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ÖZET 

N.E.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Doktora Tezi / KONYA 2015 

Uzm. Bio. İlknur KARALEZLİ 

Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanserdir. Akciğer kanserinden 

sonra erkeklerde kansere bağlı ölümlerde ikinci sırayı almaktadır ve kanser 

ölümlerinin %10’undan sorumludur. Prostat kanserlerinin oluşmasında yaş ve 

genetik faktörler oldukça önemlidir. Kinetokor proteinlerinin karsinogenezle 

bağlantıları yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bunlardan birisi olan sentromer 

protein H’ın bazı kanser türlerinin gelişimi ile olan bağlantıları tespit edilmiştir. Bu 

çalışmada sentromer protein H (CENP-H) ekspresyon düzeyinin prostat 

karsinomunda (PCa) değişip-değişmediğinin saptanması ve karsinogenez sürecindeki 

muhtemel rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Bu amaçla, prostat kanseri tanısı almış hastalardan çıkarılan total prostat 

dokularından elde edilen parafine gömülmüş örneklerde CENP-H geninin 

transkripsiyonel analizi gerçekleştirilmiştir. Ekspresyon analizleri aynı hastanın 

prostat dokusundaki tümöral ve non-tümöral alanlardaki ekspresyonun 

karşılaştırılması ile elde edilmiştir. Çalışmaya 40 adet radikal prostatektomi 

materyali alınmış, daha sonra yüksek Gleason skorlu 9 doku materyali; normal 

prostat dokusu alanı tümör dokusu alanı ile çok içiçe olduğu için; 3 doku materyali 

de RNA elde edilemediği için çalışmadan çıkarılmıştır. 

CENP-H gen ekspresyon analizi Real Time PCR (Gerçek zamanlı 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu) (PZR) ile yapılmıştır. Kalan 28 olgunun tümöre ait 

doku örnekleri ve tümörsüz normal alana ait doku örneklerinden ayrı ayrı RNA 

izolasyonları gerçekleştirildi. Daha sonra gerçekleştirilen qRT-PZR analizleri üçer 

defa tekrarlanmış ve elde edilen verilerden Ct değerlerinin kalite kontrolleri 

yapılmıştır. House keeping gen GAPDH ve hedef gen CENP-H’a ait Ct değerleri 

doku (tümör ve normal) ve teknik tekrar (tekrar -1, -2, -3) gruplarında 

karşılaştırılmıştır. GADPH Ct değerleri tümör dokularında (25,62 ±0,3182) kontrol 

dokularına göre (26,61±o,3182) anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,029). 

CENP-H geni için gruplar ve teknik tekrarlar arsında farklılık gözlenmemiştir. 
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Çalışmada, prostat kanserinde normal doku ile tümör dokusu arasında 

CENP-H ekspresyonu bakımından herhangi bir farklılık tespit edilememiştir. Ayrıca 

ölüm nedenlerine bakıldığında, hastaların hiç birisinde PCa nedenli mlüm 

saptanmamıştır.  

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Centromer Protein H, Kinetokor 

Protein, Sentromer-Kinetokor,  Sentromer Protein 
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ABSTRACT 

N.E.U. Institute of Health Sciences 

Department of Medical Biology 

PhD Thesis / KONYA 2015 

Exp . Bio. İlknur KARALEZLİ 

Prostate cancer is the most frequent cancer type in men. After lung cancer, it 

is the second most common cause of morbidity in men responsible for 10 % of 

deaths. Age and genetic factors have a high significance in the development of 

prostate cancer. The relation of kinetochore proteins with carcinogenesis have been 

shown in the studies made. The association of centromere protein H in the 

development cancer types has been determined. In the present study, the aim is to 

determine whether centromere protein H (CENP -H) expression levels change in 

prostate carcinoma (PCa) and the possible role of CENP -H in the carcinogenesis 

process. 

Hence, transcriptional analysis of the CENP –H gene was conducted in the 

total prostate tissues extracted from patients diagnosed with prostate cancer and 

embedded in paraffin. The expression analyses were obtained from the comparison 

of the expressions within the tumoral and non-tumoral areas in the prostate tissue of 

the same patient. For the present study,  40 radical prostatectomy samples were 

recruited; yet 9 tissue material with a high Gleason score were excluded as the 

normal prostate tissue area was to closely intertwined with tumor tissue and 3 due to 

the inability of obtaining RNA. 

CENP -H gene expression analysis was made using Real time PCR (real-

time polymerase chain reaction). RNA isolations were carried out for tumor and non-

tumor tissue areas separately in the remaining 28 samples. Subsequently, qRT - PCR 

analyzes were repeated three times and from the data obtained the quality of Ct 

values controlled. Ct values of the house keeping gene GAPDH and of the target 

CENP -H gene were compared among the tissue (tumor and normal) and the 

technical repetition (repetition -1, -2, -3) groups. In the tumor tissues GADPH Ct 

values  (25.62 ± 0.3182) were significantly lower (p = 0.029) than the control tissues 

(26.61 ± 0.3182). No statistically significant difference for the CENP -H gene was 

obtained from the group and technical repetition comparisons.  



xv 

 

In the present study, no statistically significant in the CENP -H expression 

was determined between tumor and normal tissue in prostate cancer. Moreover, on 

investigating the causes of death, in none of the patients PCa related death was 

determined.  

Keywords: Prostate Cancer, Centromere Protein H, kinetochore Protein, 

Centromere Kinetochore, Centromere protein 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Prostat kanseri (PCa), gelişmiş ülkelerde özellikle batı dünyasında en sık 

görülen kanserlerdendir ve kanser nedeni ile ölümlerde önemli pay sahibidir 

(Bostwick ve ark 2004; Buhmedia ve ark 2006; Arcangeli ve ark 2012). 

Bu kanserler, 40-50 yaşlarından önce nadir görülürken, yaş ile birlikte 

insidansı artar ve 80 yaşın üzerinde yaklaşık  ¾ erkekte latent hastalık kanıtları 

otopsilerde gösterilmiştir (Arcangeli ve ark 2012). 

Amerika’da cilt kanserinden sonra en sık tanı konulan kanserdir ve 

doğumdan ölüme kadar bir erkeğin PCa olma riski %15,3 (1/7) olarak bildirilmiştir. 

Bu oran akciğer kanseri için %7,6 (1/13)’ dır (Siegel ve ark 2014). 

Prostat kanserinde Amerika’da 2014 yılında yaklaşık 233.000 yeni vaka 

beklenmektedir ki, bu tüm beklenen kanserlerin %27’sidir (Siegel ve ark 2014). 

Ayrıca 2015 yılında 280.000, 2025’te 350.000 yeni vaka ve 2030 yılında ise, 70.000 

PCa nedeni ile ölüm beklenmektedir (Arcangeli ve ark 2012). Bu rakamlar prostat 

kanserinin yaşlanan erkek için ne kadar önemli bir sağlık problemi olduğunu 

göstermektedir. 

PCa’nın doğal seyrini ve bunu etkileyen faktörleri saptamak kolay değildir 

ve bu mekanizmalar tam aydınlatılamamıştır (Eskiçorapçı 2007). Bu nedenle organa 

sınırlı hastalıkta en önemli prognostik parametreler; Gleason skor, kapsüler 

invazyon, PSA, tümör evresi ve anöploidi’dir (Buhmedia ve ark 2006). 

Neoplastik genomda moleküler bazda gözlenen değişiklikler son yıllarda 

meme ve akciğer karsinomları, gliomlar ve kronik lösemiler gibi çeşitli 

malignitelerin rekürrens riski, tedaviye cevabı, hastalıklı veya hastalıksız sağkalım 

gibi prognostik parametreler ile başarılı bir şekilde ilişkilendirilmiştir. Prostat 

adenokarsinomunda da bu amaçlar için kullanılabilecek moleküler prognostik 

belirteçler ve hastaya özgün tedavi için hedef alınabilecek fizyolojik süreçlerin 

belirlenmesi için yoğun çalışmalar devam etmektedir (Gürel 2013). 

Bizim çalışmamızın amacı, insan aktif kinetokorunun temel bileşenlerinden 

biri olan sentromer protein H’ın (CENP-H) prostat karsinomundaki (PCa) 

ekspresyonel düzeyini tespit ederek, bunu hasta sağ kalımı da dahil olmak üzere, 

klinopatolojik verilerle ilişkilendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Prostat Bezi  

2.1.1. Prostat Bezinin Anatomisi 

Erkek üreme sisteminin en büyük yardımcı üreme bezi olan prostat, 

fibromuskuler ve glanduler yapıda bir organdır. Pelvis boşluğuna yerleşmiş, simfizis 

pubisin arkasında rektum ampulasının önünde diafragma urogenitalisin üstünde ve 

mesanenin altında yer alır. Uretranın başlangıç kısmını (prostatik uretra) çevreler. 

Tabanı yukarıda, apeksi aşağıda olacak şekilde ters çevrilmiş bir koni veya kestane 

şeklindedir. Boyutları yaklaşık olarak, yükseklik 3 cm, genişlik 4 cm ve kalınlık ise, 

2 ile 2,5 cm arasındadır. Aynı zamanda ağırlığı 18 ile 20 gram civarındadır (Yücel 

2003; Grazioly ve ark 2008; Colleary ve ark 2007; Chung ve ark 2011). Prostat, 

kollagen, elastin ve yoğun düz kas tabakasından oluşan bir kapsül ile sarılıdır. Bu 

kapsül, fibromuskuler stromanın periferde yoğunlaşması ile oluşur. Mesane 

boynunda kapsül bulunmaz (McNeal 1981). 

Prostatın ön (anterior), arka (posterior) ve 2 adet alt yan (infero-lateral) 

olmak üzere 4 yüzü vardır. Ön yüzde puboprostatik ligamentler ile pubis kemiğine 

bağlanır. Burada bağ dokusu ve venden zengin ven plexusu (santorini pleksusu) 

bulunur. Bu pleksus ile vertebral pleksus arasındaki ilişkinin PCa’nın vertebral 

metastazları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Arka yüzde rektovezikal facia ( 

denonvillier faciası) ile rektumdan ayrılır. İnferolateral yüzlerde levator ani kası ile 

komşu olup, endopelvik facia ile ilişkilidir. Posterosuperior’da mesane fundusu ile 

rektum arasında veziküloseminalisler ile komşudur (Grazioli ve ark 2008, Collearry 

ve ark 2007; Chung ve ark 2011). 
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Şekil: 2.1.1. Prostat ve Komşulukları 

Kaynak: Netter Anatomi Atlası 2006. 

Prostatın ilk modern anatomik açıklamasını 1912’de Lowsley tarafından 

yapılmıştır. Buna göre prostat anterior, posterior, median ve 2 lateral olmak üzere 5 

loptan oluşmaktadır (Collearry ve ark 2007; Chung ve ark 2011). Daha sonra 1968 

yılında, McNeal (1981), mikroskobik bezler ve duktal yapılar üzerinden zonal 

anatomiyi izah etmiştir. Buna göre prostatın glanduler yapıları, santral zon, 

transizyonel zon ve periferik zon olmak üzere üç, non glanduler yapıları ise, anterior 

fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkter olmak üzere iki bölgeye ayrılmaktadır. 

Bu zonal anatomi, prostat hastalıklarının patogenezini açıklamakla ilgilidir. 

Adenokarsinomların çoğu periferik zondan kaynaklanır (McNeal 1981; McNeal 

1997; Collarry ve ark 2007; Chung ve ark 2011; Grazioli ve ark 2008). 

2.1.2. Fizyoloji 

Prostat, ince, süt kıvamında, kalsiyum, sitrat iyonu, fosfat iyonu, pıhtılaşma 

enzimi, profibrinolizi ve proteazlar içeren bir sıvı salgılar. Emisyon sırasında prostat 

kapsülü vaz deferens ile eş zamanlı olarak kasılır ve bu sıvıyı semene katar. Hafif 

alkalen özellikteki bu sıvı ovumun başarılı fertilizasyonu için oldukça önemlidir. 

Çünkü sperm motilitesi için pH 6-6,5 olmalıdır. Vajen sekresyonları asidiktir (pH 

3,5-4). Ayrıca vaz deferens sıvısı da nisbeten asidiktir ve spermin fertilizasyon 

yeteneğini inhibe eder. Prostat sıvısı bunu nötralize ederek spermin motilite ve 

fertilizasyon yeteneği kazanmasına yardım eder. Ayrıca semende bulunan çinko, 
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primer olarak prostat kaynaklıdır ve antibakteriyel faktör olduğu düşünülür. Ayrıca 

PSA’nın aktivitesini regüle ettiği düşünülmektedir (Berman ve ark 2011). 

PSA, prostatik epitelyumdan salgılanan ve seminal plazmasında bulunan bir 

proteinaz olup molekül ağırlığı 33 kDa’dır. PSA, hem tripsin benzeri, hemde 

kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA’nın görevi ejekülatın pıhtısını 

eritmektir. Günümüzde PCa’nın tanı, tedavi ve takibinde kullanılan çok önemli bir 

belirteçtir (Guyton ve ark 2000; Nuhoğlu 2007). 
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2.2. Prostat Kanseri 

2.2.1. Epidemiyoloji, İnsidans ve Mortalite 

PCa oldukça yaygın bir hastalıktır. İnsidansı, ülkeler, ırklar ve aynı ülkenin 

farklı yerleşim bölgesine göre değişiklikler gösterir (Kashefi ve ark 2010; Divrik 

2007). Prostat kanserinde, 40-50 yaştan önce görülmesi nadirdir. Yaşla birlikte 

dünyanın her yerinde insidansı artar ve 80 yaşlarında ¾ kişide latent hastalık görülür 

(Arcangeli ve ark 2012). 

PSA’nın klinik uygulamaya girmesiyle dramatik olarak insidansta artış, 

ilerlemiş hastalık tanısında azalma gözlenmiştir (Kashefi ve ark 2010; Divrik 2007; 

Arcangeli ve ark 2012) (Grafik: 2.2.1). 

 

Grafik: 2.2.1. ABD 1975-2010 Yılları Arasında Prostat Kanseri İnsidans ve Mortalitesinin Değişim 

Grafiği (PSA’nın yaygın kullanımının etkisi görülmektedir) 

Kaynak: National Cancer Institute. Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program. 

National Cancer Institute.http://seer.cancer.gov/. 

Prostat kanserinde 1980 yılında % 20 olguya metastazla tanı konurken 

2004’de bu oran % 5 olmuştur (Cooperberg ve ark 2004). 

Amerikada, cilt kanserleri dışında en sık görülen kanserdir ve kanser 

nedeniyle ölümlerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır 

(Bostwich 2004; Arcangeli ve ark 2012; Siegel ve ark 2014).  Afrika kökenli 

Amerikalılarda insidans 272/100.000 iken, beyaz Amerikalı’larda 169/100.000 dir. 

http://seer.cancer.gov/
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Mortalite oranı da Afrika kökenlilerde beyazlara göre iki kattan daha fazladır 

(Kashefi ve ark 2010; Divrik 2007). 

2008 yılında Avrupa’ da 382.000 vaka bildirilmiştir ki, bu tüm kanser 

vakaları arasında % 22.2 ile en yüksek orandır. Avrupa’da, kanser nedeniyle ölümler 

arasında akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırada yer almaktadır 

(Arcangeli ve ark 2012). 

Avrupa’da İskandinav ülkelerinde, Güney Avrupa ülkelerine göre daha fazla 

insidans ve mortalite vardır. Dünyada en düşük insidans Çin, Japonya ve diğer Asya 

ülkelerinde görülmektedir (Divrik 2007; Abouassaly ve ark 2011; Oh ve ark 2003; 

Dean ve ark 2013; Parkin ve ark 2005). PCa insidansı 2006 ile 2010 yılları arasında 

her yıl %2 azalırken, ölümler %3,1 azalmıştır. Yaşam süresince PCa’ya yakalanma 

riski %15.3 olarak belirtilmiştir (Siegel ve ark 2014). 20 yıl önce prostat kanserli 

hastaların 1/3’i hastalık nedeniyle ölürken, günümüzde bu oran %1’e düşmüştür 

(Kashefi ve ark 2010). 

Mortalite oranı kuzey, orta ve güney Amerika, Avrupa ve Avustralya’da 

%9,7 ile %16 arasında, Asya’da %0,6 ile %4,8 arasında değişmektedir. Asya’daki 

insidans ve mortalitedeki bu aşırı farklılık diyet ve çevresel faktörlere 

bağlanmaktadır (Dean ve ark 2013).  
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Grafik: 2.2.2. Ülkelere Göre PCa İnsidans ve Mortalite Oranları (Parkin DM ve ark 2005). 

 

Ülkemizde sağlık bakanlığı verilerine göre akciğer kanserlerinden sonra 

ikinci sıklıkta görülmektedir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 2009). 

 

Tablo: 2.2.1. Erkeklerde En Sık Görülen 10 Kanser Türünün İnsidansı 

Kaynak: Türkiye Halk Sağlığı Kurumu (Not: 2009, 2010 ve 2011 yıllarına ait İnsidans değerler 

çalışmanın yapıldığı tarihteki tahmini değerlerdir) 
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2.2.2. Etyoloji ve Risk Faktörler 

PCa etyolojisinde hem genetik hem de çevresel faktörler rol oynar. 

Yaşlanma ile prostat bezinin epitel hücresinde genetik değişikliğin kaçınılmaz 

olduğuna dair güçlü kanıtlar vardır. Bu değişiklikler zamanla artar ve bazı 

değişiklikler orta ve ileri yaş erkeklerde otopsi veya prostat ameliyatı sonrası 

görülmektedir. Bu değişiklikleri etkileyen faktörler çeşitlidir ve ne zaman başladığı, 

ne hızla ilerlediği ve kansere dönüşüm süreci halen araştırma konusudur. Epitel 

hücre hasarından sonra, enflamatuar yanıtın oluşması sonucu çoğu olguda kanserin 

başladığı ileri sürülmüştür. Hastalığın oluşumundan sorumlu tek ajan veya süreç 

yoktur. Birçok genetik değişiklikler ve işlemler süreç boyunca farklı noktaları etkiler 

(Divrik 2007; Bostwick ve ark 2004). PCa ile ilgili birçok risk faktörü ortaya 

konmuştur. 

2.2.2.1. Ailesel Yatkınlık ve Genetik Faktörler  

Ailede PCa öyküsü ve genetik yatkınlık, tüm yaygın kanserlerde olduğu gibi 

olası en güçlü risktir (Divrik 2007; Bratt 2002). Ailesel yatkınlıkla, kansere 

yakalanan aile birey sayısı ve yaşları da önemlidir (Bratt 2002; Bostwick ve ark 

2004). Birinci derece akrabalarda PCa varsa, kanser gelişme riski 2 ile 3 kat, 3 veya 

daha fazla aile üyesinde PCa varsa, 10 kata kadar artmaktadır (Oh ve ark 2003). 

Epidemiyolojik çalışmalar PCa’nın %5 ile %10 kadarının herediter özellikte 

olduğunu göstermektedir (Bratt 2002). Aile öyküsü olanlarda kanser gelişme riski 

1,3 ile 18 kat fazladır (Divrik 2007). Herediter olgular sporadik olgulardan 6-7 yıl 

önce hastalığa yakalanmaktadır (Bratt 2002; Bostwick ve ark 2004; Gonzalgo 2003). 

