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OZET

Bu calismada, prostat kanserinde epigenetik kalitimin yeri ve dnemi, timor
supresor genlerinden SFPR2, P16, DAPK1, HIC1 ve MGMT nin metilasyon
durumlarina gore epigenetik profillerine bakilarak prospektif olarak incelendi.

Calismaya Ocak 2008 — Aralik 2008 tarihleri arasinda TUR(P) ve radikal
prostatektomi yapilan ve prostat kanser tamisi konulan 30 hasta dahil edildi. Prostat
kanseri tanmist alan hastalarin doku 6rneklerinden daha sonra incelenmek tizere DNA
bankasi olusturuldu. Hasta Orneklerinin oncelikle total genomik DNA analizleri
yapildi, multipleks temelli PCR ve bisilfit metil modifikasyon yontem ile de hedef
genler analiz edildi.

30 hastada SFPR2, P16, DAPK1, HIC1 ve MGMT nin metilasyon
durumlarina gore epigenetik profilleri  gleason skorundan bagimsiz olarak
incelendiginde; genler icin fullmetilasyon durumlar:t sirasiyla 12(%40), 1(%3.4),
9(%30), 21(%70) ve 3(%10) olarak bulundu. Bu genlerden sadece HIC1'de
hipermetilasyon oran istatistiksel olarak anlamli idi.

Gleason skorlarina gore hastalar disik ve yiksek dereceli olarak
gruplandirildi. Bu gruplarda calisilan tumér supresdr genlerinin metilasyon durumlari
incelendi. Gleason skorlamasina gore ayrilan distk dereceli ve yiksek dereceli
prostat adenokarsinomu olan 29 hastada, gleason skoru yiksek olanlarda SFPR2 de
metilasyon, P16’ daise unmetilasyon istatistiksel olarak anlamli idi. MGMT fark: ise
anlamsizdi. DAPK1 ve HICl de metilasyon oram yuksek olmasina ragmen
istatistiksel analiz yapilamad.

Sonu¢ olarak epigenetik kalitimin 6neminin fark edilmesi ve bu
kalitimda gorevli genler Gzerinde vyapillacak daha genis caismaar ile
metislasyonlarin erken dénemde saptanmasi, prostat kanserinin tan ve tedavisinin
planlanmasinda prognostik faktor olarak rol oynayabilir. Metilasyon ile kanser
patogenizi arasindaki bu iliskinin agiga cikarilmasi igin ileri ve daha kapsamli
calismalaraihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, DAPK1, HIC1, P16, SFRP2, MGMT, Epigenetik



Therole and importance of epigenetic heredity in prostate cancer
SUMMARY

This prospective study was performed to detect the importance of epigenetic
heredity in prostate cancer via investigating the methylation profiles of tumor
suppressor gene SFPR2, P16, DAPK1, HIC1, and the MGMT gene.

Thirty patients underwent TUR (P) and the radical prostatectomy and
diagnosed as prostate cancer were included into the study between January 2008 and
December 2008. Total genomic DNA analysis of the samples were done and targeted
genes were analysed with multiplex based PCR ve bisulphit methyl modification.

In 30 patients, without regarding the gleason scores fullmethylation rates of
tumor suppressor genes, SFPR2, P16, DAPK1, HIC1, and MGMT were as follows;
12 (40%), 1 (% 3.4), 9 (30%), 21 (70%) and 3 (10%) respectively. Only HIC1
hypermethylation rate of these genes was statistically significant.

According to gleason scores, the patients were divided into low and high
grade groups. In high grade group, methylation for SFPR2 and unmetihylation for
P16 were statistically significant. The difference in MGMT was not meaningful.
Although DAPK1 and HIC1, methylation were higher in high grade group statistical
analysis could not be done.

In conclusion, awareness of hereditary epigenetics which need to be clarified
with larger studies may play a prognostic role in early recognition of prostate cancer
and treatment.

Key Words. Progtate cancer, DAPK1, HIC1, P16, SFPR2, MGMT, Epigenetics
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde en sik gorilen malign timordir. Metastaz
potansiyelinin yiksek olmasi nedeniyle erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
siklikta morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Prostat kanseri sik rastlanilan bir
tumor olmasina ragmen karsinogenezin molekiler temelleri konusunda gok az bilgi
elde edilebilmistir. Genellikle yavas blyiyen ve geg bulgu veren bir tumdrdir.
Heterojen bir yapiya sahip olmasi nedeniyle timérin seyri oldukca degiskendir.
Otops serilerinde 80-89 yas arasindaki kisilerde %71 oramnda prostat karsinomu
belirlenmektedir(1-3).

Son vyillarda timorlerin ¢ogu tarama programlari cercevesinde
insidental olarak belirlenmekte ve bu timaorlerin malignite potansiyeli kesin olarak
bilinmemektedir. Bu vakalarda gereksiz tedavileri 6nlemek ve bazen cok agresif
seyredebilen timorleri ayirabilmek icin yeni metodlara ihtiyag duyulmaktadir. Halen
prostat kanserinin degerlendirilmesi ve taramasinda PSA ile PRM kullamlmaktadir.
Fakat bu belirleyicilerin sensitivitesi ve spesifisitesi dusUktir. Prostat kanserinin
prognozunu degerlendirmede kullanilan mevcut metodlar; Klinik evreleme,
nomogramlar (Kattan, Partin vs), histopatolojik degerlendirme ve hicre kinetik
calismalaridir. Hucre proliferasyon hizinin 6lgtlmesi, tumdr fenotipi hakkinda
prognostik bilgi saglar. DNA metilasyon profilindeki degisiklikler kanserin
tanisinda, yatkinligin saptanmasinda, kemoterapttik ajanlara verilen cevabin ve yan
etkilerin dnceden belirlenmesinde belirleyici olarak kullamlabilmektedir(4-7).

Bu calismada, prostat kanserinde epigenetik kalitimin yeri ve dnemi, timor
supresor genlerinden SFPR2, P16, DAPK1, HIC1 ve MGMT nin metilasyon
durumlarina gére epigenetik profillerine bakilarak prospektif olarak incelendi.



2. GENEL BILGI

2.1 PROSTAT
2.1.1 Prostat Anatomisi

Erkek genital sisteminin en biyik aksesuar bezi olan prostat, mesane boynu ile
Urogenital diyafram arasinda, gercek pelviste yer alir. Pubis simfizisin alt simrinin
arkasinda ve rektumun oninde bulunur Prostat bezi, tabam proksimalde mesane
boynu ve vezikila seminalis giris noktalarinda, apeksi distalde trogenital diyaframda
olan ters cevrilmis koniye benzeyen, prostatik Uretray1 cevreleyen fibromuskiler
glandiler bir organdir(3,8-10). 20 yasindaki erkekte, transvers ¢ap: tabanda 4,5 cm,
vertikal capr 3,5-4 cm, anteroposterior ¢apr 3 cm olan prostat bezi, ortalama 20 gr
agirhgindadir Prostatik Uretra, bezin merkezinde vertikal olarak ilerlerken,
verumontanum seviyesinde ©One dogru yaklasik 35%lik agilanma olusturur.
Denonviller fasyas: olarak bilinen ince bag dokusu tabakasi, posteriorda prostat ve
vezikila seminalisleri rektumdan ayirir(1,3,11).

Prostat kanlanmasini baslica arteria vezikalis inferior, rectalis media ve arteria
pudenta interna’ dan saglar. Prostat venleri presakral vertebral pleksuslarla (Batson
venleri) anastomoz yaparlar. Bu yap prostat kanserinin erken vertebral yayilimini
aciklar. Son olarak internal iliak venlere drene olurlar. Lenfatikleri ise bezin
cevresinde pleksus olusturarak internal iliak lenf digimlerine bosalir. Prostatin
sinirleri, inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir(8,10,12).

Zonal Anatomi

Orta hattin palpasyonuna dayanarak, sag ve sol lobdan soz edilse de, prostat
dokusu teorik olarak, i¢ ve dis zonlara ayrilmaktadir. Genelde i¢ zon benign prostat
hiperplazisinin (BPH), dis zon ise karsinomun gelistigi anatomik bolgelerdir(1,3,10).
Ancak bazi karsinomlar i¢ zonda yerlesebilecegi gibi, BPH nodulleri de dis zonda
bulunabilir(13). Prostat dokusu, en ¢ok kabul géren McNeal’ in anatomik modelinde,
progatik Uretra ile olan iliskisine gére, dort farkli bdlgeye ayrilir. Anterior veya
ventral fibromuskiler bdlge; glandin ventral yiizeyinde yer alir ve nonglandiler
boluml olusturur, santral zon, periferik zon ve preprostatik bolge ise glandiler
boltmu olusturur(1,8,11,14).



A- Glanduler Prostat Dokusu

a) Santral zon: Glandiler prostat dokusunun yaklasik %25'ini olusturur.
Apeksi verumontanumda, tabam mesane boynunda, ters bir koni seklinde,
gjakllatuvar duktuslar sarar ve lateral kosesi, proksimal periferal zon koses ile
birlesir. Santral zon duktuslari, verumontanumda ejakilatuar duktus agizlarinin
yanina agilir(8,14,15). Santral zon histolojisinin 6nemi, buradaki duktuslarin yiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)'yi taklit edecek sekilde
psodostratifikasyon gostermesi ve kribriform yapr icermesidir.

b) Periferik zon: Glandiler prostat dokusunun %70’ ini olusturur. Prostat
bezinin bazal kisminda, santral ve transizyonel zonu gevreleyerek, distalde posterior,
posterolateral ve lateral yonde uzanir ve distal progtatik Uretray: sarar. Periferik zon
asinusleri kiglk ve yuvarlaktir. Hucreleri duzenlidir ve stromasi gevsektir(15).
Periferik zon, prostat dokusunu gevreden sinirlar. Inflamasyon, karsinom ve PIN’in
en sk goruldigli bolgedir ve karsinomlarin %70-75'i bu bolgeden koken
alir(8,11,14).

c) Preprostatik bolge: PeriUretral duktuslari ve transizyonel zonu icerir.
Normal glandiler prostat dokusunun yaklasik %5’ini olusturur. Transizyonel zon,
proksimal prostatik Uretra etrafinda yerlesir(8,11,14). Transizyonel zon, BPH’de en
cok tutulan bolgedir. Prostat karsinomlarinin yaklasik %15-20’si transizyonel zondan
koken alir(16).

