CAPN1;NDUFA13;TACSTD2;GPR68;SLC39A6;QS0X1;SLC30A1;PSCA;PRKD3;SLC4
5A3;FADS1;ABCA2;CYP3A43;SLC30A4;SLCO2B1;FOLH1;DSC2;ATP6;SLC16A3;DAB2IP;SLC4
3A1;SLC16A4;MSAA8;TNFRSF21;RPL7A;ATP1B1;LPCAT1;RNF144A;CLDN4;FERMT2;CD63;P
TPRR;MRC2;PTK6;CDCP1;FUTS8;LCP1;MED28;LRRC26;MYO6;CLCA2;ST14;PREX1;RAB21;GP
RC6A;OR51E2;LPCAT2;ARL4AC;KLRG2;EMP1;ANO7;ITGA9;0RAI1; TMBIMG6;SEL1L;PCDH17;P
TK7

PRKCZ;ENPP2;TET1;CHD5;LIG4;RNF20;MMP14;RXRB;USP2;HDAC4;SOD3;LASP1;TYR;HMG
CL;RARB;FHL2;PPP2CB;KMT2C;KDMS5C;LFNG;MTF1;VAV3;ERCC5;STEAP1;SIK3;ACLY;USP39
;BMX;TOP2B;NAIP;KLF10;CYBA;ICK;CYP3A5;ZDHHC14;ADA;KAT5;CYP27A1;KLF6;LPXN;DSG
2;ADAMTS1;ALOX15B;CACNA1C;ABL2;CYP1A2;PPM1D;YY1;ENDOG;LOX;ZNF259;ACTN4;S
100A9;MAP3K1;ACP5;EGR3;ZNF132;PRKCI;COL1A2;RNF31;S100A4;ZKSCAN3;MGAT1;MYC
BP2;STEAP4;COL1A1;SPARC;S100A6;MCM2;5100A11;PDE4AD;RBM5;MME;TRIM13;MAZ;IT
GA7;PRKD1;CETN1;PEG10;FEN1;KLK4;DSG4;ITGA4;JAZF1;KDM5D;TRIM24;ALAD;RACGAP1
;RREB1;PGM1;STEAP3;RNF14;WEE1;NUDT10;AFP;NEK2;STEAP2;POLM;KDM5B;TRIM36;T
RIM68;MDM4;BNC1;KCNMA1;COL11A2;ADCY10;MMP16;FOXP2;CYP4B1;PRDM2;ZEB2;BA
Z2A;ACAT1;ADAM10;CYP2B6;NGFRAP1;CYP2D6;CBL;KDM4B;FOXP1;ZNF250;CTCF;TRPS1;
CANT1;0AS1;COX2;DPYD;AMFR;KLK3;TSHZ3;PRKD2;BTK; ALOX15;RNF41;RNASEL;PAM;LT
A4H;PRUNE2;NR2F6;MAP2K7;ELAC2;RFWD2;CDH3;PPP1CB;CACNA1D;LATS1;FDPS;SIAH2;
PPARA;KDM4C;APP;RASGRP3;SMAD2;TP63;GATA2;ADAMS8;GH1;ESR1;LIMK2;FOXP3;ITGB
1;NOX1;CAT;MTA1;KDM4A;TF;NOS2;ZKSCAN4;SMAD3;NR1H4;CPA4;EP300;ADAM15;SMA
D4;NOTCH1;UHRF1;NR3C1;HPRT1;GLI1;MPO;EGLN3;DROSHA;ITGA2;ZFP36;TDRD1;NUCB
2;LIMK1;CAPN2;KDM4D;MDM2;TP53;AR;NOS3;PARP1;BARD1;SHH;ACACA;WT1;TP73;ATP
12A;PDLIM4;CDH13;RHEB;BCL6;SNAI2;PDLIMS5;PTGS1;SNAI1;BMPR1A;STK11;PTGS2;ESR2
;BAK1;PPM1A;SIRT3;BMPR1B;PGR;GLO1;ZBTB7A;ADAM17;NR2F2;XAF1;CDK2;CA9;DTX3L;
GNA13;PPARG;CHEK2;MMP3;BRAF;MAP3K8;LIN28A;SOD2;KDM6B;RASSF1;ERCC2;ESRRA;
HMOX1;NRP1;NLK;MT1X;IDH2;STK4;ARSB;GNA12;CYP1B1;KDM3A;CYP19A1;ABLL;RFK;LIN
28B;HDACY;ZNF366;PCGF2;TERT,MAP3K7;GAS6;DNMT3B;HDAC6;TSHZ2;TIMP3;0VOL1;N
RD1;CDH2;SIRT1;CDH1;ANPEP;ROCK1;PLA2G4A;MAP2K5;MMP13;AURKB;NR4A1;CRP; TNF
SF10;LATS2;MYL9;BIRC5;PML;KIT;MEX3D;CDKN1A;DNMT1;MTR;PRKCE;EIF2C2;ACE; TNFR
SF11A;MICAL2;PDESA;PRKCD;ACVR2A;PKM;TRAF7;GSN;CYP17A1;RAF1;MMPS;IL17RD;ZF
X;KAT8;REPS2;WHSC1;RCHY1;TRPM7;SMYD3;ESRRG;IDH1;SP1;PLCG1;ALB;FECH;GLI2;PPA
RD;FYN;KLF5;MLPH;ADAM9;TNK2;NME1;COX1;MAP3K2;APEX1;SUZ12;RABGEF1;IGFBP3;
ASAP1;CAPN1;BRCAL;ANGPT2;SIRT2;TGFBR1;KLF4;CYGB;CYLD;RXRA;CYP2EL;CRIP1;CYP27
B1;VDR;PRLR;RARA;SIRT6;0VOL2;PRKD3;MLL;MAN2C1;ENO2;TGM4;CYP3A43;CTCFL;S100
A8;PGM3;PON1;BMPR2;XIAP;TGFBR2;CA1;ATF2;NR1I2;TRIM25;ALOX12;KLK1;DICER1;NU
DT11;MMP7;KLF8;PIAS1;MGMT;RNF126;GNE;RGN;FOLH1;CYP11A1;HIC1;F13A1;HSPG2;C
RYAB;DSC2;RPL37;SPON2;ARG2;MB;MKNK2;LPCAT1;FTO;RNF144A;CYP1A1;MT3;TIMP2;T
RIM29;ZEB1;HDAC5;MMP2;CYP7B1;PDE4B;MMP1;ITGAV;CREB5;SOD1;THRB;BIRC3;LRP2;
TNS1;RSF1;INO80B;TGFB1I1;ALKBH3;SMAD7;ZFHX3;PXN;COX5A;SPARCL1;PDE11A;COMT;
LCP1;TIMP1;ESRRB;TOP2A;CSNK2B;PRKCB;ITGA6;APOBEC3B;CALR;ZBTB16;BIRC7;CDH11;
AGAP2;ARG1;ECE1;ALOX5;ADAM12;POLB;LPCAT2;CREBBP;PRKCA;MID1;RXFP1;EGR1;CYP
2C19;LTF;NR2C2;NT5E;LRP1;ITGA9;RECQL4;LIMAL;NR2C1;USP4;CIZ1;BRIP1;RRM2;CYP24
ALITGAX;ZNF217;ENPP1;PPAL;REST,TRAF6;CBS;MMP11;SULF2;FGD1;MGAT4C

RB1;PTTG1;SOX9;MAP2K1;BMP4;SSTR4;CTBP2;DLEC1;SMAD2;CAV2;IFNG;SOX7;FOXP3;RP
S6KA2;JUN;CTH;ITGB1;AXIN2;FOX04;HDAC4;SMAD3;AGT;IGF1;HDAC1;TNF;RARB;SMAD4;
SPRY2;NOTCHI1;IFNB1;IGFBP7;TGFB1;TLR2;CEBPA;TGFB3;KISS1;SSTR1;CDKN2A;TP53;NOS
3;HSF1;WT1;IL6;PAX6;CDH13;GJA1;BCL6;ADORA1L;KLF10;STK11;PTGS2;ESR2;BAKL;ILS;CT

NNB1;IGFBP6;SSTR2;TGFB2;FGF2;BMP2;BCL2;SERPINE2;SSTR3;PPARG;SFRP4;ALOX15B;A

DAMTS1;JAK2;PTCH1;SOD2;PTEN;HMOX1;PPM1D;ADM;BAX;STK4;CD164;CUL4AA;PTPRK;G
PER;NKX31;NPM1;NTRK1;LYN;TWIST2;PTPN6;TSC2;F2R;FGF10;TP53INP1;CTBP1;STAT3;PL
G;PML;CDKN1A;CDK6;SFN;PLA2G2A;HRAS;TSG101;S100A11;IL1A;RAF1;RBM5;DLCL;VEGF
C;GNRH1;WDR77;BMP7;LIF;HSPA1A;OSM;BECN1;BDKRB2;SLIT2;PTK2B;TRIM24;NME1;LD
OC1;IGFBP3;SFRP1;GNRHR;PTHLH;CAV1;KLF4;WISP2;RXRA;PHB;CYP27B1;VDR;CXCL1;SFR



Nikleotid
baglanma
4,44E-24

0,076338

Cekirdek
5,72E-73
0,11573
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P2;SCIN;RARA;OVOL2;DPT;MEN1;MLL;INHBA;AZGP1;CDKN1B;FGFR3;TGFBR2;MSX1;IL1B;
SST;CDC6;CD9;NOX4;MDM4;PIM2;BCHE;APC;DAB2IP;BTG3;HMGAL;TIMP2;TFF1;,ZEB1;PA
WR;CDKN3;0PRM1;MXI1;DLG5;TGFB1I1;ETS1;ERBB4;CSNK2B;FGFR2;DHCR24;CDKN1C;R

NF41;ZBTB16;SLCO9A3R1;PINX1;BTG2;ALDH1A2;IL24;PRKCA;SPRY1;COL4A3;HYALL;RARRE
S$1;SOX4;BRIP1;SSTR5;REST;PTGES

PRKCZ;RAP1A;LIG4;PLK1;CDK9;HSPA1L;DYRK2;MSH6;EPHB2;SIK3;ACLY;BMX; TOP2B;NAIP;
PAK2;1CK;ABCC6;EPHB3;RAC3;NRAS;PBK;FHIT;DDR2;ACSL4;PEBP1;CRY2;SRSF9;GSPT1;ABL
2;EPHA2;PIK3CD;MCM7;MAP3K1;HINT1;MCM5;CRY1;UBE2I;PRKCI;MCCC2;ABCC4;GNL3;
MYH11;MCM2;EPHA7;JAK1;RBM5;GAK;PRKD1;XRCC3;PIK3CG;RAD51B;PTK2B;PKN3;HK2;
ATAD2;HELLS;DACH1;WEE1;MSH3;PDPK1;NEK2;CHUK;CKB;ARL11;IKBKE;RAD51C;ADCY10;
CHD1;EPHA1;HDGF;EPHB6;PFKFB2;EPHA10;ABCC1;TYMS;SKIL;DPYD;AMFR;PRKD2;BTK;GR
K5;RNASEL;CPEB4;FES;AGK;MYO1C;MAP2K7;PIK3C2B;RBM3;EPHA6;EPHAS;LATS1;MYO1A
;CIRBP;PIK3CA;ABCG2;GSK3B;MAP2K1;TAP1;NTRK2;LIMK2;RPS6KA2;CFTR;FER;ACSL3;TRA
P1;MAPK1;RBMY1J;CSNK1A1;RBMY1E;CHEK1;CDK1;MYH9;PPARGC1A;CAMKK2;IRAKL;FG
FR4;AKT1;NLRP1;MAPKAPK2;HPRT1;MTOR;PAK1;MAPK3;LIMK1;RPS6KB1;IGF1R;IRAK4;AC
ACA;ATP12A; TRPM4;HNRNPA2B1;PRKDC;KRAS; TRPV1;RHEB;PDGFRB;RAB3B;|IKBKB;ABCG
1,BMPR1A;STK11;UBE2S;BMPR1B;UBE2C;HNRNPA1;AURKA;CDK2;EGFR;GNA13;EPHA3;C
HEK2;BRAF;MAP3K8;ULK1;JAK2;RHOA;INSR;MST1R;PDGFRA;ERCC2;PABPC1;MAPK14;NLK
;SPHK1;STK4;DAPK3;ERBB2;GNA12;CDK4;ABL1;DDX5;RFK;ASS1;DAPK1;HSPAS;ILK;RACT;
MTHFD1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;VCP;SPHK2;ABCA1;MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LM
TK2;AURKB;LATS2;MAK;KIT;MET;CDK6;PRKCE;RUVBL1;IGF2BP2;PDESA;PRKCD;HRAS; ACV
R2A;PKM;RAF1;PTK2; TRPM7;CHD8;SYNJ2;RPS6KAL;RET;FYN;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;NME1
;PKN1;MAP3K2;TUBB3;BUB1B;RPS6KA3;TGFBR1;GCK;ABCB1;KDR;RAPGEF3;ERBB3;CSF1R;
ADRBK1;XRCC6;SGK1;PRKD3;PIK3CB;ABCA2;SGK3;AURKC;TAF1;DRG1;FGFR3;ADRBK2;BM
PR2;TGFBR2;FLT1;CDC6;RHOC;DICER1;ACTA2;NOX4;PIM2;ATM;GNE;RRAD;RASL11A;NOD
2;MAPK4;MKNK2;NPR1;CDK5;PAK6;MERTK;CHKA;PTK6;MAPK9;RND3;SMARCA4;EEF1A2;
HYOU1;MSH2;EPHB4;TEK; TOP2A;ERBB4;MYOG6;FGFR2;PRKCB;MAP2K4;RAB21;RHOB;PIM
3;AGAP2;MAPK7;ARLAC;PRKCA;CSNK2A1;NT5E;IGF2BP3;ENTPD2;RECQL4;PAK4;DNM2;HS
PD1;BRIP1;EEF2;RAD51;PIM1;AXL;FGFR1;MSI2;HSPA8

PRKCZ;TET1;CHD5;SULT1E1;SENP1;SKP2;PARK7;CTH;LIG4;RXRB;FOX04;HDAC4;CASP7;AT
F3;ETV6;SOD3;PLK1;MAD2L1;SET,SETD7;RARB;TACC1;FHL2;FKBP5;PPP2CB;KMT2C;SIPA1;
ANXA1;HMGNS5;TGFB3;RELA;MTF1;TWIST1;LGALS1;CDK9;AKR1B1;UCHL1;MSH6;ARRB2;A
CLY;TOP2B;SATB1;PER2;KLF10;UXT;SMARCE1;GADDA45GIP1;PIN1;MTRR;PHF8;NEDDA4L;VIP
R1;KAT5;NEUROG1;HNF1B;KLF6;UPRT;FHIT;LPXN;SFRP4;PPIA;TNFRSF1B;CRY2;CACNALC;S
RSF9;PPM1D;YY1;PER3;TCF3;HOXAL;HIP1;LOX;PYCARD;ETS2;CBX5;PELP1;ACTN4;FLI1;S10
0A9;RBL2;MCM7;MSMB;NPAS2;GRM1;ALDH7A1;NPM1;HINT1;RFX6;NANOGPS8;EGR3;MC
MS5;CRY1;UBE2I;PRKCI;ENO1;TP53INP1;IL15RA;SHQ1;GNL3;MYBL2;S100A4;UBE3A;PPP1R
13L;RASSF2;NUSAP1;SMARCC1;NCOA4;ETVS5;SPARC;S100A6;MCM2;S100A11;ETV4;JAKL;
RBMS5;HES5;MX1;PRKD1;PEG10;NFKBIA;NGFR;ANXAS5;FEN1;WDR77;UBIAD1;XRCC3;NOTC
H4;JAZF1;RAD51B;PTK2B;TRIM24;PKN3;CREB3L4;IL16;LDOC1;STAT6;RREB1;ATAD2;GSTP1
;HELLS;DACH1;CARM1;KPNA2;RNF14;XRCC2;RPSA;WEE1;PDZD2;PDPK1;NKX2-
5;NAB2;NEK2;ANP32A;USP7;CHUK;KDM5B;NUPR1;JUP;HOXB13;IKBKE;NFYA;TRIM68;MD
M4;RAD51C;BNC1;URI1;YWHAZ;FOXP2;PKD1;PRDM2;ZEB2; MAEA;HOXC8;CTNND1;ADAM
10;HDGF;CBL;ABCC1;GSTT1;POU5F1B;FOXP1;DAG1;ZNF250;CTCF;TYMS;SNURF;PTMA;TR
PS1;ETS1;PARM1;0AS1;CCDC181;AMFR;TSHZ3;PRKD2;BTK;ALOX15;GRK5;HOXD3;CPEB4;
MCAM;DAXX;LTA4H;PRUNE2;NR2F6;CBX3;MYO1C;EEF1A1;MAP2K7;RFWD2;RBM3;HOXC
6;FILIP1L;GSTAL;MT2A;SORBS1;PSMB6;CACNA1D;0GG1;FDPS;OGT;CIRBP;RB1;PTTG1;SOX
9;GSK3B;E2F1;MAP2K1;RUNX1;PPARA;NAMPT;FASLG;MAPT;SMAD2;TP63;GATA2;ESR1;F
OXP3;CALCA;HEST;JUN;FER;HMGB1;CASP8;DIAPH3;SPOP; MAPK1;DDIT3;MLXIPL;RBMY1J;
FAS;RBMY1E;CHEK1;NOS2;CDK1;SMAD3;NR1H4;PPARGC1A;CAMKK2;EP300;HDAC1;FGFR
4;AKT1;SPAG8;MAPKAPK2;SMAD4;NOTCH1;NR3C1;GLI1;MPO;MTOR;BHLHE40;EGLN3;TG
FB1;FBXW?7;INS;HIF1A;ITGA2;PTPN11;CEBPA;MAPK3;RELB;NUCB2;RPS6KB1;HDAC2;MDM
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2;CDKN2A;TP53;AR;NOS3;PARP1;NFKB1;SHH;XPC;HSF1;SREBF1;WT1;NEDDS;IFI16;BCL2L1
;TP73;BCL3;PAX6;HNRNPA2B1;FOX03;PRKDC;GHR;BCL6;SNAI2;PDGFRB;PTGS1;SNAIL;IKB
KB;EPAS1;STK11;PTGS2;ESR2;JUNB;CTNNB1;HSF2;NFATC1;IL1RN;MYC;PGR;CCNA2;HNRN
PA1;CCNE1;NR2F2;AURKA;FGF2;XAF1;CDK2;BCL2;EGFR;PARP9;DTX3L;CD38;PPARG;PARP
14;CHEK2;MMP3;BRAF;JAK2;AHR;SHC1;RHOA;INSR;FOX01;IL15;PDGFRA;RASSF1;ESRRA;P
ABPC1;MAPK14;PTEN;HMOX1;SPHK1;GBX2;MT1X;GADD45A;BAX;STK4;ERBB2;SOCS1;GPE
R;RUNX3;CDK4;KDM3A;FOXA1;BRCA2;CASP9;ABL1;XPO1;FOXA2;EIFAEBP1;HSPAS;TARBP
2;NKX-