Araştırmalarda, RNASEL/HPCI, ELAC2/HPC2, SR-A/MSR1, CHEK2, BRCA2, 

POV1, OGG1, MIC1 ve TLR4 gibi birçok sorumlu gen tarif edilmiştir. Yatkınlığı 

bilinen genler arasında HPC1 en iyi karakterize edilendir (Divrik 2007; Nuhoğlu 

2007). 

2.2.2.2. Yaş 

PCa için yaş çok önemli bir risk faktörüdür ve sıklığı yaşla dramatik olarak 

artmaktadır. Otopsi çalışmalarında 50 yaş civarında %15-30 arasında occult ca 

görülürken, 80’li yaşlarda %60-70 erkekte PCa’nın histolojik kanıtları görülür 

(Bostwick ve ark 2004; Oh ve ark 2003).  Klinik olarak prostat kanser tanısı da yaşla 

artar. 50 yaş altında nadir iken, 65 yaş altında 47.1/100000 olarak bulunmuştur (Oh 
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ve ark 2003). Yaşa bağlı değişikliklerin oksidatif stresle bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Fakat destekleyici faktörler sınırlıdır (Bostwick ve ark 2004). 

2.2.2.3. Enfeksiyon ve Enflamasyon 

Birtakım çalışmalarda cinsel yolla bulaşan hastalılar ve prostatitler direkt 

olarak PCa riski ile ilişkili bulunmuştur. Cinsel yolla bulaşan hastalıkların genel riski 

1,4 ve en yüksek risk sifiliz için 2,3 olarak bildirilmiştir.  Ancak cinsel yolla bulaşan 

hastalıkların PCa için bir risk teşkil etmediğini gösteren çalışmalar da vardır. 

Prostatit ile PCa ilişkisini araştıran çalışmalar çelişkili sonuçlar vermiştir (Divrik 

2007, Abouassaly ve ark 2011, Bostwick ve ark 2004).  

Prostat enflamasyonunun PCa oluşum ve progresyon mekanizmasına 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Enflamasyonun hücre ve genom hasarı yaparak 

bunu körüklediği düşünülmektedir (Divrik 2007; De Marzo ve ark.1999; DeMarzo 

ve ark 2003).  

2.2.2.4. Cografi ve Irksal Faktörler 

Epidemiyoloji ve insidans kısmında bahsedildiği gibi, PCa Kuzey Amerika, 

Kuzey Avrupa ve İskandinav ülkelerinde sık, Asya’da nadirdir. Afrika’da orta 

düzeydedir. Ayrıca Afrika kökenli Amerikalılarda mortalite oranı beyazlardan 2 kat 

asya kökenli Amerikalılardan 5 kat fazladır. Bu dağılımlarda genetik, çevresel, 

sosyoekonomik ve diyet faktörleri ile ultravıyole ışığına daha az maruz kalma gibi 

faktörler rol oynayabilir (Oh ve ark 2003; Divrik 2007). 

2.2.2.5. Hormonlar 

PCa oluşum ve progresyonu için intakt bir hipotalomo-hipofizo-gonadal aks 

gereklidir. Puberteden önce kastre olan erkeklerde PCa gelişme riski son derece 

azdır. Prostat epitelinin büyümesi ve hacminin korunması, androjen ve Vit D yolları 

aracılığıyla düzenlenir. Androjenler hücre coğalmasını uyarırken Vit D metobolitleri 

inhibe eder. Prostatın primer androjeni 5 alfa reduktaz tarafından katalizlenen 

Dihidrotestosteron (DHT)’dur. DHT, intrasitoplazmik androjen reseptörlerine 

bağlanır ve androjen yanıt elemanlarını aktive eder. Fonksiyonel tip 2-5 alfa 

reduktaz, erkeklerde prostat ve dış genitallerin gelişimi için gereklidir ve yetersiz 

DHT etkisi PCa gelişiminde koruyucu rol oynamaktadır. 5 alfa reduktaz inhibitörü 

olan finasterid ile yapılan çalışmalarda %25 oranında PCa’nın azaldığı gösterilmiştir. 

PCa gelişimi için bezin androjen etkisinde kalması bir ön koşul gibi görünse de 
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karsinogene için gerekli süre ve büyüklük bilinmemektedir (Abouassaly ve ark. 

2011; Bostwick ve ark 2004, Öztürk ve ark. 2008). 

2.2.2.6. Diyet 

Birçok çalışma PCa ile yağ tüketiminin ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Kırmızı et, hayvansal yağ ve total yağ tüketimi ile PCa arasında artan bir ilişki 

vardır. Ayrıca alfa linoleik asit (Bitkisel ve hayvansal yağlar ile yeşil yapraklı 

bitkilerde bulunan bir yağ asidi), süt ve serum vit D düzeyinin düşük, kalsiyum 

alımının yüksek olmasının da PCa riskini artırdığı bildirilmiştir (Divrik 2007; Oh ve 

ark. 2003). 

2.2.2.7. Diğer Faktörler 

Sigara içenlerde kadmiyuma bağlı olarak dolaşımdaki androjen seviyesinde 

ve oksidatif streste artış görülür ki bu da PCa için risktir. Obezitenin PCa için risk 

oluşturacağı bildirilse de obez ve artmış kitle indeksinin düşük PCa riski ile ilgili 

olduğunu gösteren çalışmalarda vardır (Divrik 2007).  

Alkol alımı ile ilgili artmış risk bildiren çalışmalar yanında, aksi görüşte 

olan bildirimler de vardır. Vazektomi yapılan insanlarda da PCa riskinin arttığı 

bildirilmiştir (Divrik 2007;  Bostwick ve ark 2004).  

2.2.3. Patoloji 

PCa’nın %95 den fazlası adenokanserdir. Diğer nadir histolojiler, müsinöz 

kanser, adenoid kistik karsinom, karsinoid tümör, prostatik duktal karsinom, küçük 

hücreli karsinom, transizyonel hücreli kanser ve malign mezenşimal tümörlerdir 

(Baydar 2007; Epstein 2004; Oh ve ark 2003). PCa’ların çoğu bir veya birden fazla 

patern sergileyen asinüslerden oluşur. Tanı için ışık mikroskobu çoğunlukla 

yeterlidir. Nadiren immuno histokimya gerekir. Tüm tiplerinde ortak özellik bazal 

hücre tabakasının yokluğudur. 

PCa’da histopatolojik major bulgular (Baydar 2007); 

- İnfiltratif büyüme paterni  

- Komşu normal bezlerden farklı özellikler taşıyan iri veya küçük bez 

grupları 

- Bezde yan-yana birkaç hücrede iri nukleol( >1,6µ) 

- Kromatin granularitesinde artmakla birlikte nukleer irileşme  
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- Hafif nukleer pleomorfizm ve bez içindeki nukleusların anormal dağılımı 

- Bazal hücre yokluğu 

- Fibrokollajen nodüller 

- Perinöral invazyon 

- Glomerulasyonlar 

PCa’da Histopatolojik Yardımcı Bulgular (Baydar 2007); 

- Mavi Musin 

- Pembe amorf salgı 

- Kristaloidler 

2.2.3.1. Prostat Kanserinin Öncül Lezyonları 

 Prostatta, klinik kanser gelişimine yol açan faktörler iyi bilinmemekle 

beraber, kronik enflamasyonun hem basit atrofi ile hem de postatrofik hiperplazi ile 

birlikte olduğu açıkça gösterilmiştir. De Marzo ve arkadaşları proliferatif inflamatuar 

atrofinin (PİA) direkt olarak veya yüksek dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazi 

(HGPIN) ye yol açarak indirekt yolla PCa’nın prekürsörü olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Araştırmalar PİA’daki sıklık, dağılım, proliferatif durum, molekuler 

değişiklikler ve kromozom 8 kazanımının PİA, HGPIN ve PCa arasında bir ilgi 

olduğunu düşündürmektedir (Tomas ve ark 2007; De Marzo ve ark 1999; De Marzo 

ve ark 2007) (Şekil: 2.2.3.1). 

 

Şekil: 2.2.3.1. PCa Progresyonunun Hücresel ve Moleküler Modeli  (De Marzo ve ark. 2007). 

 

2.2.3.1.1. Prostatik İntraepitelyal Neoplazi (PIN) 

PCa’nın öncül lezyonu olarak kabul edilen PIN, PIN1 (hafif), PIN2 (orta) ve 

PIN3 (aşırı) olmak üzere üç derecede incelenmektedir. Günümüzde PIN 1 düşük, 

PIN 2 ve 3 yüksek grade (High Grade) olarak sınıflandırılır. Yüksek grade PIN 

(HGPIN), PCa için premalign lezyon olarak kabul edilmektedir (Oh ve ark 2003; 

Mikuz ve ark. 2007; Tomas ve ark 2007; De Marzo ve ark 1999). 
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 HGPIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplastik transformasyonu olup, 

sekretuar epitelde intraluminal proliferasyon, yapısal ve nükleer atipi ile 

karakterizedir (Ermete ve ark 2007). İğne biyopsilerinde HGPIN insidansı %1 ile 

%24 arasında değişse de, çalışmaların çoğunda %4 ile %5 kadardır. Bunların tekrar 

biyopsilerinde kanser çıkma oranı %23 ile %35 arasındadır (Eptein 2004; Ermete ve 

ark 2007). 

PCa gelişiminin ilk basamakları genetik eğilim, oksidatif hasar, diyet, 

çevresel faktörler ve inflamatuar değişikliklerle ilgilidir. Anormal promotor 

metilasyonu sonucu oluşan GST 1 gibi bekçi genlerin down regülasyonu neoplastik 

transformasyon potansiyelini arttırabilir. Kromozomal kayıplar ve telomer kısalması 

da genetik instabilite ve invazif hastalığa ilerleyişe katkıda bulunabilir. PIN’den 

lokalize kansere ve oradan da metastaik hastalığa ve androjen bağımsızlığına geçişte 

10q ve 13q kromozomal bölgelerin kayıpları metilasyon değişiklikleri, tümör 

baskılayıcı gen fonksiyonlarının kaybı ve ilave mutasyonel olaylar görülür 

(Gonzalgo ve ark 2003; De Marzo ve ark 2007). 

 

Şekil: 2.2.3.1.1. Normal Prostattan PİA, PIN, Lokalize Kanser ve Metastatik Kansere Gelişim Süreci 

(Gonzalgo ve ark 2003) 

 

PIN ile karışabilecek benign lezyonlar (Baydar 2007); 

- Bazal hücre hiperplazisi  
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- Şeffaf hücre hiperplazisi 

- Santral zon histolojisi 

PIN ile karışabilecek malign lezyonlar 

- Klasik asiner adenokarsinom 

- Duktal tip adenokarsinom 

2.2.3.1.2. Proliferatif İnflamatuar Atrofi (PIA) 

Kronik enflamasyonun birçok organ sistemlerinde kanser gelişimi ile 

bağlantılı olduğu çok eskiden beri bilinmektedir. Fokal prostatik glandular atrofinin, 

PCa’nın muhtemel öncüsü olup kronik inflamasyonla bağlantıları tespit edilmiştir. 

Bu nedenle bu lezyonların inflamatuar oksidanların (H2O2, Nitrik oksit gibi) sebep 

olduğu hasarın onarımı amacıyla epitelyum hücrelerindeki rejeneratif proliferasyon 

sebebiyle oluştuğu varsayılmaktadır. 

Atrofide yüksek seviyede Glutatyon-S-transferaz P1 (GSTP1) gibi birçok 

moleküler stres sinyal yolağı mevcuttur. GSTP1 kaybı hipermetilasyondan 

kaynaklanmaktadır. Sonuç olarak bu durum PIA’dan yüksek gradeli PIN’e ve daha 

sonra PCa’ya geçişi göstermektedir.  Ayrıca PCa duyarlılık genleri RNASEL ve 

MSR1’de fonksiyon bozuklukları inflamatuar yanıtta değişikliğe neden olur ve PIA 

lezyonları gelişimini tetikler (De Marzo ve ark 2007; Tomas ve ark. 2007). 

2.2.3.1.3. ASAP (Atipik Küçük Asiner Proliferasyon) 

Prostat iğne biyopsilerinde bazı glanduler odaklar HE boyası ile kanser için 

şüpheli olabilse de kimi zaman ayırımı yapılamaz. Bu lezyon ASAP olarak 

adlandırılır. ASAP yerine göre bir kanseri, PIN odağını, benign bir lezyonu veya 

yakın kümelenmiş benign prostat bezini temsil edebilir. İğne biyopsilerinde ASAP 

oranı %10 ile %15 arasındadır. Bunların tekrar biyopsilerinde kanser saptanma oranı 

yüksek olmakla birlikte %21 ile %49 arasındadır (Metin 2008; Ermete ve ark 2007; 

Epstein 1999). 

2.2.3.2. Histopatolojik Derecelendirme  

PCa’nın değerlendirilmesinde en yaygın kullanılan sistem, 1966 yılında 

Donald F. Gleason tarafından tanımlanan sistemdir. Birkaç kez revize edildikten 

sonra, 2005 yılında son şeklini almıştır (Baydar 2007; Ermete ve ark 2007; Epstein 
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2011).  Bu sistemde sitolojik özellikler göz ardı edilerek glandların yapısal özellikleri 

temel alınır.  

Bu özellikler 5 patern altında toplanmıştır (Ermete ve ark 2007). 

Patern I: Uniform, yakın düzenlenme gösteren benign bezlere benzer oval-

yuvarlak orta boy bezlerin oluşturduğu iyi sınırlı nodül yapısı. 

Patern II: İyi sınırlı, orta boy neoplazik bezlerin yer yer çevreye uzanım 

gösterdiği çeşitli şekil ve boyutta bezlere benzer orta boy bezler şeklindedir.  

Patern III: İnfiltratif, çeşitli boyut ve şekillerde bezler, Patern 1 ve Patern 2 

deki bezlerden küçük, aynı veya daha büyük bezler arada belirgin stromal alan 

mevcut 

Patern IV: İnfiltratif , iç içe geçmiş bezler, kötü sınırlı lümeni belirli 

olmayan küçük bezler, geniş kripriform yapılar görülür. 

Patern V: Glandüler farklılaşma olmaksızın, kordonlar, tek tek hücreler, 

ortalarında nekroz olan solid kripriform yapılar. 

Gleason skoru en fazla görülen patern ile ikincil görülen paternin toplamı ile 

elde edilir (4+3=7, 3+3=6,  4+4=8 gibi). Sadece tek patern görülüyorsa, kendi 

toplamı ile elde edilir (3+3=6 gibi). Radikal prostatektomi spesmeninde ikincil 

patern  %5’in altında ise göz ardı edilir. Örneğin % 95’den fazla patern 4 ve %5’den 

az patern 3 ise skor 4+4=8 olarak belirlenir (Baydar 2007; Ermete ve ark 2007). 

Patern 4’ü tanımak önemlidir. Çünkü 4’ün prognozu, 3 den anlamlı olarak daha 

kötüdür (Epstein 2011). 

Biopsi materyalleri ile daha sonra yapılan radikal prostatektomi meteryalleri 

skorlar açısından birbiri ile iyi uyum göstermektedir. Gleason skor 7 ve daha 

yükseklerde bu uyum %87,5’dir (Epstein 2011). Gleason derecelendirme sistemi 

PCa’da güçlü bir prognostik göstergedir ve tedavi şeklini etkilemektedir (Epstein 

2004; Ermete 2007). 

Organa sınırlı olsa bile, skoru yüksek tümörlerde daha kısa yaşam beklentisi 

vardır (Baydar 2007). Gleason skoru 4 ve 5 olanların %4’ü kanserden ölürken, bu 

oran gleason skor 6 da %24 tür (Egevad ve ark 2002). 
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2.2.3.3. Prostat Kanserinin Evrelendirilmesi 

Klinik evrelendirme, hem prognoz tayini yapmak hem de uygun tedavi 

kararı almak için yapılır. Patolojik evrelendirme ise cerrahi olarak çıkarılan dokuların 

histolojik analizine göre yapılır. Patolojik evrelendirme hastalık yükünü daha doğru 

ortaya koyar ve sonuçları öngörmede daha yararlıdır (Loeb ve ark 2011). 

PCa evrelerinde ilk olarak 1956’da Whitmore tarafından önerilen 

Whitmore–Jewett sistemi kullanılmıştır. Daha sonra değişik tarihlerde modifiye 

edilen bu sistem yerine günümüzde 1975’de AJCC (American Joint Comitte on 

Cancer) tarafından ortaya konan ve 1992’de AJCC ve UICC (İnternational Union 

Against Cancer) tarafında uyarlanan ve en son 2002’de modifiye edilen TNM sistemi 

kullanılmaktadır. Bu sistem sadece adenokarsinomlar içindir (Dillioğlugil ve ark 

2007). T tümörün boyutu, N lenf nodlarının durumu ve M metastazların varlığı veya 

yokluğunu gösterir. 

TX Primer tümörün değerlendirilememesi 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

T1 Klinik olarak tespit edilemeyen tümör (palpe edilemeyen ve görüntülenemeyen) 

T1a Tümörün, TUR ile rezeke edilen materyalin %5'inden daha azında bulunması 

T1b Tümörün, TUR ile rezeke edilen materyalin %5'inden daha fazlasında bulunması 

T1c Serum PSA yüksekliğine bağlı TRUS-biyopsi ile tespit edilen tümör 

T2 Palpe edilen ve prostata sınırlı tümör 

T2a Bir prostat lobunun %50sinden azını tutan tümör 

T2b Bir prostat lobunun %50sinden fazlasını tutan tümör 

T2c Her iki prostat lobunu tutan tümör 

T3 Tümörün prostatik kapsül dışına yayılımı 

T3a 
unilateral veya bilateral ekstrakapsüler uzanım veya mesane boynunda mikroskopik 

invazyon 

T3b Veziküla-seminalis invazyonu 

T4 Tümörün veziküla-seminalis dışında diğer komşu yapılara invazyonu veya fiksasyonu 

NX Rejyonal lenf nodu(LN)’nın değerlendirilememesi 

N0 Rejyonal LN metastazı yok 

N1 Rejyonal LN metastazı var 

MX Uzak yayılımın değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Nonrejyonal LN tutulumu 

M1b Kemik metastazı 

M1c Diğer uzak organların tutulumu 

Tablo: 2.2.3.3. TNM evrelendirme sistemi (Mottet ve ark 2014). 

Kaynak: EAU Prostat kanser kılavuzu 
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2.2.4. Klinik Bulgular 

Daha önceleri metastaz bulguları ile hastalara PCa tanısı konulurken, 

PSA’nın 1987 den beri yaygın olarak kullanılması ile hastalık günümüzde daha çok 

lokalize evrede yakalanmaktadır. 1991 den beri metastatik hastalık sıklığı yılda 

%17,9 azalmaktadır (Dillioğlugil ve ark 2007). 