B- Nonglanduler Prostat Dokusu: Tum prosat dokusunun 1/3'Unl
olusturan en genis parcasichr. Preprostatik sfinkter, cizgili sfinkter, anterior
fibromuskiler stroma ve prostat kapsiiliinden olusur(8,11).

a) Proksimal (preprostatik) sfinkter: Proksimal Uretra segmenti etrafinda,
duz kas liflerinden olusan, manson tarzinda yapidir. Ejakilasyon sirasinda proksimal
segmentin kapanmasim saglayarak, seminal sivinin retrograd akisim Onler. Ayrica
istirahat tonisitesi ile de proksimal Uretral segmentin kapanmasini saglar(8,11,12).

b) Cizgili sfinkter: Verumontanum ve prostat apeks arasinda bulunur.
Prostat apeksinin altinda eksternal Uretral sfinkter ile devam eder(8,11).

c) Anterior fibromuskiler stroma: Prostatin anteromedial ylUzeyinde yer

alir. Mesane boynundan asagiya dogru genisleyerek ilerleyen doku, prostat apeksinde



daralarak Uretra ile birlesir. Yogun fibroz doku ve diz kas liflerinden olusmustur,
cok az bez yapisi igerir.

d) Prostat kapsili: Fibromuskiler stromanin periferde yogunlasmasindan
olusur ve prostatin eksternal ytizeyinin gogunu gevreler. Prostatin posterior ve lateral
ylzeylerini saran kapsiil, on tarafta anterior fibromuskiler stroma ile devam eder.
Santral ve periferik zonlardaki terminal asinuslar kapsiile ulasirken, transizyonel
bolgenin terminal asinuslari, anterior fibromuskiler stromaya ulasir. Prostatin
apeksinde, anterolateral bolgede, kapsil ortadan kalkar ve bezler, eksternal
sfinkterinkiler de dahil olmak Uzere cizgili kaslarla i¢ ice uzamr. Mesane boynunda

da kapsil bulunmaz ve stroma mesane boynu diiz kas lifleriyle i¢ ice geger(11).

2.1.2 Prostat Embriyolojis

Prostatik Uretra epiteli, Urogenital sinls endoderminden koken alir.
Embriyonel gelisimin Gglinct ayinda prolifere olmaya baslayarak cevresindeki
mezansimal doku icine penetre olan bazi tomurcuklanmalar gosterir. Prostatin
glandiler bez epiteli bu endodermal hiicre tomurcuklarindan gelisirken, epitel
hicreleriyle iliskili mezensimden ise, organin stromasi ve diz kaslar1 meydana
gelmektedir(17,18). Uretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata agilan
gjakulatuvar duktuslar ve etrafindaki mezankim dokusu, Wolff kanali (mezonefrik
kanal) kokenlidir. Bu nedenle prostat ¢ift embriyonik kokenlidir(11). Neonatal
donemde ¢ap1 1 cnm’den az olan prostat, puberteye kadar geliserek 2 cm'den kigik
capa ulasir. Puberteden sonra prostatin mattrasyonu hizlamr. 20 yasinda eriskin
halini alir(11).

2.1.3 Progtat Histolojis

Prostat epitelyal ve stromal hiicrelerden olusur. Epitelyal hiicreler, prostatik
Uretraya acilan duktuslardan bagslayip, asinuslarda sonlanan bez yapilarin
olustururlar. Prostat duktus ve asinusu arasindaki ayirim, primer olarak kiguk
blylUtmedeki yapisal 6zelliklere dayanilarak yapilir. Duktuslar, dallanma gosteren,
uzun tdbdler yapilar seklinde izlenirken; asinuslar, lobller Gniteler halinde

gruplanma gosteren, yuvarlak bez yapilarindan olusur. Enine kesitlerde duktuslar



asinuslardan ayirt edilemez. Glandiler prostat epiteli; sekretuvar, bazal ve

noroendokrin hticrelerden olusur(16,19,).

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1 Prostat K anserinin insidana Ve Epidemiyolojisi

Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika'mn bazi bolgelerinde
erkeklerde gorilen en yaygin kanserdir ve kansere bagli 6limlerin ikinci en sik
nedenidir. Prostat kanseri, erkeklerdeki tim kanserlerin %9.7'sini olusturmaktadir.
Ulkemizdeki insidansi ile ilgili net veriler mevcut degildir. ABD’ de prostat kanseri
insidansi yillik olarak; 1975-1985 yillar1 arasinda %2,3, 1985-1989 yillar1 arasinda
%6, 1989-1992 yillar1 arasinda %18,4 artis gosterirken; 1992-1995 yillar1 arasinda
ise %14 azalma gostermistir(20-22).

2.2.2 Risk Faktorleri

Yas: Progstat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tam konmus
hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin Ustiindedir(1,2,23). 85 yasinda, prostat kanseri
riski ttim dunyada %0.5-20 arasinda degisir. Otopsi ¢calismalar1 sonuclarina gore; 30
yasindaki erkeklerin % 30'u, 50 yasindaki erkeklerin %50’si ve 85 yas Ustiindeki
erkeklerin buyuk cogunlugunda histolojik (latent) prostat kanseri saptanmustir. 50
yasindan kicik erkeklerde prostat kanseri teshisi % 0,1'in altindadir(20).

Cografi Ozellikler: Prostat kanseri insidans: etnik populasyonlar ve tilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Asyada, Ozellikle Cinlilerde ve Japonlarda (yillik
olarak 1.9/100.000) disik oranda saptamrken; Kuzey Amerika ve Iskandinav
Ulkelerinde yiksek orandadir (yillik olarak 137/100.000) (1, 3, 20).

Irk: Siyah irkta gorilme oram beyazlara gore yaklasik bir buguk kez daha
fazladir(1,2).

Hormonal Faktorler: Prostat kanserinin  gelisimi  ve ilerlemesi
androjenlerden etkilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun kesilmesi
sonucu tumor geriler(1,2,20). Inslilin benzeri blyume faktort (IGF-1), timor
hiicrelerinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisini diizenler. Prostat kanseri
riski, yuksek plazma | GF-I diizeyi ile dogru orantilidir(20,23).



Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere dontisuminde
diyetin rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Kirmizi etin fazla ttketimi
prostat kanseri ile iliskilidir. Soya yiksek oranda fito0strojen igerir ve prostat kanseri
riskini azaltir. Domates bazli Grinlerin sik alim da prostat kanseri riskini azaltir.
Selenyum tUmOr olusumunu; antioksidan etki, immin sistemin uyariimast,
apopitozun indiklenmesi ve testesteron olusumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir
calisgmada vitamin E (a-tokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gore prostat
kanser insidansi ve mortalitesinde azal ma saptanmstir (1,20,23).

2.2.3Klinik Ozellikler ve Tam

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik
kanserler asemptomatiktir. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle cikarilan prostat
dokusunda tesadiifen tesbit edilirler. Lezyon, rektal muayenede sipheli nodil veya
yukselmis serum PSA dizeyi ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemis prostat kanserli
hastalarda; idrar yapmada zorluk, yanma, sik idrara ¢ikma ve hemattiri gibi Uriner
semptomlar gorulebilir. Dikkatli dijital rektd muayene ile bazi posterior
lokalizasyonlu prostat kanserleri erken tespit edilebilmekle birlikte, sensivite ve
spesifitesi dusuktir. Transrektal ultrasonun (TRUS) progtat kanser tamsindaki esas
rolt; diagnostik kullammindan ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir.
TRUS, 5 mm’ye kadar olan hipoekoik prostat timdrlerini saptayabilmesine ragmen,
izoekoik olanlarin %30 kadarin: tespit edememektedir. Kesin tan icin transperineal
veya transrektal biyopsi gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
goruntuleme ile lenf nodundaki mikroskobik metastazlar tespit edilemedigi icin bir
cok merkez evreleme icin pelvik lenfadenektomiyi kullanmir(1-2). PSA, prostat
kanserinin tarama, tam ve takibinde yaygin olarak kullarilan bir tomor
belirleyicisidir(24). PSA, hem normal hem de timoral progtatik epitel tarafindan
Uretilmektedir. PSA progatik asinuslarin igine yuksek yogunlukta salgilamir ve
oradan seminal siviya gecip, seminal sekresyonlarin akiskan durumda kalmasini
saglayarak, spermlerin hareket yetenegini artirir. Serum PSA yiksekligi, ilerlemis
kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de gorulebilir. Kanserli prostat dokusu,
normal postat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla PSA olusturabilmektedir.
PSA, organ spesifiktir ancak kanser spesifik degildir. Serum PSA degerleri; BPH,



prodatit, prostatik infarktlls, progtatin enstrimentasyonu ve ejakulasyon gibi
durumlarda da yiukselir. Lokalize prostat kanserli hastalarin %20-40'1 4.0 ng/mL
veya daha az PSA degerine sahiptir. PSA degerlerinin  hesaplanmasi ve
yorumlanmasi i¢in bir kag yol mevcuttur. Bunlar: serum PSA degerinin prostat gland
volimine oram (PSA dansitesi), PSA degerinin zamanla degiskenlik oram (PSA
velosity), yasa spesifik referans degerlerinin kullammi ve serumdaki serbest ve bagli
PSA oramdir(1,2,24).

Serum PSA dansitesi; prostat dokusunun grami basina olusturdugu PSA’y1
yansitir. Serum PSA’sinin normal kisilerde tavsiye edilen yasa spesifik Ust referans
degerleri; 40-49 yas icin 2.5 ng/ml, 50-59 yas icin 3.5 ng/ml, 60-69 yas icin 4.5
ng/ml, 70-79 yas1 icin 6.5 ng/ml’dir. Progtat kanseri ile iliskili en iyi gostergelerden
biri de yillik degiskenligin 0.75 ng/ml olmasidir. Bunu degerli kilmak igin 1.5-2
yillik sirede bakilan en az ¢ PSA 06lgimu gerekir. Son serum PSA testi normal
sinirlarda bile olsa, serum PSA dizeylerindeki anlamli artis anormaldir (1). Total
PSA dizeyleri 4-10 ng/ml arasinda ise serbest PSA yuzdesi, benign ve malign
hastaligin ayiriminda daha degerlidir. Serbest PSA; total PSA’'min %25 inden
yuksekse kanser riski distik, %10’ undan azsa kanser riski yuksektir (1,2).