1,CD44;LIN28B;CXADR;ID2;SH3GLB2;ZNF366;TERT;LYN;FOS; TWIST2;PTPN6;DNMT3B;TSC
2;ARNT;HDAC6;GPR110;IGF2R;DMTN;RUNX2;NFE2L2;0VOL1;FGF10;EVX1;CREB1;MAPKS;
SIRT1;HMGB3;PALB2;PLA2G4A;CTBP1;E2F3;SRC;MED15;STAT5A; MCL1;AURKB;STAT3;NR4
A1;MUC1;HDAC3;LATS2;BIRC5;HEY1;PML;MAK;KIT;MEX3D;CDKN1A;CCND1;DNMT1;CDK6
;PRKCE;EIF2C2;LMNA;CUL3;SFN;LHCGR;T;MYB;IGF2BP2;PRKCD;HRAS;HSPB1;RAF1;NOTCH
3;STAT5B;LGALS3;ZFX;PTK2;ADRB2;DLC1;CASP3;ESRRG;BTRC;ETV1;SP1;PLAC8;ADRB3;NC
OR1;FGF1;CREM;CLU;TLE3;SRY;MECP2;PPARD;IRS1;FYN;KLF5;HSPA1A;AKT3;BECN1;PITX2;
AKT2;FLT4;BNIP3;NME1;APEX1;NRG1;IGFBP3;TGFA;HOXA13;BRCA1;RPS6KA3;ANGPT2;PT
HLH;KLF4;NANOG;ARRB1;GCK;CDX2;RXRA;MKI67;KDR;SIX1;SND1;ERBB3;PHB;VDR;GAPD
H;PIK3R1;ARNTL; TFAP2E;ALDH1A1;RAD21;SLC5A5;XRCC6;SGK1;RARA;NCOA1;SIRT6;CYCS;
OVOL2;MEN1;MLL;PIK3CB;ERG;ASCL1;AURKC;CTCFL;CDKN1B;ENG;POUS5F1;TAF1;FGFR3;A
DRBK2;XIAP;FST;ANG;MSX1;TFAP2C;FKBP4;FLT1;NCOA2;ATF2;NR112;USF2;CDC6;CASR;TC
F7L2;RHOC;KLK1;KLF8;NOX4;FLCN;ID1;SOX2;PIAS1;ATM;MGMT;RGN;APC;TSGA10;m_Pbs
n;NCOA3;HIC1;PTOV1;MIF;CRYAB;SPDEF;MYCL1;GPX1;RASL11A;SUMO2;AKR1C3;EZH2;AC
HE;KHDRBS1;PCNA;DUSP10;KANK1;CLOCK;ELK1;HMGA1;CDC25C;FTO;MYCN;LPIN1;CDKS5;
DUSP1;TIMP2;CCND2;CCND3;ZEB1;HDAC5;MMP2;BMI1;CENPF;HPGD;PAWR;TIAF1;PDE4
B;ITGAV;STAT1;SOD1;THRB;BIRC3;MLH1;MTDH;INO80OB;MAPK9; TGFB1I1;AIFM1;TSC22D1
;SMAD7;SULT2B1;SMARCA4;TXN;REL;MSH2;FLNA;PAX2;KRT18;TCF21;PTRF;GABPA;PERL;
LZTS1;CDC25B;ESRRB;PDCD4;CCNB1;TOP2A;ERBB4;CCNA1;STAG2;CSNK2B;FGFR2;PRKCB;
TSPY1;FOXM1;TACC2;CALR;DHCR24;CDKN1C;MAP2K4,;ZBTB16;MED1;RHOB;IL1R1;SLCO9A3
R1;POU2F1;HPSE;ALOX5;MAPK7;ADAM12;POLB;CCNG2;WWOX;ALDH1A2;RGS2;CREBBP;
PRKCA;INTS6;EGR1;LTF;NR2C2;LRP1;IGF2BP3;PBX1;CDC25A;ERCC1;NBN;NCOR2;PTPN13;
AQP1;NR2C1;S0X4;DNM2;RAD51;HTATIP2;PIM1;REST;FGFR1;TRAF6;CBS;SERPINA3;PTGE
S;HSPA8;BAG1;MT1G;RNF20;COPS4;USP2;MED12;TPT1;KDMS5C;SLC30A5;ERCC5;DYRK2;U
SP39;PAK2;ICK;MTAP;UAP1;PRCC;RGS17;ALOX15B;S100A7;ZNF259;HMG20B;CDY1B;ZNF1
32;DUSP3;ZKSCAN3;MYCBP2;PA2G4;NUF2;MAZ;STAG1;KDM5D;BIN1;RACGAP1;MSH3;AN
XA7;POLM;ANXA11;HOXB3;NRBP1;CHD1;EN2;BAZ2A;NGFRAP1;KDM4B;GNMT;SEC14L2;S
KIL;ARVCF;CEP57;IRX4;CAND1;PKP3;SYNPO2;CCNDBP1;SART1;PIK3C2B;ELAC2;SCRN1;PPP
1CB;PRRX2;HEXIM1;ABCG2;SIAH2;LRPPRC;RBL1;CTBP2;KDMA4C;PTGES2;CAV2;KRT8;SOX7;
LIMK2;RPS6KA2;AXIN2;MTA1;,SUMO3;KDM4A;CSNK1A1;ZKSCAN4;MYHS;PSIP1;IRAK1;DVL
2;NLRP1;UHRF1;CDK11A;DROSHA;PAK1;WDR5;ZFP36;SETDB1;LIMK1;CAPN2;KDM4D;KD
M1A;BARD1;SNRPN;TNIP1;HSPB2;TCEB1;POU4F1;PPM1A;IGFALS;ZBTB7A;MT1F;IFRD1;LI
N28A;KDM6B;ERCC2;NEDD4;ELK4;NLK;XRCC4;DAPK3;AXIN1;TCF7;UBE2N;DDX5;ASS1;SIM
2;YY1AP1;HDACY;C110rf30;EAF2;TXNRD1;PCGF2;FBL;PGC;ELF1;TSHZ2;VCP;ID4;CRABP2;C
APG;MAP2K5;PBX3;LMNB1;USP15;FGF11;NDRG1;PFN1;LCOR;MEIS1;RUVBL1;TSG101;PK
M;CUL4B;MAGEA11;KAT8;WHSC1;RCHY1;ALOX5AP;SMYD3;KEAP1;SETD8;HES6;CHD8;RPS
6KA1;GLI2;LTCA4S;ID3;TNK2;ARID5B;YBX1;PKN1;WWP1;MAP3K2;DCAF6;SUZ12;MAD1L1;B
UB1B;NDUFA13;TACSTD2;H2AFZ;PMS2;CSE1L;FOXF1;PRKD3;CTNND2;HNRNPK;FADS1;DR
G1;ELF3;PRDX1;TRIM25;DLX1;S100P;PBOV1;RNF126;SMOX;FOLH1;KLKP1;MAPK4;MKNK2
;SRAL;MT3;FERMT2;YAP1;PAK6;PDCD5;PTPRR;NDRG2;MXI1;CREB5;BRD4;PTK6;RSF1;ALK
BH3;ZFHX3;EEF1A2;KPNA7;EHF;MED28;MYO6;HSPB8;APOBEC3B;BIRC7;AGAP2;PINX1;AR
L4C;CSNK2A1;PMS1;ANO7;RECQL4;TTLL5;PKP1;DDB2;USP4;QKI; TMBIM6;CIZ1;BRIP1;RAD
9A;RB1CC1;FOXF2;FGD1;XRCC1;NASP
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PIK3CA;GSK3B;MAP2K1;PRKCZ;NTRK2;LIMK2;RPS6KA2;SKP2;FER;MAPK1;PLK1;CSNK1A1;C
HEK1;CDK1;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;AKT1;MAPKAPK2;MTOR;PAK1; MAPK3;LIMK1;RPS6KB1
;IGF1R;IRAK4;CDK9;PRKDC;DYRK2;EPHB2;SIK3;PLAU;BMX;PDGFRB;PAK2;IKBKB;ICK;BMPR
1A;STK11;EPHB3;BMPR1B;PBK;AURKA;CDK2;EGFR;EPHA3;DDR2;CHEK2;BRAF; MAP3K8; UL
K1;JAK2;INSR;MST1R;PDGFRA;ABL2; MAPK14;NLK;SPHK1;STK4;DAPK3;ERBB2;EPHA2;CDK
4;PIK3CD;ABLL;RFK;DAPKZL;ILK; MAP3K1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;PRKCI;SPHK2; MAPK8
;ROCK1;SRC;MAP2K5;LMTK2;AURKB;STAT3;LATS2;AKAP12; MAK;KIT,CDKN1A;MET;CDK6;P
RKCE;PRKCD;ACVR2A;PKM;EPHA7;RAF1;JAKL;PTK2;TRPM7;GAK;PRKD1;FLT3LG;RPS6KA1;
RET;FYN;PIK3CG;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;PTK2B;PGK1;NME1;PKN1;PKN3;MAP3K2;HK2;BU
B1B;RPS6KA3;TGFBR1;GCK;KDR;ERBB3;PIK3R1;CSF1R;ADRBK1;SGK1;WEE1;PRKD3;PDPK1;
PACSIN2;PIK3CB;NEK2;SGK3;AURKC; TAF1;FGFR3;ADRBK2;BMPR2;TGFBR2;FLT1;CHUK;CK
B;IKBKE;PIM2;ATM;GNE; MAPK4; MKNK2;EPHA1;CDK5;PAK6; MERTK;PFKFB2;EPHA10;CHK
A;PTK6;MAPK9;EPHB4;TEK;ERBB4;CSNK2B;FGFR2;PRKCB;PRKD2;BTK;GRK5;CDKN1C;MAP
2K4;PIM3;FES; MAPK7;AGK;AKAP4;PRKCA;MAP2K7;PIK3C2B;CSNK2A1;EPHAG6;PAK4;EPHA
5;LATS1;PIM1;AXL;FGFR1;PLAUR

SOX9;GSK3B;TTR;PRKCZ;SMAD2;TP63;CAV2;GATA2;ESR1;FOXP3;CFTR;AXIN2;CASP8;HDA
C4;MAPK1;SMAD3;SET;MYH9;HDAC1;MYD88;SMAD4;NR3C1;SIPA1;ANXAL;PAK1;FBXW?7;
PTPN11;CEBPA;MAPK3;SOS1;RELA;MDM2;CDKN2A;TP53;AR;PARP1;NFKB1;HSF1;SREBF1;
BCL3;STK11;PTGS2;GSTM1;CTNNB1;MYC;KAT5;r_Atg5;BMP2;MMP3;CACNA1C;TCF3;AXIN
1;PYCARD;ACTN4;BRCA2;SERPINAS;EIFAEBP1;ANXA2;ILK;CD44;CXADR;ID2;P2RX7;NTRK1;
TSC2;HDAC6;VCP;PRKCI;CDH2;PARD3;DNMT1;RUVBL1;GSN;MMPS;EIF3H;NFKBIA;CHDS;A
LB;MECP2;HSPA1A;MAGED1;BECN1;TUBB3;GSTP1;BRCA1;CAV1;TGFBR1;SDC1;CDX2;PIK3
R1;XRCC6;FADD;SCIN;MEN1;NEK2;CDKN1B;XIAP;FKBP4;PF4;EIF4E;ACTA2;KCNMAT;APC;Y
WHAZ;NOD2;RBP4;CD63;HDAC5;GDI1;SOD1;BIRC3;LRP2;SKIL;SMAD7;FLNA;PAX2;CDC37;
PROS1;TOP2A;AMFR;MYOG6;VCL;CALR;IL1R1;CREBBP;PRKCA;ORAI1;DDB2;DNM2;HSPD1;R
EST,TRPC1;TRAF6;HSPA8

MAP2K1;PRKCZ;CASP8;IGF1R;STK11;CTNNB1;BRAF;ILK;TSC2;SEPT9;CDH2;HRAS;IRS1;CTN
NA1;FADD;JUP;BIRC3;KCNH2

SOX9;GSK3B;MAP2K1;PRKCZ;NTRK2;LIMK2;RPS6KA2;FER; MAPK1;PLK1;CSNK1A1;CHEK1;C
DK1,;CCL2;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;AKT1;MAPKAPK2;CDK11A;PAK1;MAPK3;LIMK1;RPS6KB1
;IGF1R;IRAK4;CDK9;PRKDC;DYRK2;EPHB2;SIK3;BMX;PDGFRB;PAK2;IKBKB;ICK;BMPR1A;ST
K11;EPHB3;BMPR1B;PBK;AURKA;CDK2;EGFR;EPHA3;DDR2;CHEK2;BRAF;MAP3K8;ULK1;JA
K2;INSR;MST1R;PDGFRA;ERCC2;ABL2;MAPK14;NLK;STK4;DAPK3;ERBB2;EPHA2;CDK4;ABL
1;DAPKZL;ILK;MAP3K1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;PRKCI;MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LM
TK2;AURKB;CCL5;LATS2; MAK;KIT;MET;CCND1;CDK6;PRKCE;PRKCD;ACVR2A;EPHA7;RAF1;)
AK1;PTK2;TRPM7;GAK;PRKD1;RPS6KAL;RET;FYN;PIK3CG;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;PTK2B;TR
IM24;PKN1;PKN3;MAP3K2;BUB1B;RPS6KA3;TGFBR1;KDR;ERBB3;CSF1R;ADRBK1;SGK1;WE
E1;PRKD3;PDPK1;NEK2;SGK3;AURKC;FGFR3;ADRBK2;BMPR2;TGFBR2;FLT1;CHUK;IKBKE;N
RBP1;PIM2;ATM; MAPK4;MKNK2;NPR1;EPHAL;EPHB6;CDK5;PAK6; MERTK;EPHA10;PTK6;
MAPK9;EPHB4;TEK;ERBB4;FGFR2;HSPB8;PRKCB;PRKD2;BTK;GRK5;MAP2K4;RNASEL;PIM3;
FES;MAPK7;PRKCA;MAP2K7;CSNK2A1;EPHA6;PAK4;EPHAS;LATS1;AXL;FGFR1;PTK7

PIK3CA;SOX9;GSK3B;MAP2K1;PRKCZ;APP;SMAD2;NTRK2;LIMK2;CALCA;RPS6KA2;FER;WN
T5A;MAPK1;PLK1;CSNK1A1;CHEK1;CDK1;CCL2;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;AKT1; MAPKAPK2;C
DK11A;MTOR;TGFB1;PAK1;MAPK3;LIMK1;TGFBR3;RPS6KB1;IGF1R;IRAK4;HSF1;CDK9;DYR
K2;EPHB2;TRPV1,SIK3;BMX;PDGFRB;PAK2;IKBKB;ICK;BMPR1A;STK11;EPHB3;WNT11;BMP
R1B;PBK;CCNE1;AURKA;TGFB2;CDK2;BMP2;EGFR;EPHA3;DDR2;CHEK2;BRAF;MAP3K8;ULK
1;JAK2;INSR;MST1R;PDGFRA;ERCC2;ABL2; MAPK14;NLK;STK4;DAPK3;ERBB2;EPHA2;RUNX
3;,CDK4;PIK3CD;ABL1;DAPKZL;ILK;MAP3K1;P2RX7;ADM2;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;GAS6
;PRKCI;CREB1;MAPKS8;ROCK1;CTBP1;SRC;MAP2K5;LMTK2;AURKB;CCL5;LATS2;BIRC5; MAK;
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KIT,CDKN1A;MET;CCND1;CDK6;PRKCE;PRKCD;ACVR2A;EPHA7;CPNE3;RAF1;JAK1;PTK2;BIR
C6;,TRPM7;GAK;PRKD1;RPS6KAL;RET;FYN;PIK3CG;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;PTK2B;TRIM24;P
KN1;PKN3;MAP3K2;IGFBP3;TGFA;BUB1B;RPS6KA3;TGFBR1;KDR;ERBB3;PIK3R1;CSF1R;AD