PCa uretra içine ve mesane boynuna doğru büyürse, idrar boşaltmakta 

güçlük, idrar akım hızında azalma, idrar retansiyonu gibi obstruktif semptomlar, 

pollaküri, nokturi, ani idrar hissi, idrar kaçırma gibi irritatif işeme semptomları 

görülebilir. Bunun dışında kanserin etkilediği bölgelere göre hematospermi, ejekulat 

hacminde azalma, erektil disfonksiyon, kemik metastazlarına bağlı ağrılar, vertebral 

metastazlara bağlı nörolojik bulgular görülebilir (Dillioğlugil ve ark 2007). Yaygın 

hastalıkta alt ekstremite ödemi, paraneoplastik sendromlar, dissemine intravaskular 

koagulasyon gelişebilir. Hematuri %15 den az görülür ve spesifik değildir. Rektum 

invazyonunda kabızlık, rektal kanama ve ishal görülebilir. Lokal olarak üreter 

invazyonuna bağlı olarak obstruktif üropati gelişebilir ve çift taraflı tutulumlarda 

üremi semptomları oluşur (Koşar 2007). 

2.2.4.1. Tanı ve Evrelendirme Yöntemleri 

PCa tanısında kullanılan yöntemler, parmakla rektal muayene (PRM), tümör 

belirteçleri (başlıca PSA ve PSA türevleri) ile transrektal USG (TRUS) ve biyopsidir. 

Kesin tanı biyopsi ile konur (Nuhoğlu 2007; Dillioğlugil ve ark 2007).  

Evrelendirmede de bunlara ilevaten, bilgisayarlı tomografi (CT), magnetik 

rezonans görüntüleme (MRI) gibi radyolojik yöntemler, kemik sintigrafisi, 

lenfadenektomi ve histolojik derecelendirmeden faydalanılır (Nuhoğlu 2007; 

Dillioğlugil ve ark 2007). 

2.2.4.2. Tümör Belirteçleri 

1935 de insan ejakülatında prostatik asit fosfataz (PAP) tanımlanmış, daha 

sonra hem metastatik PCa dokusunda, hem de serumda sentezlenmiştir ve PCa da 

tümör belirteci olarak kullanılmıştır. Daha sonra PSA nın yaygınlaşmasıyla, kullanım 

giderek azalmıştır (Bircan 2008). 

Serum PSA analizi, halen günümüzde tanı ve takipte en sık kullanılan 

belirteçtir. Rutin uygulanmaya rağmen, organ spesifik olup, hastalığa özgü değildir. 
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Prostatın diğer patolojilerinde de yükselmektedir. Yüksek PSA da %75 – 80 olguda 

kanser tespit edilemez. Ayrıca bu yaygın kullanım, klinik önemi olmayan olgulara 

tanı konmasına (over detection) ve tedavi edilmesine (over treatment) neden 

olmaktadır (Tefekli 2012; Esen ve ark 2007; Stamey 2004).   Son yıllarda serum, 

doku, idrar bazlı çok sayıda belirteç araştırılmıştır.  

 

Tablo: 2.2.4.2. PCa tanı, tarama ve Prognoz Tayininde Kullanılan Belirteçler (Tefekli 2012). 

 

2.2.4.3. Prognostik Faktörler 

PCa’nın doğal seyrini ve bunu etkileyen faktörleri saptamak güçtür. Yapılan 

çalışmaların ortak bulgusu, agresif PCa’yı saptamada en önemli prognostik faktörün 

patolojik tümör derecesi (Gleason Skor) olduğudur ve PCa’nın prognozuyla ilgili 

bilgi sağlamak amacıyla en yaygın kullanılan ve kabul edilen sistemdir (Eskiçorapçı 

2007; Buhmedia ve ark 2006). Gleason skor, tümörün biyolojik davranışı ve 

metastastik potansiyeli için en güçlü bir prediktör olsa da birçok çalışma, tek başına 

kullanıldığında hastalığın gidişini öngörmede yeterli olmadığını göstermiştir (Ross 

ve ark 2003). 

Organa sınırlı hastalıkta, gleason skor dışında, yaş, kapsüler invazyon, PSA, 

tümör evresi ve anöploidi en iyi göstergelerdir. İlerlemiş hastalıkta gleason skor ve 
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nükleer morfometri bir progresyon göstergesi olabilir. Tedavi planlamasını ideal 

yapmak için tek bir parametre yerine prognostik faktörlerden oluşan bir nomogram 

izlemek uygun olur (Eskiçorapçı 2007). 

PCa’da, maalesef hastalığın seyrini güvenle tahmin etmek hala mümkün 

değildir. Bu nedenle prognostik faktör arama çabaları devam etmektedir.    Literatür 

bilgileri altında PCa’da çalışılan önemli prognostik faktörler aşağıda özetlenmiştir. 

A)  Kliniko – patolojik faktörler 

- Yaş 

- Tümör volümü 

- Ekstra kapsüler yayılım 

- Seminal vezikül invazyonu 

- Tümörün geliştiği zon 

- Heterojenite ve Multisentrite 

- Morfometrik özellikler 

B) Biyolojik Prognostik Faktörler 

- E- Cadherin 

- CD44 

- IGF (İnsulin-lke growth faktör) 

- AR (Androjen reseptörü) 

- PAP (Prostatik Asit Fosfataz) 

- PSA ve türevleri 

- PSMA (Prostat spesifik Membran Antijeni) 

- Mikrodamar dansitesi (Angiogenez) 

- p53 

- p27 

- pTEN 

- Retinoblastoma proteinleri  
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C) DNA Ploidy 

D) Hücre proliferasyonu 

- Ki-67 

- Sphase fraction 

- Gene – expression profilling 

2.2.5. Prostat Kanserinin Moleküler Temeli 

2.2.5.1. Kalıtsal Genetik Değişiklikler ve Yatkınlık 

PCa’ini epidemiyolojik olarak sporadik, familiyal ve herediter olmak üzere 

üçe ayırmak mümkündür. Familiyal PCa aile içinde çoklu PCa vakalarının varlığı ile 

tanımlanır. Aynı ailede iki tane birinci derecede PCa’li akraba (baba, kardeş, oğul) ya 

da bir tane birinci derece ve en az iki tane ikinci ikinci derece (dede, dayı, amca) 

PCa’li akrabanın olduğu ailelerde familiyal PCa’inden bahsedilmektedir. Aile 

içindeki bu yığılım paylaşılan ortak çevresel şartlara ya da PCa’nin genel 

popülasyondaki yüksek frekansına bağlı tesadüften kaynaklanabileceği gibi genetik 

yatkınlığa da bağlı olabilmektedir. PCa riskinin etkilenmiş akraba sayısı ve probanda 

olan yakınlık derecesi ile orantısal arttığı düşünülmektedir (Epstein 1999). Üç ya da 

daha fazla PCa’li birinci derece akrabası olan erkekler PCa aile öyküsü olmayan 

erkeklere göre 5-11 kat artmış risk ile karşı karşıyadır (Carter ve ark 1990).  

Prostat kanseri vakalarının %5-10’unu Herediter PCa oluşturur (Carter ve 

ark 1993). Herediter PCa Carter ve ark (1993) tarafından tanımlanan aşağıdaki 

kritelerden biri ile karakterize edilmektedir (Carter ve ark 1993).  

- Üç ya da daha fazla birinci derece PCa’lı akrabanın olması,  

- Ard arda üç jenerasyonda PCa’nin görülmesi  

- 55 yaşından önce PCa tanısı almış 2 kardeşin bulunmasıdır. 

PCa’nin herediter vakalarının sporadik vakalarına göre daha erken yaşlarda 

PCa’ne yakalanma eğiliminde olmalarına rağmen, herediter ve sporadik formlar 

arasında patolojik özellik, nüks insidans ve progressiyonun biyolojik gücü bakımında 

bariz farklılıklar bulunmamaktadır (Carter ve ark 1993). Herediter PCa’nin genetiği 

komplekstir ve çeşitli genler yatkınlık faktörü olarak öne sürülmüştür. Herediter 

prostat kanseri için başlıca üç loküs tanımlanmıştır. Bunlar; 
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- HPC1 (Hereditary prostate cancer 1), 1q24-25 haritalanmıştır. Bu loküste 

lokalize RNASEL geninin germline mutasyonlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(Carpton ve ark 2002; Rokman ve ark 2002). RNASEL ‘in interferon ile düzenlenen 

2-5A yolağı aracılığı ile hücre proliferasyonu ve apoptozu regüle ettiği bilinmektedir 

(Lengyel 1993). 

- HPC2 loküsü 17p11 bölgesine lokalizedir. Bu lokusta yer alan ELAC2 

(tRNA Processing Endoribonuclease) muhtemelen hücre döngüsü kontrolünde rol 

oynayan ve mitotik aparatın bir bileşeni olan gamma tubulin ile ilişkili bir 

endoribonükleazı kodlamaktadır (Korver ve ark 2003). Özellikle bu gendeki 2 

missense mutasyon herediter prostat kanseri ile ilişkilendirilmiştir (Tavtigian ve ark 

2001; Takahashi ve ark 2003). 

- 8p 22 loküsü herediter PCa’de tanımlanmış bir başka lokus olup PCa’de 

sıklıkla delete olduğu gözlenmektedir (Xu ve ark 2002; Xu ve ark 2003 ). Bu lokusta 

yer alan MSR1 (Macrophage Scavenger Receptor 1) linkage ve asosiasyon 

çalışmalarında tanımlanmış bir aday gen olup enfeksiyonlarda ve prostat 

karsinogezinin çeşitli aşamalarında iş gören bir proteini kodlamaktadır (Lissbiant ve 

ark 2000). 

Prostat kanserlerinin büyük bir bölümü sporadiktir. Hastalığın başlangıcı, 

gelişimi ve yayılımında çeşitli moleküler yolaklar rol oynar. Hücresel ve moleküler 

düzeyde PCa’nin oluşumu ve agresifliği genetik anomaliler tarafından yönlendirilir. 

Her karsinom odağının regülatör genleri etkileyerek kendisine büyüme ve survive 

yani hayatta kalma avantajı kazandıran genom değişikliklerini biriktirmiş tek bir 

hücreden köken aldığı düşünülmektedir. Edinilen ilave değişikliklerde lokal 

invazyon ve metastaza yol açmaktadır. Primer prostat kanserinde klasik 

onkogenlerde ya da tümör supressor genlerde mutasyon yaygın değildir ve postat 

kanserine spesifik mutasyonlar tanımlanmamıştır. Bununla birlikte çeşitli moleküler 

ve genetik değişiklikler Prostat kanseri ile ilintilendirilmiştir. 
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Tablo 2.2.5.1’de prostat karsinogenezinde rol oynadığı düşünülen genler ve 

bu genlerde meydana gelen değişiklikler ve/veya mutasyonlar verilmiştir. 

Gen Fonksiyonu Gösterdiği değişim 

MSR1 Anti-enfeksiyöz, çöpçü reseptör Azalmış aktivite 

RNASEL Anti-enfeksiyöz, apoptoz Azalmış aktivite 

ELAC2 Metal bağımlı hidrolaz Azalmış aktivite 

NKX3.1 Hüre farklılaşması ve proliferasyon Hetero. kaybı 

AR 

Hücre proliferasyonu, survival ve 

farklılaşması 

Nok. mutasyon, amp., 

polimorf  

CYP17 Androjen metabolizması Polimorf. 

SRD5A2 Androjen metabolizması Polimorf., artmış aktivite 

GSTP1 Karsinojen detoksifikasyonu Promoter hipermetilasyonu 

P53 Hücre survivalı ve proliferasyonu Hetero. kaybı, nok. mutasyon 

P27 Hücre döngüsü regülatörü Hetero. kaybı, mutasyon 

P16 Hücre döngüsü regülatörü Hetero. kaybı, mutasyon 

MDM2 P53’ün kontrolü Ekspresyon artışı 

CDK4(P27KIP1) Hücre proliferasyonu Hetero. kaybı, 

Bcl2 Hücre survivalı Ekspresyon artışı 

Rb Hücre döngüsü regülatörü Hetero. kaybı, mutasyon 

FAS Yağ asidi sentezi Ekspresyon artışı 

AMACR Yağ asisi metabolizması Ekspresyon artışı 

C-Myc Hücre proliferasyonu Ekspresyon artışı 

Caveolin-1 Sinyal iletim elementi Up-regüle 

E-cadherin Hücre adezyonu Azalmış ekspresyon 

CD44 Hücre adezyonu Promoter hipermetilasyonu 

Vit.D Reseptör Büyüme faktörü reseptörü Azalmış aktivite 

c-erbB1 Büyüme faktörü reseptörü Up-regüle 

c-erbB2 Büyüme faktörü reseptörü Up-regüle 

IGF-1R Büyüme faktörü reseptörü Up-regüle 

TGF-α Büyüme faktörü Ekspresyon artışı 

EGF Büyüme faktörü Ekspresyon artışı 

IGF1 ve 2 Büyüme faktörleri Ekspresyon artışı 

IL-6 Sitokin Değişmiş aktivite 

PTEN 

Lipid fosfataz, hücre survivalı ve 

proliferasyon Hetero. kaybı, mutasyon 

KAI1 Putatif integral membran protein Hetero. kaybı, mutasyon 
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BRCA1 ve 2 Tümör supressör genler Hetero. kaybı, mutasyon 

FHIT Tümör supressör gen Hetero. kaybı, mutasyon 

COX2 Siklooksijenaz Ekspresyon artışı 

HSP27 Isı şok protein Ekspresyon artışı 

Telomeraz Ribonükleoprotein Azalmış aktivite 

HTERT Hücre immortalitesi Ekspresyon artışı 

HPN Transmembran proteaz Ekspresyon artışı 

EZH2 Hücre profilerasyonu, transkripsiyonel repres. Ekspresyon artışı 

MX11 C-myc regülatörü Mutasyon 

NBS1 DNA tamiri, hücre döngüsü Mutasyon 

KLF6 P21 regülatörü Delesyon, fonksiyon kaybı 

ATFB1 α-fetoprotein transkripsiyon faktörü Mutasyon 

Annexin Kalsiyum homeostazisi, hücre mortalitesi Down-regüle 

Tablo: 2.2.5.1. Prostat Karsinogenezinde Rol Oynadığı Belirlenmiş Gen Listesi 

Nokta mutasyon: Nokta mutasyon, Polimorf: Polimorfozim, Hetero kaybı: 

Heterozigozite kaybı, Vecchione ve ark (2007)’den modifiye edilmiştir. 

2.2.5.2. Somatik Değişiklikler (Kanserin Oluşum Mekanizmaları) 

Karsinogenezde her evre genetik değişikliklerle ve spesifik kromozom 

bölgelerinin kaybı ile ilişkilidir. Prostatik epitelyal neoplazi (PIN)’nin prostat 

karsinogenezinde invaziv karsinomun morfolojik prekursorü olduğu 

düşünülmektedir. PIN’de erken invaziv karsinomlarda bulunanlara benzer kromozom 

anomalileri bulunur (Nagle ve ark 1991). Erken invaziv karsinomlarda yaygın 

şekilde gözlenen hücre adhezyon proteini olan E-kaderinin ve sitoiskelet bileşeni 

olan Vimentin’in ekspresyonlarındaki azalış PIN’de de gözlenmektedir. 

Erken PCA’de yaygın şekilde gerçekleşen olaylardan birisi de 8p’nin 

delesyonudur ve vakaların genellikle yarısında fazlasında gözlenir (Chang ve ark 

1994). Kayıplar ençok 8p12-21 ve 8p22’de meydana gelmektedir. 8p12 ve 8p21 

delesyonları daha çok PIN’de tanımlanırken, 8p22 delesyonları ise sıklıkla ileri 

metastatik tümörlerde gözlenir (Haggman ve ark 1997). Bu bölgede TEM5, RBP-

MS, FE21/LZTS1 ve NKX3 gibi aday tümör supressör genler bulunmaktadır 

(Bookstein ve ark 1997; Cebeza-Arvelaiz ve ark 2001). 
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2.2.5.3. Kanser Progressiyon Mekanizmaları (Kromozomal Değişiklikler) 

PCa’nin ekspresyonunda çok sayıda loküste farklı kromozomlar işe 

karışmaktadır. Delesyonlar amplifikasyonlardan daha sıktır ve muhtemelen 

delesyonlar PCa’nin erken safhalarında görülürken, amplifikasyonlar, 

progressiyonun daha geç safhalarında gözlenmektedir. Sporadik PCa’de tümör 

supressor genlerin regülasyonunda ya da ekspresyonunda değişikliğe neden olan 

heterozigote kaybı (LOH) en az 9 kromozomda kaydedilmiştir. Bu kromozomlar 5q, 

6p, 6q, 7q, 8p, 8q, 10p, 10q, 12p, 12q, 13q, 16q, 17p, 17q, 18q’yu kapsamaktadır 

(Latil ve ark., 1994; Zenklusen ve ark, 1994; Takahashi ve ark, 1995;Cunnignham ve 

ark, 1996; Elo ve ark, 1997; Latil ve ark, 1997;Saric ve ark 1999; Verma ve ark, 

1999). 

8q ve 7q’deki artışlar PCa vakalarında epeyce yaygındır (Abate-Shen ve ark 

2000). 8q artışı hormonal terapi sonrası PCa progressiyonu ve Tm nüksü ile 

ilişkilendirilmiştir (Ven-Dekken ve ark 2003). 8q amplifikasyonundan etkilenen 

muhtemel hedef gen 8q24’te lokalize olan c-Myc onkogenidir. Çalışmalar PCa’de c-

Myc transkript düzeyinin benign prostatik hiperplaziye göre önemli ölçüde yüksek 

olduğunu ve yüksek Gleason derecesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Myoshi ve 

ark 2000). Yine de bu genin PCa gelişimine ve progressiyonuna olan katkısı 

tartışmalıdır. Bazı PCa vakalarında 7. kromozomda hem artış hem de kayıplar 

bildirilmiştir. Ancak 7q’daki allelik imbalansın amplifiye olan onkogenden mi, tümör 

supressor genin allelik kaybından mı yoksa 7q31’de lokalize frajil bölgenin 

instabilitesinden mi kaynaklandığı net değildir (Jenkins ve ark 1998). 

8p delesyonundan sonra kanser progressiyonunda en sık görülen delesyon 

10q delesyonudur. Delete olan bölgenin tam haritalamasının yapılamamış olmasına 

rağmen, potansiyel aday genler arasında 10q23’e haritalanan PTEN/MMACI en 

yaygın gen gibi görünmektedir (Leube ve ark 2002; Ittmann 1996). 10q delesyonu 

yüksek Gleason skoru ileri evre ile önemli bir korelasyon gösterir ve prostat kanseri 

tedavisinin ana hedeflerinden biri olması muhtemel gözükmektedir (Ali ve ark 1999; 

Schaffer ve ark 2003). 

16q’nun heterozigozite kaybı (LOH) PCa progressiyonunda gözlenen bir 

diğer değişikliktir.16q’nun en az üç farklı bölgesinin (16q22.1, 16q23.2 ve 16q24.3) 

PCa gelişimi ve metastazında rol oynayan bir ya da daha fazla tümör supressör geni 
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içerdiği düşünülmektedir. Ayrıca 16q’nun telomerik delesyonlarının tümör 

agressivitesi ile ilişkili olduğu öne sürülmektedir (Elo ve ark 1997). 5q, 6q ve 17p’de 

de bazı vakalarda kayıplar görülmüştür. 