PSA progat kanserinde taramada, tamda, evrelemede ve tedavi sonrasi
izlemde yaygin olarak kullanilmaktadir. Prostat kanserinin dnlenmesi faz 3 klinik
calisma, Prostat Kanseri Onleme Calismasi (PCPT; Prostat Canser Prevention Trial )
ile arastirildi. PCPT’ de PSA degeri 4 ng/ml altinda olan erkeklerde %15.2 oramnda,
PSA degeri 3.1-4.0 ng/ml olan grupta %26.9 kanser saptanmistir. Saptanan
kanserlerin gogu dusuk gradeli olmakla birlikte azimsanmayacak oranda yuksek
gradeli kanser varligi gbzlenmektedir. PCPT ile ilgili vurgulanmasi gereken en
Oonemli noktalardan birisi ise PSA degeri 4 ng/ml altinda olan erkeklerde kanser yok
denilebilecek degerin olmamasidir. PCPT sonuglarina gore PSA degeri 0.5 ng/ml’ nin

altinda ve 0.6-1.0 ng/ml arasinda olan erkeklerde sirasiyla %6.6 ve %10.1 oraninda
kanser saptanmistir. PSA degeri arttikca prostat kanseri riski de artmaktadir(25). The

National Comprehensive Network klavuzuna gore PSA degeri 2.5 ng/ml’'nin
Uzerinde erkeklerde prostat biopsisi yapilmasini onerilirken, Avrupa Uroloji
klavuzlarinda 6neride bulunabilmek icin daha fazla veri toplama gerekliligini ifade
etmektedir.(26).



2.2.4 Patolojik Ozellikler

Prostat kanserleri iki ana gruba ayrilir.
1- Periferik duktus ve asinuslerin adenokarsinomu
2- BuyUk duktuslarin karsinomu

Morfolojik ayirim klasik olarak iki timorun farklr orijin yeri temel alinarak
yapilir ve her iki patern siklikla birarada goraltr. Tumorlerin gogu birinci gruptadr.
Grade, evre, prognoz ve tedavi konusundaki caligmalarin ¢ogunda bu gruptaki
kanserler referans alinir(2).

A-Periferik duktus ve asinuslarin karsinomu: Progtat karsinomlarinin
yaklasik %701 periferal zonda, cogunlukla posterior bolgede yerlesir. Makroskopik
incelemede neoplastik doku, etrafindaki non-neoplastik parankimden sert, gri veya
sar1 renkli, kot sinirli alanlar olarak ayrilir(27,28).

Prostat karsnomlari, rektal muayenede siklikla unilateral gdzikmekle
birlikte, patolojik incelemede %70 inden fazlas: bilateraldir. Olgularin %85’ inden
fazlasinda multifokal adenokarsinom mevcuttur. Bunlar timdrin intraglandiler
yayillimindan ¢ok gercek multisentrik 6zelligini gosterir. Santral bolgede lokalize
olan timorlerde multisentrisite daha az gorulur. Prostat adenokarsinomlar: igin dort
mikroskobik patern tariflenmistir: orta ¢apli glandlar, kiicik glandlar, diffiz tek
hiicre infiltrasyonu ve kribriform yapi. Adenokarsinomlarin gogu histolojik olarak;
iyi sinirli, kolaylikla ayirt edilebilen gland patterni olusturur. Néroendokrin 6zellik
gosteren karsinom, misindz adenokarsinom, tasli ytzik hicreli adenokarsinom,
adenoskuamoz karsinom, skuamoz hiicreli adenokarsinom, adenoid bazal hicreli
tumor (adenoid kistik-karsinom benzeri timor), bazaloid karsinom, lenfoepitelyoma
benzeri karsinom, tlbulokistik berrak hticreli adenokarsinom, sarkomatoid karsinom,
periferik duktus ve asinus adenokarsinomu varyantlaridir(2,3,27).

B- Buyuk duktudarin karsnomu (primer): Perilretral bdlgede bulunan
blylk duktuslardan koken alir ve cogunlukla verumontanumda veya etrafinda
yerlesim gosterir. Prostat karsinomlarimin % 0,4-0,8'i duktuslardan koken alir.
Sistoskopik muayenede siklikla polipoid villéz veya infiltratif Uretral komponent
olarak goraldr. Mikroskobik olarak tammlanan tipler sunlardir (2,3,29):



1. Buyuk (progtatik) duktus adenokarsinomu

2. Endometrial tip (endometrioid) adenokarsinom

3. Primer transizyonel hticreli (Uretelial) karsinom

4. Miks adenokarsinom-transizyonel hiicreli karsinom.

2.2.5Prostat Adenokarsinomunda Evreleme Ve Derecelendirme

Prostat karsinomunun evrelemesinde iki amag vardir; prognozu tayin etmek
ve hastaligin yayginligina gore uygun tedaviyi belirlemek(30). Prostat kanseri TNM
sistemine gore evrelendirilmektedir. En son ¢ikan versiyon 2002 yilinda ¢ikmis ve
bir anlanda T kategorisinin evrelendirmesinde 1992 sistemine geri  donls
yapilmistir. Diger kategoriler 1997 sistemi ile aym kalmistir. Prostat kanserinde
klinik evrelendirme (cTNM) ve patalojik evrelendirme (pTNM) vardir. Patolojik
evrelendirme klinik evrelendirme ile aymdir, ancak patolojik evrelendirmede T1
kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T kategorisi i¢in, PRM ve TRUS gibi
gorunttleme yontemlerinin bulgular: kullanilir. Igne biyopsilerinin sonucu dikkate
ainmaz. Tek lobun yarisindan azinda nodil oldugu halde her iki lobda igne
biopsilerinin pozitif gelmesi klinik evreyi T2a'dan T2c'ye atlatmaz. M ve N
kategorisi tayini igin bilgisayarli tomografi, MRG, kemik iligi icin MRG, kemik
sintigrafisi kullanilabilir. Bu simiflandirma adenokarsinomlar icindir ; sarkom ya da
prostatin degisici epitel hicreli kanserlerini kapsamaz. Progtatin degisici epitel
hiicreli kanseri uretra tumord olarak simflandirilir. Bu nedenle hastaligin patolojik
olarak kesinlestirilmesi sarttir. 2002 TNM sistemi Tablo 1'de gosterilmistir. Patolojik
evreleme ise makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandirilir (Tablo 2).
Patolojik evreleme, prognozu belirlemede klinik evrelemeden daha faydalidir. Clnk
tumor volimu, cerrahi sinir, ekstrakapsiiler yayilimin boyutu, vezikila seminalis ve
pelvik lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi verir(30-32).

Prostat adenokarsinomunun degerlendirilmesinde bir¢cok derecelendirme
sistemi mevcut olmasina ragmen en ¢ok kabul gdren Gleason derecelendirmesidir
(Sekil 1, Tablo 3). Gleason sistemi; tumérin, kicik buyitmede tespit edilen,
glandiler diferansiyasyon ve biylme paterninin, stroma ile iliskisine dayanir.
Sitolojik 6zellikler timor derecelendirmesinde rol oynamaz. Primer (en sik) ve
sekonder (ikinci en sik) yapisal paternler belirlenip, 1'den 5’e kadar derecelendirilir.
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1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en koétl diferansiyasyonu gosterir. Bulunan iki sayi
toplanarak Gleason skor elde edilir. Patolojik derecelendirme ise soyle yapilir: (Gx)
Derece degerlendirilemiyor, (G1) lyi Diferansiye (Hafif anaplazi), (G2) Orta
Diferansiye ( Orta derece anaplazi), (G3-4) Kot Diferansiye veya Indiferensiye
(Belirgin anaplazi). Bilimsel arastirmalarda Gleason Toplamina gére gruplandirmak
gerektiginde asagidaki gruplandirma tavsiye edilir: Gleason Skoru (Toplami) 2-4 ise
Iyi Diferansiye, 4-6 ise Orta Diferansiye, 7 ise Orta-K6tii Diferansiye, 8-10 ise K6t
Diferansiye(1,2,33-35).



Tablo 1. Progtat Kanseri 2002 TNM Evrelemes
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Primer Tamor (T)

Tx  Primer timor degerlendirilemiyor.

TO  Primer timor varligina dair bir belirti yok.

T1  Tumdr klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor ya da goruntilenemiyor.
Tla Tumdr rezeke edilen dokunun % 5'inden azinda insidental olarak mevcut.
T1b  Tumor rezeke edilen dokunun % 5’ inden fazlasinda insidental olarak mevcut.

Tlc Timor ancak igne biopsisi ile belirlenebiliyor(Ornegin, PSA’ nin yilksek bulunmasi nedeniyle

biopsi istenmesi sonucu.)

T2  TUmodr palpabl ve progat disina cikmamis.

T2a TUmar tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirli.
T2b TUmor tek bir lobun yarisinda daha fazla yer kapliyor.
T2c Tumor her iki lobu da kapliyor.

T3  Tumdr kapsilden prostat disina gikiyor.

T3a Kapsil disginatasma (tek tarafli ya da gift tarafli).

T3b TUmor seminal vezikilleri invaze ediyor.

T4  Tumor fikse yadaseminal vezikiller disindaki dokular invaze ediyor (Mesane boynu, eksternal

sfinkter, rektum, levator kalar1 ve/ veya pelvis duvari).

Bdlgesel Lenf Dugumleri (N)

Nx Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor.
NO Bodlgesel lenf dugumlerinde metastaz yok.
N1 Bolgesel lenf digum/lerinde metastaz var.

Uzak Metastaz (M)***

Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor (hi¢ bir sekilde deerlendirilmemis).

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

M1la Bolgesel olmayan lenf digiinvlerinde metastaz.

M1b Kemik/lerde metastaz var.