RBK1;SGK1;WEE1;RARA;PRKD3;PDPK1;ERG;NEK2;SGK3;AURKC;ENG;FGFR3;ADRBK2;BMP

R2;TGFBR2;FLT1;CHUK;IKBKE;NRBP1;PIM2;ATM;MAPK4;MKNK2;NPR1;ADAM10;EPHAL;E

PHB6;CDK5;PAK6;CCND3;MERTK;EPHA10;BRD4;PTK6;MAPK9;EPHB4;TEK;CDC25B;CCNB1;
ERBB4;FGFR2;PRKCB;PRKD2;BTK;GRK5;MAP2K4;RNASEL;PIM3;FES;MAPK7;PRKCA; MAP2K
7,CSNK2A1;EPHA6;PAK4;EPHAS;LATS1;CCL11;PIM1;AXL;FGFR1;PTK7

GPT;PRKCZ;SULT1E1;ELOVL7;SKP2;PLK1;SETD7;KMT2C;AGPAT9;LFNG;CDK9;DYRK2;EPHB2
;ST3GAL2;SIK3;ACLY;PLAU;BMX;PAK2;ICK;EPHB3;MTAP;GSTM1;UAP1;PBK;ZDHHC14;KAT5
;DDR2;ABL2;EPHA2;PIK3CD;MAP3K1;PRKCI;GSTO1;MGAT1;EPHA7;JAK1;UGT1A1;GAK;PRK
D1;FLT3LG;UBIAD1;PIK3CG;PTK2B;PKN3;HK2;GSTP1;CARM1;UGT2B7;0AT;WEE1;PDPK1;P
ACSIN2;NEK2;GSTM3;POLM;FDFT1;CHUK;CKB;IKBKE;POLG;GFPT1;ACAT1;EPHAL;PFKFB2;
GNMT;EPHA10;GSTT1;NAT2;TYMS;GSTM2;NAT1;PRKD2;BTK;GRKS5;FES;AGK; MAP2K7;PIK3
C2B;EPHA6;EPHAS;LATS1;FDPS;OGT;PIK3CA;GSK3B;MAP2K1;NAMPT;NTRK2;LIMK2;RPS6K
A2;FER;MAPK1;B3GNT2;CSNK1A1;CHEK1;CDK1;CAMKK2;IRAK1;EP300;FGFR4;AKT1; MAPK
APK2;HPRT1;MTOR;PAK1;SETDB1;MAPK3;LIMK1;RPS6KB1;IGF1R;PARP1;IRAK4;GCNT1;PR
KDC;PDGFRB;IKBKB;BMPR1A;STK11;BMPR1B;AURKA;CDK2;EGFR;PARPY;EPHA3;PARP14;C
HEK2;BRAF;MAP3K8;ULK1;JAK2;FASN;INSR;MST1R;PDGFRA; MAPK14;NLK;SPHK1;HS3ST2;
STK4;DAPK3;ERBB2;CDK4;ABL1;RFK;DAPKY;ILK; TERT;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;FBL;DN
MT3B;LCT;SPHK2;MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LMTK2;AURKB;LATS2;AKAP12; MAK;KIT,;CD
KN1A;MET;DNMT1;MTR;CDK6;PRKCE;UPP1;PRKCD;ACVR2A;PKM;RAF1;KATS;PTK2;SULT2
A1;WHSC1;TRPM7;SMYD3;SETD8;RPS6KAL;RET;FYN;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;NME1;PKN1;S
T6GALNAC2;MAP3K2;BUB1B;RPS6KA3; TGFBR1;GCK;KDR;ERBB3;PIK3R1;CSF1R;ADRBK1;S
GK1;NCOA1;PRKD3;MLL;PIK3CB;TGM4;SGK3;AURKC; TAF1;FGFR3;ADRBK2;BMPR2; TGFBR
2;FLT1;ATF2;PIM2;ATM;UGT2B17;MGMT;GNE;NCOA3;F13A1;EZH2;MAPK4;CLOCK;MKNK
2;LPCAT1;CDK5;PAK6; MERTK;CHKA;PTK6; MAPK9;SULT2B1;FUT8;EPHB4;COMT;TEK;ERBB
4;,CSNK2B;FGFR2;PRKCB;ST6GALNAC1;CDKN1C;MAP2K4;UGT2B15;PIM3;MAPK7;POLB;AK
AP4;LPCAT2;CREBBP;PRKCA;CSNK2A1;MGATS5;PAK4;TALDO1;PIM1;AXL;FGFR1;CBS;MGAT
4C;PLAUR

PIK3CA;GSK3B;MAP2K1;PRKCZ;NTRK2;LIMK2;RPS6KA2;FER; MAPK1;PLK1;CSNK1A1;CHEK1
;CDK1;CAMKK2;IRAK1;FGFR4;AKT1;MAPKAPK2;MTOR;PAK1;MAPK3;LIMK1;RPS6KB1;IGF1
R;IRAK4;CDK9;PRKDC;DYRK2;EPHB2;SIK3;BMX;PDGFRB;PAK2;IKBKB;ICK;BMPR1A;STK11;E
PHB3;BMPR1B;PBK;AURKA;CDK2;EGFR;EPHA3;DDR2;CHEK2;BRAF;MAP3K8;ULK1;JAK2;IN

SR;MST1R;PDGFRA;ABL2;MAPK14;NLK;STK4;DAPK3;ERBB2;EPHA2;CDK4;PIK3CD;ABL1;DA
PK1;ILK;MAP3K1;GSK3A;MAP3K7;NTRK1;LYN;PRKCI;MAPK8;ROCK1;SRC;MAP2K5;LMTK2;

AURKB;LATS2; MAK;KIT;MET;CDK6;PRKCE;PRKCD;ACVR2A;EPHA7;RAF1;JAK1;PTK2; TRPM7
;GAK;PRKD1;RPS6KAL;RET;FYN;PIK3CG;AKT3;AKT2;TNK2;FLT4;PTK2B;PKN1;PKN3;MAP3K

2;BUB1B;RPS6KA3;TGFBR1;KDR;ERBB3;CSF1R;ADRBK1;SGK1;WEE1;PRKD3;PDPK1;PIK3CB;
NEK2;SGK3;AURKC;FGFR3;ADRBK2;BMPR2;TGFBR2;FLT1;CHUK;CKB;IKBKE;NRBP1;PIM2;A
TM;MAPK4;MKNK2;NPR1;EPHA1;EPHB6;CDK5;PAK6;MERTK;EPHA10;CHKA;PTK6;MAPK9;

EPHB4;TEK;ERBB4;FGFR2;PRKCB;PRKD2;BTK;GRK5;MAP2K4;RNASEL;PIM3;FES; MAPK7;PR
KCA;MAP2K7;CSNK2A1;EPHAG6;PAK4;EPHAS;LATS1;AXL;FGFR1;PTK7
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Yukaridaki prostat kanseri ile iligkili olan genlerden selim prostat hiperplazisi ile iliskili

olabilecek genler Pathway Studio programinda Sub-Network Enrichment Analysis (SNEA) ile

degerlendirildiginde etki sonucu bilinen ve bilinmeyenr aday genler listelendi (Tablo 12).

Tablo 12. Prostat Hastahg ve Gen liskisi

Etki Etki

ADIPOQ ---> BPH Bilinmiyor | INS ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
ADIPOQ ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | JUN ---> BPH Pozitif
AHR ---| Prostat Kanseri Negatif JUN ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
AHR ---> BPH Bilinmiyor | KIT ---> BPH Bilinmiyor
ALOXS --->BPH Pozitif KIT ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
ALOXS ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | KLK2 ---> BPH Pozitif
ANO1 ---> BPH Bilinmiyor | KLK2 ---> Prostat Kanseri Pozitif
ANO1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | KLK3 --->BPH Pozitif
AR --—-> BPH Bilinmiyor | KLK3 -—-> Prostat Kanseri Pozitif
AR ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | LEP ---| BPH Negatif
BCL2 ---> Prostat Kanseri Pozitif LEP ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
BCL2 --->BPH Bilinmiyor | m_Akrlcl4 ---> BPH Bilinmiyor
CALR ---> BPH Bilinmiyor | m_Akrlc14 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor
CALR ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | MAPK1 ---> BPH Bilinmiyor
CCL2 ---> Prostat Kanseri Pozitif MAPK1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CCL2 -—->BPH Bilinmiyor | MAPKS ---> BPH Bilinmiyor
CCND1 --->BPH Pozitif MAPKS ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CCND1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | MIF ---> BPH Bilinmiyor
CCR?7 ---> BPH Bilinmiyor | MIF ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CCR7 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | MIR126 ---> BPH Bilinmiyor
CDC37 --—-> BPH Pozitif MIR126 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CDC37 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | MIR143 ---> BPH Bilinmiyor
CRP ---| BPH Negatif MIR143 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CRP ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | MIR145 ---| Prostat Kanseri Negatif
CXCLS --->BPH Bilinmiyor | MIR145 ---> BPH Bilinmiyor
CXCLS8 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | MSMB ---> BPH Bilinmiyor
CYP17A1 ---> BPH Bilinmiyor | MSMB ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
CYP17A1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | NKX3-1 ---| Prostat Kanseri Negatif
CYP19A1 ---> BPH Bilinmiyor | NKX3-1---> BPH Bilinmiyor
CYP19A1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | NR1H3 ---| BPH Negatif
DKKS3 ---> BPH Pozitif NR1H3 ---| Prostat Kanseri Negatif
DKK3 ---> Prostat Kanseri Pozitif ODC1 ---> BPH Bilinmiyor
EGF ---> Prostat Kanseri Pozitif ODCI1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
EGF ---> BPH Bilinmiyor | OXT ---> Prostat Kanseri Pozitif




EGFR ---> BPH Bilinmiyor | OXT ---> BPH Bilinmiyor
EGFR ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | PAGE4 ---> BPH Bilinmiyor
ESR1 ---> Prostat Kanseri Pozitif PAGE4 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
ESR1 ---> BPH Bilinmiyor | PCA3 ---> BPH Pozitif
ESR2 ---| Prostat Kanseri Negatif PCA3 ---> Prostat Kanseri Pozitif
ESR2 ---> BPH Bilinmiyor | PDESA ---| BPH Negatif
EZH2 ---> BPH Bilinmiyor | PDE5SA ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
EZH2 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | PGR ---> BPH Bilinmiyor
FGF10 ---> BPH Bilinmiyor | PGR ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
FGF10 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | PRKCD ---| BPH Negatif
FGF2 ---> Prostat Kanseri Pozitif PRKCD ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
FGF2 ---> BPH Bilinmiyor | PRL --->BPH Pozitif
FGF7 ---> BPH Bilinmiyor | PRL ---> Prostat Kanseri Pozitif
FGF7 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | PTEN ---| Prostat Kanseri Negatif
FGFR1 ---> BPH Bilinmiyor | PTEN ---> BPH Bilinmiyor
FGFR1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | PTGS2 ---> BPH Pozitif
FOLH1 ---> BPH Pozitif PTGS?2 ---> Prostat Kanseri Pozitif
FOLH1 ---> Prostat Kanseri | Pozitif RNASEL ---> BPH Bilinmiyor
GATAS3 ---| Prostat Kanseri Negatif RNASEL ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor
GATA3 ---> BPH Bilinmiyor | SERPINA3 ---| BPH Negatif
GC --—>BPH Bilinmiyor | SERPINA3 -—-> Prostat Kanseri | Pozitif
GC ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | SH3GLBI1 ---| BPH Negatif
GH1 ---> BPH Bilinmiyor | SH3GLBI1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor
GH1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | SHBG ---> BPH Bilinmiyor
GHRH ---> BPH Pozitif SHBG ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
GHRH ---> Prostat Kanseri Pozitif SPINK1 ---> BPH Bilinmiyor
GNRH1 --->BPH Bilinmiyor | SPINK1 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
GNRH1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | SRD5A1 ---> BPH Pozitif
GPERI1 --—-> BPH Bilinmiyor | SRD5A1 ---> Prostat Kanseri Pozitif
GPERI1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | SRD5A2 ---> Prostat Kanseri Pozitif
GRP ---> BPH Pozitif SRDSA2 ---> BPH Bilinmiyor
GRP ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor | STAT3 ---> BPH Bilinmiyor
HIF1A ---> Prostat Kanseri Pozitif STAT3 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
HIF1A ---> BPH Bilinmiyor | STK11 ---> BPH Bilinmiyor
HMGBI1 ---> BPH Bilinmiyor | STK11 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
HMGBI1 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | TGFBI1 ---> Prostat Kanseri Pozitif
HSD17B3 ---> BPH Bilinmiyor | TGFB1 ---> BPH Bilinmiyor
HSD17B3 -—-> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | THBS2 ---> BPH Pozitif
IGF1 ---> Prostat Kanseri Pozitif THBS2 ---> Prostat Kanseri Pozitif
IGF1 ---> BPH Bilinmiyor | TNF ---> Prostat Kanseri Pozitif
IGF2 ---> Prostat Kanseri Pozitif TNF ---> BPH Bilinmiyor
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IGF2 ---> BPH Bilinmiyor | TRAF6 ---> BPH Bilinmiyor
IGFBP3 ---> BPH Bilinmiyor | TRAF6 ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
IGFBP3 ---> Prostat Kanseri | Bilinmiyor | VDR ---> BPH Bilinmiyor
IL6 ---> Prostat Kanseri Pozitif VDR ---> Prostat Kanseri Bilinmiyor
IL6 ---> BPH Bilinmiyor | VEGFA ---> Prostat Kanseri Pozitif

INS ---> BPH Bilinmiyor | VEGFA ---> BPH Bilinmiyor
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Yolaklar igerisinde ¢oklu gen adaylar icerisinden STK11 geni ve bu genin etkinlesmesi yani

fosforillenmesinden sorumlu PRKACA geninin prostat patogenezindeki ifade degisimini

deneysel olarak aragtirmaya karar verdik.

Sekil 15. STK11 ve PRKACA etkilesimi

(http://www .pathwaycommons.org/pcviz/#pathsbetween/STK11,PRKACA)

STRADB
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Calismamizda 60 adet taze selim prostat hiperplazi dokusu, 60 adet taze lokalize prostat
kanseri dokusu ve 60’sar ilgili taze normal histolojide prostat dokular1 olmak {izere toplamda
240 doku orneginden STK11, PRKACA ve kontrol olarak G6PD genlerinin mRNA ifade
diizeyleri qRT-PCR ile degerlendirilmistir. BPH ve prostat kanseri hastalarindan sirasiyla 10
ve 3 tanesinde calisma dokusu, normal veya her ikisinde ilgili hedef STK11, PRKACA
genlerinin ve kontrol G6PD geninin ifade edilmedigi goriildi (BPH24, BPH37, BPH38,
BPH40, BPH42, BPH46, BPH47, BPH48, BPH50, BPHS57, Pcal7, Pca40, Pca45). Bu nedenle
istatistik analizleri 50 selim prostat hiperplazisi ve 57 lokalize prostat kanseri hastasi iizerinden
yapildi. ifade alinmasinin uygulanan cerrahi yonteme gore farklilik gdsterip gostermedigi
degerlendirildiginde (Tablo 13) TUR-P hastalarinin 10/45’inde (%22) hedef ve kontrol
genlerinin ifadeleri alinamadig1 ve bu oranin istatistiksel olarak diger gruplardan anlamli olarak
daha ytiksek oldugu saptandi (p=0,007). Bu durum diger cerrahi yontemlerden farkli olarak
TUR-P isleminde doku kesme esnasinda uygulanan yiiksek elektrik akiminin yarattigi yiiksek

1stya bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Tablo 13. Cerrahi yontemler ve alinan dokulardaki ifade sonug iligkisi

Hedef ve Kontrol Gen TUR-P Acqk Radikal Toplam
Ifadeleri Prostatektomi Prostatektomi
Sonuc¢ alinan 35 15 57 107
Sonu¢ alinamayan 10 0 3 13
Toplam 45 15 60 120

Tiim hasta grubunun yas ortalamasi 64,31 + 8,88 yil idi. Selim prostat hiperplazili ve
lokalize prostat kanserli hastalarin ortalama yaslar1 sirasi ile 69,26 + 8,93 ve 59,96 + 6,19 yil
olup selim prostat hiperplazili hastalar daha yagh olarak degerlendirildi (p<0,001). Prostat
kanserli hastalarin hepsine tedavi amaci ile radikal prostatektomi ve bazilarinda (12/57 [%21])
ilave pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup selim prostat hiperplazisi hastalarina

uygulanan cerrahi yontemler Tablo 14‘de belirtilmistir.
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Tablo 14. Selim prostat hiperplazisi hastalarina uygulanan cerrahi yontemler

Cerrahi Yontem Hasta Sayis1 Yiizdelik Oran
Bipolar TURP 20 %40
Monolar TURP 15 %30
Acik Prostatektomi 15 %30

TUR-P: Transiiretral prostat rezeksyionu

Hastalarin Diabetes Mellitus (DM) durumlari ve metformin kullanimi1 Tablo 15°de
belirtilmistir. Gruplar arasinda DM varlig1 ve metformin kullanim1 agisindan istatistiksel fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 15. Hastalarin DM durumlari ve metformin kullanimi

DM Selim Prostat Hiperplazisi Prostat Kanseri
Yok 26 (%52) 28 (%49)
Var 24 (%48) 29 (%51)

Metformin Kullanimi

Yok %39 %41

Var %61 %359

Calismaya dahil edilen tiim prostat hastalarinin (n=107) genel olarak sigara kullanim
oran1 %38 olarak saptandi (p=0,009). Hastalarin selim prostat hiperplazisi ve lokalize prostat
kanserine gore sigara kullanim oranlar1 Tablo 16°‘da belirtilmistir. Gruplar arasinda sigara

kullanim oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,683).
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Tablo 16. Hastalarin sigara kullanim oranlari

Siagara Kullanimi Selim Prostat Hiperplazisi Prostat Kanseri
Yok 33 (%66) 34 (%60)
Var 17 (%34) 23 (%40)

Prostat hastalarina ait parametrik verilerden prostat hacmi ve PSA degerlerinin homojen
dagilimi gostermedigi saptandi (Tablo 17 ve Sekil 16). Bu nedenle, bu verilerin kullanildigi
selim prostat hiperplazisi ve prostat kanseri istatistiksel karsilastirmalarinda medyan degerleri
kullanilmig olup ilgili tablolarda medyanin yaninda ortalama ve standart sapmalar1 da

belirtilmistir.