 PCa’lerinde gözlenen diğer kromozomal artışlar daha düşük frekansta ve 

genellikle karsinogenezin daha ileri evrelerinde görülmektedir. Bununla birlikte 

prostat karsinomları düzenli olarak tanımlanmış kromozomal instabiliteler 

göstermezler ve meydana gelen değişiklikler genellikle sınırlıdır. 

2.2.5.4. Tümor Supressör Genler 

Prostat karsinogenezinde tümör supressor olarak sorumlu tutulan genler 

sürekli allelik kayba neden olan delesyon bölgelerine lokalize genlerdir. Bunlardan 

p53 ve PTEN’in prostat karsinogenezinde işe karıştığı açıktır. Bu genlerin yerleşim 

gösterdiği 17p ve 10q bölgelerinin kayıpları ilerlemiş kanserlerde görülmektedir. 

Allelik kayıba kalan allelin nokta mutasyonu da eklenince bu genlerde fonksiyonel 

inaktivasyon meydana gelmektedir (Heidenberg ve ark 1995; Cairns ve ark 1997). 

Buna rağmen, prostatik karsinogenezden sorumlu spesifik bir tümör supressor gen 

belirlenmemiştir. 

RB1’in prostat karsinomunda en sık delete olan bölgelerden birinde 

13q14’te yer alıyor olmasına rağmen bile RB1 prostat kanserinde belirleyici tümör 

supressor gen olarak kabul edilmemiştir. RB1’in kalan kopyası normal 

görünmektedir. Protein düzeyindeki down regülasyon immunohistokimya ile 

gösterilmiş olmasına rağmen, çalışmaların sonuçları birbirinden farklıdır (Latil ve 

ark 1999; Tricoli ve ark 1996). Hücre döngüsü regülatör genleri arasında CDK 

inhibitörü p27Kip1’in fonksiyon kaybı özellikle prostat kanserinde yaygındır ve 

hastalığın seyri için prognostik bir belirteç olabileceği ileri sürülmektedir (Macri ve 

ark 1999). P27Kip1 ileri prostat kanserinde sık görülen delesyon bölgesi olan 12p12-

13,1’e haritalanmaktadır. Çeşitli çalışmalar p27 ekspresyon kaybının tümör grade ile 

ilşkili olduğunu (Macri ve ark 1999; De Marzo ve ark 1998), BPH’de p27 

ekspresyon kayıbının görülmediğini göstermiştir (Cordon-Cardo ve ark 1998). P27 

ekspresyonunun deregülasyonunun androjen ile uyarılmış proliferasyona hassas olan 

hücreleri prostatik neoplazi haline getirmede kritik bir aday gen olabileceği öne 

sürülmektedir   (Macri ve ark 1999). 
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Yine 9p21’de lokalize p16 (CDKN2, MTS/INK4A)’nın primer PCa’de 

nadiren mutasyona uğrarken, ileri metastatik kanserde daha çok mutasyon geçirdiği 

ve androjenlerce down-regüle edildiği bildirilmektedir (Tamimi ve ark 1996; 

Halvorsen ve ark 2000). P16’nın ekspresyonunun mRNA seviyesinde prostat 

karsinomlarının %43’ünde azalma tespit edilirken, BPH’de böyle bir azalma 

saptanmamıştır (Schaffer ve ark 2003). Bunun aksine, bazı çalışmalar ise bu genin 

up-regülasyonunun PCa’nin tekrarlamasında tanısal bir belirteç olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (Halvorsen ve ark 2000; Lee ve ark 1999). 

2.2.5.5 Onkogenler 

PCa’deki onkogen içeriğinin büyüklüğü belirsizdir. C-MYC onkogenin 

primer prostat kanserlerinin % 8’inde ve metastatik lezyonların % 30 kadarında 

amplifiye olduğu ve ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir (Nupponen ve ark 1998; 

Sato ve ark 1999). Ekspresyon artışı ilerlemiş prostat kanserinde kötü prognoz ve 

Gleason derecesi ile ilintilendirilmiştir (Sato ve ark 1999 ). c-ErbB2 (Her 2 nen ) 

geninin de prostat kanserinde fazla eksprese olduğunu öne süren ve ekspresyon 

artışını prostat kanserinin androjen bağımsızlığına yönelişi ile ilişkili bulan 

çalışmalar vardır (Lara ve ark 2002; Calvo ve ark 2003). 

Normal prostatta eksprese olmayan Bcl-2 geninin de prostat ve diğer primer 

kanserlerde yaygın şekilde eksprese olduğu bilinmektedir (Vaux ve ark 1988). 

Atopik yolağı inhibe ederek hücre survivalınının sürekliliğini sağlayan Bcl-2’nin 

hastalığın ileri safhalarında ekspresyonunun artıyor olmasından dolayı androjen 

bağımsız prostat kanseri gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (Catz ve ark 

2003; McDonnell ve ark 1992).   

Daha çok prostatta eksprese edilen ve bir hücre yüzey reseptörü olan prostat 

kök hücre antijeni (PSCA)’nin PCa’de ekspresyonunun arttığı ve bu artışın tümörün 

Gleason derecesi, stage’i ve androjen bağımsızlığına gidişatı gibi klinik özellikleri ile 

korelasyon gösterdiği bulunmuştur (Gu ve ark 2000; Zhigang ve ark ). 

E26 transformasyon spesifik (ETS) transkripsiyon faktörleri ailesine ait 

ERG (ETS related gene) ve ETV1 (ETS variant gene)’nin de hem primer hem de 

metastatik prostat kanserinde ekspresyonlarının artışı gözlenmiştir. Muhtemel 

mekanizma olarak bu iki genin TMPRSS2 (Transmembrane protein serine 2) genine 
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füzyonu ile androjen-yanıt füzyon onkoproteinlerinin oluştuğu gösterilmiştir 

(Falzarano ve ark 2011). 

Hücre büyümesinde önemli rol oynayan bir transmembran bağlı serum 

proteaz olan Hepsin ekspresyonu da prostat kanserinde artış göstermektedir. 

Hepsinin ekspresyon seviyesi ile yüksek Gleason skorunun ilişkili olduğu ve kötü 

klinik gidişatın göstergesi olduğu öne sürülmektedir (Magee ve ark 2001; Stephan ve 

ark 2004). 

Prostat kanserlerinde ekspresyonu artış gösteren bir başka protein de 

AMACR (A-methyl Coenzyme A racemase)’dır. Yağ asiti oksidasyonunda işe 

karışan AMACR’ın artmış ekspresyonu patologlar tarafından immunohistokimyasal 

yöntem olarak PCa’nin tanısında kullanılmaktadır (Lloyd ve ark 2008).  

Prostat kanserinde rol oynayan genlerden bir diğeri AR (Androjen Reseptör) 

genidir. Androjen ve AR prostatın normal gelişimi ve fonksiyonlar için kritik öneme 

sahip proteinlerdir. AR bir nükleer reseptör olup çeşitli büyüme faktörü sinyal iletim 

yolaklarını aktive ederek dolaylı olarak veya hedef genlerin (PSA, TMPRSS2 gibi)  

regülatör bölgelerindeki spesifik elemanlarla etkileşerek doğrudan gen ekspesyonunu 

düzenler (Shand ve ark 2006). 

Birçok metastatik androjen-bağımsız prostat kanseri AR genini yüksek 

düzeyde eksprese eder. Metastatik hücrelerde AR geninde nokta mutasyonlar 

gösterilmiştir (Hughes ve ark 2005). Bazı çalışmalar da CAG tekrar polimorfizmi 

uzunluğu ile AR’ın transkripsiyonel aktivitesi arasında ters ilişki olduğunu bulmuştur 

(Shand 2006; Hughes ve ark 2005). 

Bazı sporadik ve herediter PCa’de CYP17 allel mutasyonları bulunmuştur. 

CYP17 testosteron sentezinden sorumlu olan sitokrom P 450c17α enzimini kodlar 

(Hughes ve ark 2005). 

Vitamin-D reseptörü (VDR) spesifik olarak vitamin D’nin aktif hormonunu 

bağlayan bir reseptör olup farklılaşmayı uyarır ve prostat kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe eder. VDR varyantlarında tanımlanan polimorfizmler ile 

prostat kanseri arasında ilişki olduğu öne sürülmektedir (Çicek ve ark 2006 ). 
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2.2.5.6. Gen Füzyonları 

Kromozomal translokasyonlar hematopoetik hastalıklarda ve sarkomalarda 

önemli rol oynarken, solid tümörlerde gen delesyonu ya da amplifikasyonuna yol 

açan tam ya da parsiyal kromozom kopya sayısı değişiklikleri etkili olmaktadır. 

Ancak son yıllarda prostat kanserinde rekurrent gen füzyonlarının gerçekleştiği de 

saptanmıştır (Tomlins ve ark 2009). En sık tanımlanan gen füzyonu Androjen ile 

aktive olan transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve eritroblast transformasyon 

spesifik (ETS) ailesinin üyesi olan ERG genleri arasındaki füzyondur. Bu iki gen 

21q’da 3 Mb ara ile yer alırlar. TMPRSS2/ERG füzyonlu vakaların % 60’ından 

fazlasında interstisyel delesyon (21q22.2-3) gözlenmiştir (275,276). ERG dışındaki 

diğer ETS genleri (ETV1, ETV4 ve ETV5)’in de prostat kanserinde farklı partnerler 

ile gen füzyonuna karıştıkları bulunmuştur. Prostat spesifik antijenlerce uyarılmış 

gen (SLC45A3) ve N-myc downstream düzenlenmiş gen 1 (NDRG1) gen 

füzyonunda ERG’nin diğer 5’ partnerleri olarak belirlenmiştir (Mani ve ark 2009). 

ETS ailesi dışında RAF ailesi üyelerinin de gen füzyonlarında 3 füzyon partneri 

olarak işe karıştıkları saptanmıştır (Gu ve ark 2011). 

Sonuç olarak delesyon, insersiyon, inversiyon ya da translokasyon gibi 

yapısal kromozom anomalileri ETS ya da RAF ailesi genlerinin bir başka gen ile 

füzyon oluşturmasına yol açabilmektedir. 

 

Şekil: 2.2.5.6. Prostat Kanserinde Saptanan Gen Füzyonu 
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Şekil: 9.1.’de prostat kanserinde gözlenen gen füzyonları. Kesiksiz çizgiler 

kromozomal yeniden düzenlemelerin yol açtığı gen füzyonlarını, kesik çizgiler de 

mi, kromozomal yeniden düzenleme olmaksızın oluşan füzyon transkriptleri 

göstermektedir. Kırmızı: ekspresyonu androjenle upregüle olanlar, mavi: 

ekspresyonu androjenle downregüle olanlar, siyah: ekspresyonu androjen bağımsız 

olanlar (Gu ve ark 2011). 

2.2.5.7. Epigenetik Mekanizmalar 

Metilasyon: Kanserin kompleks doğasını tek başına genetik komponentlerle 

açıklamaya çalışmak zordur. Epigenetik modifikasyonların da karsinogeneze önemli 

katkıları vardır. DNA’nın kendi dizisinde bir değişikliğe yol açmaksızın sadece gen 

ekspresyonunu ve gen ekspresyonu regülasyonunu etkileyen kalıtsal değişiklikler 

demek olan epigenetik modifikasyonlardan DNA metilasyonu ve histon 

modifikasyonu prostat kanserinde sıklıkla görülmektedir (Jeronima ve ark 2011; 

Shen ve ark 2000). 

PCa’de en yaygın görülen epigenetik modifikasyon Glutatyon S-transferaz 

(GSTP1) geninin hipermetilasyonudur. GSTP1 genotoksik ve karsinojenik 

bileşiklerin detoksifikasyonunda rol oynayan bir enzimdir. GSTP1 hipermetilasyonu 

benign hiperplastik prostat dokusunda bulunmazken PCa’li hastaların % 70-90’ında 

görülmektedir (Nakayama ve ark 2003). Benzer şekilde Zeste homolog 2 (EZH2)’nin 

histon metil transferaz enhancerinin up-regülasyonu metastatik PCa’de bildirilmiştir. 

Yüksek EZH2 ekspresyonu gösteren lokalize PCa’nin daha kötü prognoza sahip 

olduğu belirlenmiştir (Varambally ve ark 2002). EZH2’nin yüksek ekspresyonu 

benign hiperplastik prostat dokusu ile karşılaştırılan hormon-dirençli PCa’de de 

tespit edilmiştir (Varambally ve ark 2002; Saramaki ve ark 2006). 

EHZ2 27’nci lisinde histon Hз’ün trimetilasyonunu katalizler ve gen 

ekspresyonunda işe karışarak tumor supressor genlerin sessizleşmesiyle PCa 

tumorogenezine katkıda bulunur (Gu ve Brothman 2011). 

Prostat kanserinde 40’dan fazla genin hipermetile olduğu gösterilmiştir. 

PCa’de sıklıkla hipermetile olan genlerin listesi Tablo 2.2.5.7’de verilmiştir.  
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Gen Kromozom Lokasyonu Gen Fonksiyonu 

GSTP1 11g13 Detoksifikasyon 

CDH 16g22.1 Hücre adezyonu 

APC 5g21 
Tümör supressor, hücre adezyonu, 

apoptoz 

RASSF1A 3g21.3 Tümör supressor 

ER 6g25.1 Proliferayon ve farklılaşma 

SSBP2 5g14.1 Genom stabilitesinin sürdürülmesi 

RARB2 3g24 Gen ekspersyonunun regülasyonu 

LGALS3 14g22.3 Apoptoz, hücre adezyonu 

Kaveolin-1 7g31.1 Tümör supressor 

PTGS2 1g25.2 Inflamasyon ve mitoz 

MDR1 7g21.12 Çoklu ilaç direnci 

RUNX3 1g36 Tümör supressor 

Tablo: 2.2.5.7. PCa’de Sık Olarak Hipermetile Olan Gen Listesi (Gu ve Brothman 2011) 

PCa’ini de kapsayan çeşitli malingansilerde gözlenen ikinci bir metilasyon 

defekti de Hipometilasyon’dur (Bedford ve ark 1987 ). Hipometilasyonun c-MYC ve 

H-RAS gibi onkogenlerin veya latent retrotranspozonların aktivasyonu ya da 

kromozom instabilitesinin uyarılması gibi mekanizmalardan biri aracılığı ile 

karsinogeneze katkıda bulunduğu ileri sürülmektedir (Dos ve ark 2004). Nitekim 

prostat kanseri dokularında androjen bağımlı büyüme için gerekli olan MYC’in 

overekspresyonu ile klinik progressiyon arasında güçlü bir ilişki bulunduğu 

gösterilmiştir (Gurel ve ark 2008).  

Prostat kanserinde hipometilasyon ile aktive olduğu bulunan genlerden 

birisi Urokinaz Plazminojen Aktivatör ( PLAU ) genidir. PLAU çeşitli 

malignensilerde tümör invazyonunda ve metastazda rol oynamaktadır (Van 

Veldhuizen ve ark 1996; Helenius ve ark 2001). Kromozom 8’deki değişiklikler ile 

PLAU hipometilasyonu arasında güçlü bir ilişki oduğu gösterilmiş ve PLAU 

hipometilasyonu ile kromozom 8 değişikliklerinin prostat karsinomunda birbirleri ile 

mekanik olarak bağlantılı olabilecekleri öne sürülmüştür (Schulz ve ark 2002).  



30 

 

Yine Treofil Faktör1 ve 3 (TFF1 ve TFF3)’ün de PCa’de hipometilasyona 

uğradığı tespit edilmiştir. Treofil faktörler ençok gastrointestinal epitelyumda olmak 

üzere birçok dokuda eksprese olan ve çeşitli kanserlerde ekspresyonu artan 

antiapoptotik ve anjiyogenik özellikler gösteren peptidlerdir (Vestergaard ve ark 

2010). 

Histon Modifikasyonu: Histon modifikasyonları DNA metilasyonu ile 

birlikte nükleer materyalin yapılandırılmasında çok önemli rol oynar. 

Transkripsiyonun ve diğer nükleer proseslerin düzenlenmesinde görev alırlar. Histon 

modifikasyon örüntüsündeki değişiklikler genomun yapısını ve bütünlüğünü 

etkileyebilir, gen ekspresyonunun normal işleyişini bozabilir (Dobosy ve ark 2001; 

Kuo ve ark 1998 ). 

Histon modifikasyonunun prostat tumorogenezi süresince önemli rol 

oynadığına dair giderek artan kanıtlar vardır. Bu modifikasyonlar tümör stage’i 

preoperatif prostat-spesifik antijen düzeyleri ve kapsül invazyonu gibi diğer 

özelliklerden bağımsız olarak prostat kanserinin klinik sonucunun/gidişatının 

belirteci olabilir (Seligson ve ark 2005). Yüksek tekrarlama riski yada kötü prognozu 

olan hastaların tanımlanmasına yardım edebilir (Ellinger ve ark 2010). PCa hücre 

dizilerinde Histon 3 Lizin 9 metilasyonu (H3K9) AR geninin baskılanması ile 

bağlantılı iken (Yamane ve ark 2006) Histon 3 Lizin 4 (H3K4) metilasyonu 

kastrasyon dirençli PCa hücre dizilerinde AR geni aktivasyonu ile ilişkilidir. 

H3K4 kastrasyon dirençli PCa’de UBE 2C protoonkogeninin AR 

enhancerında metillenmiştir ve bu durum AR bağlanmasına ve UBE2C geninin 

ekspresyonuna yol açar (Wang ve ark 2009). 

miRNA’lar: PCa’de çeşitli miRNA’ların da farklı regüle edildiği ve tumor 

supressor ve onko-miR’ler olarak iş gördükleri bildirilmiştir. miR-221 ve miR-

222’nin androjen bağımlı PCa hücre dizisiyle karşılaştırılan kastrasyon-dirençli 

prostat kanserinde upregüle oldukları gösterilmiştir (Sun ve ark 2009). miR221 ve 

miR-222’nin onkogenik özellikleri siklin bağımlı kinaz (Cdk)  inhibitörleri p27kip1 

ve p57kip2’yi kontrol etmelerinden ve böylece G1-S fazı geçişini kontrol 

etmelerinden kaynaklanır (Medina ve ark 2008; Mercatelli ve ark 2008).   



31 

 

miR-221 ve miR222’nin agresif tümörlerde (Gleason derecesi ≤ 7) daha az 

agresif olan tümör (Gleason derecesi > 7) dokularına göre daha fazla eksprese 

oldukları bildirilmiştir (Lin ve ark 2011). 