M1c Kemik metastazi olsun/ olmasin baska bolgelerde metastaz var.

*** Birden ¢ok lokalizasyonda metastaz oldugu durumlarda en ileri kategori tayin edilir. En ileri
kategori pM1c'dir.




Tablo 2. Progtat Kanseri Patolojik Evreleme
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Patolojik (pT)

pT2*
pT2a
pT2b
pT2c
pT3

pT3a
pT3b
pT4

Organa sinirl
Tek tarafli, bir lobun yarisini veya daha azin tutan
Bir lobun yarisindan fazlasini tek tarafl: tutan fakat her iki lobu tutmayan
TUmor her iki lobu da kapliyor
Kapsil digina yayilim
Kapsil digina yayilim
V. seminalis invazyonu

Mesane, rektum invazyonu

* Patolojik T1 evrelemesi yoktur




Tablo 3. Prosat Kanseri Gleason Dereceleme Sistemi
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Derece Aciklama

1 Uniform, tek, ayr1, sirt sirta vermis, orta hacimli glandlarin olusturdugu,
nisbeten iyi sinirlt noddil.

2 Cok az miktardaki stromaile ayrilan tek, ayr1, daha az uniform glandlar.
TUmMOrin kenar1 daha diizensizdir.

3A Genellikle dizensiz olarak ayrilan tek tek, ayr1 ve daha fazla degisken
boyutta olan glandlar. Sirt sirta vermis olabilir.

3B 3agibidir. Fakat cok kigik glandlar veya kiiglk hiicre kimeleri.

3C Papiller veya kribriform yapidaki tumorin keskin ve diizguin sinirli yuvarlak
kitlesi (papiller intraduktal ttimar).

4A Duzensiz kenarli, diizensiz infiltran, birlesmis glanduler ttimar.

4B 4a gibi, daha blyuk soluk hiicrelerle birlikte (hipernefroid).

5A Genellikle santral nekrozla birlikte olan, keskin sinirl1 kribriform patern ve

solid ttmar kitleleri (komedokarsinom).
5B Anaplastik karsinomun diizensiz kitlesi. (Adenokarsinom olarak yeterli gland
olusumu veya vakuoller teshit edilir.)
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Sekil 1. Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyaframi

Nomogramlar

Nomogram, hastalar ya da hasta gruplarinin akibetleri ile ilgili strekli
risklerin tayini icin kullamlan modellerin grafik olarak temsil edilmesidir. Ancak bu
nomogramlarin  bazilar1  grafik (Kattan), bazilari ise tablolar (Partin)
seklindedir(31,36).

Patolojik Evre Tahmini. Partin ve ark. tarafindan olusturulan bu tablolar,
olasiliklar1 stirekli bir bicimde degil de kategorik olarak sunmaktadir. Y ani kategorik
olarak olasilik yuzdeleri vermektedir. Bu nomogramda pre-operatif tPSA (0-2.5, 2.6-
4.0, 4.1-6.0, 6.1-10.0 ve > 10.0 ng/ml), klinik evre (T1c, T2a, T2b ve T2c) ve biyopsi
Gleason toplamlar: (2 — 4, 5 — 6, 3+4=7, 4+3=7 ve 8 — 10) kullanilarak radikal
prostatektomi sonrast muhtemel patolojik evreleri (organa sinirli, prostat disi
yayihm-EPE, seminal vezikil invazyonu-SVI, lenf nodu invazyonu-LNI) yiizdesel
olarak tahmin edilmeye calisilmistir(36).

Prognoz tahmini: Kattan ve ark. olasiliklar1 kategorik degil de surekli bir
skala Uzerinde belirleyerek tahmin etmeye yarayan ilk nomogramlar:
olusturmuslardir. Tedaviden sonraki yillar iginde niks (progresyon) olasiliginin
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belirlenmesi her bir klinik parametre icin belirlenen puanlarin toplamimin skala
Uzerinde isaretlenmesine dayamir. Skalada tedaviden sonra kag yil igin tahmin
yapildig1 yazilidir. Preoperatif nomogramda preoperatif klinik parametreler (klinik
evre, tPSA, biyopsi Gleason derecesi), postoperatif nomogramda ise patolojik
parametreler (prostatektomi Gleason derecesi, EPE, cerrahi simir durumu, SVI, LNI)
ve ek olarak preoperatif tPSA kullanlir(36).

2.2.6 Prognostik Faktorler, Onkogenler ve TUumor Supresor Genler

Evre: TUmOr invazyonunun prostat kapsili icine veya kapsil boyunca
yayilimi, yiksek timaor derecesi, blyUk timor volim, lenf nodu metastazinin varligi
ve makroskopik olarak gordllyor olmasi kotl prognoz ile birliktedir(2,24,27).

Derece: Gleason skoru 2-4 distk, gleason skoru 8-10 yiksek biyolojik
malignite gosteren timorlerdir(37).

Cerrahi Sinirlar: Pozitif cerrahi sinir ile timor progresyonu arasinda guclt
bir iliski oldugu tespit edilmistir(2).

TUmor volimi: Morfometrik tekniklerle dlgilen timér volimi; Gleason
derecesi, kapsil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikila seminalis invazyonu ve lenf
nodu metastazi ile iliskili bulunmustur(2,3,27). 0.5 cc'den kiglk tumorlerde
ekstraprogtatik yayilim nadirdir. 4 cc’den kiigik timadrlerde lenf nodu metastazi veya
vesikila seminalis invazyonu nadir olarak gordlar. Tumor volimi derece ile de
orantilichr. TUmorin lokalizasyonu ve derecesi tumorin etkisini kontrol eder(38).

Yas: Progstat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligir olup, yeni tam konmus
hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin Ustiindedir. 50 yasindan kiclk erkeklerde
prosat kanseri teshiss % O0,1'in altindadir. 35 yasin altindaki vakalar koétu
diferansiyasyon ve cok agresif davramsla karakterize olsa da hasta yas1 6nemli bir
prognostik parametre olarak gorulmemektedir(1,2,20,23).

Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6lum
orant beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore
incelendiginde her iki irkta da sagkalim orant belirgin farklilik gostermemektedir (2).

Baslangic tam metodu: TUR’la prostat karssnomu tarmsi konan olgularda
timor yayilim insidansi, igne biyopsisi ile tam konulan olgulara oranla daha
yiksektir. Bu durumun TUR yonteminin bir sonucu mu veya TUR ile tam konabilen
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tumorlerin genellikle daha ileri evre timorler olmasindan mi kaynaklandig: hentiz
aydinlatilamamistir(2).

Serum PSA diizeyleri: Tumér volimunin, tumor yayginliginin ve tedaviye
yantin indirekt gosterges olan serum PSA dizeyinin prostat karsnomunun
prognozu ile iliskili oldugu bilinmektedir. ileri evre hastalig: olanlar daha yuksek
derece ve daha yiksek voltime sahiptir, timoérin grami basina olusturduklart PSA
miktar1 daha azdir(2,26,30).

PSAP ve PSA immuanoreaktivites: Dokularinda PSAP ve PSA
imminoreaktivitesi zayif olan veya gosterilemeyen prostat karsinomlu vakalar, daha
agresif davranis gosterirler (2,26,32,39).

Perintral invazyon: Perindra invazyon, prostat karsinom tamsinda degeri
zamanla anlasilan bir gostergedir, fakat prognostik degeri tartismalichr. Prostatin
periferal zon adenokarsinomlar1 prostat disina perindral bosluk araciligiyla yayilir.
Perintral invazyon tek basina kot prognoz olusturmaz. Cunkid perindral invazyon
sadece timoérin azalmis direncgle birlikte bir bolgede yayilmasidir, lenfatik igine
invazyon degildir (2,3). Biopsilerde %38 oraminda saptanir. Biopside tek malignite
bulgusu olabilir. Malignite igin 6nemli bir kanttir, ancak patognomonik degildir,
¢unkt nadiren benign asinuslarda izlenebilir.Buna kars: siniri gepe gevre kucaklama,
intrandral invazyon ve gangliyon invazyonu sadece kanserde gorUlur. Igne
biopsilerinde saptandiginda yiksek ekstraprostatatik uzamm olasiligina isaret
eder(40). Ancak gleason skoru, serum PSA ve kanser yayginligi g6z Onine
alindiginda bagimsiz bir prognostik faktor degildir(41), ancak varligi ekstraprostatik
uzanim ileiligkilidir (%93-38) (42-43).

Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiler invazyon
nadiren teshit edilir. 4 cc’den kiguk timorlerin sadece %7’ sinde gorulir. Radikal
prostatektomide saptanan vaskiler bogsluklara yayilim ile Gleason skoru,
ekstraprogtatik yayilim, vesikila seminalis tutulumu ve timoér progresyonu iliskili
bulunmustur(2,3).

Prostata spesifik membran antijeni (PSMA): Proteolitik aktivitesi olan bir
membran glikoproteinidir.En ¢ok prostattan eksprese olur ve serum diizeyi siklikla
prostat kanserli hastalarda artar. Cesitli solid timoérlerin yeni olusan damarlarinda
PSMA’'nin eksprese oldugu bildirilmistir. Oysa normal damarlarda PSMA,
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ekspresyonu, meme ,diiodenum, bodbrek ve prostat damarlariyla simirlidir. TUmor
goruntulemesinde kullamlan anti-PSMA monoklonal antikor J591'in tedavi amagl
kullanlabilirligi arastirilmaya baslamlmistir. Hem diusik dereceli hem de yiksek
dereceli olan primer ve metastatik prostat karsinomlarina ek olarak, intragpitelyal
neoplazmlarin da ¢ogu tarafindan salinir. Oldukcga kétl diferansiye ve metastatik
kanserlerden salinir, fakat lenf nodu metastazi, vesikila seminalis invazyonu ve
ekstraprogatik yayilim ile korele degildir(24,27).

Androjen reseptdér durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor
ekspresyonu heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptorleri tespit
edilemeyen tumorlerde prognoz daha koétudir. Metastatik prostat karsnomunda
androjen reseptdr geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz
timorlerdir(2,27,33).