Tablo 17. Parametrik degerler icin normalite degerlendirmesi

Kolmogorov-Smirnov (Lilliefors Significance Correction)

Statistic df p degeri
Prostat Hacmi 0,244 49 0,000
Preop PSA 0,253 49 0,000

Yas 0,090 49 0,200
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Sekil 16. Verilerin (yas, prostat hacmi ve PSA) normalite dagilim grafikleri

Normal Q-Q Grafigi PROSTAT HACMi Normal Q-Q Grafigi Preop PSA

Beklenen Normal
Beklenen Normal

T T T T T T T
5 0 s 10 15 20 2

T T T T T T
0 50 100 150 200 250
- =% Gézlenen Deger
Gozlenen Deger 9

Normal Q-Q Grafigi YAS

Beklenen Normal

T T T T T T
Ey L) 70 % £y 1o
Gézlenen Deger

Prostat hastalarinin klinik durumlarina gore ameliyat 6ncesi degerlendirilen prostat hacimleri
ve PSA degerleri Tablo 18°de gosterilmektedir. A¢ik prostatektomi olgularinda prostat hacim
ve PSA degerleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). Radikal
prostatektomi sonrasi en son takip PSA degeri ortalama 0,06+0,19 ng/ml olup medyan deger

0,01 olarak saptandi.

Tablo 18 . Prostat hastalarinin prostat hacim ve PSA karsilastirmasi

Selim Prostat Hiperplazisi Prostat Kanseri
TUR-P Acik Prostatektomi Toplam
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Ortalama Medyan Ortalama Medyan
Prostat 58,63 + 16,01 60 160,67 + 36,54 150* 87,66 + 53,5 65 50,61 = 17,55 47
Hacim
PSA 3,05+1,37 2,68 13,64 + 4,10 13* 6,29 +5,52 3.8 6,78 £2,97 6

*: Kruskal-Wallis testi p<0,001
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Selim prostat hiperplazisi olan hastalarda STK11 gen ifadesi (%56) istatistiksel olarak anlamli
bir artig gosterirken PRKACA gen ifadesinin (%62) istatistiksel olarak anlamli azalmis oldugu

goriildii (p<0,001) (Sekil 17 ve Sekil 18).

Sekil 17. Selim prostat hiperplazisinde STK11 gen ifade degisimi

STK11 GEN iFADESI

M STK11 GEN

iFADESINDE
AZALMA
38%
M STK11GEN
iIFADESINDE

ARTMA
56%

M STK11 GEN

iFADESINDE

DEGISiM YOK
6%

Sekil 18. Selim prostat hiperplazisinde PRKACA gen ifade degisimi

PRKACA GEN IFADESI

PRKACA GEN
iFADESINDE
ARTMA
32%

PRKACA GEN

iFADESINDE
PRKACA GEN AZALMA
iFADESINDE Pl

DEGISiM YOK
6%

STK11 ve PRKACA genlerinin selim prostat hiperplazisi dokularindaki ifade diizeylerinin

normal dokulardaki ifade diizeylerine gore degisimi Tablo 19 ve Tablo 20°de gosterilmektedir.
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Tablo 19. Normal ve Prostat Hiperplazi Orneklerinde STK11 Gen ifadesinin Ct Degerleri ve Ifade
Diizeyleri

Normal Doku Hiperplazi Dokusu

STK11 G6PD STKI11 G6PD  2-2Act iFADE DEGISiMi
BPHO1 27,82 30,29 27,92 30,53 1,1019 Degisim yok
BPH02 26,8 27,67 29,18 30,7 1,5692 Artmis
BPHO3 32,16 34,07 29,49 30,8 0,6598 Azalmis
BPHO04 30,99 32,65 30,75 32,9 1,4044 Artmis
BPHO5 31,14 33,72 32,65 37,81 5,9794 Artmis
BPHO6 30,63 35,52 30,99 31,27 0,0409 Azalmis
BPHO7 31,73 34,5 31,8 33,89 0,6242 Azalmis
BPHOS 33,8 37,66 31,34 32,9 0,2031 Azalmis
BPH09 31,93 37,89 31,78 32,74 0,0313 Azalms
BPH10 26,66 19,96 29,77 24,54 2,7702 Artmis
BPH11 30,82 30,67 21,01 20,33 0,6926 Azalmis
BPHI12 28,36 27,92 28,87 29,31 1,8404 Artmis
BPH13 28,53 32,95 30 31,15 0,1037 Azalmis
BPH14 29,48 35,3 28,8 33,99 0,6462 Azalmis
BPH15 29,3 34,95 29,31 35,18 1,1647 Artmis
BPH16 26,16 24,99 31,99 27,8 0,1233 Azalmis
BPH17 22,62 23,23 29,28 30,65 1,6935 Artmis
BPH18 32,96 28,03 30,8 28,95 8,4561 Artmis
BPH19 29,03 32,73 27,65 27,32 0,0612 Azalmis
BPH20 28,67 23,99 30,9 20,93 0,0256 Azalmis
BPH21 28,42 29,37 31,73 32,27 0,7526 Azalmis
BPH22 35,28 34,24 28,46 28,51 2,1287 Artmis
BPH23 33,55 36,64 30,84 37,85 15,1369 Artmis
BPH25 33,58 33,57 34,11 34,3 1,1487 Degisim yok
BPH26 27,67 19,99 36 3596  199,4661 Artmis
BPH27 36,63 36,77 33,88 34,68 1,5801 Artmis
BPH28 30,52 28,03 36,28 36,96 9,0005 Artmms
BPH29 35,88 36,97 35,76 37,29 1,3566 Artmis
BPH30 32,54 36,09 32,1 34,96 0,6199 Azalmis

BPH31 31,81 32,4 31,84 33,93 2,8284 Artmg



BPH32
BPH33
BPH34
BPH35
BPH36
BPH39
BPH41
BPHA43
BPH44
BPH45
BPH49
BPHS1
BPHS2
BPHS3
BPHS54
BPHSS
BPHS6
BPHSS8
BPHS9
BPH60

34,63
33,3
33,78
32,59
27,86
29,19
31,67
37,98
32,8
27,95
32,38
26,67
31,98
31,59
27,68
32,58
26,48
30,24
30,8
29,86

33,87
34,82
34
31,71
27,76
31,28
32,42
37,66
35,04
29,6
22,93
16,13
37,96
33,34
29,91
33,46
27,42
31,03
31,29
31,59

34,33
32,9
34,04
37,82
33,4
31,58
29,83
33,28
28,7
32,18
33,93
29,72
26,8
28,98
28,31
29,56
30,58
29,65
30,46
32,78

35,69
36,43
37,31
37,54
35,69
34,28
26,21
33,22
21,96
33,98
36,99
32,59
32,09
34,37
29,9

26,48
32,58
32,36
31,44
32,2

4,3469
4,0278
8,2821
1,5157
5,2416
1,5263
0,0484
1,1975
0,002
1,1096
5832,9096
10884,5942
0,6199
12,4666
0,6417
0,0643
2,0849
3,7842
1,4044
0,2017
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Artms
Artms
Artms
Artmis
Artms
Artms
Azalms
Artmis
Azalmis
Degisim yok
Artms
Artmis
Azalmis
Artms
Azalms
Azalmis
Artms
Artms
Artms

Azalmis

Tablo 20. Normal ve Prostat Hiperplazi Orneklerinde PRKACA Gen ifadesinin Ct Degerleri ve ifade
Diizeyleri

BPHO1
BPHO02
BPHO03
BPH04
BPHO05
BPHO06
BPHO7

Normal Doku

PRKACA G6PD

27,09
26,33
32,07
32,71
31,88
30,04
31,76

26,95
27,59
32
32,82
33,03
30,69
32,84

Hiperplazi Dokusu
PRKACA G6PD

27,73
29,55
28,97
31,12
33,76
31,49
30,78

27,38
30,45
28,57
30,91
33,75
32,3

30,97

2-AACt

0,8645
0,7792
0,7955
0,8011
0,4475
1,1173
0,5396

iFADE DEGIiSiMi
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Degisim yok

Azalmis



BPHO08
BPHO09
BPH10
BPH11
BPH12
BPH13
BPH14
BPH15
BPH16
BPH17
BPH18
BPH19
BPH20
BPH21
BPH22
BPH23
BPH25
BPH26
BPH27
BPH28
BPH29
BPH30
BPH31
BPH32
BPH33
BPH34
BPH35
BPH36
BPH39
BPHA41
BPH43
BPH44
BPH45

30,38
33,38
32,03
32,57
31,91
29,13
33,7
28,56
30,02
28,68
31,55
30,67
32,7
36,18
31,84
30,23
33,29
29,66
28,35
27,96
26,79
33,38
28,49
28,97
27,15
30,88
28,43
30,98
32,16
31,27
32
32,41
31,54

28,68
32,88
31,07
31,16
31,11
28,68
33,75
28,88
28,89
29,61
29,66
32,6

30,25
35,76
28,83
29,72
32,69
28,81
29,11
28,3

26,98
32,17
28,87
28,81
26,93
29,68
27,09
32,78
34,07
31,66
31,57
32,43
30,78

32,96
29,67
32,51
30,2
30,95
31,59
31,08
34,28
30,77
31,34
29,08
28,86
31,11
28,17
28,83
31,5
29,39
33,29
28,47
2791
29,36
33,96
29,33
28,34
29,6
32,96
30,98
29,21
30,6
31,88
31,61
33,36
29,78

31,52
30,57
31,7
30,37
30,55
31,44
31,35
31,73
28,98
31,58
28,49
29,37
29,47
28,73
28,93
32,37
28,61
31,55
28,74
28,72
28,56
30,67
29,08
25,76
29,08
30,52
29,79
27,28
29,82
30,66
31,88
32,44
30,56

1,1975
2,639
1,1096
2,9897
1,3195
1,2311
1,1647
0,1368
0,6329
0,6199
2,4623
0,3737
1,7532
1,9725
8,6338
2,6027
0,8827
0,5396
0,712
1,3851
0,5035
0,2365
0,6462
0,1869
0,8123
0,4234
1,1096
0,0754
0,155
0,3276
1,181
0,5212
2,9079

Artms
Artmis
Degisim yok
Artms
Artms
Artmis
Artmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artmis
Azalmis
Artms
Artmis
Artmis
Artms
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artms
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Degisim yok
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artmis
Azalmis

Artms
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BPH49
BPHS1
BPHS2
BPHS3
BPH54
BPHSS
BPHS6
BPHS8
BPHS9
BPH60

32,42
26,36
28,31
30,48
29,11
27,49
24,98
28,17
27,67
27,85

31,44
26,43
27,5
30,76
28,41
30
28,54
28,25
28,53
27,34

30,88
25,83
29,37
30,74
29,86
29,35
23,86
28,3

27,28
27,38

29,7
24,64
27,22
30,76
28,38
29,59
28,79
28,14
27,42

27,3

0,8706
0,4175
0,395
0,8351
0,5824
0,2073
2,5847
0,8467
0,6071
1,3472

Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artmis
Azalmis
Azalmis

Artmis

Selim prostat hiperplazili hastalarda sigara kullanimina gore STK11 ve PRKACA gen

ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 21, Tablo 22).

Tablo 21. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Sigara kullanimi ve STK11 gen

ifadesi
STK11 GEN iFADESI
SIGARA KULLANIMI | AZALMIS | DEGISIM YOK | ARTMIS | TOPLAM
12 1 20 33
YOK
%36,4 %3 %60,6 %100
7 2 8 17
VAR
%41,2 %11,8 %47,1 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100
*: p=0,394
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Tablo 22. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Sigara kullanimi ve PRKACA gen

ifadesi
PRKACA GEN IFADESI
SIGARA KULLANIMI | AZALMIS | DEGISIiM YOK | ARTMIS | TOPLAM
20 2 11 33
YOK
%60,6 %6,1 %33,3 %100
11 1 5 17
VAR
%64,7 %S5,9 %29,4 %100
TOPLAM 31 3 16 50
%100 %100 %100 %100
*: p=10,958

Selim prostat hiperplazili hastalarin 21/50’sinde Diabetes Mellitus (DM) mevcut olup DM
olgularinin 13/21’inde metformin kullanim1 mevcuttu. Selim prostat hiperplazili hastalarda
DM varligina gére STK11 ve PRKACA gen ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik
saptanmamustir (Tablo 23, Tablo 24).

Tablo 23. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda DM Varhgi ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI
DM AZALMIS DEGISiM YOK ARTMIS TOPLAM
9 1 16 26
YOK
%34,6 %3,8 %61,5 %100
10 2 12 24
VAR
%41,7 %8,3 %50 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100

*: p=0,644



Tablo 24. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda DM Varhgi ve PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
DM AZALMIS DEGISiM YOK ARTMIS TOPLAM
16 1 9 26
YOK
%61,5 %3,8 %34,6 %100
15 2 7 24
VAR
%61,5 %8,3 %29,2 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100
*:p=0,765
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Selim prostat hiperplazili hastalarda metformin kullanimima gére STK11 ve PRKACA gen

ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamaistir (Tablo 25, Tablo 26).

Tablo 25. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Metformin kullanimi ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI

METFORMIN KULLANIMI | AZALMIS DEGISiM YOK ARTMIS TOPLAM
13 2 22 37
YOK
%35,1 %5,4 %59,5 %100
6 1 6 13
VAR
%46,2 %7,7 %46,2 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,706
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Tablo 26. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Metformin kullanimi1 ve PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
METFORMIN KULLANIMI | AZALMIS DEGISIM YOK | ARTMIS TOPLAM
23 2 12 37
YOK
%64,2 %5,4 %32,4 %100
8 1 4 13
VAR
%61,5 %7,7 %30,8 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100
*: p=0,955

Selim prostat hiperplazili hastalarda yas gruplarina gore (69 yas alti ve lstlii) STK11 ve
PRKACA gen ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 27, Tablo 28).

Tablo 27. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Yas Gruplarina Gore ve STK11 gen ifadesi

PRKACA GEN IFADESI
AZALMIS DEGISIiM ARTMIS TOPLAM
YOK

10 1 14 25
YAS <69 %10 %4 %56 %100

9 2 14 25
YAS> 69 %36 %8 %56 %100

TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100

*: p=0,824

Tablo 28. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Yas Gruplarina Gére PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
AZALMIS DEGISIiM ARTMIS TOPLAM
YOK
14 1 10 37
YAS =69 %56 %4 %10 %100
17 2 6 13
YAS> 69 %468 %8 %424 %100
TOPLAM 31 3 16 50
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,444
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Selim prostat hiperplazili hastalarda PSA degerine gore (3,8 ng/ml alt1 ve iistii) STK11 ve
PRKACA gen ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 29, Tablo 30).