Benzer şekilde normal kişilerle karşılaştırıldığında metastatik PCa serum 

örneklerinde miR143 ile birlikte mi1256’nın de upregüle olduğu gösterilmiştir 

(Mitchell ve ark 2008). Buna karşılık bazı çalışmalarda da normal ya da benign 

prostatik hiperplastik örneklerle karşılaştırılan PCa’de miR-1256’nin downregüle 

olduğu saptanmıştır (Ozen ve ark 2008; Porkka ve ark 2007). miR-125’in prostat 

kanseri hücre dizilerinde hücre proliferasyonunu regüle ettiği gösterilmiş (Lee ve ark 

2005) ve androjen sinyal sistemi tarafından upregüle edildiği öne sürülmüştür (Ribas 

ve ark 2009). PCa’de miR-1256’nin BCL-2’nin pro-apoptotik üyesini kodlayan 

BAKI (Seligson ve ark 2005) ve translasyon repressor ailesi üyesini kodlayan 

EIF4EBP1 (Eucaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1) genlerini 

hedeflediği bildirilmiştir (Ozen ve ark 2008). 

Yine postat kanseri dokularında miR-16, miR-23, miR-99, miR-29 ve miR-

30’un downregüle olduğu bulunmuştur (Ozen ve ark 2008; Porkka ve ark 2007). 

Ambs ve ark (2007 ) ise, prostat kanseri hücrelerinin normal prostat 

hücrelerine göre daha yüksek seviyede miR-32 ekspresse ettiklerini bulmuştur. 

Ayrıca miR-32, miR-26a, miR-196a, miR-181a, miR-25, miR-93, miR-92 ve let-

7i’nin de upregüle olduğunu tespit etmiştir.  

PCa’de işe karışan miRNA’lardan biri de miR 21’dir. AR (Androjen 

Reseptör)’ünce düzenlenen miR-21’in kastrasyon dirençli PCa’de bitişik normal 

dokulara göre daha fazla ekspresse edildiği saptanmıştır (Ribas ve ark 2009).  

PCa’de çeşitli miRNA’larda tümor supressor olarak tanımlanmıştır. Bunlar 

miR-143, miR-145 ve miR-200 ailesini kapsamaktadır. miR-143 ve miR-145’in 

ekspresyonları PCa’de önemli ölçüde baskılanmakta ve metastaz ile negatif bir ilişki 

göstermektedir (Peng ve ark 2011). Bu miRNA’lar epitelyal-mezenşimal transisyon 

(EMT) (Peng ve ark 2011) ve EGFR/RAS/MAPK üzerindeki baskılayıcı etkilerinin 

ortadan kalkması  (Koung ve ark 2009) yoluyla PCa progressiyonuna yol açarlar. 

miR-205 ve miR-200 ailesi miRNA’larının da PCa’de downregüle olduğu 

ve 2EB1 ve 2EB2’yi hedefleyerek EMT’yi düzenledikleri gösterilmiştir (Koug ve 

ark 2009; Gregory ve ark 2008). Bundan başka PCa’de pre-miR-146’daki 
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fonksiyonel polimorfizmin miR-146a miktarını etkilediği ve bunun prostat kanseri 

riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Medina ve ark 2008). 

2.2.5.8. Telomer Kısalması 

Kromozomal instabilite insan epitelyal dokulardaki malignant 

transformasyondan sorumlu önemli bir moleküler mekanizmadır (Cahill ve ark 

1999). 

Karsinogenez sürecinde kromozom destabilizasyonuna götüren olayların 

hala çok iyi bilinmiyor olmasına rağmen, telomer defektlerinin kromozomal 

instabilitede büyük rol oynadıkları kabul edilmektedir (Counter ve ark 1992; Hackett 

ve ark 2002). Prostat kanserinde yapılan çalışmalarda kanserli dokudaki telomerlerin 

komşu normal prostat dokusundaki telomerlere göre daha kısa olduğu gösterilmiştir 

(Sommerfeld ve ark 1996; Donaldson ve ark 1999). Telomer kısalması yüksek 

derece PIN olgularının büyük çoğunluğunun luminal hücrelerinde de gözlenmiş 

prostat karsinogenezinin erken olaylarından biri olduğu öne sürülmüştür (Meeker ve 

ark 2002). 

Buna karşılık prostat kanserlerinin % 47-100’ünde telomeraz aktivitesinin 

bulunduğu saptanmıştır (Kallakury ve ark 1997; Zhang ve ark 1998). Bu zıtlık kısa 

telomerlere sahip neoplastik hücrelerin telomer fonksiyonlarını sürdürebilmek ve 

prolifere olabilmek için daha sonra telomeraz aktivitesi kazanabilme özellikleri ile 

açıklanabilmektedir. 

2.2.5.9. İleri Evre Karsinogenez ve Metastaz Mekanizmaları 

İlerlemiş PCa için en yaygın tedavi androjen supressiyonudur. Bu tedavi 

androjen bağımlı karsinom hücrelerinin apoptozuna neden olarak tümörün 

gerilemesine yol açmaktadır (Bentel ve ark 1996). AR son derece agresif ve/veya 

metastatik rodent ve insan hücre dizilerinde ekspresse edilmediği için önceleri 

androjen-bağımsız tümör büyümesine AR mRNA ve protein ekspresyonu kaybının 

neden olduğu sanılmıştır (Tilley ve ark 1990; Marcelli ve ark 2000). Ancak sonradan 

AR proteininin primer tümörlerde, rekurren lokal tümörlerde ve hatta metastazlarda 

homojen bir şekilde ekspresse edildiği gösterilmiştir (Hobisch ve ark 1995; Kinoshita 

ve ark 2005).  
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Bu sonuçlar karsinom hücrelerinin AR ekspresyonunun downregülasyonu 

dışındaki bir mekanizma ile androjen ihtiyaçlarını bypass ettiklerini 

doğrulanmaktadır. Üstelik son çalışmalar EGF, IGF-1 ve IL6’dan dolayı AR’ın 

androjen bağımsız aktive olduğunu ve androjen yokluğunda bile hastalığın 

progressiyonuna yol açtığını göstermiştir (Nakashima ve ark 2000 ). 

PCa dokularının hormon tedavisi öncesi ve sonrası genomik 

karşılaştırmasının yapıldığı bir çalışmada MAPK ve PI3K sinyal iletim yolağını 

aktive eden çeşitli trozin kinazların (SRC, EGFR gibi) fazla ekspresse oldukları 

bulunmuştur (Edwards ve ark 2003). HRAS, Raf1, c-Myc, Myb, Myb13 ve Terc’in 

fazla ekspresse edilmesi hormon tedavisi sonrası tümörde görülen özelliktir. c-Myc 

AR2ın hedef transkripsiyon faktörlerinden birisidir (Bernard ve ark 2003). Hormon-

dirençli PCa genetiği üzerine yapılan çalışmalar da HERZ’in EGFR ile birlikte up-

regüle olduğunu göstermiştir (Lara ve ark 1998). 

Diğer yandan PCa’inde EGFR’nin amplifikasyonu ya da fazla ekspresyonu 

MAPK yolağının aktivasyonuna yol açar (Lorenzo ve ark 2003). 

P53 ve bcl-2 ilerlemiş PCa’de işe karışır. 17p’nin kaybı androjen bağımsız 

tümörlerde ortaya çıkan yüksek insidans ile ilerlemiş PCa’de gözlenir (Gregory ve 

ark 2004; Dinijens ve ark 1994). P53 mutasyonlarının frekansı PCa’de diğer 

kanserlere oranla daha düşüktür ve p53 ekspresyonu yüksek Gleason skoru, nuklear 

grade, patolojik stage ve proliferasyon ile ilişkilidir. P53 mutasyonları böylece 

PCa’de işe karışan birincil bir olay olmadığı ancak son derece malignant PCa’de 

meydana gelen önemli ikincil bir olay olduğu düşünülmektedir.  

PCa hücrelerinde bcl-2’nin fazla ekspresyonu, ilerlemiş hormon dirençli 

hastalığın ayırıcı özelliklerinden birisidir ve geç stage’in özelliklerinden olan 

apoptoza dirençten sorumludur (Dinijens ve ark 1994; Chia ve ark 2000). 

Metastatik fenotip kanser hücrelerinin orijin dokuyu istilası, iç ve dış kan 

damarlarına penetre olması, dolaşımda ve farklı organların mikroçevresinde hayatta 

kalabilmesi özelliklerini kapsar. Metastazdan sorumlu çeşitli supressor genler 

tanımlanmıştır. KAI1 bu genlerden biri olup 11p112’de lokalizedir ve lökosit hücre 

yüzey molekülleri ailesine aittir. Normal prostatik doku hücreleri KAI1’i yüksek 

düzeylerde eksprese ederken, metastatik kanserden türevlenen hücreler bu proteini 
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eksprese etmezler. Bu durum KAI1’in yokluğunun PCa’nin metastatik evreye 

ilerleyişinde rol oynadığını düşündürmektedir (Jackson ve ark 2000). 

Geni 16p22.1’e lokalize olan E-cadherin gelişimsel morfogenezde, yetişkin 

epitelyal doku farklılaşmasını sürdürme ve yapısal bütünlüğün korunmasında rol 

oynayan bir adezyon molekülüdür. E-cadheri’nin anormal veya azalmış 

ekspresyonunun prostat kanserinde ileri evre ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

belirlenmiştir (Umbas ve ark 1994). 

Bir trasmembran protein olan CD44 de hücre adezyonunda işe karışır. CD44 

geninin promter bölgesinin metilasyonunun PCa’inde (% 72) benign prostatik 

hipertrofi örneklerine (% 38) göre istatistiksel açıdan daha yüksek frekansda olduğu 

tespit edilmiştir (Siegal ve ark 2014). CD44 ekspresyonunun kaybı PCa 

metastazlarının büyük çoğunluğunda bulunmuş ve bu proteinin yokluğunun kötü 

prognozun belirteci olabileceği bildirilmiştir (Noordzij ve ark 1997; Takahashi ve ark 

1998). 

Son olarak Caveolin-1 (CAV-1)’in de ileri evre PCa’de upregüle olduğu 

belirtilmiştir (Thompson 1998). CAV-1 geni 7q31-33’e lokalizedir ve özellikle 

agresif PCa ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Yang ve ark 1998; Haeusler ve Hoegel 

2005). CAV-1 ile yapılan çalışmalar bu molekülün prostat adenokarsinomu için 

diyagnostik ve prognostik bir marker olabileceğini öne sürmektedir (Yang ve ark 

1999; Tahir ve ark 2003).        

2.2.6. Sentromer Yapı Ve Fonksiyonu 

Sentromer-kinetokor Kompleksinin Yapı Ve Fonksiyonu: Sentromer, 

kinetokor topluluğunu yönlendiren özelleşmiş kromozomal bölgedir. İlk olarak 

vertebrata kromozomlarında "primer konstriksiyon" şeklinde, daha sonraları da 

"düşük rekombinasyon frekansına sahip kromozomal bölge" şeklinde tanımlanmıştır 

(Bleadle GW 1932). 

Bugün sentromeri diğer heterokromatinlerden ayıran moleküler özelliklerin 

birçoğu ayrıntılı olarak bilinmektedir. Sentromerik DNA ökaryotlarda 

Saccharomyces’in basit yaklaşık 125 baz çiftlik sentromerinden, vertebrataların 

yüksek tekrarlı α satellit tekrarlarına kadar oldukça çeşitlilik gösterir. Sentromerik 

kromatinin kompozisyonu, sentromerik DNA’nın sırası ve büyüklüğü canlılar 
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arasında çeşitlilik göstermektedir ve bu sıralamanın sentromer fonksiyonları için 

önemi büyüktür (Carroll ve ark 2006).  

 

Şekil 2.2.6. Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces pombe ve İnsan’da sentromerik DNA’nın 

organizasyonu (Tatsuo 2004). 

İnsan kromozomlarının sentromeri alfa satellit DNA diye bilinen tekrar 

dizilerinden oluşan heterokromatik bölgeler içerir. Tek bir alfa satellit DNA’sı 2000-

4000 kb’lik 171 baz çifti uzunluğundadır (Amor ve Choo 2002). Yapılan 

araştırmalarda kinetokor birlikteliği için (bir kor gibi) insan hücrelerinde sentromer 

bölgelerinde 100kbp’den birkaç Mbp’ye kadar dizilişte olan uzun α satellit dizilişi 

olduğu belirlenmiştir (Takeuchi ve Fukagawa 2012). 

Her bir ünite CENP-B kutusu diye bilinen 17 baz çiftlik CENP-B bağlanma 

bölgesi içerir. CENP-B bir α satellit bağlayan proteindir. Sentromerler çok değişik 

uzunluklarda olabildiklerinden bir kromozom yüzlerceden binlerceye kadar değişik 

sayıda CENP-B kutusu içerebilir. CENP-B proteini dimerik iş görür ve komşu 

satellit dizilerine çapraz bağlanır (O’Connor 2008). 

Sentromerik DNA’nın nükleotit dizisindeki farklılıklara rağmen, bütün 

sentromerler ortak bir kromatin kompozisyonu da gösterirler. Bu kromatin 

kompozisyonu sentromerik kromatinin nükleozomları içinde histon 3 (H3) varyantı 

olan sentromerik protein A (CENP-A)’nın varlığı ile karakterizedir (Wan ve ark 

2009; Okada ve ark 2009). Neosentromer çalışmaları fonksiyonel sentromerlerin 

normal yapının dışında da inşaa edilebileceğini göstermiştir ki bunlar α satellit 

sıraları bulunmadan, lokuslarda kararlı bir yapıda yer almaktadırlar. Bu 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482704001223#gr1
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göstermektedirki sentromerik alanlar cis-acting (hareket eden) elemanlardan ziyade 

epigenetik mekanizmalar tarafından belirlenmektedir. Bir epigenetik belirteç olarak 

tek aday sentromerlerde CENP-A’dır (Black and Basset 2008). Bu sentromerik 

kromatin tüm ökaryotlarda fonksiyonel kinetokor formasyonu için esansiyeldir 

(Carroll ve Straight 2006). Sentromerler histon H3 varyantı CENP-A ihtiva eden 

nükleozomların özel lokasyonları ile moleküler olarak tanımlanan kromozomal 

alanlardır. CENP-A diğer sentromer proteinlerinin lokalizasyonu için gereklidir ve 

fonksiyonel sentromerlerde bulunur (Okada ve ark 2009; Warburton ve ark 1997; 

Howman ve ark 1999; Liu ve ark 2006).   

 

Şekil: 2.2.6.1. Mitotik çıkış ve erken G1 esnasında sentromerin içine birikme ve G2 de yeni CENP-A 

sentezinin hücre döngüsündeki zamanlaması (Black ve Bassett 2008). 

İnsan hücrelerinde CENP-A ihtiva eden nükleozomlar 6 altbirim protein 

kompleksi ile fiziksel olarak birleşmişlerdir. Bu proteinler CENP-C, CENP-H, 

CENP-M, CENP-N, CENP-T ve CENP-U (50) olup, hepsi birlikte CENP-A 

nükleozom ilişkili kompleks (NAC) olarak isimlendirilirler. CENP-ANAC 

komponentlerinin bir parçası CENP-A nükleozomuna daha uzak olan bir komplekse 

bağlanır. Bu komplekste de CENP-I, CENP-K, CENP-L, CENP-O, CENP-P, CENP-

Q, CENP-R ve CENP-S yer almaktadır. CENP-A nükleozomlarının bu pozisyonu da 

sentromer-kinetokor yapısını şekillendirmektedir. Böylece CENP-A birlikteliği 

sayesinde kinetokorlardan dışa doğru CENP-A nükleozomlarından moleküler bir 

bağlantı oluşmaktadır (Black ve Basset 2008). Temel sentromer komponentlerinden 

olan CENP-C ve CENP-H özellikle CENP-A bakımından zengin bölgeye yakın 

yerde bulunurlar (Black ve Bassett 2008). 
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Doğru sentromer oluşumu ve özelleşmesi hücrenin hayatiyeti için çok 

önemlidir. Bölünme sırasında kromozomların hatasız bir şekilde ayrılabilmesi için 

her kromozomun/kromatidin mitotik iğe bağlanması bir gerekliliktir. Bunun da 

gerçekleşebilmesi için sentromer üzerinde mikrotübül bağlanma bölgesi olarak 

hizmet eden yaklaşık 100 farklı proteinden oluşan kinetokor kompleksinin oluşması 

gerekmektedir (Westhorpe ve ark 2013). Kinetokorda mevcut bu proteinlerin birçoğu 

kinetokor-mikrotübül dinamiklerinin (kMTs) önemli düzenleyici proteinleri olarak 

tanımlanmışlardır (De Luca ve ark 2012). Mikrotübüller hücre iskeletinin temel 

komponentidirler. Bunların hücre bölünmesi, kromozom ayrılması, yapısal destek, 

hücresel motilite, intraselüler motilite, intraselüler transport gibi çok önemli 

fonksiyonları vardır. Mitozun erken aşamalarından itibaren mikrotübüller 

kinetokorlarla ilişki kurmaktadır. İnsan hücrelerinde herbir kinetokor 20-25 

mikrotübüle bağlanır (Backhoum ve ark 2012). 

Kinetokor yapısında önemi olan proteinler, fakültatif kinetokor proteinleri 

ve yapısal veya kurucu kinetokor proteinleri olmak üzere ikiye ayrılırlar. İç kinetokor 

proteinleri, hücre siklusu boyunca sentromerlerde mevcut protein birlikteliğinden 

oluşur. Dış kinetokor proteinleri ise bölünme sırasında kinetokorlarla anlık ilişkiye 

girerler (Sugata ve ark 2000; Aman 1999). 

Bu şekilde sentromerin önemli bölümünü oluşturan ve kinetokor kompleksi 

denilen bu yapı üç ana fonksiyonu yerine getirir. Bunlar; 

- Ağ mikrotübüllerinin (MTs) pozitif uçlarına dinamik bir şekilde 

bağlanarak sıkı ve uyumlu bir yapı oluştururlar, 

- Kromozom hareketlerini devam ettirmek için gerekli etkileri oluşturan 

Kinesin gibi proteinleri ve MT dinamiklerini düzenlerler, 

- Ağ kontrol noktası sinyallerini oluştururlar (McClelland ve ark 2007). 