DNA flowsitometri durumu: Goruntileme veya DNA flowsitometri ile
saptanan tumor anaploidisi hem yiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve
uzak yayilimla iligkilidir. DNA flowsitometri durumu gucli bir prognostik
belirleyicidir, fakat klinikteki rolt tartismalidir(2,24,27,32).

Epitelyal Cadherinler: Kanser hicrelerinde normalde mevcut olan hticre-
hiicre etkilesimi kaybolmustur. E-cadherin, adezyon proteinlerinden biridir.
Kromozom 16g23'de haritalanir ve prostat kanserinde allelik kayip bolgesidir.
Prostat kanserinde Ozellikle kotu diferansiye timorlerde E-cadherin ekspresyonu
belirgin olarak azal mistir(24,27,33).

Dolasimdaki timor hicreleri: PCR teknigi ile dolasimdaki PSA olusturan
tumor hiicrelerinin saptanmasi, timor rekirrensini ve tumorin prostat glandina sinirlt
olmama ihtimalinin yiksekligini gosterebilir(2,32).

Heredite ve Genetik: Prostat kanserinin basglangi¢ ve ilerlemesine yol agan
spesifik nedenler hentiz bilinmemesine ragmen, genetik ve cevresel faktorlerin bu
hastaligin olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Prostat kanseri gelisme riski
etkilenen akrabalarin sayisi ve onlarin teshis amndaki yasi ile iliskilidir. Birinci
derece akrabalarin birinde mevcutsa risk 2 kat, iki-U¢iinde mevcutsa risk 5-11 kat
artmaktadir. Prostat kanseri icin gucli aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta
hastalik gelistirmeye egilimlidirler (2,20,23).
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Prostat kanserlerinin %10’unun kalitimsal olduguna inanilmaktadir(2,23).
Isveg ve ABD’ de yasayan, prostat kanseri agisindan yuksek riskli 91 ailenin genetik
incelemesi, 1. kromozomun uzun kolunda bir major hassasiyet bolgesi (1g24-25)
bulundugunu ortaya koymustur. Bu kisilerde prostat kanseri daha erken yasta
gorilmektedir (1,23).
Onkogenler veTumor supresdr genler( TSG): Normal genlerin (proto-onkogen)
degisime ugramis sekli olan onkogenler siklikla hiicre ¢ogalmas: ile ilgilidir.
Isimlerinden anlasilacag: lizere pek cok TSG normalde hiicre biyiimesini frenlemek
yada dizenlemekle birlikte hiicre dongisel fonksiyonlarinda gorev alir(44,45).
RAS onkogeni: Kromozom 11p15'de HRAS, 12p12 de KRAS, 1pl13 de NRAS
olmak Uzere 3 adet RAS onkogeni; 21kDa RAS onkoproteinini kodlarlar. Bu
genlerde olusan nokta mutasyonlari, normal hicresel genleri, kontrol edilemeyen
hiicre proliferasyonuna ve timor olusmasina neden olan anormal sekilde aktive
olmus onkogenlere donustirdr. RAS gen mutasyonlar: insan kanserleri igcinde olusan
en yaygin mutasyonlardan biridir. Kolorektal kanser gibi bazi kanser tiplerinde
olgularin %50 sinde; prostat kanserlerinin ise %10 unda bu mutasyon goérulir. Bu
mutasyonlarla aktive edilmis RAS proteinleri vaskiler endotelyal buyume
faktorinin(VEGF) Uretimini artirir. Hatta RAS geni mutasyonu tasiyan tumoérler,
RAS mutasyonsuz timarlere gore daha vaskiler timaorlerdir(46).
p53: p53, G1S kontrol noktasinin dnemli bir diizenleyicisidir. Hiicrenin DNA hasari
yada hiicre dis1 blytme sinyalleri gibi durumlara yanmtinda énemli bir protein
transkripsiyon faktorii p53 dir. Aktif p53, p53'e cevap verebilen genin promotor
bolgesine baglanir, siklusun durmasi, DNA hasarimin tamiri ve apoptozis igin
sorumlu genlerin transkripsiyonunu uyarir(47).Genitouriner sistem timorlerinin
yaklasik %50 sinde p53 mutasyonlar: vardir(48). Lokal ileri prostat kanserinde; p53
mutasyonunun uzak metastaz artisi, azalmis progresyonsuz ve genel sagkalim ile
liskili oldugu gosterilmistir(49). Bunun aksine P53 mutasyonu ile tumor evresi ya da
derecesi arasinda iliski saptanamayan; fakat metastaz ile olan iliskisini onaylayan
calismalar vardir(50).
SFRP2 (Secreted frizzled-related protein 2) (4931.3):. SFPR2 apoptozis ile iligkili
bir yolak olan WNT (Wingless-type MMTYV integration site family member) sinyal
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yolaginin  ekstraseliler bir inhibitoridar. Bu yolagin  aberan aktivasyonu
karsinogenezde dnemli rol oynar(51).

P16 (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) (9921): CDKN2A olarak da bilinir.
CDKNZ2A geni tarafindan kodlanan bir timor supressor proteindir. CDK4 kinazinda
guclt bir inhibitoradir. P16 hicre siklusunun dizenlenmesinde onemli roller
Ustlenmektedir(52).

DAPK1 (death-associated protein kinase 1) (9934.1): DAPK1 kalsiyum
kalmodulin ile regile edilen bir Serine/Threonine Kkinazdir. Apopitozisin
duzenlenmesinde Onemli roli bulunmaktadir. DAPK1 in promotor bolge
metilasyonlar1 karsinogenezde 6nemli yer tutar(53).

HIC1 (hypermethylated in cancer ) (17p13.3): Bric a brac/poxviruses ve zinc-
finger transkripsiyon faktor ailesine ait bir gendir. Hedef gen ekspresonunu
baskilayarak etki gosterir. Son dénem calismalar artris P53 ekspresyonunun HIC1
MRNA’sim  artirdigint  géstermistir. Bu genin  kanser epigenetiginde siklikla
susturulmus oldugu izlenmektedir(54.)

MGMT (O°-methylguanineeDNA methyltransferase) (10q26): Bircok kanserde
alkilleyici gjanlarin yol actigit DNA’da alkile guanillerin onariminda etkinligi olan bir
gendir. Bu genin promotor bdlgesinin hipermetilasyonunun kanser gelisiminde etkili
oldugu bildirilmistir(55).

3. HUCRE DONGUSU

Hucrenin blyimesi genomu kopyalamast (DNA replikasyonu),bu iki kopyay: yavru
hiicrelere paylastirmasi ve nihayet iki yavru olusturmak icin boltinme slirecine, hiicre
dongusii denir.

Hucre déngusindn evreleri

1951’ de Howard ve Pelc bu islemi dort evreye ayirmiglardir. Bu evreler sirasiyla G1,
S, G2 ve M fazlaridir. Hicreler G1 fazinda DNA sentezi yapmak igin hazirlanirlar.
Bunu takip eden S fazinda DNA sentezi yapilir.G2 fazi ise boluinme 6ncesi hazirlik
yapilan evredir. Son olarak M(mitotik) fazinda hticre bolinmesi/cogalma islevi
tamamlanir. Mitoz fazi kendi icinde sirasiyla; prometafaz, metafaz, anafaz, telofaz
olarak dort bolime ayrilir. Bu evreleri takiben sitokinezis denilen islem sonucunda 2
yavru hticrenin olusumu gergeklesir. Hicrede G1-S ve G2-M kontrol noktasi olarak
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tanimlanan bu 2 denetim basamagi, DNA hasar1 olustugunda déngunin durmasini
saglayarak, hatali DNA replikasyonunu onler. Dolayisiyla, G1 ve G2 fazlar1 hiicre
donglsinin  dogruluk  ve uygunluk agisindan biyuk 6lcide denetlendigi
evrelerdir(56).

Siklin ve siklin bagimh kinazlar.

Hucre dongusiindeki gegisler siklinlerin dizgisel aktivasyonuna gereksinim gosterir:
Gl desiklin D ve E; Glve S'de siklin A; G2 ve M*de siklin B. Her siklin bir siklin
bagimli kinaz (cdk) ile eslesir. G1S de sik bulunan siklin-cdk kompleksleri: siklinA-
cdk2, sikline-cdk2, siklind-cdk4, siklinDcdk6’ dir(57). Bu siklin-cdk kompleksleri
hiicrede G1'i gegip S fazina girmek igin gereklidirler. Fazla eksprese olmalari
G1Sde duraklamay: kisaltirken, ekspresyonun ya da aktivitenin baskilanmasi
hiicreleri G1'de durdurur(58). G1S kontrol noktasini kontrol edebilme yetenegi
siklinleri 6nemli onkogenler olarak ortaya katar(59).

Siklin bagimh kinaz inhibitorleri

Siklin-cdk koplekslerinin negatif diizenleyici proteinleri olarak islev gorurler. Bu
proteinler 3 gurupta toplanmaktadr:

1-INK4 protein ailesi;p15, p16, p18 ve p19

2-Cip/Kip protein ailesi: p21, p27 ve p57

3-pRb(retinoblastoma proteini): p107 ve p130(52)

Retinoblastoma (pRb) yolagi ve G1'den Sfazina gegisin dizenlenmes

Siklin D-cdk4 kompleksi hedef protein olan pRb’yi fosforile ederler. Fosforile pRb
transkripsiyon faktorii olan E2F den ayrilr ve E2F aktif hale geger.E2F nin
transkripsiyonunu dtizenledigi genler; siklin A, siklin E, PCNA(proliferating cell
nuclear antigen), timidin kinaz 1, Myc ve Myb onkogeni ve DNA polimeraz—alfa
olarak siralanmaktadir. Bu genler araciligi ile sentezlenen proteinler ise hicre
donglsinin S fazina girmesinde gorev alirlar (49,59). CDK inhibitorlerinden olan
pl16 proteini siklinD-CDK4 kompleksini inhibe etmektedir (52).