Tablo 29. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda PSA Gruplarina Gore STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI
AZALMIS DEGISIiM ARTMIS TOPLAM
YOK

7 1 18 26
PSA<38 %27 %4 %69 %100

12 2 10 24
PSA>3.8 %50 %8 942 %100

TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100

*:p=0,145

Tablo 30. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda PSA Gruplarina Gore PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
AZALMIS DEGISIiM ARTMIS TOPLAM
YOK

16 1 9 26
PSA<38 %61 %4 %35 %100

15 2 7 24
PSA>3.8 %63 %8 %29 %100

TOPLAM 31 3 16 50
%100 %100 %100 %100

*:p=0,765

Selim prostat hiperplazili hastalarda prostat boyutuna gore (67 gram alt1 ve iistii) STK11 ve
PRKACA gen ifadeleri degerlendirildiginde istatistiksel anlamli olarak prostat hacmi azaldikga
STKI11 ifadesinde artma ve PRKACA ifadesinde azalma saptanirken, prostat hacmi arttikca
ifadede azalma oldugu goriildii (Tablo 31, Tablo 32).

Tablo 31. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Prostat Hacim Gruplarma Gore ve STK11

gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI
PROSTAT | AZALMIS DEGISIiM ARTMIS TOPLAM
HACMIi YOK
6 3 17 26
<
<67ml %423 %12 %65 %100
13 0 11 24
>67ml %54 %0 %46 %100
TOPLAM 19 3 28 50
%100 %100 %100 %100

*: p=0,033
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Tablo 32. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda Prostat Hacim Gruplarina Gére PRAKACA
gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
PROSTAT | AZALMIS DEGISIM ARTMIS TOPLAM
HACMI YOK

20 0 6 26
<67 ml %77 %0 %23 %100

1 3 10 24
> 67 ml %46 %13 0442 %100

TOPLAM 31 3 16 50
%100 %100 %100 %100

*: p=0,038

Selim prostat hiperplazili hastalardaki STK11 ve PRKACA gen ifadeleri degisimleri ters yonlii

olarak saptandi ancak istatistiksel anlamli bir iligki gosterilemedi (Tablo 33).

Tablo 33. Selim Prostat Hiperplazisi Hastalarinda PRKACA ve STK11 gen ifade iliskisi

STK11 ifadesi PRKACA ifadesi
STK11 ifadesi Korelasyon Katsayisi 1,000 -,161
p degeri . ,265
N 50 50
PRKACA ifadesi Korelasyon Katsayisi -,161 1,000
p degeri ,265 .
N 50 50

Prostat kanseri hastalarinin hepsinde histopatoloji prostat adenokarsinomu olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PSA degerleri ve ameliyatta ¢ikartilan
prostat igerisindeki toplam kanser hacim yiizdesi ortalama ve medyan degerleri Tablo 34‘de

gosterilmektedir.

Tablo 34. Prostat Kanserli hastalarin preop/postop PSA degerleri ve Kanser Hacim/Prostat Hacim
Orani

Kanser Hacim/Prostat Hacim Preop PSA Postop PSA

% ng/ml ng/ml
Ortalama t Std. Sapma 24,96 + 17,45 6,78 +2,97 0,065 £ 0,19
Medyan 23,00 6,00 0,001

Prostat kanseri hastalarmin diger klinik ve patolojik ozellikleri asagidaki Tablo 35°de

verilmistir.



Tablo 35. Lokalize Prostat Kanseri Hastalarinda Klinikopatolojik Bulgular

Klinik Parametreler Hasta Sayis1 Yiizdelik Oran
ISUP Derece
1 28 %49
2 13 %34
3 10 %17,5
4 4 %7
5 2 %3.5
pT
pT2 54 %95
pT3a 2 %3,5
pT3b 1 %,1,5
pN
pNoO 55 %96,5
pN1 2 %,3,5

Cerrahi Simir
Negatif 49 %86
Pozitif 8 %14

Vaskiiler Tutulum

Yok 53 %93

Var 4 %7
Lenfatik Tutulum

Yok 45 %79

Var 12 %21

Perinoral Tutulum

Yok 29 %51

Var 28 %49
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Prostat Kanseri olan hastalardaki STK11 VE PRKACA gen ifade degisimlerinin dagilimi Sekil
19 ve Sekli 20°de gosterilmektedir. Prostat kanserinde STK11 gen ifadesi hastalarin %60°1inda
artmis ve PRKACA gen ifadesi %56’sinda azalmis oldugu saptandi (p<0,001).

Sekil 19. Prostat kanserinde STK11 gen ifade degisimi

STK11 GEN iFADESI

M STK11 GEN
iFADESINDE
AZALMA
30%

M STK11 GEN
iFADESINDE
ARTMA M STK11GEN
60% iIFADESINDE
DEGISiM YOK
10%
Sekil 20. Prostat kanserinde PRKACA gen ifade degisimi
PRKACA GEN IFADESI
PRKACA GEN
iFADESINDE
ARTMA
33%
PRKACA GEN
iFADESINDE
AZALMA

56%
PRKACA GEN
iIFADESINDE
DEGISiM YOK
11%



76

STK11 ve PRKACA genlerinin tiimér dokusundaki ifade diizeylerinin normal dokulardaki

ifade diizeylerine gore degisimi Tablo 36 ve Tablo 37°de gosterilmistir.

Tablo 36. Normal ve Prostat Kanseri Orneklerinde STK11 Gen Ifadesinin Ct Degerleri ve ifade
Diizeyleri

Pcal1
Pca02

Pca03
Pcal4
Pca05
Pcal6
Pcal7
Pcal8
Pca09
Pcal0
Pcall
Pcal2
Pcal3
Pcal4
Pcals
Pcal6
Pcal8
Pcal9
Pca20
Pca21
Pca22
Pca23
Pca24
Pca25s
Pca26
Pca27

Normal Doku

STK11 G6PD
31,29 33,5
29,35 29,63
30,95 32,67
28,94 29,18

31,3 31,79
32,67 33,66
31,42 29,97
31,55 32,49
33,15 33,33
31,49 34,29
31,52 32,81
29,85 30,83
33,53 35,63
29,29 29,68
31,25 31,74
29,65 29,78
32,34 33,29
31,04 31,77
29,31 30,83
30,37 31,89
32,48 32,6
28,61 22,04
28,67 29,46

27,8 28,91
28,87 30,45
27,49 29,66

Prostat Kanser

Dokusu
STK11 G6PD
28,54 28,9
31,4 32,57
31,19 32,43
31,14 32,72
30,02 31,31
31,84 32,79
32,62 33,22
30,3 31,49
30,98 32,78
30,57 32,54
31,24 33,34
31,8 33,54
31,35 33,39
30,4 31,74
30,65 31,76
30,75 32,54
29,26 30,5
29,55 29,93
31,29 32,58
28,89 28,3
31,86 32,72
29,22 30,21
31,74 33,05
29,57 30,51
29,17 30,72
29,17 31

2-AACt

0,2774
1,8532
0,717
2,5315
1,7411
0,9727
4,1411
1,1892
3,0738
0,5625
1,7532
1,6935
0,9593
1,9319
1,5369
3,1602
1,2226
0,7846
0,8526
0,2316
1,6702
188,7065
1,434
0,895
0,9794
0,79

IFADE DEGISIiMIi

Azalmis
Artms
Azalmis
Artms
Artms
Degisim yok
Artmis
Artmis
Artmis
Azalmis
Artmis
Artmis
Degisim yok
Artmis
Artmis
Artms
Artms
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artms
Artms
Artms
Azalmis
Degisim yok

Azalmis



Pca28
Pca29
Pca30
Pca3l
Pca32
Pca33
Pca34
Pca3s
Pca36
Pca37
Pca38
Pca39
Pca41
Pca42
Pca43
Pcad4
Pcad6
Pca47
Pca48
Pca49
Pca50
Pca51
Pca52
Pca53
Pca54
PcaS5s
Pca56
PcaS7
Pca58
Pca59
Pca60

31,76
19,76
25,16
28,74
29,76
27,85
31,32
29,95
33,22
27,79
32,81
30,7
29,82
34,35
28,91
29,6
33,29
32,1
32,85
29,53
26,42
29,11
26,78
28,03
27,83
28,5
27,39
27,93
31,51
29,55
27,12

31,8
13,92
27,36
29,47
31,35
28,74
31,89
31,02
33,78

28,2
32,65
32,91
31,51
34,27
30,93
32,98
34,93
37,3
33,48
31,63
27,3
30,53
27,92
29,45
29,24
29,87
29,46
29,25

33,6
30,76
27,62

31,98
26,84
233
28,81
30,01
25,82
28,17
26,4
28,86
30,2
31,19
29,09
27,37
29,53
31,39
31,03
24,98
29,95
21,62
29,52
21,23
26,99
29,36
30,47
30,34
27,78
25,61
25,87
30,13
27,54
29,52

33
23,48
27,39

30,7
31,55
25,59
29,57
26,98

31,1
30,83
33,78
31,14
33,62
32,08
33,74
35,97
30,35
32,69
23,61
29,9
22,77
28,14
31,35
30,98
31,73
29,81
27,04
27,35
30,95
29,57
30,36

1,9725
5,579
3,7064
2,2346
0,9659
0,4601
1,7777
0,712
3,2043
1,1728
6,7272
0,895
23,5883
6,1903
1,257
2,9485
13,2691
0,1817
2,5669
0,3035
1,5801
0,8293
1,8025
0,5322
0,9862
1,5801
0,6417
1,1173
0,4147
1,7654
1,2658

Artms
Artmis
Artmis
Artmis
Degisim yok
Azalmis
Artmis
Azalmis
Artmis
Artmis
Artmis
Azalmis
Artms
Artms
Artms
Artms
Artms
Azalmis
Artmis
Azalmis
Artmis
Azalmis
Artmis
Azalmis
Degisim yok
Artmis
Azalmis
Degisim yok
Azalmis
Artms
Artmis
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Tablo 37. Normal ve Prostat Kanseri Orneklerinde PRKACA Gen Ifadesinin Ct Degerleri ve Ifade
Diizeyleri

Pcal1
Pca02

Pca03
Pcal4
Pcal5s
Pcal6
Pcal7
Pcal8
Pca09
Pcal0
Pcall
Pcal2
Pcal3
Pcal4
Pcals
Pcal6
Pcal8
Pcal9
Pca20
Pca21
Pca22
Pca23
Pca24
Pca25s
Pca26
Pca27
Pca28
Pca29
Pca30
Pca3l

Normal Doku

PRKACA G6PD

31,36
28,18
30,8
28,28
30,63
28,86
31,98
31,08
31,33
32,75
26,79
28,39
33,48
29,29
30,14
30,79
30,35
32,81
30,57
30,87
32,74
33,24
29,66
28,35
27,96
26,76
33,38
28,45
24,97
27,15

31,05
27,87
30,56
27,4

29,65
30,61
32,64
30,34
31,45
32,53
31,53
28,61
33,68
29,96
30,63
29,24
30,24
29,68
30,38
30,67
31,98
32,69
28,81
29,11
28,3

26,98
32,17
28,87
25,81
26,93

Prostat Kanseri

Dokusu
PRKACA G6PD

27,78
29,96
30,85
30,99
30

36,27
29,22
32,07
30,52
33,29
29,36
31,73
32,4
31,76
32,86
33,25
30,93
29,09
32,38
29,96
30,76
29,35
33,29
28,47
27,91
29,36
33,94
29,33
26,34
29,6

28,08
30,64
30,6
30,72
28,79
31,14
31,2
30,67
31,12
30,88
30,73
32,58
31,96
32,47
31,19
32,87
29,5
27,51
32,79
29,19
29,7
28,61
31,55
28,74
28,72
28,56
30,67
29,08
25,76
29,08

2-AACt

1,5263
1,9862
0,9931
1,5263
0,8526
0,0085
2,4967
0,6329
1,3947
0,2192
0,0967
1,5476
0,6417
1,0281
0,2238
2,2501
0,4005
2,9282
1,5157
0,6736
0,8123
0,8766
0,5396
0,712
1,3851
0,4931
0,2398
0,6285
0,3737
0,8123

IFADE DEGISiMI
Artmis
Artmis

Degisim yok
Artmis
Azalmis
Azalmis
Artmas
Azalmis
Artmis
Azalmis
Azalmis
Artmis
Azalms
Degisim yok
Azalms
Artmis
Azalms
Artmis
Artmis
Azalms
Azalms
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis

Azalmis
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Pca32
Pca33
Pca34
Pca3s
Pca36
Pca37
Pca38
Pca39
Pca41
Pca42
Pca43
Pcad4
Pcad6
Pca47
Pca48
Pca49
Pca50
Pca5S1
Pca52
Pca53
Pca54
Pca5S5
Pca56
PcaS7
Pca58
Pca59
Pca60

30,88
28,41
30,98
32,99
30,28
31,96
30,08
29,94
29,14
32,95
30,28
31,96
32,83
34,54
32,35
31,37
28,43
28,59
28,09
28,14
29,74
30,09
30,11
28,44
33,2
2921
28,9

29,68
27,09
32,78
33,34
30,91
31,26
30,79
30,67
29,75
33,34
30,91
31,26
32
34,26
31,47
30,6
28,27
28,45
27,52
26,89
29,43
29,28
30,12
27,92
31,64
28,7
26,92

32,96
32,86
29,21
30,82
31,57
32,09
31,73
32,4
32,86
30,82
31,57
32,09
33,28
31,51
32,03
36,47
28,21
26,9
29,28
31,68
30,96
29,61
30,54
23,73
28,81
29,6
29,96

30,52
29,79
27,28
29,03
30,43
32,61
31,96
30,24
32,48
29,03
30,43
32,61
32,87
30,85
31,3
34,56
28,41
26,38
29,15
31,65
30,92
28,78
30,57
24,6
27,39
28,81
29,38

0,4234
0,2973
0,0754
0,2269
0,2932
2,3295
0,717
0,1349
0,5035
0,2207
0,2932
2,3295
1,3379
0,7684
1,1096
0,4538
1,2834
0,7684
1,3566
2,3295
1,2058
0,9862
1,014
2,6208
1,1019
0,8236
2,639

Azalms
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Artmas
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalmis
Azalms
Artmis
Artmis
Azalms
Degisim yok
Azalms
Artmis
Azalms
Artmis
Artmis
Artmis
Degisim yok
Degisim yok
Artmis
Degisim yok
Azalmis

Artmis
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Prostat kanserli hastalarda sigara kullanimina gére STK11 ve PRKACA gen ifadeleri agisindan

istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 38, Tablo 39).

Tablo 38. Prostat Kanseri Hastalarinda Sigara kullanimi ve PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM
. 11 5 18 34
SIGARA KULLANIMI YOK %32 %15 %53 %100
. 6 1 16 23
IGARA KULLANIMI VAR
SIGARA KU %26 %4 %70 %100
TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100
*:p=0,330
Tablo 39. Prostat Kanseri Hastalarinda Sigara kullanimi ve STK11 gen ifadesi
STK11 GEN iFADESI
AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM
. 20 4 10 34
SIGARA KULLANIMI YOK %59 %12 %29 %100
. 12 2 9 23
IGARA KULLANIMI VAR
SIGARA KU %52 %9 %39 %100
TOPLAM 32 6 19 57
%100 %100 %100 %100
*:p=0,734

Prostat hastalarin 27/57’sinde Diabetes Mellitus (DM) mevcut olup DM olgularinin 16/27’inde
metformin kullanimi mevcuttu. Prostat kanserli hastalarda DM varligina gore STK11 ve

PRKACA gen ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 40, Tablo 41).

Tablo 40. Prostat Kanseri Hastalarinda DM Varhgi ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI

AZALMIS | DEGiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM

16 2 10 28
DM YOK %57 %7 %36 %100

16 4 9 29
DM VAR %55 %14 %31 %100

TOPLAM 32 6 19 57
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,980
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Tablo 41. Prostat Kanseri Hastalarinda DM Varhgi ve PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI

AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM

8 3 17 28
DM YOK %28 %11 %61 %100

9 3 17 29
DM VAR %31 %10 %59 %100

TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*:p=0,704

Prostat kanserli hastalarda metformin kullanimima gére STK11 ve PRKACA gen ifadeleri
acisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 42, Tablo 43).

Tablo 42. Prostat Kanseri Hastalarinda Metformin kullanimi ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI
AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM
) 12 6 23 41
Metformin Kullanimi YOK %29 %15 %56 %100
. 5 0 11 16
Metformin Kullanimi VAR %31 %0 %69 %100
TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,264

Tablo 43. Prostat Kanseri Hastalarinda Metformin kullanimi ve PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI

AZALMIS DEGi$iM YOK ARTMIS | TOPLAM

. 25 2 14 41
Metformin Kullanimi YOK %61 %5 %34 %100

. 7 4 5 16
Metformin Kullanimi VAR %44 %25 %31 %100

TOPLAM 32 6 19 57
%100 %100 %100 %100

*: p=0,079
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Prostat kanserli hastalarda yas gruplarina gore (60 yas alt1 ve listii) STK 11 gen ifadesi agisindan
istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 44). Ancak 60 yas altinda PRKACA ifadesi anlaml
olarak azaldig1 ve 60 yas lizerinde anlamli olarak arttig1 saptandi (Tablo 45).