İmmunoelektron mikroskobik analizler sentromer-kinetokor kompleksinin 

sentromerik heterokromatin ile başlayan, iç plak, interzon, dış plak ve son olarak 

fibröz korona’yı içine alan yapısal olarak farklılaşmış beş alandan oluştuğunu 

göstermiştir (Sugata ve ark 2000). Kinetokorlar arasındaki sentromerik 

heterokromatin içerisinde bir takım α satellit DNA’lar, CENP-B ve sentromer protein 

INCENP bulunmaktadır. Bu bölgede ayrıca iğ ekseninin oluşumu için önemli olan 

MCAK’ta bulunmaktadır (Sugata ve ark 1999). 
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İç plak olarak isimlendirilen kısım sentromerik kromatinin 

periferindeyüksek yoğunluğa sahip alandır ve kinetokor birlikteliğinde önemli rol 

oynar. İç kinetokor sentromerik DNA ve ek olarak da sentromer proteinlerinden A ve 

C’yi içerir (Mikami ve ark 2005; Craig ve ark 1999; Fukagawa 2004). Bu alandan 

sonra 20-30 nm’lik düşük kontraslı boşluk bulunur. Bunu takiben 40-50 nm 

kalınlığında bir dış plak ve bundan sonra yeralan 100-200 nm uzunluğundaki fibröz 

korona yer almaktadır (Wan ve ark 2009). İç ve dış tabakaların arasındaki ara 

bölgede fosfolipit epitopu 3F3/2 antikoru ile tanımlanabilen ve iğ ekseni kontrol 

noktasındaki geçişleri denetleyen bir fosforile protein bulunmaktadır (Sugata ve ark 

1999). Dış kinetokor plağıda KMNile Bub ve Mad komplekslerini içeren mitotik 

kontrol noktasından oluşmaktadır (Mikami ve ark 2005). Mad ve Bub ailelerindeki 

proteinler gibi fakültatif kinetokor proteinleri kontrol noktası ağ birlikteliğinin 

düzenleyici faktörleridir (Sugata ve ark 2000; Amon 1999). Dış kinetokor proteinleri 

mitozun sonunda kinetokorlardan ayrılmakta ve profazın başlangıcında 

kinetokorlarla birleşmektedir (Wan ve ark 2009; Cheeseman ve Desai 2008; Tanaka 

ve Desai 2008). Dış plak kinetokor mikrotübülü bağlantısının yanısıra CENP-F, 

CENP-E, ZW10 proteinleriyle stoplazmik dynein ve dynaktin karışımları da içerir 

(Sugata ve ark 1999). CENP-E, CENP-F, ZW10, sitoplazmik dynein ve bunlarla 

ilişkili dynaktin komplekslerinin yerleşim yeri fibröz korona’dır (Sugata ve ark 

2000). Stoplazmik dynein’in, mikrotübülbağlantılarda ve kutup yönünde güç 

üretiminde yer alıyor olabileceği belirtilmiştir (Sugata ve ark 1999). Bu bakımdan 

stoplazmik Dynein ve Dynaktin kompleksleri’nin kromozom ayrılmasında önemli 

olabilecekleri belirtilmiştir (Sugarta ve ark 2002; Karki ve Holzbaur 1999). 

 

Şekil: 2.2.6.3. Kinetokor Organizasyonu (Musachio 2007). 
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Kinetokorun üç alt üniteden oluştuğu kabul edilebilir: Bunlar; 

- Kromozomal DNA-iç kinetokor proteinleri 

- İç kinetokor–mitotik ağ arabirimi 

- Kinetokor proteini-hücre döngüsü arabirimleri (APC = anafaz-teşvik 

kompleksi, CEN =sentromerik DNA ve SCF = SCF ubikitin-ligaz kompleksi.) 

MT bağlayıcı proteinlerden CENP-F proteini, MT motor proteinler, ağ 

bağlantı kontrol noktası SAC (spindle assembly checkpoint) komponentleri de mitoz 

başladıktan sonra kinetokorlarla geçici ilişki kuran moleküllerdir (Wan ve ark 2009; 

Musacchio and Salmon 2007). 

SAC hücre bölünmesinde önemli bir komponenttir. Çünkü prometafazda 

birçok kromozom henüz iğ iplikleri üzerinde nihai doğruyu oluşturacak şekilde 

sıralanmadığı için yanlış bağlanmış serbest kinetokorlar için SAC anafaz bekle 

sinyali üretilir. Sinyal üretildikten sonra APC/C (anaphase promoting 

complex/cyclosome)’ye ulaşır ve securin ile siklin B’nin stabilizasyonuyla 

sonuçlanır. Bu şekilde hücre mitozu durur. Metafaz’da bütün kardeş kromatidlerin 

biyoljik düzenleri sağlandığında, “anafazı-bekle” sinyali kaybolur ve APC/C’ye bağlı 

securin ve siklin B yıkılır, böylece anafaz ve mitotik çıkış başlar (Musacchio ve 

Salmon 2007).   

 MCAK (Mitotic Centromere Associated Kinesin), mitoz bölünme 

esnasında geçici ilişkiye giren moleküller oldukları için nükleer zar bozulduktan 

sonra sentromerlere yerleşirler. MCAK, büyük olasılıkla iç kinetokoru kaplayarak, 

profazdan telofaza kadar sentromerik heterokromatinde mevcut halde bulunur. 

MCAK’ın fonksiyonel eksikliği anormal kromozom ayrılması ile sonuçlanır (Maney 

ve ark 1998). Mikrotübül motor proteini olan CENP-E’nin ağ kontrol noktasında 

önemli rol oynadığı yine gösterilmiştir (Sugata ve ark 2000). 

CENP-A, CENP-B, CENP-C, CENP-D ve CENP-G olmak üzere en az beş 

proteinin hücre döngüsü esnasında kinetokorlarla önemli ilişkisinin olduğu 

bilinmektedir. Bu proteinlerin kromatid ve kinetokor yapılanmasında yer aldığı 

düşünülmektedir (Sugata ve ark 1999). Sadece bölünme sırasında spesifik olarak bir 

araya gelen ve iş gören kinetokor proteinlerinin aksine sentromerik kromatine 

bağlanan CCAN (Constitutive Centromere-associated Network) adı verilen 17 

proteinlik kompleks hücre döngüsü boyunca mevcudiyetini korur. CCAN proteinleri 
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(CENP-A, CENP-C, CENP-H, CENP-I, CENP-K, CENP-L, CENP-M, CENP-N, 

CENP-O, CENP-P, CENP-Q, CENP-R, CENP-S, CENP-T, CENP-U, CENP-W, 

CENP-X) iç kinetokor bölgesinde lokalizedir. Bu proteinlerin herhangibirinden 

yoksunluk kromozom defektlerine neden olur (Westermann ve ark 2013; Westhorpe 

ve ark 2013). 

 

Şekil 2.2.6.4. Metazonlarda Sentromer Kinetokor Bölgesi ve Kinetokorlarda Mevcut Olduğu Tespit 

Edilmiş Kinetokor Proteinleri 

Kaynak: Musacchio 2007 

CCAN proteinlerinin yapısal özelliği α heliks yapısında olmalarıdır. CENP-

Q, CENP-U, CENP-R, CENP-H ve CENP-K’nın temel alfa heliksi oluşturduğu 

düşünülmektedir (Westermann ve ark 2013). 

CCAN proteinleri sentromerlerin replikasyonunda ve fonksiyon görmesinde 

yeri olan üç ana kriter içinde önemli yer tutar. Birincisi, DNA replikasyonunda 

olduğu gibi her hücre siklusunda yeni bir CENP-A kromatidi oluşturulmalı ve döngü 

boyunca da korunmalıdır. İkincisi, CENP-A, sentromerde CCAN proteinlerinin 

toplanmasını kolaylaştırmalıdır ve üçüncüsü de CCAN proteinleri hücre bölünmesi 

sırasında kromozom ayrılmasını kolaylaştırmak için kinetokor formasyonuna 

moleküler platform oluşturmalıdır (Westhorpe ve ark 2013). 
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Şekil: 2.2.6.5. Temel Sentromer İlişkili Ağ Olan CCAN ve Bu Ağda Mevcut Proteinler 

Kaynak: Cheesaman ve Desai 2008 

CCAN proteinlerinin biyokimyasal analizlerinde CENP/L/M kompleksi, 

CENP-H/I/K ( CENP-H compleksi) ve CENP-O/P/Q/R/U (CENP-O compleksi) ve 

ayırca CENP-T/W/X/S şeklinde sıralanarak yer aldıkları tespit edilmiştir. CENP-H 

proteinin yetersiz olması durumunda CENP-O/Q/P/R/U kompleksi birliktelik 

oluşturamaz, sentromerlerde toplanması engellenir, ayrıca direkt olarak CENP-O’ya 

bağlanan CENP-K’nın kaybı da oluşabilir (Westhorpe ve ark 2013). 

Şekil: 2.2.6.6. Omurgalı kinetekorunun moleküler yapısı 

 

Omurgalı kinetokoru mitoz ve mayoz sırasında H3 nükleozomları arasına 

yerleşmiş CENP-Anükleozomları içeren geniş kromatin bloklarından oluşur. CENP-

T-W-S-X kompleksi, nüklezomsuz DNA’nın ~100bp bölgesine bağlanır ve 

nükleozom benzeri bir yapı oluştur. DNA-CENP-T-W-S-X yapısının CENP-A 

nükleozomlarından ziyade histon H3 içeren nükleozomları ile ilişkili olması 

muhtemeldir. Onaltı CCAN proteini, birkaç alt komplekse bölünür ve sentromerik 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482712000924#gr2
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kromatinde birleşir. CENP-H ve CENP-O içeren kompleksleri, CENP-T-W-S-X 

kompleksi ile yakından ilişkilidir ve CENP-T’nin N terminal ucu dış kinetokordaki 

Ncd80 kompleksi ile doğrudan etkileşmektedir. CENP-T’nin orta bölümü esnektir ve 

iğ mikrotübülden gerilim uygulandığı zaman kinetokor gerilmesinden sorumludur. 

CENP-L-M-N kompleksinin CENP-A nükleozomları ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir. CENP-C, CENP-T’den ayrı bir yolakla yönlenir iğ kontrol noktası 

efektörleri ile Mis 12 kompleksine bağlanır. Ndc 80 kompleksinin Spc24 ve Spc25’i, 

Mis 12 kompleksinin Ns11’i ile etkileşirler. Ayrıca KNL1, Ns11 alt birimi aracılığı 

ile Mis 12 kompleksine bağlanır. KNL1 Ndc80 ve Nuf2, kinetokor mikrotübüllerinin 

artı ucuna doğrudan bağlanır (Takeuchi ve Fukugawa 2012). 

Kromozom ayrılması, hücre siklusunun kontrolünü ve ağ mikrotübülleriyle 

etkileşime aracılık etmek için, sentromerik kromatinle kinetokorun birlikteliğini 

gerektirir (Wan ve ark 2009). Bölünme sırasında CCAN proteinleri dış kinetokorun 

önemli komponenti olan KMN ağını toplamaktadır (Takeuchi ve Fukugawa 2012).  

KMN ağı farklı fonksiyona sahip üçkompleksten oluşur ki bunlar; 

- Ağ kontrol noktası sinyalleri ve kinetokor mikrotübülü (kMT) birlikteliği 

için gerekli olan Ndc 80 kompleksi (4 alt üniteli Ndc 80 kompleksi; Hec 1/hNdc 80, 

Nuf 2, spc 24, Spc 25)’dir.  

- Kinetokor merkezli güç oluşturan ve ağ kontrol noktası sinyalleri için 

gerekli olan MIND/Mis 12 kompleksi, 

- Ndc 80 ve MIND bağlantılı KNL-1(Spc 105) (McCelland ve ark 2007). 

 

Şekil: 2.2.6.7. Kinetokor Yapısı ve Bu Yapıyı Oluşturan Üç Tabakalı Kinetokor Morfolojisi 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014482712000924#f0005
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Elektron Mikroskobu (EM) kullanılarak yapılan çalışmalar, kinetokorların 

iç ve dış plaklar dahil trilaminar bir morfolojiye sahip olduğunu orataya koymuştur 

(Takeuchi ve Fukugawa 2012). 

KMN ağını oluşturan üç temel protein kompleksi, kMTs için esas merkez 

oluşturabilmek amacıyla dış kinetokorun içinde  kararlı bir şekilde yerleşmiştir . Bu 

proteinlerin herhangi birinin in vivo baskılanmasının hücrede fonksiyonel kinetokor-

mikrotübül etkileşiminin oluşma yeteneğinin azaldığı ve en ağır defektlerinde Ndc 

80 komponenti baskılanmış hücrelerde gözlendiği bildirilmiştir. Mikrotübüllere 

primer bağlantı bölgelerinden biri olan Ndc 80 kompleksi yaklaşık 60 nm 

uzunluğunda bir moleküldür (DeLuca ve ark 2012; Tooley ve ark 2011).   

Mitotik ağlar oluştuğunda ve kromozomlar metafaz plağı boyunca 

sıralandığında kMTs iki üç kat artış gösterir. Bu bakımdan birçok kinetokor 

proteininin mikrotübülü oluşturan parçaların önemli düzenleyicisi oldukları 

bilinmektedir. Yine bu proteinlerden bazıları; Kif 2b, MCAK, skal, CLASP, astrin, 

Nuf 2, CENP-E, CENP-F, CENP-H, CENP-S, Cep 57, HURP, SKAP ve Kif 18a 

olarak sayılabilir. Bu nedenle kMTs ’deki küçük azalmalarda anafazın başlamasının 

geciktirilmesi ya da önlenmesi sağlanırken, minik artışlarda anafazda hata 

oluşmasına, kromozomların yanlış ayrılmasına ve kromozomal instabilite’ye yol 

açarlar (Bakhoum ve ark 2012).   

2.2.6.1. CENP-H Geni ve Proteini 

CENP-H, sentromer ve kinetokor proteini olup sentromerin yapısında, 

kinetokor oluşumunda ve kardeş kromatidlerin ayrılmasında önemli bir role 

sahiptir.  Geni 5 numaralı kromozomun q13.2 bandında lokalizedir. Bu genin 

sentezlettiği CENP-H proteini iç kinetokor plağında CENP-A ve CENP-C proteinleri 

ile hem interfazda hem de metafazda birlikte yer alır (Sugata ve ark 1999; Sugata ve 

ark 2000). Bu protein aktif sentromer kompleksinin temel bileşenidir. CENP-H, 

CENP-C’nin iç plaktaki lokalizasyonu için gereklidir (Fukagawa ve ark 2004). 

CENP-H-I kompleksinin yeni sentezlenen CENP-A’nın sentromere etkin bir şekilde 

dahil olabilmesi için gerekli olduğu belirtilmektedir (Hori ve ark 2008). 

CENP-H aynı zamanda CENP-B’nin yerleştiği sentromerik 

heterokromatinin dışında ve prometafaz’da kinetokor koronasının içinde yer 

almaktadır. Yapısal bir proteindir. Bu protein diğer CENP-H proteinlerine ve 

http://omim.org/geneMap/5/170?start=-3&limit=10&highlight=170
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kinetokorun yapısında yer alan diğer CENP-A, CENP-B ve CENP-C proteinlerine 

bağlanır. Toplamda proteinlerin oluşturduğu multimerler iç kinetokor plağında 

lokalize olur ve sentromer-kinetokor kompleksinin organizasyonundan ve 

fonksiyonundan sorumludur (Westermann ve ark 2003; Guo ve ark 2008). 

CENP-H kardeş kromatidlerin, bölünme esnasında oluşan yeni hücrelere 

doğru sayıda dağıtılmasında görev yapmakla birlikte, hücrede düşük seviyede 

bulunduğunda mitoz bölünme esnasında hücre bölünmesi durur.  Bunun yanında, 

yüksek seviyede bulunması durumunda ise anöploidi riski artar. Anöploidiler kanser 

gelişiminde belirleyici bir özelliktir. CENP proteinlerinin hücre içindeki 

konsantrasyonlarının kinetokor oluşumu ile yakın ilişkili olduğuna dair yayınlar 

mevcuttur (Brown ve ark 1993; Tomonaga 2005). 

Tomurcuklanan mayalarla yapılan çalışmalar, CENP-H, CENP-A, CENP-C 

ve Ndc80/HEC’den teşekkül eden moleküler bir çekirdeğin, sentromeri iğsi 

mikrotübüle bağlamada temel rol oynadığını ortaya koymuştur (Westermann ve ark 

2013; Gua ve ark 2008). 

Metazoonlarda kromozom ayrılması, metafaz plağında kardeş kinetekorların 

sıralanmasını gerektirir. Kromozomların sıralanması esnasında mikrotübüllere 

bağlanan uçların düzenlenmesi ile kromozom hareketleri kinetekorlara doğru 

yönlendirilir. Büzülme ve büyüme hareketleri arasında mikrotübül-kinetekor 

demetleri, ağ ekseni boyunca düzenli titreşim oluştururlar (Amaro ve ark 2010). 

Kinetokorlar bu bakımdan CENP-A NAC/CAD ve KMN olarak isimlendirilen iki 

korunmuş protein-protein etkileşim ağından oluşan yapısal bir çekirdeği ihtiva 

etmektedir (McCelland ve ark 2007). CENP-A NAC/CAD, mikrotübülün ucundaki 

sentromerik DNA’ya fiziksel olarak bağlanan kinetekor-mikrotübül dinamiklerinin 

düzenleyicisidir (Amoro ve ark 2010). Dolayısı ile sentromer protein H ve 

nükleozom ilişkili CENP-A’nın distal kompleksleri olan CENP-A 

NAC/CAD(CENP-A Nuclosome Associated Complex/CENP-A Distal), bu 

koordinasyon için gereklidir. Çünkü CENP-H eksikliğinde kinetekorlarda 

yönlendirilmiş düzenli titreşim oluşturmakta başarısız olunmaktadır. Bu durum 

metafaz plağı organizasyonunu bozan düzensiz hız hareketlenmelerine yol açar. 

CENP-A NAC/CAD alt üniteleri, CENP-H ve CENP-I dinamiklerindeki artış kardeş 

kinetekorları etkiler (Amaro ve ark 2010). Yani CENP-A NAC kompleksinin 
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bozulması kromozomların sıralanmasında ve ayrılmasında hataya neden olur (Foltz 

ve ark 2006).  

Yapılan çalışmalarda, multialtünite kompleksi olan CENP-I ve CENP-H iç 

kinetekor komponenetlerinin izolasyonu ile CENP-H-I kompleksinin fonksiyonel 3 

alt kompleksten oluştukları ve de her birinin doğru kromozom ayrılması için gerekli 

oldukları gösterildi. Yine CENP H-I kompleksinin sentromerlerde kısmen CENP-A 

ifadesinin bir belirteci olarak fonksiyon yapabileceği öne sürülmüştür (Okada ve ark 

2006). 
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3. GEREÇ VE YÖNYEM 

3.1. Gereç 

Çalışma Sırasında Kullanılan Cihaz ve Demirbaşlar: 

- Demirbaş Malzeme/Cihazlar 

- Real Time PCR: ABI 7500 

- Nanodrop (Maestro nano) 

- Buzdolabı ve derin dondurucu(+4 ve -20°C Arçelik) 

- Çeker ocak 

- Distile su cihazı (Nüve) 

- Güç kaynağı (Cleaver) 

- Masa üstü mini santrifüj (VWR) 

- Masaüstü santrifüj +4°C(Hettich-Eppendorf) 

- Etüv(Nüve) 

- Otomatik pipetler(VWR-Eppendorf) 

- pH metre (VWR) 

- Mikrodalga (Arçelik9) 

- Vorteks (VWR) 

- Manyetik karıştırıcı (VWR) 

- 12.000 rpm hız yapabilen soğutmalı mikrosantrifüj  

- 42°C’ye çıkabilen sıcak su banyosu 

Çalışma Sırasında Kullanılan Sarf Malzemeler: 

- SNP DNA/RNA İzolasyon Kiti (SNP, Türkiye)  

- Nükleaz free 1,5 ml tüp 

- % 99.5’lik Etil alkol 

- Ksilol 

- One-Run RT-QPCR Kiti (SNP, Türkiye) 
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- CENPH primerleri (Alfa DNA, Kanada) 

- CENPH prob (Alfa DNA, Kanada) 

- GADPH primerleri (Alfa DNA, Kanada) 

- GADPH prob (Alfa DNA, Kanada) 

SNP DNA/RNAİzolasyon sisteminde kullanılan solüsyonlar: 

- Solüsyon A 

- Solüsyon B 

- Solüsyon C1 (DNA izolasyonu için kullanılacak Solüsyon C) 

- Solüsyon C2 (RNA izolasyonu için kullanılacak Solüsyon C) 

- Solüsyon D 

- Solüsyon E 

SNP DNA/RNA İzolasyon sistemi: Fenol/kloroform yöntemine dayalı bir 

kittir. Parçalayıcı enzim ile inkübasyon sonrasında fenol/kloroform ile biraraya 

getirilen nükleik asit molekülleri, alkol ve proteinden ayrıştırılarak izole edilir. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Hasta Gruplarının Oluşturulması ve Doku Örneklerinin Toplanması  

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı Laboratuvarına histopatolojik tanı amacıyla gönderilmiş 40 adet radikal 

prostatektomi materyali çalışmaya alındı. Ancak daha sonra yüksek Gleason skorlu 9 

doku materyali, normal prostat dokusu alanı tümör dokusu alanı ile çok içiçe 

olduğundan dolayı RNA izole edilemediği için 3 doku materyali çıkarıldı. 