21

4. APOPTOZIS
Hucrelerin  yasam ve oOlumi arasindaki  dengenin, doku homeostazisinin
saglanmasinda temel olusturan mekanizmalardan biri, programlanmis hticre 6lumu
olarak tanimlanan apoptozistir. Bu tamm 1972 yilinda Kerr ve arkadaslar: tarafinda
ortaya atilmistir(60). Apoptozis prostat kanserinin tedaviye cevabi ve prognozu igin
onemli bir faktor olabilir. Bcl-2 proteini, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre
6lumuinde azalmaya neden olur. Normal prostat dokusunda bcl-2 glandin bazal hticre
tabakasindan salinir, sekretuvar hiicrelerden salinmaz. Hormon direncli prostat
kanserinde bcl-2'nin ekspresyonu belirgin olarak artmustir. Bu proteinin yiukselmis
diizeyleri prostat kanser hiicrelerine cevreden ve androjenlerden bagimsiz yasama
yetenegi kazandirir (24,32,33). Bu onkoprotein pozitifligi istatistiksel olarak prostat
karsinomunun rekurrensi ile iligkili olabilir(2).
intrinsik apoptozis yolagr:
Apoptotik sinyal iletimi mitokondri aracili ile gergeklesir. Hiicreye gelen dis sinyal
dis mitokondri membramn uyarir ve mitokondriden proapoptotik molekdllerin
salimina yol agar. Kaspaz-9 bu yolagin aktivasyonunda baslangi¢c kaspazi olarak
bilinmektedir(61).

Ekstrinsk apoptozis yolagr:
Bu apoptotik sinyal yolu, hicre ytzeyindeki 6lim resoptorleri (death receptor)
araciligi ile olur. Kaspaz-8 bu yolagin baslangi¢ kaspazi olarak bilinmektedir(61).

Kaspazlar:

Kaspazlar proteolitik etki gosteren molekillerin olusturdugu bir guruptur ve
apoptoziste ortaya ¢ikan morfolojik degisiklikleri tetiklemektedir. insan hiicrelerinde
bir diizineden fazla kaspaz tammlamistir(62).
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5. EPIGENETIK HAKKINDA GENEL BILGi

Kalitim materyali olan DNA molekilt, nikleotid olarak adlandirilan kigik
yapi taslarinin birlesmesiyle olusmaktadir. DNA’nin yapisi ve nikleotidlerin dizilisi
bir canlinin tim hicrelerinde aymi olmakla birlikte, hicreler arasi farkliliklar gen
ifadesindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. DNA dizisinden bagimsiz olarak
gen ifadesinde meydana gelen kalitsal degisiklikler epigenetik olarak
adlandiriimaktadir(63).

DNA metilasyonu ve kanser arasindaki iliski ilk kez 1983 yilinda ortaya
cikartilmisg, kanser hiicre genomlarinin normale gore hipometile oldugu gosterilmistir
Genomdaki tekrar dizilerinin  hipometilasyonuyla transpozonlar aktive olarak
genomik kararsizlik ve buna bagli yeniden dizenlenmeler meydana gelmektedir.
Ayrica, metilasyon kaybimin da hastaligin ciddiyetini ve metastazi etkiledigi
bilinmektedir(64).

Kanser hiicrelerinde gene-6zgul hipermetilasyonlar da gorulmektedir.
Hipermetilasyon genellikle CpG adaciklarinda meydana gelmekte, kromatin yapisini
degistirerek gen ifadesini baskilamaktadir. Hiicre dongisiinde, sinyal iletim yolunda,
DNA tamirinde ve apopitozda gbrev alan tumor baskilayici genlerin promotor
bolgelerindeki hipermetilasyonla bu genlerin ifadesi baskilanmaktadir. Bu durum
kanser hicrelerine  blylme ve cogama avantaji saglamakta, metastazi
kolaylastirmaktadir. Tumdr baskilayici genlerin inaktive olabilmesi igin her iki
alelinde de mutasyon bulunmasi gerekmektedir (Knodson'in Two-Hit Modéli).
Ailesel kanserlerle yapilan calismalar, timor baskilayici genlerin bir allelinde
mutasyon bulundugunu, diger allelin ise hipermetilasyonla baskilandigin
gostermistir(65).

DNA metilasyon profilindeki degisiklikler kanserin tarisinda, yatkinligin
saptanmasinda, kemoterapdtik gjanlara verilen cevabin ve yan etkilerin dnceden
belirlenmesinde belirleyici olarak kullanilabilmektedir(6,7).
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5.1. EPIGENETIK MEKANIiZMALARI

Epigenetik mekanizmalar, cevresel etkenler ve heniiz tammlanmams bazi
faktorlerin de katkisiyla epigenotip adi verilen bir profil kurulmaktadir. Genotipin
bu profil Uzerindeki yansimasiyla fenotip ortaya ¢ikmaktadir(63).

Epigenetik mekanizmalar i¢c ana baslikta toplanmaktadir(66):

1. DNA metilasyonu,

2. Histon modifikasyonlari,

3. RNA ile indiklenen sessizlesme (RNA-induced silencing).

Bu mekanizmalarin birlikte ¢alismasi sonucu gen ifadesinde kalitsal degisiklikler
meydana gelmektedir. Mekanizmalarin herhangi birindeki hata, genlerin ifadesinin
asir artmasina veya baskilanmasina neden olarak epigenetik hastaliklara yol
acmaktadir(66)

5.1.1.DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu en c¢ok calisilan epigenetik mekanizma olup, gen
ifadesinin baskilanmasini saglamakta, embriyonik gelisim, transkripsiyon, kromatin
yapisi, X-kromozom inaktivasyonu, genomik “imprinting”in dizenlenmesi ve
kromatin kararliliginin korunmasinda fonksiyon gormektedir(64).

DNA metilasyonu, DNA metil transferaz (DNMT) enzimleri tarafindan
katalizienmekte ve DNA genellikle CpG bolgelerindeki sitozinden (C)
metillenmektedir. Genomda tekrar dizilerinin ve transpozonlarin bulundugu
heterokromatinin CpG bdlgelerinde metilasyon oran yiksek gorilmekte, bu sayede
transkripsiyon baskilanmakta ve transpozonlarin genom icerisindeki hareketi
engellenerek kromozomun kararli halde kalmasi saglanmaktadir(63,64). CpG
adaciklar1 ise genlerin promotor bdlgelerinde bulunan, yaklasik 500 baz Ccifti
uzunlugunda ve %55'ten fazla CG iceren, metilasyon oranm distk olan korunmus
dizilerdir(66).
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5.1.2. Histon M odifikasyonlari

Histon modifikasyonlar1 kromatin yapi ve fonksiyonunu degistirmeleri
nedeniyle epigenetik modifier olarak bilinmektedir(63). Histon modifikasyonlariyla
DNA metilasyonu arasinda direkt iliski oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir. Okaryotik hiicrelerde DNA, bes tip histon proteini ile paketlenerek
nikleozom yapisim olusturmaktadir(67). Bir genin ifade edilmesi, histon
proteinleri-DNA arasindaki paketlenmenin gevsemesi ve nikleozom yapisinin yer
degistirmesi olarak bilinen remodelling sonucu mimkin olmaktadir(68). Histon
proteinlerinin - amino  ucunda  asetilasyon,  metilasyon,  fosforilasyon,
ubiqutinizasyon, ADP ribozilasyon ve sumozilasyon gibi ¢esitli posttransiasyonel
modifikasyonlar gorilmektedir. Modifikasyonlarin histonlarin elektrogtatik yukinu
etkileyerek kromatin yapisim degistirdigi ve protein kompleksleri igin tamima
bolgesi olusturdugu dustnilmektedir. Boylece histon-DNA ve histon-histon iliskisi
etkilenmekte, DNA paketlenmesi, replikasyonu, tamiri ve gen ifadesinin kontroll
gibi birgok biyolojik olay kontrol edilebilmektedir. Modifikasyonlar tek baslarina
veya farkli kombinasyonlarda bulunarak kromatine bazi anlamlar yiklemekte veya
bu anlamlar1 degistirebilmektedir(69-72).

5.1.3.RNA ileinduklenen sessizlesme (RNA-induced silencing)

RNA’larin, histon modifikasyonlarimin ve DNA metilasyonunun baslamasi
icin itici gi¢ olusturdugu, bu sayede heterokromatin bdlgenin olusumuna katkida
bulunarak kalitsal olarak sessizlestirilmesini sagladigi distintilmektedir(66).

5.2. TEDAVI YAKLASIMLARI

Son yillarda, insanlarda gorilen cogu hastaligin epigenetik temellerinin
oldugunun anlasilmas: tzerine, epigenetik hatalarin dizeltilmesi amaciyla yUritilen
ilag arastirma-gelistirme calismalart hiz kazanmistir. DNA metilasyon ve histon
modifikasyon profilini degistirebilen ilag aday: bilesikler gelistirilmeye baslanarak
preklinik ve klinik asamalara gecilmistir. Gelistirilen ilag adaylar1 arasinda en ¢ok
umit vadeden bilesikler DNMT(DNA metiltransferaz) inhibitorleri ve HDAC (Histon
deasetilaz) inhibitorleridir(66).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2008 — Aralik 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji, Patoloji ve Genetik Anabilim Dalinda
yapildi. Calismaya TUR(P) ve radikal prostatektomi yapilan ve prostat kanseri tanisi
konulan 30 hasta dahil edildi.
Radikal prostatektomi ve daha Once prostat kanseri tamsi alan ve radikal
progtatektomi icin uygun olmayip TUR(P) yapilan hastalarda materyal patolojiye
gonderildi. Genetik analiz icin kiguk bir parca % 100'|Uk etil alkol iceren Ozel
tiplere konularak hizla genetik laboratuarina ulastirildi ve -20°C’de muhafaza
edildi.. Progtat kanseri siphesi olan hastalarda doku ayni sekilde sakland: Patolojik
tam kanser olarak rapor edildiginde saklanan ornekler de genetik analiz igin
degerlendirildi..
Genomik DNA izolasyonu ve Epigenetik M odifikasyon
Yaklasik 10 ng agirliginda timdr dokularindan total genomik DNA izole edildi.
Bunun igin Invitek(Invisorb, Austria) DNA izolasyon kiti kullanldi. izole edilen
genomik DNA'’lar multipleks PCR analizi i¢in kullanildi. PCR 6ncesi timor doku
DNA’lar1 epigenetik analiz icin Bisllfit teknigi ile modifiye edildi. Hedef timér
supressor gen promotor bolgeleri modifiye edildikten sonra uygun primerler(Vienna
lab, Ausrtia) kullanilarak multipl amplifikasyonlar1 yapildi. Amplifiye gen trtinleri
revers hibridizasyon Strip Assay teknigi ile genotiplendirildi. Her bir gene ait
promotor bolge modifikasyonlar1 teknikle birlikte saglanan belirteg ile
karsilastirilarak; ametile-aktif fonksiyonel gen, kismen (heterozigot) metile-
heterozigot inaktif gen ve fullmetile-tamemen (homozigot) inaktif gen olarak
siniflandirild.
Istatistik Analiz: Calismamizin verileri SPSS (Ver: 14.0) programina yiiklenerek
verilerin istatiksel degerlendirilmesinde Fishers's Exact Test, Chi-Square ve
Bagimsiz gruplarda iki yizde arasindaki farkin dnemlilik testi kullanildi.