Tablo 44. Prostat Kanseri Hastalarinda Yas Gruplarina Gore ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI

AZALMIS | DEGISiM YOK ARTMIS | TOPLAM

YAS < 60 10 2 16 28
%36 %7 %57 %100

YAS > 60 7 4 18 29
%24 %14 %62 %100

TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,523

Tablo 45. Prostat Kanseri Hastalarinda Yas Gruplarina Gore PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI

AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM

YAS < 60 21 2 5 28
%75 %7 %18 %100

YAS > 60 11 4 14 29
%38 %14 %48 %100

TOPLAM 32 6 19 57
%100 %100 %100 %100

*: p= 0,018

Prostat kanserli hastalarda PSA degerlerine gore (6 ng/ml alt1 ve {istii) STK11 ve PRKACA gen
ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 46,Tablo 47).

Tablo 46. Prostat Kanseri Hastalarinda PSA Gruplarina Gore ve STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI

AZALMIS DEGISiM YOK ARTMIS TOPLAM

11 1 17 29

<

PSA<6 %38 %3 %57 %100

6 5 17 28
PSA>6 %21 %18 %61 %100

TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*: p=0,127



Tablo 47. Prostat Kanseri Hastalarinda PSA Gruplarina Gore PRKACA gen ifadesi
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PRKACA GEN iFADESI

AZALMIS | DEGIiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM

PSA <6 17 4 8 29
%59 %14 %28 %100

PSA> 6 15 2 11 28
%54 %7 %39 %100

TOPLAM 32 6 19 57
%100 %100 %100 %100

*:p=0,536

Prostat kanserli hastalarda prostat boyutuna gore (47 ml alt1 ve {istii) STK11 ve PRKACA gen

ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamustir (Tablo 48, Tablo 49).

Tablo 48. Prostat Kanseri Hastalarinda Prostat Hacim Gruplarina Gére STK11 gen ifadesi

STK11 GEN iFADESI

AZALMIS | DEGISiM YOK ARTMIS | TOPLAM

. 7 2 20 29

<

PROSTAT HACMI < 47 ml %24 7y o %100

4 10 4 14 28
PROSTAT HACMi> 47 ml ol %14 %0 %100

TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*:p=0,317

Tablo 49. Prostat Kanseri Hastalarinda Prostat Hacim Gruplarina Gére PRKACA gen ifadesi

PRKACA GEN iFADESI
AZALMIS | DEGiSiM YOK ARTMIS | TOPLAM
. 15 2 12 29
<
PROSTAT HACMi < 47 ml %52 s el %100
. 17 4 7 28
>
PROSTAT HACMi > 47 ml 61 %14 %5 %4100
TOPLAM 17 6 34 57
%100 %100 %100 %100

*: p=0,156
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Prostat kanserli hastalarda patolojik T evresine gore (pT2 ve pT3) STK11 ve PRKACA gen

ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir (Tablo 50).

Tablo 50. Prostat Kanseri Hastalarinda Patolojik T evresine gore gen ifade degisimleri

pT2 pT3 p degeri
STK11 Ifadesi Azalmis 16 1 0,378
%29 %33,3
Degisim yok 4 1
%9 %33,3
Artmis 34 1
%61 %33,3
PRKACA Ifadesi | Azalms 30 2 0,820
%56 %66,7
Degisim yok 4 0
%I11 0,0%
Artmis 20 1
%33 %33,3

Prostat kanserli hastalarda histopatolojik evrelerine gore (ISUP dereceleri) STKI11 ve
PRKACA gen ifadeleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmamuistir (Tablo 51).
Tablo 51. Prostat Kanseri Hastalarinda ISUP derecesine gore gen ifade degisimleri
STK11 ifadesi PRKACA ifadesi
Azalmis |Degisim yok | Artmms | Azalms | Degisim yok | Artmis
9 3 16 17 2 9
ISUP 1 %32 %11 %7 | %6l %7 %32
3 2 8 5 2 6
ISUP 2 %23 %15 %62 | %39 %15 %46
4 6 5 2 3
ISUP 3 %40 - %60 | %50 %20 %30
1 3 3 1
ISUP 4 %25 - %75 %75 - %25
1 1 2
ISUP 3 i %50 %50 %100 i i
p=0,627 p=0,720
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Prostat kanserli hastaslarin diger klinik ve patolojik hastalik parametreleri ile gen ifade

degisimlerinin iligkisi (Spearman’s rho) Tablo 52‘de gosterilmektedir. Tabloda yer alan

parametreler ile ifade degisimleri arasinda herhangi anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 52. Prostat kanserli hastalarda gen ifade degisimleri ile klinikopataolojik 6zelliklerin Spearman
korelasyonu katsayilari

STK11 gen ifadesi* PRKACA gen ifadesi*
ISUP Derece 0,083 -0,050
DM varhgi 0,014 -0,025
Metformin kullanimi 0,115 0,228
Perinoral invazyon 0,042 0,263
Vaskiiler invazyon -0,030 -0,097
Lenfatik Invazyon 0,005 0,092
Prostat dis1 tutulum -0,096 -0,042
Cerrahi sinir pozitifligi 0,027 -0,143

*: p>0,05

Prostat kanserli hastalardaki STK11 ve PRKACA gen ifadeleri degisimleri arasinda istatistiksel

anlaml bir iliski saptanmadi (Tablo 53).

Tablo 53. Prostat Kanseri Hastalarinda PRKACA ve STK11 gen ifade iliskisi

STK11 ifadesi PRKACA ifadesi
STK11 ifadesi Korelasyon Katsayisi 1,000 0,066
p degeri . 0,624
N 57 57
PRKACA ifadesi Korelasyon Katsayisi 0,066 1,000
p degeri 0,624 .
N 57 57

Ct ile ilgili ortalama hesaplamalarinda %95 persantil disinda kalan 4 6l¢ciim degeri hesaplama
disinda tutuldu (BPH26, BPH49, BPHS51, Pca23). Prostat hastalarindaki genel ve histolojiye
gore ilgili genlerin Ct, ACt, AACt ve 2-AACt degerleri Tablo 54’de gosterilmektedir.
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Tablo 54. Prostat hastalarinda STK11 ve PRKACA genlerinin qPCR sonuclari

SELIM PROSTAT PROSTAT TUM GRUP
HIiPERPLAZISI KANSERI
Calisma Ct 30,95 +2,77* 29,22 + 2 49% 30,01 £ 2,75
Dokusu
ACt -0,93 + 3,19 -1,56 + 1,38 21,27 42,39
—
E Normal Ct 30,87 + 3,02 2991 +2,48 30,35+ 2,76
Doku
5 ACt -1,2+£2,66 -1,07 £ 1,37 -1,13+£2,05
AACt 0,27 + 2,67 -0,49 + 1,33 -0,14 +2.08
2-AACt 2,39 +3,32 2,31 +3,56 2,34 + 3,44
Calisma Ct 30,2 +2,01 30,84 + 2,24 30,55 +2,15
Dokusu
<« ACt 0,39+ 1,3 0,69 + 1,24 0,56 + 1,27
&) Normal Ct 30,29 + 2,35 30,21 + 2,01 30,25+ 2,16
Doku
§ ACt 0,06 + 1,24 0,16 +1,1 0,11+1,16
a1 AACt 0,34 + 1,31 0,53 + 1,52 0,44 + 1,42
=5 2-AACt 1,18+ 1,35 1,01 £0,76 1,09 + 1,07
Ct 0,06 + 1,24 0,16+ 1,1 0,11 +1,16
*:p=0,001

Tim prostat hastalarinin %62’sinde STK11 gen ifadesi artarken PRKACA gen ifadesi

%359’unda azalmistir (p<0,001). Selim prostat hiperplazisi ve prostat adenokarsinom i¢in

genlerin ifade diizeyleri ve karsilastirmalar1 Tablo 55°de gosterilmektedir.

Tablo 55. Prostat histolojisine gore STK11 ve PRKACA gen ifade degisim karsilagtirmasi

SELIM PROSTAT P
PROSTAT KANSERI DEGERI
HIiPERPLAZISI
STK11 Azalmis 19 (%38) 17 (%30) 0,538
IFADESI Degisim yok 3 (%6) 6 (%10)
Artmis 28 (%60) 34 (%60)
PRKACA Azalmis 31 (%62) 32 (%56) 0,664
IFADESI Degisim yok 3 (%06) 6 (%11)
Artmis 16 (%32) 19 (%33)
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STK11 ve PRKACA genlerinin ifade degisimi olmayanlar dislandiginda kalan 98 hasta
iizerinden ifade degisimlerinin birbiri ile iliskisi Tablo 56°da gosterilmektedir. Ifade degisimleri

arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (p = 0,692).

Tablo 56. STK11 ve PRKACA gen ifade degisimleri

PRKACA ifadesi
Azalmis Artms
STK11 ifadesi | Azalms 20 (%63) 12 (%37)
Artmis 38 (%67) 19 (%33)

STK11 ve PRKACA genleri ifade degisimi ile prostat hacim ve PSA iliskisi Tablo 57‘de

verilmistir.

Tablo 57. STK11 ve PRKACA genleri ifade degisimi ile prostat hacim ve PSA iliskisi

Preop PSA Prostat Hacmi
Ortalama +S.S. Medyan P Ortalama % S.S. Medyan p degeri
degeri
PRKACA Gen ifadesi | Azalmis 6,15 £ 3,90 5 0,205 62,62 £35,42 55 0,041
Degisim yok 6,61 +4,29 5,5 84,11 + 50,25 65
Artmig 7,22 £ 5,06 6,06 75,77 £ 51,34 61
STK11 Gen ifadesi Azalmig 6,54 + 4,65 5,11 0,956 82,25 + 50,76 65,50 0,044
Degisim yok 7,22 +3,04 8 63,67 + 28,61 58
Artmig 6,47 + 4,33 5,50 62,12 + 37,76 53,50

PRKACA gen ifadesi artanlarda ve STK11 gen ifadesi azalanlarda prostat hacmi anlamli olarak
yiiksek saptandi.

Tiim prostat hastalarindaki ortak labaratuar, prostat dl¢limleri, klinik degerlendirmeler, gen
ifade degerleri, qPCR parametreleri kanser tanis1 belirlemedeki etkinlikleri degerlendirilerek
ROC analizleri yapildi. I¢lerinden istatistiksel anlaml1 olanlar hem ¢alisma dokular (timér ve
hiperplazi) hem de normal prostat dokularindan ayr1 ayr1 degerlendirilerek PSA dansitesi/
Ct(STK11), Ct(PKA/STK11) ve PSA dansitesi* Ct(PKA/STK11) gibi parametrelerin kanser
tanis1 ongdrmede yardimci olabilecegi saptandi (Sekil 21, Sekil 22, Tablo 58-61).



Sekil 21. Prostat hastalarinda ¢calisma dokularindaki (tiimor ve hiperplazi) parametreler ile
kanser tanisi icin degerlendirilen ROC egrileri

ROC EGRISI

Sensitivite

o

— CHPKASTK11)*PSAD
— PSADICH{STK11)
PSAD
—— PSAD'CHPKA)
CHPKASTKI)
—Preop PSA
Referans Cizgisi

1 - Spesifisite

Tablo 58. ROC analizi degisken degerlendirme sonuclari

08

Degiskenler Egri Alti Standart p 95% Giiven Arahgi
Alan Hata Alt Stmr | Ust Simir
Ct(PKA/STK11)* PSA Dansitesi 0,895 0,030 0,000 0,836 0,953
PSA Dansitesi/ Ct (STK11) 0,893 0,030 0,000 0,834 0,952
PSA Dansitesi (PSA/Prostat Hacmi) 0,878 0,033 0,000 0,814 0,942
Ct(PKA)* PSA Dansitesi 0,874 0,033 0,000 0,809 0,940
Ct (PKA/STKI11) 0,701 0,051 0,000 0,600 0,802
Preop PSA 0,660 0,061 0,005 0,542 0,779
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Tablo 59. Kanser tanmisinda degerlendirilen parametrelerin farkh esikler icin sensitivite

ve spesifisite degerleri

PSA PSAD PSAD/Ct(STK11)
Pozitif 1- Pozitif 1- Pozitif 1-
Sonug 2 | Sensitive | Spesifisite | Sonug 2 | Sensitive | Spesifisite | Sonu¢ 2 | Sensitive | Spesifisite
0,11 1,00 1,00 1,33 1,00 1,00 -0,92 1,00 1,00
1,21 1,00 0,98 2,40 1,00 0,98 0,08 1,00 0,98
1,35 1,00 0,96 2,50 1,00 0,96 0,08 1,00 0,96
1,50 1,00 0,94 2,73 1,00 0,94 0,08 1,00 0,94
1,70 1,00 0,92 3,00 1,00 0,92 0,09 1,00 0,92
1,85 1,00 0,90 3,12 1,00 0,90 0,10 1,00 0,90
1,95 1,00 0,84 3,22 1,00 0,88 0,10 1,00 0,88
2,01 1,00 0,80 3,30 1,00 0,86 0,11 1,00 0,86
2,07 1,00 0,78 3,39 1,00 0,84 0,11 1,00 0,84
2,21 1,00 0,76 3,54 1,00 0,82 0,11 1,00 0,82
2,35 1,00 0,71 3,68 1,00 0,80 0,12 1,00 0,80
2,50 1,00 0,69 3,83 1,00 0,78 0,12 1,00 0,78
2,68 1,00 0,65 3,95 1,00 0,76 0,13 1,00 0,76
2,88 1,00 0,63 3,98 1,00 0,73 0,13 1,00 0,73
3,06 0,98 0,63 4,09 0,98 0,73 0,13 1,00 0,71
3,13 0,96 0,61 4,29 0,98 0,71 0,13 0,98 0,71
3,21 0,96 0,59 4,48 0,98 0,69 0,14 0,98 0,69
3,38 0,96 0,57 4,64 0,98 0,67 0,15 0,98 0,67
3,54 0,96 0,55 4,77 0,96 0,67 0,15 0,98 0,65
3,68 0,96 0,51 4,91 0,96 0,65 0,15 0,98 0,63
3,78 0,95 0,51 4,99 0,95 0,65 0,16 0,98 0,61
3,83 0,95 0,49 5,03 0,93 0,65 0,17 0,96 0,61
3,88 0,93 0,49 5,10 0,93 0,63 0,17 0,96 0,59
3,93 0,93 0,47 5,24 0,93 0,61 0,17 0,95 0,59
3,97 0,93 0,45 5,39 0,93 0,59 0,18 0,95 0,57
4,00 0,89 0,45 5,45 0,93 0,57 0,18 0,93 0,57
4,05 0,84 0,43 5,48 0,93 0,55 0,19 0,91 0,57
4,18 0,81 0,43 5,49 0,93 0,53 0,19 0,91 0,55
4,34 0,79 0,43 5,75 0,91 0,53 0,20 0,91 0,53
4,46 0,79 0,41 6,18 0,89 0,53 0,21 0,91 0,51
4,55 0,77 0,39 6,39 0,89 0,51 0,21 0,89 0,51
4,71 0,75 0,37 6,48 0,89 0,49 0,21 0,89 0,49
4,82 0,74 0,37 6,59 0,89 0,47 0,22 0,89 0,47
4,91 0,72 0,37 6,65 0,88 0,47 0,22 0,89 0,45
5,05 0,68 0,37 6,84 0,86 0,47 0,22 0,88 0,45
511 0,67 0,37 7,10 0,84 0,47 0,23 0,88 0,43
5,23 0,65 0,37 7,23 0,84 0,45 0,23 0,88 0,41
5,42 0,63 0,37 7,29 0,84 0,43 0,23 0,88 0,39
5,58 0,61 0,37 7,36 0,84 0,41 0,24 0,88 0,37
575 0,60 0,37 7,42 0,84 0,39 0,25 0,88 0,35