çalışmadan çıkarıldı. Vakaların patolojik sonuçlarına göre, biri 4, altısı 5, dokuzu 6, 

altısı 7, üçü 8, üçü 9 olan Gleason skoruna sahipti. 

Çalışma için Meram Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Değerlendirme Kurulunun 30.06.2010 tarih ve 2010/091 sayılı onay belgesi ekte yer 

almaktadır. Vakaların materyalleri rutin patolojik prosedür ile takibi yapılmış parafin 

bloklardan oluşmakta idi. Uzman patoloğun yaptığı değerlendirmeye göre her 

vakanın patoloji materyalinden ayrı ayrı olmak üzere hem tümörü en iyi gösterdiğine 

inanılan alandan ve hem de normal dokuya ait olduğu düşünülen alandan 4 ya da 5’er 
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adet kesit alınarak, Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarında +4ºC’ye kaldırıldı. Böylece vakaların tümörsüz-normal doku 

alanlarından alınan kesitler vakaların kontrol grubunu oluşturmuş oldu. 

Vakaların yaşları 50 ile 89 arasında değişmekteydi ve bunları 21’i hayatta, 

7’si ise hayatını kaybetmişti. Ölenlerin hiç birisinde ölüm sebebi PCa ile ilintili 

değildi. 

3.2.2. Parfine Gömülü Dokudan RNA İzolasyonu 

Parafinden uzaklaştırma: Örneklerden EZ-RNA Total RNA İzolasyon Kit 

uyarınca ilk aşama olarak parafinden uzaklaştırma gerçekleştirildi. 

- Doku kesitlerinin bulunduğu tüpün içerisine 1’er ml ksilol konuldu, 

çalkalandı ve 70⁰C’de 30 dakika bekletildi. 

- 20⁰Cde 5000 rpm de 2 dakika santrifüj edildi, üsttekisüpernatant atıldı. 

- Pellet üzerine 750 µl ksilol eklendi, vortekslendi ve bu kez 55⁰Cde 30 

dakika bekletildi. 

- 20⁰C’de 5000 rpm de 2 dakika santrifüj edildi ve üstteki süpernatant atıldı. 

- Pellet üzerine 1 ml dH₂O konuldu, 55⁰C’de 5 dakika bekletildi. 

- 20⁰C’de 10.000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve üstteki süpernatant 

atıldı. 

- Pellet üzerine 1 ml dH₂O konuldu,55⁰C’de 2 dakika bekletildi. 

- 20⁰C’de 10000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi ve üstteki süpernatant 

atıldı. 

Pellet üzerine 1 ml dH₂O konularak bekletilmeden 20⁰C’de 10.000 rpm de 5 

dakika santrifüj edilerek üstteki süpernatant atıldı. Bu şekilde dokudan parafin 

uzaklaştırılmış oldu. 

Solüsyon A’nın hazırlanması, 70 mg olan Solüsyon A, 1.25ml (1250 ul) 

nükleaz free steril su ile sulandırıldı (Sample miktarı ise 500 µl su ile sulandırıldı). 

Hafif çalkalamalar ile enzimin tamamen erimesi sağlandı. Sulandırılmış enzim -

20°C’de saklandı. 
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RNA izolasyonu: RNA izolasyonu için SNP RNA İzolasyon Sistemi 

kullanıldı ve izolasyon aşağıdaki prosedüre göre gerçekleştirildi. 

- Pellet üzerine 500 µl Solüsyon B,20 µl Solüsyon A eklenerek vortekslendi 

ve 45⁰C de etüvde bir gece inkübasyona bırakıldı. 

- İnkübasyondan sonra örneklerin üzerine 500 µl Solüsyon C eklenerek 

vortekslendi. Bu işleme süt rengi ve kıvamında bir karışım elde edilene kadar devam 

edildi. 

- Örnekler 20⁰C de 10000 rpmde 5 dakika santrifüj edildi. 

- Santrifüjden sonra üstteki berrak fazdan yaklaşık 500µl alınarak temiz 

ependorf tüplere aktarıldı. 

- Üzerine 600 µl Solüsyon D eklenerek tüpler yavaşça çalkalandı ve 

karanlık bir yerde 1 saat bekletildi. 

- 20⁰C de 10000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek üstteki süpernatant 

döküldü (Bu aşamada ependorflarda RNA gözle görünür seviyede olmayacağı için 

pellet görüntüsü aranmadı). 

- Solüsyon D’nin süpernatantı döküldükten sonra üzerine 50 µl Solüsyon E 

eklendi. 

- Vortekslenerek 20⁰Cde 10000 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. 

- Vorteks sonrası süpernatant döküldü ve tüpler temiz bir yerde ağızları açık 

şekilde oda sıcaklığında yaklaşık 30-60 dakika kadar kurumaya bırakıldı. 

- Kuruyan örnekler üzerine 100µl PCR Grade su konuldu. Nanodropta 

ölçümleri yapılıp RNA konsantrasyonu 1000 ng olacak şekilde dilüe edildi ve sonra -

80⁰C de saklandı. 

- Bu aşamadan sonra RNA’ lar kullanıma hazır hale gelmiş oldu. 

3.2.3. Real Time PCR (Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu) (PZR) ile 

Ekspresyon Analiz 

 Gerçek zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyon için One-Run RT-QPCR kit 

(marka) kullanıldı. Bu kit ayrıca cDNA sentezi yapılmasına ihtiyaç duymaksızın hem 

cDNA sentezinin hem de polimeraz zincir reaksiyonunun aynı işlem içerisinde 

gerçekleşmesine imkan tanıyan bir kittir. Revers transkripsiyon aşamasında RNase 
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aktivitesini düşürmek amacı ile M-MLV reverstranskriptaz içermektedir. cDNA 

sentezlendikten sonra 95ºC’de 10 dk bekletilerek Hot-start TaqDNA polimeraz 

aktive edilmektedir.  

Kullanılan Primer ve Poblar: Gerçek zamanlı PZR için CENP-H ile 

birlikte house-keeping gen olarak, Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) 

geni çalışıldı. Bu genlere özgü kullanılan primer ve prolar aşağıdaki gibiydi. 

 

Gen CENPH GDPH 

Gen Bank No  NC-000005.10 NC-0000012.12 

Primer  P1: GAACCTTATTTTGGGGAGTAAGTATTC 

P2: GACAGACAAAATGCACAGAAGTATTC 

P1: TCCTGCACCACCAACTGCTTAB 

P2: CATCACRCCACAGYTTYCCAGAG 

Prob  Farm-AGGATCCTGCCCTT Joe-AGGTCATCCATGACAACTTTGGYATCG-BHQ 

Tablo: 3.2.3. CENP-H ve Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH) Geninde Kullanılan Primer 

ve Problar 

Reaksiyonda CENP-H geni için FAM, GADPH geni içinde JOE boyaları 

kullanıldı. Çalışmanın PCR aşamasında SNP One-RunRT-QPCR kiti kullanıldı. 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Mikslerinin Hazırlanması: PZR miksleri her 

gen ve örnek için aşağıda verilen miktarlar ile hazırlandı. 

CENPH Primer 1 (P1) 0,5 pmol 

CENPH Primer 2 (P2) 0,5 mol 

CENPH Prob 0,3 pmol 

RT/Hot Start Top Mix 0,3 ml 

PCR Grade Su 6 ml 

RNA Örneği 8 ml 

TOPLAM HACİM 30 ml 

 Tablo: 3.2.3.1 CENP-H için ( Tek Reaksiyon ) 

CENP-H bölgesinde örnekler için;19 µl qPCR Reaksiyom miski 

(Herbirinden 0,2 µM olmak üzere) dNTP ve 2µM MgCl₂ içermekteydi. 
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- 0,5 pmol CENP-H P₁ 

- 0,5 pmol CENP-H P₂ 

- 0,3 pmol CENP-H Prob 

- 0,3 µl RT/Hot Start Taq enzim miks 

- 8µl izole edilen RNA 

Toplam hacim 30 µl olacak şekilde PCR Grade su ilave edildi, hafifçe 

pipetlenerek karıştırıldı. 

GADPH bölgesinde her örnek için; 19µl qPCR Reaksiyon Miks (her 

birinden 2 mM olmak üzere dNTP ve 2mM MgCl₂) 

19 µl qPCR Reaksiyon Miksi (her birinden 2 mµ olmak üzere dNTP ve 2 

mµ MgCl2) 

- 0,5 pmol GADPH P₁ 

- 0,5 pmol GADPH P₂ 

- 0,3 pmol GADPH Prob 

- 0,3 µl  RT/Hot Start Taq Enzim Miks 

- 8  µl İzole edilen RNA hazırlandı 

Toplam hacim 30µl olacak şekilde PCR Grade su ilave edildi, hafifçe 

pipetlenerek karıştırıldı. 

Gerçek Zamanlı PZR Protokolü: Hazırlanan PZR mixleri soğuk blok 

üzerinde PZR tüplerine dağıtıldıktan sonra ABI 7500 Gerçek Zamanlı PZR cihazına 

yerleştirildi ve aşağıdaki program ugulandı. 

50 °C 20 Dk. 1 Döngü 

95°C 10 DK. 1 Döngü 

95°C 15 Sn. 

40 Döngü 

60°C 1 Dk. 

Tablo: 3.2.3.2 ABI 7500 Gerçek Zamanlı PZR Cihazı Uygulama Programı 

Ekspresyon sonuçlarının değerlendirilmesi: Ekspresyon seviyesinin 

belirlenmesinde 2-(∆∆Ct) formülasyonu kullanıldı (Livak ve Schmittgen 2001). 
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Buna göre sonuçlar, tümör dokusu eksprasyonunun kat cinsinden 

kıyaslaması ile değerlendirildi. Ekspreasyon seviyesinin belirlenmesinde 2-(∆∆Ct) 

değeri hesaplandı.  

Ct = Floresan ışımanın eşik değeri geçtiği döngü sayısı, 

2-(∆∆Ct) = Tümör dokusundaki ekspesyonun düzeyinin normal dokudaki 

ekspresyonun kaç katı olduğunu ifade etmektedir.  

∆∆Ct= ∆Ct(tümör)-∆Ct(normal) 

∆Ct(tümör)= Ct(CENPH)-Ct(GAPDH) 

∆Ct(normal)= Ct(CENPH)-Ct(GADPH) 

Sonuç olarak her vaka için hem tümör dokusunun hem de normal dokunun 

Ct değerinden 2-(∆∆Ct) değeri hesaplandı ve böylece her vakanın tümör dokusundaki 

ekspresyonun normal dokudaki ekspresyonun kaç katı olduğu bulunmuş oldu.  Her 

vaka ve örnek için gerçek zamanlı PZR aşaması üç kez tekrarlandı ve üç çalışmanın 

ortalaması alındı.  

İstatistiksel Analizler: qRT-PZR verilerinin istatistiksel analizlerinde 

öncelikle Ct değerleri doku (tümör ve normal) ve teknik tekrar (tekrar-1, -2 ve -3) 

gruplarında karşılaştırılmıştır. Veriler Livak ve Schmittengen (2001) tarafından 

belirtilen TC
2 metoduna göre normalize edildi.  Burada reference , target, TTT CCC   

dir (  target,TC ve reference ,TC sırasıyla, hedef ve referans genlerin amplifikasyonlarına ait 

eşik döngü değerleridir. Kontrol ve tümör grupları ile GS gruplar içinde normalize 

edilmiş verilerin istatistiksel analizleri faktöriyel deneme deseninde analiz edildi. 

Analizler sonucunda farklı olan gurup ya da gurupların tespitinde “Asgari Önemli 

Fark” (LSD) testi uygulandı.  Bütün analizlerde MINITAB versiyon 14 ve Genstat 

Release 7 yazılımı kullanıldı (Payne ve ark 2003). 
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4. BULGULAR 

Çalışmada primer prostat kanseri tanısı almış 40 hastaya ait parafin 

bloklanmış prostat dokusu örneği kullanılmıştır. Gleason skorları, hastaların yaşları 

ve hayatta olup olmama gibi özellikleri tablo: 11.1’de verilmiştir. Kalan 28 olgunun 

tümöre ait doku örnekleri ve tümörsüz normal alana ait doku örneklerinden ayrı ayrı 

RNA izolasyonu gerçekleştirilmiş ve örnekler kodlanmıştır. Ardından 

gerçekleştirilen qRT-PZR analizleri üçer kez tekrarlanmış ve elde edilen verilerden 

Ct değerlerinin kalite kontrolleri yapılmıştır. Hause keeping gen GAPDH ve hedef 

gen CENP-H’a ait Ct değerleri doku (tümör ve normal) ve teknik tekrar (Tekrar-1, -

2, -3) gruplarında karşılaştırılmıştır. GADPH Ct değerleri tümör dokularında (25,62 

± 0,3182) kontrol dokularına göre (26,61 ± 0,3182) anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur (p=0,029). CENP-H geni için gruplar ve teknik tekrarlar arasında 

farklılık gözlenmemiştir. 
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No Yaş GS Survive (*) 

1 67 3+4 + 

2 60 3+2 + 

3 73 3+3 - 

4 64 3+4 + 

5 76 4+5 - 

6 72 3+5 - 

7 78 3+2 + 

8 76 3+5 + 

9 78 4+3 + 

11 89 2+3 - 

12 71 3+3 + 

14 83 3+3 + 

15 50 3+3 + 

19 68 3+3 + 

20 57 3+3 + 

21 69 5+4 + 

22 71 3+2 + 

23 64 3+4 + 

24 74 3+4 - 

26 59 3+3 + 

30 84 3+3 + 

33 59 4+3 + 

34 69 3+3 + 

36 77 4+4 - 

37 78 5+4 + 

38 66 3+2 + 

39 77 3+2 - 

40 73 2+2 + 

Tablo: 4 Hastalara Ait Glakson Skoru, Yaş ve Yaşamsal Verileri 

(*)  : (+) Hayatta 

 : (-) Ölmüş 

 

 



55 

 

GAPDH CENPH GAPDH CENPH 

Normal Normal Tümör Tümör 

Teknik Tekrar Teknik Tekrar Teknik Tekrar Teknik Tekrar 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

26,75 26,92 26,8 25,97 25,89 25,8 24,9 25,06 25,02 24,96 25,35 25,81 

28,9 28,91 28,82 27,04 27,07 26,76 27,34 26,91 26,87 25,96 26,23 25,93 

28,34 28,28 28,19 27,76 28,7 28,89 28,38 28,43 24,82 29,45 29,6 29,82 

23,13 22,83 22,9 22,08 21,92 22,42 21,98 23,76 22,28 23,73 22,69 23,58 

28,99 29,25 29,56 27,4 27,4 27,72 24,68 23,33 24,92 24,47 24,58 24,46 

27,44 27,34 27,39 27,48 27,55 27,43 27,78 27,72 27,9 27,91 27,26 27,3 

26,83 26,73 26,24 26,88 24,11 27,54 23,25 23,68 23,93 26,81 27,27 27,29 

27,01 27,29 27,19 25,83 25,33 24,36 29,86 29,82 29,71 29,67 29,6 29,85 

26,06 26,1 26,09 22,65 23,84 25,75 21,67 21,66 21,73 26,36 26,72 26,99 

23,54 23,49 23,97 25,79 25,6 25,38 23,38 20,63 21,56 24,67 24,66 23,42 

21,96 24,04 23,92 25,33 24,96 26,21 23,47 22,38 22,19 28,02 26,63 28,92 

28,06 28,18 28,17 26,35 25,19 26,29 27,42 27,67 27,65 27,67 27,54 27,96 

26,74 26,92 26,97 23,72 23,49 24,49 25,89 26,12 26,06 24,1 23,95 23,87 

28,74 28,43 28,27 25,41 25,56 27,39 23,59 24,49 24,66 28,95 29,35 29,01 

32,31 32,06 31,86 29,96 25,59 29,11 21,86 23,05 22,96 24,94 25,41 25,39 

31,03 30,71 31,28 31,5 31,48 31,63 30,82 30,89 30,66 28,96 29,21 28,94 

24,17 23,89 23,88 24,15 24,43 23,38 25,53 25,24 26,24 29,71 29,61 29,83 

31,43 31,15 31,39 26,65 28,72 27,58 26,99 27,42 30,91 29,95 30,18 30,95 

25,3 24,9 25,01 24,52 24,55 25,61 23,1 23,43 23,18 27,85 27,65 27,74 

24,99 24,2 24,63 21,96 19,69 21,8 24,22 24,46 24,23 22,69 23,68 23,11 

23,87 23,76 23,59 21,32 20,93 21,88 20,24 20,1 20,18 19,25 17,12 20,17 

27,62 25,59 27,41 27,45 28,46 28,07 25,97 25,86 25,59 23,43 23,7 24 

28,01 27,25 27,92 26,69 25,47 26,61 27 26,53 26,72 20,72 20,93 22,65 

22,38 22,19 22,19 17,46 17,58 18,67 23,9 23,77 23,9 22,09 21,66 21,66 

29,79 29,93 29,16 31,59 31,69 31,76 24,22 23,92 23,93 23,76 23,23 23,85 

27,89 27,52 27,49 28,64 28,16 28,49 25,96 25,95 25,82 27,04 27,03 27,31 

30,62 30,31 30,49 29,84 30,08 30,02 30,76 30,62 30,61 30,03 30 30,51 

26,74 26,46 26,5 26,09 25,78 26,25 27,95 27,36 27,32 27,32 27,27 27,34 

Tablo: 4.1 qRT-PZR analizler Sonuçları (Üç Tekrar) 
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qRT-PZR verilerinin analizlerinde öncelikle Ct değerlerinin kalite kontrolü 

yapılmıştır.  
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Grafik 4 - GAPDH Ct değerlerinin normal (N) ve tümörlü (T) dokularda ve 3 farklı teknik tekrarda (1, 

2, 3) histogramı 
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Grafik: 4.1 CENPH Ct değerlerinin normal (N) ve tümörlü (T) dokularda ve 3 farklı teknik tekrarda 

(1, 2, 3) histogramı 

 

Residual analizleri ve histogramlarda (Şekil 1ve 2) 26., 30. ve 36. örneklerin 

ileri analizler için uygun olmadıklarına karar verilerek çalışma dışı bırakılmıştır. 