TUm testlerde, p<0,05 istatiksel Gnemi gostermek icin kullanildh.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 progtat kanserli hastanin ortalama yas1 70.23+8.43 (51-85)
yildi. Hastalarin 22'sine (%73) TUR(P), 8ine (%27) radikal prostatektomi
operasyonu yapildi. Preop serum tPSA degeri ortalama 71.76+23.94 (0.003- 1237)
ng/ml olarak 6l¢ulda.

Prostat kanserli 30 hastanin 29'unda prostat adenokarsinomu saptand: ve bunlar
gleason skorlamasina gore; 5'i (%16.6) disuk dereceli (Gleason skoru < 6), 24 tanesi
(%80) yuksek dereceli (Gleason skoru >7) olarak iki gruba ayrildi (Tablo 4).
Hastalardan 1'inde de kiicik hiicreli prostat kanseri saptandi.

Tablo 4: Hastalarin Gleason Skoruna Gore Dagilhimlary

Grup 1 (Gleason skoru < 6) Grup 2 (Gleason skoru >7)
n % n %
Gleason skoru 6: 5 17.4 | Gleason skoru 7: 7 24.2
Gleason skoru 8: 6 20.6
Gleason skoru 9: 6 20.6
Gleason skoru 10: 5 174
Toplam 5 17.4 | Toplam 24 82.6

Tumor Supresdr Genlerin Epigenetik Profili

Calismaya katilan 30 hastada SFPR2, P16, DAPK1, HIC1 ve MGMT tumér supresor
genlerinin metilasyon durumlari,gleason skorundan bagimsiz olarak incelendi.

Genler icin unmetilasyon durumlar: sirastyla 17(%56.6), 29(%96.6), 20(%066.6),
6(%20) ve 27(%90) olarak saptandi. Genlerin fullmetilasyon oranlar1 sirasiyla
12(%40), 1(%3.4), 9(%30), 21(%70) ve 3(%10) idi. Parsiyel metilasyon P16 ve
MGMT genlerinde izlenmedi. SFRP2 bir hastada, DAPKL1 bir hastada ve HICL1 ise
¢ hastada vardh.

Az sayida olan parsiyel metile genler (SFRP2, DAPK1 ve HICL) full metile genler
ile birlikte istatiksel olarak degerledirildi. SFPR2 geni metilasyon yoninden
incelendiginde, unmetile hastalarin sayisimin metile olanlardan fazla olmasina
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ragmen, bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi. P16, DAPK1 ve MGMT
genlerinin unmetilasyon orani, metile olanlarin oramindan istatistiksel olarak anlaml1
sekilde fazla idi(p<0.05). HIC1l geninde ise hipermetilasyon oram unmetile
olanlardan istatistiksel olarak anlaml: sekilde fazlaidi (p<0.05), (Tablo 5).

Tablo 5: Tumor Supresdr Genlerin Epigenetik Profili

TUmor supresor genler n % t ve P

degerleri

u 17 56.6 t=0.103

SFRP2 F 12 40.0 p=0.203
P 1 34 p>0.05
U 29 96.6 t=20.2
P16 F 1 3.4 p=0.00
P O 0.0 p<0.05
DAPK1 U 20 66.6 t=2.74
F 9 30.0 p=0.00
P 1 3.4 p<0.05

U 6 20.0 t=6

HIC1 F 21 70.0 p=0.00
P 3 10.0 p<0.05

u 27 90.0 t=10.38
MGMT F 3 10.0 p=0.00
P O 0.0 p<0.05

U:Unmetile-tamamen aktif gen
F:Full metile-tamamen inaktif gen

P:Kismen inaktif gen

Gleason Skorlamasina Gore Tumor Supressor Genlerin M etilasyon Profili
Adenokarsinom tanist alan 29 hasta Gleason skorlamasina gore dusik ve
yiksek dereceli olarak 2 guruba ayrildi. Her iki gurubun SFPR2, P16, DAPK1, HIC1
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ve MGMT tumor supresor genlerinin metilasyon durumlarina gore epigenetik
profilleri incelendi.

Gleason skoru < 6 olan 5 hastanin tamaminda SFPR2 unmetile olarak saptand:.
Gleason skoru > 7 olan 24’ hastanin 12’sinde (% 50) SFPR2 unmetile iken diger
12’sinde(% 50) fullmetile durumdayd:. Gleason skoru > 7 olan hastalarda, SFPR2
hipermetilasyonu, gleason skoru < 6 olanlardan istatistiksel olarak anlamli sekilde
fazlayd: (p<0.05).

P16 geni gleason skoru < 6 olan 5 hastamin tamaminda, gleason skoru > 7 olan 24’
hastanin 23’ tinde (% 95.8) unmetile iken, 1 (% 4.2) hastada P16 tumdr supresor geni
fullmetile olarak saptand: (p> 0.05).

DAPK1 geni gleason skoru < 6 olan 5 hastamn tamaminda unmetile idi. Gleason
skoru > 7 olan 24’ hastanin 15'inde (% 62.5) gen unmetile iken, 8 inde (% 33.3)
fullmetile ve 1 (% 4.2) hastada parsiyel metile durumda idi. DAPK1 igin veriler Chi-
Square tedtinin varsayimlarim yerine getirmedigi icin anlamlilik p degeri ile
gosterilememis, veriler ylizde olarak ifade edilmistir.

Gleason skoru < 6 olan 5 hastamin 1 inde (% 20) HIC1 timdr slpressor geni
unmetile, 3 Unde (% 60) fullmetile ve 1 inde de (% 20) parsiyel metile olarak
saptandi. Gleason skoru > 7 olan 24’ hastamin 4'tnde ( % 16.7) gen unmetile iken ,
18’ inde (% 75.0) fullmetile ve 2 sinde (% 8.3) parsiyel metile olarak saptandi. Bu
gruptaki verilerde Chi-Square testinin varsayimlarint yerine getirmedigi igin
anlamlilik p degeri ile gosterilememis ve veriler yiizde olarak ifade edilmistir.
Gleason skoru < 6 olan 5 hastanin tamaminda MGMT tumadr supresdr geni unmetile
olarak saptandi. Gleason skoru > 7 olan 24’ hastanin 21’ sinde (%87.5) gen unmetile
iken diger 3'Gnde (% 12.5) fullmetile durumdaydi. Gleason skoru > 7 ve < 6 olan
hastalarin . MGMT geninde hipermetilasyon sayisi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p> 0.05), (Tablo 6).
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Tablo 6: Gleason Skorlamasina Gore Tumor Supresor Genlerin M etilasyon

Profili
SFRP2
U F P Toplam P
Gleason 5 (% 100) 0 (%0) 0(%0) | 5(%100) p=0.039
12 (% 50) 12 (% 50) 0 (%0) | 24 (% 100) P<0.05
Toplam 17 (% 58.6) 12 (% 41.4) 0 (%0) | 29 (% 100)
P16
U F P Toplam
Gleason 5 (% 100) 0(%0) 0 (%0) 5 (% 100) p=0.642
23 (% 95.8) 1(%4.2) 0 (%0) 24 (% 100) p>0.05
Toplam 28 (% 96.6) 1(%3.4) 0 (%0) 29 (% 100)
DAPK1
U F P Toplam
Gleason 5 (% 100) 0 (%0) 0 (%0) 5 (% 100)
15 (% 62.5) 8 (% 33.3) 1(%4.2) | 24 (% 100) *
Toplam 20 (% 69.0) 8 (% 27.6) 1(%3.4) | 29 (% 100)
HIC1
U F P Toplam
Gleason 1 (% 20) 3 (% 60.0) 1(% 20.0) 5 (% 100)
4(%16.7) 18 (% 75.0) 2(%8.3) 24 (% 100) *
Toplam 5% 17.2) 21 (% 72.4) 3(%10.3) | 29 (% 100)
MGMT
U F P Toplam
Gleason 5 (% 100) 0(%0) 0 (%0) 5 (% 100) p=0.404
21(% 87.5) 3 (% 125) 0 (%0) 24 (% 100) p>0.05
Toplam 26 (% 89.7) 3(% 10.3) 0 (%0) 29 (% 100)

U:Unmetile-tamamen aktif gen

F:Full metile-tamamen inaktif gen

P:Kismen inaktif gen

* Bu gruptaki veriler Chi-Square testinin varsayimlarint yerine getirmedigi icin anlamlilik p

degeri ile gosterilememis, veriler yiizde olarak ifade edilmistir.
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TARTISMA

Gelismis Ulkelerde kardiyovaskiler hastaliklardan sonra ikinci en sik 6lim
nedeni malign timoérlerdir (73). Kansere bagli 6lumlerden sorumlu timérler arasinda
ikinci sirada gelen prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan malign timordur(74-78).
Otops serilerinde 80-89 yas arasindaki kisilerde %71 oramnda prostat kanseri
belirlenmektedir(76). Halen prostat kanserinin degerlendirilmesi ve taramasinda PSA
ile PRM kullamImaktadir. Fakat bu belirleyicilerin sensitivitesi ve spesifisitesi
disUktar. Prostat kanserinin prognozunu degerlendirmede kullamlan mevcut
metodlar; Klinik evreleme, nomogramlar histopatolojik degerlendirme ve hiicre
kinetik calismalaridir(4). Prostat kanserinde prognozu preoperatif olarak belirlemek
guiniimiizde zordur. Ancak patolojik evre ile iliski kurulabilir(76,79-81). Ozellikle
ekstraprogtatik yayilim, ileri gorintileme yontemlerine ragmen ancak radikal
prostatektomi materyalinde patolojik olarak belirlenebilmektedir(78,79).