5,87 0,58 0,37 7,47 0,84 0,37 0,25 0,86 0,35
5,95 0,58 0,35 7,58 0,84 0,35 0,25 0,86 0,33
6,01 0,49 0,35 7,69 0,84 0,33 0,25 0,86 0,31
6,06 0,47 0,35 7,72 0,84 0,31 0,26 0,86 0,29
6,17 0,47 0,33 7,76 0,84 0,29 0,26 0,86 0,27
6,27 0,46 0,33 7,94 0,84 0,27 0,26 0,84 0,27
6,31 0,44 0,33 8,11 0,82 0,27 0,27 0,82 0,27
6,36 0,42 0,33 8,17 0,82 0,24 0,28 0,82 0,24
6,56 0,42 0,31 8,21 0,81 0,24 0,29 0,81 0,24
6,76 0,40 0,31 8,37 0,81 0,22 0,29 0,79 0,24
6,81 0,39 0,31 8,58 0,81 0,20 0,29 0,79 0,22
6,91 0,37 0,31 8,65 0,81 0,18 0,30 0,79 0,20
7,05 0,33 0,31 8,67 0,81 0,16 0,30 0,79 0,18
7,11 0,32 0,31 8,77 0,79 0,16 0,30 0,79 0,16
7,16 0,30 0,31 8,88 0,77 0,16 0,30 0,77 0,16
7,23 0,28 0,31 8,99 0,75 0,16 0,31 0,75 0,16
7,38 0,26 0,31 9,17 0,75 0,14 0,31 0,75 0,14
7,60 0,25 0,31 9,32 0,74 0,14 0,32 0,74 0,14
7,85 0,25 0,29 9,44 0,74 0,12 0,32 0,74 0,12
8,11 0,21 0,29 9,48 0,74 0,10 0,32 0,72 0,12
8,25 0,19 0,29 9,61 0,72 0,10 0,33 0,72 0,10
8,64 0,19 0,27 9,75 0,70 0,10 0,34 0,72 0,08
9,10 0,18 0,27 9,77 0,70 0,08 0,35 0,72 0,06
9,25 0,16 0,27 9,92 0,70 0,06 0,35 0,72 0,04
9,44 0,14 0,24 10,39 0,68 0,06 0,35 0,70 0,04
9,73 0,12 0,24 10,83 0,67 0,06 0,36 0,70 0,02
9,99 0,12 0,22 11,03 0,65 0,06 0,37 0,68 0,02
10,70 0,11 0,22 11,34 0,65 0,04 0,37 0,67 0,02
11,65 0,11 0,20 11,60 0,63 0,04 0,38 0,65 0,02
12,10 0,09 0,20 11,67 0,61 0,04 0,38 0,63 0,02
12,21 0,07 0,20 11,87 0,60 0,04 0,38 0,63 0,00
12,26 0,07 0,18 12,10 0,58 0,04 0,39 0,61 0,00
12,32 0,05 0,18 12,24 0,56 0,04 0,40 0,60 0,00
12,67 0,05 0,16 12,40 0,56 0,02 0,41 0,58 0,00
13,50 0,05 0,14 12,55 0,54 0,02 0,43 0,56 0,00
14,33 0,04 0,14 12,65 0,54 0,00 0,44 0,54 0,00
14,85 0,02 0,14 13,06 0,53 0,00 0,44 0,53 0,00
15,20 0,02 0,12 13,54 0,51 0,00 0,45 0,51 0,00
15,73 0,02 0,10 13,83 0,47 0,00 0,47 0,49 0,00
16,26 0,02 0,08 14,18 0,46 0,00 0,49 0,47 0,00
16,70 0,02 0,06 14,60 0,44 0,00 0,51 0,46 0,00
17,60 0,00 0,04 15,09 0,42 0,00 0,52 0,44 0,00
20,33 0,00 0,02 15,52 0,40 0,00 0,53 0,42 0,00
23,45 0,00 0,00 16,12 0,39 0,00 0,53 0,40 0,00
16,59 0,37 0,00 0,54 0,39 0,00

16,84 0,35 0,00 0,57 0,37 0,00
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17,08 0,33 0,00 0,59 0,35 0,00
17,18 0,32 0,00 0,60 0,33 0,00
17,36 0,30 0,00 0,62 0,32 0,00
17,75 0,28 0,00 0,64 0,30 0,00
18,60 0,25 0,00 0,66 0,28 0,00
19,74 0,23 0,00 0,68 0,26 0,00
20,42 0,21 0,00 0,68 0,25 0,00
21,39 0,19 0,00 0,70 0,23 0,00
22,29 0,18 0,00 0,72 0,21 0,00
22,47 0,16 0,00 0,73 0,19 0,00
22,61 0,14 0,00 0,73 0,18 0,00
22,86 0,12 0,00 0,74 0,16 0,00
23,54 0,11 0,00 0,74 0,14 0,00
24,21 0,09 0,00 0,76 0,12 0,00
24,92 0,07 0,00 0,77 0,11 0,00
29,54 0,05 0,00 0,79 0,09 0,00
35,72 0,04 0,00 0,82 0,07 0,00
42,89 0,02 0,00 1,00 0,05 0,00
49,00 0,00 0,00 1,18 0,04 0,00

1,36 0,02 0,00

2,51 0,00 0,00
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Sekil 22. Prostat hastalarinda normal prostat dokularindaki parametreler ile kanser tanisi icin
degerlendirilen ROC egrileri

ROC EGRISI
1,0 _— s
7 e
- — PSAD*Ct(STK11)
CHPHASTH ) PSAD
PSAD
PSAD*CHPHA)
—PSA
— CH{PKAISTHI1)
Referans Cizgisi
3
2
z
[ 1]
w
U:B 10
1 - Spesifite
Tablo 60. ROC analizi degisken degerlendirme sonuclari
Degiskenler Egri Alt1 Standart p 95% Giiven Arahig
Alan Hata Alt Smir | Ust Simir
PSA Dansitesi/ Ct (STK11) 0,884 0,032 0,000 0,822 0,946
Ct(PKA/STK11)* PSA Dansitesi 0.884 0,031 0,000 | 0,822 0,945
PSA Dansitesi (PSA/Prostat Hacmi) | 0878 0,033 0,000 0.814 0,942
Ct(PKA)* PSA Dansitesi 0,877 0,032 0,000 0,814 0,941
Preop PSA 0,660 0,061 0,005 0,542 0,779
Ct (PKA/STK11) 0,575 0,059 0,184 0,460 0,690




Tablo 61 . Kanser tanisinda degerlendirilen parametrelerin farkh esikler icin duyarhhk ve
ozgiilliik degerleri

PSA PSAD PSAD/Ct(STK11)
Pozitif 1- Pozitif 1- Pozitif 1-
Sonug 2 Sensitive | Spesifisite | Sonug 2 Sensitive | Spesifisite | Sonug 2 Sensitive | Spesifisite
0,11 1,00 1,00 1,33 1,00 1,00 -0,92 1,00 1,00
1,21 1,00 0,98 2,40 1,00 0,98 0,08 1,00 0,98
1,35 1,00 0,96 2,50 1,00 0,96 0,08 1,00 0,96
1,50 1,00 0,94 2,73 1,00 0,94 0,09 1,00 0,94
1,70 1,00 0,92 3,00 1,00 0,92 0,09 1,00 0,92
1,85 1,00 0,90 3,12 1,00 0,90 0,10 1,00 0,90
1,95 1,00 0,84 3,22 1,00 0,88 0,10 1,00 0,88
2,01 1,00 0,80 3,30 1,00 0,86 0,10 1,00 0,86
2,07 1,00 0,78 3,39 1,00 0,84 0,11 1,00 0,84
2,21 1,00 0,76 3,54 1,00 0,82 0,12 1,00 0,82
2,35 1,00 0,71 3,68 1,00 0,80 0,12 1,00 0,80
2,50 1,00 0,69 3,83 1,00 0,78 0,13 1,00 0,78
2,68 1,00 0,65 3,95 1,00 0,76 0,13 1,00 0,76
2,88 1,00 0,63 3,98 1,00 0,73 0,13 1,00 0,73
3,06 0,98 0,63 4,09 0,98 0,73 0,14 0,98 0,73
3,13 0,96 0,61 4,29 0,98 0,71 0,14 0,98 0,71
3,21 0,96 0,59 4,48 0,98 0,69 0,15 0,98 0,69
3,38 0,96 0,57 4,64 0,98 0,67 0,15 0,98 0,67
3,54 0,96 0,55 4,77 0,96 0,67 0,16 0,98 0,65
3,68 0,96 0,51 4,91 0,96 0,65 0,16 0,96 0,65
3,78 0,95 0,51 4,99 0,95 0,65 0,16 0,96 0,63
3,83 0,95 0,49 5,03 0,93 0,65 0,16 0,96 0,61
3,88 0,93 0,49 5,10 0,93 0,63 0,16 0,96 0,59
3,93 0,93 0,47 5,24 0,93 0,61 0,17 0,95 0,59
3,97 0,93 0,45 5,39 0,93 0,59 0,17 0,95 0,57
4,00 0,89 0,45 5,45 0,93 0,57 0,17 0,93 0,57
4,05 0,84 0,43 5,48 0,93 0,55 0,18 0,93 0,55
4,18 0,81 0,43 5,49 0,93 0,53 0,20 0,91 0,55
4,34 0,79 0,43 5,75 0,91 0,53 0,20 0,91 0,53
4,46 0,79 0,41 6,18 0,89 0,53 0,20 0,91 0,51
4,55 0,77 0,39 6,39 0,89 0,51 0,21 0,91 0,49
4,71 0,75 0,37 6,48 0,89 0,49 0,21 0,89 0,49
4,82 0,74 0,37 6,59 0,89 0,47 0,22 0,89 0,47
4,91 0,72 0,37 6,65 0,88 0,47 0,22 0,88 0,47
5,05 0,68 0,37 6,84 0,86 0,47 0,22 0,88 0,45
511 0,67 0,37 7,10 0,84 0,47 0,22 0,88 0,43
5,23 0,65 0,37 7,23 0,84 0,45 0,23 0,86 0,43
5,42 0,63 0,37 7,29 0,84 0,43 0,23 0,86 0,41
5,58 0,61 0,37 7,36 0,84 0,41 0,23 0,86 0,39
575 0,60 0,37 7,42 0,84 0,39 0,24 0,86 0,37
5,87 0,58 0,37 7,47 0,84 0,37 0,24 0,86 0,35
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5,95 0,58 0,35 7,58 0,84 0,35 0,24 0,86 0,33
6,01 0,49 0,35 7,69 0,84 0,33 0,25 0,84 0,33
6,06 0,47 0,35 7,72 0,84 0,31 0,26 0,82 0,33
6,17 0,47 0,33 7,76 0,84 0,29 0,27 0,82 0,31
6,27 0,46 0,33 7,94 0,84 0,27 0,27 0,82 0,29
6,31 0,44 0,33 8,11 0,82 0,27 0,28 0,81 0,29
6,36 0,42 0,33 8,17 0,82 0,24 0,28 0,81 0,27
6,56 0,42 0,31 8,21 0,81 0,24 0,29 0,81 0,24
6,76 0,40 0,31 8,37 0,81 0,22 0,29 0,81 0,22
6,81 0,39 0,31 8,58 0,81 0,20 0,29 0,81 0,20
6,91 0,37 0,31 8,65 0,81 0,18 0,29 0,81 0,18
7,05 0,33 0,31 8,67 0,81 0,16 0,30 0,81 0,16
7,11 0,32 0,31 8,77 0,79 0,16 0,30 0,79 0,16
7,16 0,30 0,31 8,88 0,77 0,16 0,30 0,77 0,16
7,23 0,28 0,31 8,99 0,75 0,16 0,30 0,77 0,14
7,38 0,26 0,31 9,17 0,75 0,14 0,31 0,77 0,12
7,60 0,25 0,31 9,32 0,74 0,14 0,31 0,77 0,10
7,85 0,25 0,29 9,44 0,74 0,12 0,31 0,75 0,10
8,11 0,21 0,29 9,48 0,74 0,10 0,32 0,74 0,10
8,25 0,19 0,29 9,61 0,72 0,10 0,32 0,72 0,10
8,64 0,19 0,27 9,75 0,70 0,10 0,32 0,72 0,08
9,10 0,18 0,27 9,77 0,70 0,08 0,33 0,70 0,08
9,25 0,16 0,27 9,92 0,70 0,06 0,34 0,70 0,06
9,44 0,14 0,24 10,39 0,68 0,06 0,34 0,70 0,04
9,73 0,12 0,24 10,83 0,67 0,06 0,35 0,68 0,04
9,99 0,12 0,22 11,03 0,65 0,06 0,35 0,67 0,04
10,70 0,11 0,22 11,34 0,65 0,04 0,36 0,65 0,04
11,65 0,11 0,20 11,60 0,63 0,04 0,36 0,63 0,04
12,10 0,09 0,20 11,67 0,61 0,04 0,38 0,61 0,04
12,21 0,07 0,20 11,87 0,60 0,04 0,39 0,60 0,04
12,26 0,07 0,18 12,10 0,58 0,04 0,40 0,58 0,04
12,32 0,05 0,18 12,24 0,56 0,04 0,40 0,56 0,04
12,67 0,05 0,16 12,40 0,56 0,02 0,41 0,54 0,04
13,50 0,05 0,14 12,55 0,54 0,02 0,41 0,53 0,04
14,33 0,04 0,14 12,65 0,54 0,00 0,42 0,53 0,02
14,85 0,02 0,14 13,06 0,53 0,00 0,43 0,51 0,02
15,20 0,02 0,12 13,54 0,51 0,00 0,44 0,49 0,02
15,73 0,02 0,10 13,83 0,47 0,00 0,45 0,47 0,02
16,26 0,02 0,08 14,18 0,46 0,00 0,46 0,47 0,00
16,70 0,02 0,06 14,60 0,44 0,00 0,46 0,46 0,00
17,60 0,00 0,04 15,09 0,42 0,00 0,47 0,44 0,00
20,33 0,00 0,02 15,52 0,40 0,00 0,49 0,42 0,00
23,45 0,00 0,00 16,12 0,39 0,00 0,50 0,40 0,00
16,59 0,37 0,00 0,51 0,39 0,00

16,84 0,35 0,00 0,54 0,37 0,00

17,08 0,33 0,00 0,57 0,35 0,00
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17,18 0,32 0,00 0,57 0,33 0,00
17,36 0,30 0,00 0,59 0,32 0,00
17,75 0,28 0,00 0,60 0,30 0,00
18,60 0,25 0,00 0,61 0,28 0,00
19,74 0,23 0,00 0,61 0,26 0,00
20,42 0,21 0,00 0,65 0,25 0,00
21,39 0,19 0,00 0,70 0,23 0,00
22,29 0,18 0,00 0,71 0,21 0,00
22,47 0,16 0,00 0,73 0,19 0,00
22,61 0,14 0,00 0,75 0,18 0,00
22,86 0,12 0,00 0,77 0,16 0,00
23,54 0,11 0,00 0,79 0,14 0,00
24,21 0,09 0,00 0,80 0,12 0,00
24,92 0,07 0,00 0,81 0,11 0,00
29,54 0,05 0,00 0,83 0,09 0,00
35,72 0,04 0,00 0,88 0,07 0,00
42,89 0,02 0,00 1,04 0,05 0,00
49,00 0,00 0,00 1,24 0,04 0,00

1,49 0,02 0,00

2,67 0,00 0,00
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde goriilen en sik ikinci kanserdir. Tiim kanserler igerisinde %15’ini
kapsayan prostat kanserinin organ disina metastaz yapmast durumunda 5 yillik 6liim oranlar1
yaklagik %60 olarak bildirilmektedir [1, 168]. Bu nedenle, prostat kanserinin erken tanisi
oldukca onemlidir. Calismamizda prostat patogenezinin selim prostat hiperplazisinden prostat
kanserine uzanan yelpazesinde STKI11 ve PRKACA gen ifade degisimlerini, bu ifade
degisimlerinin karsinogenez veya prostat hiperplazisindeki etkisini, selim-malign ayirimindaki
islevselligini ve ifade degisimlerinin hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ile iliskilerini

arastirdik.

Oncelikle calismamizda gen ifadesi alinamayan dokularin biiyiik bir kismi (%77) TUR-
P hastalarma aitti (p=0,007). Ifade alinamayanlarin oran1 TUR-P uygulanan hastalar icerisinde
%22 olup bu durum diger cerrahi yontemlerden farkli olarak TUR-P isleminde doku kesme
esnasinda uygulanan elektrik akiminin yarattigi doku koagiilasyonuna bagli olabilir.
Calismamizda uygulanan TUR-P isleminde bipolar veya monopolar akim sistemleri
uygulanmis olup bunlarin standart doku koagiilasyon derinlikleri 118 +£22 um ve 287 =57 um

arasindadir [169]. Ifade alinmamasi bu doku koagiilasyonunun yarattig1 tahribata bagli olabilir.

Calismamizda arastirdigimiz genlerden olan STK11 proteini diger arastirma konusu olan
cAMP-bagimli protein kinaz A (PKA) tarafindan 6zgiin fosforillenme bdlgesine (Arg**3-Arg-
Leu-Ser*}!) fosfor gruplar1 eklenmesi ile aktif hale gelir [170, 171]. Etkisini gdsterebilmesi i¢in
STK11’in PKA tarafindan aktivasyonu kadar hiicre i¢i yerlesimi de onemlidir [170, 171].
STK11’in fosforillenme bodlgesinin bir amino asit sonrasinda bir CAAX kutusu motifi olan
evrimsel korunmus frenillenme motifi (Cys***-Lys-GIn-GIn**®) bulunur. CAAX kutusu motifi
iceren diger proteinlerde de oldugu gibi protein yazilimi sonrasi degisimlerden olan frenillenme

enzimin hiicre ici yerlesimi ve proteinler arasi iletisim icin dnemlidir [170, 171]. Ornegin,
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Cys*? “iin alanin amino asitine degisimi proteinin hiicre zarina yerlesimini engellemektedir

[170]. Yine, CAAX kutusunun hemen 6ncesinde siklikla pozitif yiiklii amino asitlerin varligi
CAAX kutusu igeren proteinlerin hiicre zarindaki asidik fosfolipitler ile elektrostatik bag
olusturmasina yardimci olmaktadir [172] . STK11 proteininin CAAX bolgesindeki serin amino
asidinin PK A tarafindan fosforillenmesi pozitif yiikii degistirmektedir ancak heniiz bunun hiicre
ici yerlesimi iizerine bir etkisi olup olmadigr gosterilmemistir [170]. STKI11 protein diger
kinazlar tarafindan da fosforillenmektedir. Bunlardan aPKC{ ve p90RS% STK11’i PKA ile
benzer C-terminal bolgedeki Serinden fosforillerken, DNA hasar kontrol proteini olan ATM,

radyasyon iligskili DNA hasarinda STK 11’1 Thr366°den fosforiller [173-175].