Geriye kalan toplam 25 bireye ait doku örnekleri ile ileri analizler 

gerçekleştirilmiştir. LSD analizlerinde GAPDH’in 3. teknik tekrarlarının ilk iki 
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tekrara göre farklı çıkmasından dolayı sonraki istatistiksel analizlerde dikkate 

alınmamıştır. 
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Grafik: 4.2 - GAPDH Ct değerlerinin (n=25) normal (N) ve tümörlü (T) dokularda ve 3 farklı teknik 

tekrarda (1, 2, 3) histogramı 
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Grafik: 4.3 CENPH Ct değerlerinin (n=25)  normal (N) ve tümörlü (T) dokularda ve 3 farklı teknik 

tekrarda (1, 2, 3) histogramı 

 

CENPH ekspresyon değerleri housekeeping GAPDH geni ekspresyon 

değerleri kullanılarak 2-∆Ct- normalizasyonu yapılmış ve gruplar karşılaştırılmıştır.  

CENPH ekspresyonu tümör dokularında normal dokulara göre azalma göstermiştir 
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(Grafik: 11.5). Ancak iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (P=0,506).  

 

 

Grafik: 4.4 Normal ve tümör dokularında CENPH ekspresyonu. 

 

 

CENPH ekspresyonu ile GS değerleri arasında anlamlı sayılabilecek fark 

gözlenirken (p=0,071); ancak α=0,10 kullanılarak yapılan LSD testlerinde gruplar 

arasında fark tespit edilmemiştir (Grafik: 7.7) 

 

Grafik: 4.5 Normal ve tümör dokularında GS gruplarında CENPH ekspresyonu. 
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5. TARTIŞMA 

Sentromer ve kinetokor ökaryotlarda mitoz ve mayoz sırasında tam ve 

doğru kromozom segregasyonunun sağlanmasından sorumlu yapılardır. Sentromer 

ve kinetokor fonksiyonundaki defektler kromozom segregasyonunun hatalı olmasına 

ve kromozomal instabilitenin meydana gelmesine yol açar. Kromozomal instabilite 

bu nedenle karsinogenez sürecinde sıklıkla ortaya çıkan bir fenomen olup insan 

kanserlerinin temel özelliklerinden birisi olarak günümüzde kabul görmektedir 

(Bakhoum ve ark 2012). 

 Kinetokorlar kromozomların özelleşmiş yapısal bölgeleri olan 

sentromerlerde yapılanan çok proteinli bir komplekstir ve bölünme sırasında kontrol 

noktası mekanizmasında da önemli rol oynar (Fukagawa 2004). Son zamanlarda çok 

sayıda kinetokor komponenti tanımlanmıştır. Bu komponentlerden birisi olan CENP-

H hücre siklusu boyunca sentromer-kinetokor kompleksinin bir proteini olarak 

sentromerik heterokromatinin dış kısmında ve iç kinetokor plakta yer alan CENP-A 

ve CENP-C ile birlikte ortak yerleşim gösterir (Sugata ve ark 2000; Sugata ve ark 

1999). CENP-H’ın kinetokor kompleksinin iç plağındaki uygun yerleşimi, 

kromozomların doğru ayrılmasında ve de multi kinetokor proteinlerinin 

toplanmasında önemlidir (Liao ve ark 2009). 

Biz de çalışmamızda kinetokor teşekkülünde oynadığı rolü dikkate alarak ve 

kanserin de kromozomal instabilite ile olan muhtemel ilişkisini de düşünerek, CENP-

H proteininin prostat karsinomu ile bir ilişkisinin olup olmadığını değerlendirmeyi 

amaçladık. Bu amaçla prostat kanseri tanısı almış hastalardan çıkarılan total prostat 

dokularından elde edilen parafine gömülmüş örneklerde CENP-H geninin 

transkripsiyonel ekspresyon analizini gerçekleştirdik. Ekspresyon analizleri aynı 

hastanın prostat dokusundaki tümoral ve non-tümoral alanlardaki ekspresyonunun 

karşılaştırılmasıyla elde edildi. 

Kinetokor proteinlerinin karsinogenez ile ilişkisini araştıran çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Adams ve ark (2001), İNCENP’in insan kolektral hatlarında 

kanser hücrelere up-regüle olduğu bulmuştur. CENP-F’nin baş ve boyun skuamöz 

hücre karsinomunda up-regüle edildiği gösterilmiştir (Dela Guardia ve ark 2001). 

Kolorektal kanserlerde yapılan çalışmada ise CENP-A’nın aşırı eksprese olduğu ve 

nonsentromerik bölgelere hedeflendiği görülmüştür (Tomonaga ve ark 2003). 
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HCT116 hücre dizileri ile yapılan çalışmada aşırı eksprese olan CENP-A’nın tüm 

kromozoma lokalize olduğu saptanmıştır (Van Hooser ve ark 2001). 

CENP-H ise primer kolorektal kanser (Tomonaga ve ark 2005),  oral 

skuamöz karsinom (Shıgeıshı ve ark 2006), nazofarenjiyal karsinom (Liao ve ark 

2010), özofajiyal karsinom(Guo ve ark 2008),  dil kanseri (Liao ve ark 2009) ve 

küçük hücreli olmayan Akciğer kanseri (Liao ve ark 2009) üzerine çalışılmıştır. 

Primer kolorektal kanserde yapılan çalışmada kanser dokusunda CENP-H’ın fazla 

eksprese olduğu tespit edilmiş, CENP-H ekspresyon plazmidinin diploid hücre 

dizilerine transfekte edilmesinin anöploidiyi uyardığı saptanmıştır (Tomonaga ve ark 

2005). Araştırıcılar kolorektal kanserlerde sıklıkla gözlenen anöploidinin ortaya 

çıkmasında CENP-H’ın aberant ekspresyonunun ve lokalizasyonunun önemli rol 

oynadığı sonucuna varmışlardır. 

Shigeishi ve ark (2006), oral skuamöz hücre karsinomlarında CENP-H’ın 

artmış ekspresyonunun karsinogenez ile ilintili olduğunu bulmuşlardır. 

Nazofarenjiyal karsinom hücre (NPC) dizilerinde ve immortalize nazofarenjiyal 

epitelyum hücrelerinde normal nazofarenjiyal epitelyum hücrelerine göre CENP-

H’ın daha yüksek düzeyde eksprese edildiği gözlenmiş ve CENP-H ekspresyonunun 

hastanın yaşam süresi için bağımsız bir prognostik belirteç olabileceği ileri 

sürümüştür (Liao ve ark 2007).  

Özofajiyal karsinomda yapılan bir çalışmada ise özofajiyal karsinom 

dokusunda, normal özofajiyal dokuda ve immortalize özofajiyal hücrelerde CENP-

H’ın transkripsiyonel ve translasyonel ekspresyon analizlerinde cinsiyet, evre ve T 

sınıflamasına göre gruplandırılan hastalarda CENP-H ekspresyonunda farklılık 

gözlenmiştir. Çalışmada Düşük CENP-H ekspresyonuna sahip hastaların daha 

yüksek CENP-H ekspresyonuna sahip hastalara göre daha uzun bir yaşam süresi 

gösterdikleri belirlenmiş ve CENP-H’ın özofajiyal karsinom hastalarında karsinomun 

takibinde önemli bir marker olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür  (Guo ve ark 

2008). 

Dil kanserinde CENP-H’ın hem transkripsiyonel hem de translasyonel 

ekspresyon analizi gerçekleştirilmiş ve dil kanseri hücre dizileri ve kanser 

dokularında normal hücre ve komşu nonkanseröz dil dokusuna göre protein 

ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada CENP-H’ın ekspresyonu ile 
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klinik evre arasında korelasyon bulunarak CENP-H’ın erken evre dil kanseri için 

önemli prognostik belirteç olabileceği ileri sürülmüştür (Liao ve ark 2009). 

Küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde CENP-H ekspresyonunun hem 

kanser hücre dizilerinde hem de kanser dokusunda normal hücerelere göre yüksek 

olduğu bulunmuş ve özellikle erken evre NSCLC’de prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceği ileri sürülmüştür (Liao ve ark 2009).  

 Nazofarenjiyal karsinom hücre (NPC) dizilerinde ve immortalize 

nazofarenjiyal epitelyum hücrelerinde normal nazofarenjiyal epitelyum hücrelerine 

göre CENP-H’ın daha yüksek düzeyde eksprese olduğu gözlenmiş ve CENP-H 

ekspresyonunun hastanın yaşam süresi için bağımsız bir prognostik belirteç 

olabileceği ileri sürülmüştür (Liao ve ark 2007). Shigeishi ve ark (2006) oral 

skuamöz hücre karsinomlarında CENP-H’ın artmış ekspresyonunun karsinogenez ile 

ilintili olduğunu bulmuşlardır.  

CENP-H ekspresyonunun çalışıldığı bütün kanser tiplerinde karsinogenez 

sürecinde anöploidiler ve dolayısı ile kromozomal instabilite önemli rol 

oynamaktadır. Bu çalışmalarda CENP-H’ın kanserli dokularda fazla eksprese oluyor 

olması, bu kanserlerin doğasında zaten var olan kromozomal instabilite ile uyumlu 

gözükmektedir. Oysa çalışmamızda incelediğimiz prostat dokusunun 

karsinogenezinde anöploidi ya da poliploidiler primer role sahip değildir. Prostat 

kanseri tümorogenezinde kromozomal instabiliteye götüren kromozom sayısı 

düzensizliklerinin yaygın olmaması aslında bizim CENP-H ekspresyonunda bir artış 

tespit edememiş olmamızın bir açıklaması olabilir. Buradan hareketle CENP-H 

ekspresyonunda anormalliklere götüren süreç Prostat kanseri tümorogenezi için 

geçersiz gibi gözükmektedir.  

Biz çalışmamızda prostat kanserinde normal doku ile tümör dokusu arasında 

CENP-H ekspresyonu bakımından bir farklılık tespit edemedik. Çalışmamızın çeşitli 

kanser tiplerinde CENP-H ekspresyonunun arttığını bulan çalışmalardan farklı bir 

sonuca ulaşmış olmasının nedenlerini üç ana başlıkta toplamak mümkündür: 

Birincisi, karsinogenezde genetik ve fenotipik varyasyonda intertumoral ve 

hatta intratumoral heterojenitenin olmasıdır. Her kanserin ve kanser hücresinin 

doğası ve özellikleri birbirinden farklılık gösterir. Tümörler arasındaki genetik 

çeşitliliğin en önemli kaynağını da genomik instabilite oluşturur. Hem tümörler 
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arasındaki hem de tümörler içerisindeki bu genetik heterojenite anahtar kanser 

yolaklarını etkiler, fenotipik varyasyonu yönlendirir ve hatta bireysel kanser tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde zorluklara ve başarısızlıklara neden olur (Burrell ve 

ark 2013). Genomik instabilite gen düzeyinde ya da kromozomal düzeyde olabilir. 

Kromozomal düzeyde olan genomik instabilite “kromozomal instabilite” olarak 

adlandırılır ve solid tümörlerin çok büyük bir kısmında ve bazı hematolojik 

malignansilerde gözlenir. Kromozomal instabilite sayısal ya da yapısal anomalileri 

kapsar ve aynı zamanda anöploidinin temel nedeni olarak düşünülür (Weaver ve ark 

2007). Sayısal kromozomal instabiliteye yol açabilen olası dört mekanizma vardır. 

Mitotik kontrol noktası defektleri, kardeş kromatidlerin kohezyon defektleri, 

sentrozom amplifikasyonu ve hiperstabilize kinetokor-mikrotübül etkileşimleridir 

(Holland ve ark 2012). 

Bazı kanser türlerinde yüksek oranda meydana gelen kromozomal 

instabilite,  tümörün agresifliği, ilaç direnci ve kötü prognozu ile 

ilişkilendirilmektedir. McGranahan ve ark (2012), 10 kanser tipindeki kromozomal 

instabiliteyi değerlendiren 19 çalışmanın sonuçlarının derlendiği çalışmadan küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri, meme kanseri, over kanseri, endometriyal kanser, 

sinoviyal sarkom, oral kanser (skuamöz hücre karsinomu) ve diffüz büyük B hücre 

lenfomasında kromozomal instabilitenin  kötü prognoz ile; yine meme kanserinde 

lenf metastazı ve östrojen reseptör negatifliği ile, endokrin pankreatik tümörlerde 

metastaz ile, kolon kanserinde hastalığın tekrarlaması ile ve oral kanserde bölgesel 

tümör büyümesi ile ilişkili olduğu anlaşılmaktadır. Bu kanser tiplerinden üçü (küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri, kolon kanseri ve skuamöz hücre kanseri) CENP-H 

ekspresyonunun yüksek bulunduğu kanserlerdir. Kromozomal instabilitenin yaygın 

olduğu bu kanser tiplerinde CENP-H ekspresyonunun yüksek çıkması bu kanserlerin 

patogenezinde kromozomal instabilite oluş mekanizmalarından hiperstabilize 

kinetokor-mikrotübül etkileşimlerinin rol oynuyor olması muhtemel gibi 

görünmektedir. Kromozomal instabilite sonuçları derlenen bu 10 kanser içerisinde 

malesef prostat kanseri bulunmamaktadır. Tümoral heterojenite çıkış noktasından 

hareketle prostat tümorogenezinde işleyen sürecin CENP-H ekspresyonunun yüksek 

bulunduğu diğer kanserlerin tümorogenez sürecinden farklı seyrediyor olabileceği 

düşünülebilir. Ayrıca kromozomal instabilite prostat karsinogenezinde primer bir 

etkiye sahip olsa bile CENP-H ile doğrudan ilişkili olabilecek mekanizmanın 
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dışındaki diğer mitotik kontrol noktası defektleri, kardeş kromatid kohezyon 

defektleri ve sentrozom amplifikasyonu gibi mekanizmaların sonucunda da ortaya 

çıkmış olabilir. 

Kinetokor bileşenlerinin yüksek ekspresyonu normal kinetokor birlikteliğini 

bozarak kromozomal instabiliteye yönlendirebilmektedir. Kuşkusuz doğru dozaj iğ-

kontrol noktası sinyal iletimi için de önemlidir (Yuen ve ark 2005). Kromozomal 

instabilite aynı zamanda DNA replikasyonu, tamiri ve mitoz için gerekli proteinlerin 

düzeylerinde de artışa yol açmakta ve bu da hücresel büyüme ve transformasyona 

götüren süreçteki genetik değişikliklerin meydana gelmesini kolaylaştırmaktadır 

(Duesberg ve ark 1999). Dolayısı ile “acaba çeşitli kanserlerde gözlenen CENP-H 

ekspresyonundaki artış kromozomal instabilitenin bir sonucu mudur, yoksa 

kromozomal instabilite CENP-H ekspresyonundaki artışın bir sonucu mudur?” 

şeklinde çözülmesi gereken bir paradoks ortaya çıkmaktadır. 

İkincisi, metodolojideki sınırlamalar. Biz çalışmamızda Gleason skoru 9’a 

kadar olan prostat tümörlerindeki CENP-H ekspresyonunu değerlendirebildik. Daha 

ileri evre tümörleri invazyonun yüksek olması, non-tumoral normal dokunun 

saptanamaması ve/veya tümoral doku ile non-tümoral normal doku alanları 

arasındaki sınırın net olmaması nedeniyle değerlendirmeye alamadık. Eğer ileri evre 

prostat tümörlerinde ekspresyon analizi yapabilseydik biz de CENP-H 

ekspresyonunda artış tespit edebilecek ve bu durumu kromozomal instabiliteye 

atfedebilecektik. Nitekim Özen ve ark (2000), çalışmalarında erken evre prostat 

kanseri tümörlerinin normal diploid kromozom kuruluşunda olduklarını ve bu 

tümörlerdeki en yaygın kromozomal değişikliğin 8. Kromozom anomalileri olduğunu 

bildirmişlerdir. Yine prostat kanseri vakalarının bir kısmında tümörün evresinin 

ilerlemesinin diploidden anöploidiye geçiş ile birlikte gerçekleştiği öne sürülmüştür 

(Verma ve ark 1999).  

Üçüncüsü, çalışmalar arasındaki metodolojik farklılıklar. CENP-H 

ekspresyonunun değerlendirildiği diğer çalışmalarda daha çok kültüre alınmış hücre 

dizileri ve taze ameliyat dokuları kullanılmış ve ekspresyon analizi için real time 

PCR yöntemi ile birlikte western blot ve/veya immunohistokimyasal yöntem 

uygulanmıştır. 
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Çalışmamızda tümörün evresine bağlı olarak CENP-H ekspresyonunda bir 

değişiklik olup olmadığını değerlendirdiğimizde CENP-H ekspresyonu ile tümörün 

evresi arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. 

Bu sonuca ulaşmamızdaki muhtemel nedenlerden birisi de yüksek evreli 

tümörleri metodolojik nedenlerden dolayı değerlendirememiş olmamızdır. Yüksek 

evreli tümörleri de değerlendirme şansımız olsaydı belki CENP-H ekspresyonunda 

evreye bağlı bir değişiklik saptayabilirdik.  

Bununla birlikte çalışmamızın bazı sınırlılıkları da vardır: 

- Yüksek Grade’li tümörleri değerlendiremediğimiz için tümör evresi-

CENP-H ekspresyon ilişkisini de değerlendirememiş olduk. 

- Çalışmada hausekeeping gen olarak literatürde diğer kanser dokularında da 

kullanılan GADPH’ı kullandık. Ancak GADPH’ın bizim çalışmamız için uygun bir 

hausekeeping gen olup olmadığına yönelik bir ön değerlendirme yapamadık. 

Sonuç olarak daha önceki çalışmalarda çeşitli kanser türlerinde CENP-H 

ekspresyonunun artmış olduğunun bulunmasına ve CENP-H ekspresyonunun 

hastalığın erken evresinde ve hastalığın ilerlemesinde tanısal bir belirteç olarak 

kullanılabileceğinin öne sürülmüş olmasına rağmen, biz çalışmamızda prostat 

kanserinde CENP-H ekspresyonunda bir artış tespit edemedik. Dolayısıyla CENP-H 

ekspresyonu prostat kanserinde özellikle de erken evrede tanısal bir değere sahip gibi 

görünmemektedir. Ancak CENP-H’ın karsinogenezdeki muhtemel rolünün prostat 

kanserinin kendi moleküler yapısı ve biyolojisi içinde değerlendirildiği daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu çalışmalar CENP-H ekspresyonunun hem prostat 

kanseri hücre dizilerinde hem de hastalardan çıkarılan taze ameliyat materyallerinde 

hem transkripsiyonel hem de translasyonel olarak değerlendirildiği araştırmalarla 

desteklenmelidir. Böylece prostat kanseri tedavi stratejilerinin belirlenmesinde de 

CENP-H regülasyonunun terapötik bir hedef olarak göz önünde bulundurulup 

bulundurulamayacağı netlik kazanacaktır. 
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