Genetik alanindaki arastirmalar, supresor genlerde olan fonksiyonel kaybin tumor
patogenezinde 6nemli rol oynadigim gostermektedir. Prognozu belirlemede genetik
degisikliklerin 6nceden bilinmesi halen 6nemli ve Uzerinde calisilan konulardan
biridir. Promoter bdlge hipermetilasyonuna bagli olarak susturulan ve bdylece
kanserlere neden olan aday tUumdr supresdr genlerinin buylyen bir listesi
bulunmaktadir. Bu genler, énemli bir DNA tamir geni kodlayan O°-metilguanin-
DNA metiltransferaz (MGMT), bir hiicre dongusu regulatori siklin- bagimlt kinaz
inhibitord 2B (CDKN2B) olan p15 ve fonksiyonu bilinmeyen bir proteini kodlayan
RAS onkogenine baglanabilen RASSF1A’y1 icermektedir. TUmOr supresdr grubunda
onemli yerleri bulunan bu genlerin susturulmalar sonucunda, 6rnegin DNA hasarinin
tamiri uygun olarak yapilamayacag: icin, mutasyonlar ortaya gikacaktir. Ornegin,
MGMT geninin promoter bolge hipermetilasyonu, aktif bir enzimin sentezlenmesini
engeller. Bu durumda MGMT, DNA tamir enzimi olarak gorevini yerine getiremez
ve genomda tamir edilemeyen mutasyonlar artar. Bunlar genellikle Guanin &Adenin
degisimine neden olan mutasyonlardir. MGMT geni kolon, karaciger ve lenfoid
timorlerinde promoter bdlge hipermetilasyonuna bagli olarak susturulmustur.
Susturulmus MGMT alellerini igeren timorlerde, K-RAS ve tumor protein p53
(TP53) gibi anahtar genlerin  de mutasyonlardan etkilenmis  olduklar
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gordlmistar(82). Promoter bolge hipermetilasyonu, bircok insan timérinde
karsinogenezin ilk olgusudur. Progtat kanserinin ilerlemesinde bircok metillenmis
gen etkilidir: GSTP1, APC, RASSF1A, RARp,, CRBP1, Metaloproteinaz Doku
inhibitord 3 (tissue inhibitor of metalloproteinase 3, TIMP3), Metilguanin DNA
Metiltransferaz (MGMT) ve Prostaglandin Endoperoksidaz Sentez 2 (prostaglandin
endoperoxidase synthase 2, PTGS2) gibi. Bu gibi genlerin metilasyon sikliklart
prostat kanserinin 6n asamalarinda, yani daha buyuk bir timor kitlesi olusmadan,
metaplazi ve displazi asamalarinda saptanabilir(83-85). HGPIN ve hastaligin gelisme
evresi arttikca metilasyon sikliginin da arttigi gdzlenmektedir(84,86).

Y egnasubramanian ve arkadaslarimn 2004 yilinda primer ve metastatik
prostat kanserli hastalarda yapmis olduklari calismada, aberan DNA metilasyon
paterni incelenmis, GSTP1, APC, RASSFla, PTGS2 ve MDR1 genlerinin prostat
kanserli hastalarda %85'in Uzerinde hipermetile olmasina karsin ,DAPK1, TIMP3,
MGMT, CDKN2b, P14/ARF ve CDH1 genlerinin ise hipermetile olmadigim
gogerilmistir(86). Calismamizda DAPK1 ve MGMT tumdr supresdr genlerinde
hipermetilasyon tespit edilmis olmasina karsin istatistiki bir anlamlilik saptanamad.
Kekeeva ve arkadaslarinin 2007 yilinda prostat kanserli hastalarda yaptiklari
calismada; epitelyal ve stromal hiicrelerde P16, HIC1, N33 ve GSTP1 genlerindeki
aberan metilasyonlar1 incelenmis ve bu genlerdeki metilasyon oranlar1 yiksek
bulunmustur. Hatta timdre komsu normal stromal dokularda bile yiuksek gen
metilasyonu saptanmistir. Aymi ¢alismada non-neoplastik hticrelerin promotor bélge
metilasyonlarinin kanser gelisimi ve progresyonunda 6nemli bir rol oynuyor
olabilecegi ifade edilmistir(87). Bizim ¢alismamizda ise P16 timor supresor geninde
meydana gelen metilasyon anlamli bulunmazken, HIC1 tUmor supresdr genindeki
metilasyon oranlari anlamli sekilde yuksek olarak bulunmustur.

Gleason Skoru yuksek olan prostat kanseri olgularinda genellikle metilasyon oram
yiksek bulunmustur. Bununla ilgili olarak, Konishi ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada, GSTP1 promoter bdlge hipermetilasyonunun, kotl prognoz belirtisi olan
Gleason Skor >7 olgularda, daha yuksek oranda oldugu gosterilmistir (88)
Calismamizda SFPR2, P16, DAPK1, HIC1 ve MGMT tUimor supresodr genlerinin
metilasyon durumlar1 gleason skoruna gore karsilastirildiginda, Gleason skoru >7
olanlarda SFPR2 geninde metilasyon, gleason skoru <6 olanlardan anlamli sekilde



32

yuksek bulunmustur. Gleason skoru >7 olan hastalarda P16, DAPK1, HIC1 ve
MGMT gen metilasyonu , gleason skoru <6 olanlardakinden daha fazla gosterilmis
olmasinaragmen, P16 ve MGMT icin istatiki anlamsizlik sbz konusu idi. DAPK1 ve
HICY deise, sayisal yetersizlik nedeni ile istatiksel analiz yapilamamustir.

Cheng ve arkadaslarinin 2007 yilinda primer gastrik kanserli hastalar tzerinde
yaptiklar1 bir c¢aligmada, SFRP2 geninde promotor bolgenin belirgin sekilde
hipermetile oldugu gosterilmistir(89). Rathi ve arkadaslari pediatrik timorlerde
yaptiklar: bir ¢aligmada, HIC1 deki aberan metilasyonunun, timor patogenenezinin
erken evresinde rol oynayabilen bir faktor oldugunu gostermislerdir(90).

Prostat kanserinin erken tamsinda halen kullanilan dijital rektal muayene ve serum
prostat spesifik antijeninin sinirli duyarlihigi ve 6zgulligiinden dolay: prostat
kanserinin erken evresi, guvenilir olarak belirlenemez (86). Uygulanan bu rutin
klinik uygulamalara ek olarak, prostat kanserinin erken tam ve etkili tedavisinde
genetik mutasyonlarin yam sira epigenetik degisikliklerin de bilinmesi gerekli
olabilir(91). Ellinger ve arkadaslar: prostat kanseri ile ilgili yaptiklar1 bir calismada,
serbest serum DNA’sinda GSTP1 hipermetilasyonunun, yuksek spesifitesi olan non
invasiv bir biyomarker oldugunu, prostat kanseri ve BPH ayriminda onemli bir
marker olarak yardimci olabilecegini ve gereksiz biopsilerin sayisini azaltabilecegini
gostermislerdir(92). DNA metilasyon profilindeki degisikliklerin kanser tamsinda,
kansere yatkinliginin saptanmasinda, kemoterapotik ajanlara verilen cevabin ve yan
etkilerin ~ 6nceden  belirlenmesinde  belirleyici  olarak  kullanilabilecegi
bildirilmistir(93,94). Ayrica GSTP1 promotor metilasyonu ,idrar ve semen gibi viicut
svilarinda prostat kanseri igin bir biyo-belirteg olarak molekuler tamda
kullanilmaktadr(95).

Calismamizda; gleason skorundan bagimsiz degerlendirildiginde HICL geni haric,
caligilan tim genlerde hipermetilasyon oram anlamli bulunmamustir. HIC1 geninde
%70 tamamem metile ve %10 kismen metile olmak Uzere toplam %80 oramnda
metilasyon saptanmustir. Toplam 5 gen , gleason skorundaki derecelere gore
degerlendirildiginde ise, SFPR2 icin tumorin histolojik derecesi arttiginda
metilasyonun istatistiki olarak anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir. Bu 6zellik

prostat kanserinde k6t prognozun bir belirtisi olabilir.
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Sonug olarak epigenetik kalitimin 6neminin fark edilmesi ve bu kalitimda
gorevli genler Uzerinde yapilacak daha genis calismalar ile metislasyonlarin erken
donemde saptanmasi, prostat kanserinin tamt ve tedavisinin planlanmasinda
prognogtik faktor olarak rol oynayabilir. Metilasyon ile kanser patogenizi arasindaki
bu iliskinin agiga ¢ikarilmas igin ileri ve daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

SONUCLAR
1- Calismamizda; gleason skorundan bagimsiz degerlendirildiginde HIC1 geni haric,
calisilan tim genlerde hipermetilasyon orant anlamli bulunmamustir. HIC1 geninde
%70 tamemem metile ve %10 kismen metile olmak Uzere toplam %80 oramnda
metilasyon saptanmustur.
2- Toplam 5 gen, gleason skorundaki derecelere gore degerlendirildiginde ise,

SFPR2 igin tumdrin histolojik derecesi arttiginda metilasyonun istatistiki olarak



anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir. Bu 0zellik prostat kanserinde koti
prognozun bir belirtisi olabilir.

3- Sonug olarak epigenetik kalitimin 6neminin fark edilmesi ve bu kalitimda gorevli
genler Uzerinde yapilacak daha genis calismalar ile metislasyonlarin erken donemde
saptanmasi, prostat kanserinin tam ve tedavisinin planlanmasinda prognostik faktor
olarak rol oynayabilir. Metilasyon ile kanser patogenizi arasindaki bu iliskinin agiga
¢ikarilmasi igin ileri ve daha kapsaml: ¢calismalaraihtiyag vardir.
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