STK11 proteininin etki gosterdigi 6énemli yolaklardan biri de STK11-AMPK yolagidir ve bu
yolak iizerinden 6zellikle hiicre metabolizmasi, hiicre biiyiimesi, hiicre polaritesi ve otofajide

etki olusturmaktadir (Sekil 23) [176].

Sekil 23. STK11-AMPK yolag
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Bu etkileri olusturabilmek icin AMPK fosforillenmesinden 6nce STK 11, STE20-iliskili adaptor
proteinine (STRAD) baglanarak cekirdekten sitoplazmaya geger [177]. STRAD hem STK11
substratt olup hem de STKI11 oto-fosforilasyonunu arttirmaktadir [177]. STKI11-AMPK
yolagindaki 6nemli diger bir protein, MO-25 (fare proteini 25) STRAD karboksi ucu ile
etkileserek STK11 ve STRAD baglanmasinin daha saglam olmasina ve kompleksin hiicre
zarma tutunmasina yardimei olur [176, 178]. Aktive STK11, tiimor baskilayic1 6zelligini
AMPK (AMP aktive protein kinaz) proteininin fosforillenmesi ve aktivasyonu ile gosterir.
Hiicre ici AMP/ATP oranindaki artis ile AMPK proteinin y alt {initesindeki sistationin-3-
sentaza AMP baglanmasi ile protein konformasyonundaki degisim STK11’in AMPK’nin a alt
iinitesindeki tek ana fosforillenme bdolgesini (Threonin 172) fosforillemesine neticede

aktivasyonunu saglamaktadir [179].

Ancak, bu kontroliin ortadan kalkmasi ile hiicre dongiisiinde, ankor-bagimsiz biiylime ve artmis
hiicre go¢ii gibi malign 6zellikler gelisebilmektedir [180]. STK11 geninin ilk kez tanimlandig1
kalitsal bir hastalik olan Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda STK11 proteinin kinaz
bolgesindeki mutasyonlar enzim etkinligini ortadan kaldirmaktadir [181]. Ancak, aragtirilan
kanser olgularinda kanser tipine gore mutasyon saptanma oranlart degisiklik gostermektedir.
STK11 gen mutasyonlar1 kolon ve testis kanserinde ¢ok nadir goriiliirken, renal hiicreli

kanserde ve bas-boyun kanserlerinde ¢ok daha yiiksek oranlarda saptanmistir [ 155, 182, 183].

Her ne kadar, STK11 kinaz aktivitesi AMPK proteini aktivasyonu i¢in énemli olsa da, AMPK,
CAMKKp gibi diger bazi kinazlar ile de fosforillenerek STK11 bagimsiz olarak aktive
olabilmektedir. Tersine, STK11’de pek ¢ok AMPK iliskili proteini de (NUAK1, NUAK?2,
BRSK1, BRSK2, QIK, QSK, SIK, MARKI, MARK2, MARK3, MARK4 , MELK, SNRK)
fosforillemektedir. Bu aktiviteler icin STRAD ve MO-25 proteinleri de gerekli olup MELK
disinda hepsinin aktivitelerini 50 kattan fazla arttirmaktadir [184, 185]. Bu nedenle, STK11

fonksiyon kaybina bagl siirecler sadece AMPK sinyal yolagina bagli olmayabilir. Ayrica,
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hiicrenin bulundugu ortam ve diger yolaklarin aktivitelerine goére STK11-AMPK sinyal

yolagini kayb1 tumoral hiicrelere yasam avantaji saglayabilmektedir [186].

Yakin zamanda tanimlanmis olan yeni alternatif kesilme {irlime olan Stk11N izoformu ¢ekirdek
taginma sinyallaeri, fosforillenmesi ile farklilik gostermektedir [187]. Alternatif yazilim iirlini
AN-LKBI ise N-ucu bdlge ve kinaz bolgenin bir kismini igermemesine ragmen STK11 nin
AMPK iizerindeki etkisini arttirmaktadir [188]. Bu durum, esas STK11-AMPK iliskinin ne

denli karmassik olabilecegini gostermektedir.

Yakin zamanda, TCGA verileri iizerinden yapilan bir prostat kanseri genetik siniflama
caligmasinda, amino asit, karbonhidrat, lipit, TCA dongiisti gibi metabolik aktivite ile iliskili
gen kiimeleri olusturularak 6zellikle ATM, BRCA1, TP53, STK11, FANCA, MSH2 ve FOXA
genleri agisindan farklilik gosteren alt1 alt grup olusturulmustur [55, 189]. Bu alt gruplardan C1
(AR, ATM), C3 (STK11,RB1,HOXB13) ve C5 (BRCA1, MSH2, FOXA1, TP53) belirli genler
ile daha anlaml iliskili saptanirken, C3 ve C5 grubundaki hastalarin erken donem niiksleri
digerlerine gore daha yiiksek ve hastalik seyirlerinin daha kotii oldugu belirtilmistir [189].
Tedavi, takip ve gelecek ila¢ ¢aligmalarinda kullanmak iizere belirli alt gruplarin farkliligini
gostermekle beraber bu caligma genel olarak kanserin heterojen yapisini bir kez daha ortaya
koymaktadir. Calismamizda arastirdigimiz STK 11 geni i¢in 6zellikle C3 alt grubu iligkili olarak
tanimlanmistir. Bu alt grupta genel ortalamada STK11 gen aktivitesi azalmis olarak, Gleason
skoru (4+3) ve takipteki en son ortalama PSA degerleri 0,412 olarak belirtilmistir [189]. Tlging
olarak, STK11 aktivitesi genel olarak azalmis olan bu C3 alt grupta mitokondri genlerinde ve
oksidatif fosforilasyon yolaginda artmis aktivite gosterilmistir [189]. Calismamizdaki
hastalarin sadece %21’inde Gleason toplam skoru 7 olup dortte tigiinde toplam Gleason skor 6

olup ve takip PSA degeri 0,06 ng/ml idi.
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Prostat patogenezine yonelik mevcut ¢alisma ile selim prostat hiperplazisinde es
zamanli STK11 ve PRKACA gen ifade diizeyleri ilk kez arastirllmistir. Yakin zamanda
deneysel hayvan calismasinda Stkl1°%C farelerde Miiller kanali mezensiminde STK11
kaybinin periiiretral stroma hiperplazisine neden oldugu gosterilmis [190]. Bu durum, yetigkin
donemde Miiller kanali artiginin selim prostat hiperplazisine neden olabilegi seklinde
yorumlanmistir. Cre-LoxP aracili homozigot STK11 mutasyonunun erkek farelerde atipik
hiperplazi, prostat intraepitelyal neoplazi (PIN) ve bazi prostat loblarinda hiperplaziye neden
oldugu gosterilmistir [177]. STK11 ifadesinin ¢alisildig1 109 prostat kanseri hastasindan olusan
seride STK11 gen ifadesinin %72,6 azalmis oldugu ve azalan hastalarin yasam siirelerinin
diisiik oldugu gosterilmistir [178]. Bizim ¢alismamizda STK11 gen ifadesinde azalma oram
%30 olarak saptanmistir. Calismamizda genel olarak hem selim prostat hiperplazisinde hem de
prostat kanseri dokularinda STK11 gen ifadesini artmis olarak saptadik. Ancak biiyilik
prostatlarda biliyiik oranda STK11 gen ifadesinin azaldigini ve yine STK11 ifadesi azalmis
olanlarda artmis olanlara gore  daha yiiksek prostat hacminin bulundugu saptandi.
Bulgularimiz, STK 11 ifade azalmasinin prostat hacim veya hiperplazi iliskisini dogrulmaktadir.
Bu durum, hiperlazik stromanin disinda prostatin diger hiicresel elemanlarmin artmasi
iizerinden toplam prostat boyutunu artiyor olmasma bagh olabilir. Yahut, heniiz

aydinlatilmamis genin farkli yolaklar ile iliskisine bagli olabilir.

Cogunlukla metastatik prostat kanseri kaynakli hiicre kiiltiirlerinde PKA katalitik alt {initenin
calisildig1 arastirmalarda ortak nokta prostat kanser dokusu igerisinde ndron ¢ikintilariin
gelismesi, mitotik aktivitenin durmasi, néron 0Ozgiin enolaz {iretimi gibi noéroendokrin
farklilasmanin ortaya ¢ikmasidir [138-140]. Noroendokrin farklilagmanin 6nemi kendisi
mitotik olmasa da yakinindaki prostat kanser hiicrelerinde proliferatif aktivitede artisi
uyarabilmelte ve bulundugu hastalarda sagkalimi azaltmasidir [141, 142]. Akson gelisimi gibi

hiicre polaritesinin saglanmasinda STK11°’nin PKA-bagimli fosforillenmesi  gereklidir
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[156,157]. Bu nedenle, néroendokrin farklilasma gosteren prostat kanseri dokularinda STK11
ve PRKACA ifadesinde artma beklenebilir. Ancak, ¢alismamizda lokalize prostat kanseri
olarak dahil edilen hastalarin patoloji 6rneklerinde néroendokrin farklilasma saptanmamis ve
hastaligin erken evresini temsil ederken STK11 gen ifadesinde artma ancak PRKACA gen
ifadesinde azalma gozlenmistir. Ayrica, malign olmayan hiperplazide de benzer ifade egilimi
gozlenmistir. Bu noktada, dnemli bir nokta yukaridaki calismalarda bahsi gecen hiicre
kiiltiirlerinin 6rnegin LNCaP hiicre kiiltiiri lenf noduna metastaz yapmis hiicrelerden koken
almakta yani histolojik derecesi ileri ve hastalik evresi ileridir. Calismamizda prostat kanseri
hastalarinin 3/57’si pT3 yani lokal ileri hastalik olup geri kalan1 lokalize evredir (pT2). Lokal
evre pT2 ile lokal ileri hastalik pT3 arasinda STK11 ve PRKACA gen ifadesi agisindan fark

saptanmamistir ancak yine de sayimin diisiik olmasi da bu sonuca neden olabilir.

Bu calismada, bir tiimor baskilayici gen olarak tanimlanmis olan STK 11 gen ifadesinin
hem selim prostat hiperplazisi hem de prostat kanserinde benzer oranda arttig1 (sirasiyla %62
ve %61) saptandi. PRKACA gen ifadesi ise her iki grupta benzer oranda azalmis olarak saptandi
(swrastyla %62 ve %156). Sonug olarak, prostat dokularinda selim yada malign prostat
patolojisinden bagimsiz olarak STKI11 gen ifadesinde artma ve PRKACA gen ifadesinde
azalma belirlendi. Genel ortalamada gen ifadelerinin oransal olarak ters yonlii olan iligkisi
korelasyon analizinde anlamli bir iligki gostermedi . Her ne kadar tiimor baskilayict 6zelligi 6n
planda olsa da STK11’in katalitik aktivitesinin meme kanserinde Ostrojen Reseptér o i¢in ko-
aktivator rolii oldugu gosterilmistir [191]. Prostat kanseri ve selim prostat bliylimesinde STK 11
ifadesi ile Ostrojen reseptrdleri arasindaki olasi iligkisinin ortaya c¢ikarilmasi i¢in yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Yakin zamanda, literatiirde AMPK, STK11 VE PKA iliskisi disinda yolakta farkli etki
mekanizmasi olabilecek proteinler tanimlanmistir. STK11 hiicresel enerji tiiketimini AMPK

iizerinden kontrol etmektedir [159]. Erken evre prostat kanserlerinde enerji kaynagi biiytlik
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oranda lipitlere dayanmaktadir [109]. Sadece ileri evre prostat kanserinde metabolizma icin
ilave yolaklara ihtiya¢ duyar [110-112]. Bu agidan, hem selim prostat hiperplazisinde hem de
lokalize prostat kanserinde hiicre enerji kontroliindeki STK11 gen ifadesi ¢alismamizda benzer
saptanmistir. Metforminin bu yolakta STK 11 iizerinden etkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur
[160]. Metforminin AMPK aktivasyonundaki etki yolagi tam olarak aydinlatilmamis olsa da
bu etki i¢in fonksiyonel STKI11’e ihtiya¢c duymaktadir [184]. Ayrica, metformin tedavisi ile
artan peroksinitrit (ONOO—) AMP/ATP-oranindan bagimsiz olarak AMPK aktivasyonu yapar
ayrica atipik protein kinaz zeta fosforillenmesini arttirarak STK 11 fosforillenmesi de artar [ 175,
192]. Calismamizda tiim prostat hastalarinin yaklasik iicte biri DM nedeni ile metformin
kullanmakta idi. Tam olarak ila¢ alim siireleri ve miktar1 bilinmemekle beraber metformin
kullanim ile STK11 ve PRKACA gen ifadeleri arasinda hem prostat hiperplazisinde hem de
prostat kanserinde anlamli bir iligki gosterilememistir. Prostat kanseri hiicre kiiltiirii serilerinde
metformin ile hiicre 6ltimii indiiklenirken, hiperglisemi ile hem bu etkide hem de bir anti-kanser
ilac1 olan dosetakselin etkisinde azalma gosterilmistir [193]. Bu durumun STKI11-AMPK
yolag1 disinda Insulin-like growth factor-binding protein-2 (IGFBP-2) {izerinden oldugu 6ne

siirtilmiistiir [193].

STK11 ve hedhehog yolag: iliskisinin prostat kanserinde arastirildigi bir ¢alismada
STKI11 geni islev kaybmin hedhehog {izerindeki negatif kontroliin kalkmasi ile kanser
progresyonuna neden oldugu gosterilmistir [162]. Bu calismada Western blot ile bakilan
STK11 protein diizeyi normale gore yaklasik %350 azaldigi gosterilmis ancak g¢aligmada

hastalarin klinik evreleri tam olarak belirtilmemistir [162].
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Sigara dumaninin doza bagimli olarak akcigerde enflamatuar molekiilleri arttirdigi,
bunu STK11 ifadesini azaltarak LKB1/PEA3/ANp63-bagimli yolak iizerinden etki yaptigi
gosterilmistir [194]. Ancak, calismamizda hastalarin demografik oOzellikeri agisindan
degerlendirildiginde STK11 ve PRKACA gen ifadelerinin ne sigara kullanimini nede yasa
bagimli olarak veya PSA diizeyine gore degismedigi gosterilmistir. Sigara etkisinin, en azindan
calismamizda, goriilmemesi akcigerdeki gibi dumanin dogrudan prostata temas etmemesi veya

karsinojen maddelerin prostata kadar ¢esitli eliminasyonlardan gegmesi olabilir.

Yine, calismamizdaki kanser dokularindaki STK11 ve PRKACA gen ifadeleri ile hasta
patoloji degerlendirmelerindeki ve prognostik 6nemi olan perindral invazyon,vaskiiler
invazyon, lenfatik invazyon, prostat disi1 tutulum ve cerrahi siir pozitifligi arasinda iliski
gosterilmemistir [195]. Ayrica, prostat kanseri dokulariin histolojik dereceleri ile STK11 ve

PRKACA gen ifade degisimleri arasinda anlamli iliski gosterilememistir.

Prostat kanseri ve selim prostat hiperplazisi dokularinin qPCR parametleri agisindan
karsilagtirilmalarinda STK11 Ct degerleri siras1 ile 29,22 £ 2,49 ve 30,95 + 2,77 olup

istatistiksel olarak anlamli olarak selim prostat hiperplazisinde daha yiiksek bulunmustur.

Giliniimtiizde, prostat kanserinin erken tanisinda selim-malign ayiriminda 6ngorii
kabiliyeti olan belirtecler olduk¢ca 6nemlidir. Prostat kanseri i¢in giiniimiizde en sik PSA
Olctimii ve PSA iliskili PSA dansitesi (PSA/Prostat hacmi) gibi diger tiirev belirtecler
kullanilmaktadir [196, 197]. PSA 6l¢timiine ait farkli esik degerler biopsi kararinda kullanilsa
da PSA testi prostat kanserini 6ngorme igi yeterince duyarli bir test degildir [197] . PSA 6l¢tim
degeri arttikca kanser saptama olasilig1 artmaktadir ancak diisiik PSA degerlerinde de klinik
onemli yiiksek derece prostat kanserleri bulunmaktadir [51]. Yine, bazi ndroendokrin
farkilasma gosteren prostat kanserleri fazla PSA {iretmediklerinden PSA testinin etkinligini

diistirmektedir [47].
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Calismamizda prostat kanserinin erken tanisinda selim-malign ayiriminda ongorii
etkinligi olabilecek gen ifadelerinin qPCR parametreleri, PSA 6l¢iimleri, PSA dansitesi ROC
analizinde degerlendirildi. Bu analizler hem c¢alisma dokular1 (kanser veya hiperplazi) hem de
normal doku sonugclari i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Her iki analizde de, PSA Dansitesi/ Ct (STK11)
ve PSA Dansitesi*[Ct(PKA)/Ct(STK11)] yiiksek egri alan degerleri ile tek basina PSA

dansitesi veya PSA Ol¢limiine gore prostat kanseri ongdérmede daha etkin bulunmustur.
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