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Metilasyon ve Kanser

ÖZET CpG di nük le o tid le rin de göz le nen DNA me ti las yo nu, me me li ler de ki epi ge ne tik de ği şik lik le -
rin ba şın da ge lir. Nor mal hüc re ler de, tek rar di zi le rin de ki CpG di nük le o tid le ri me ti ley ken, gen le -
rin %50'si nin pro mo tor böl ge le rin de bu lu nan CpG ada cık la rı de me ti le dir. Epi ge ne tik mu tas yon,
DNA di zi sin de de ği şik lik ol mak sı zın, gen ifa de si ni ka lı tı la bi lir şekil de de ğiş ti rir ve kan ser olu şu -
mun da ge ne tik de ği şik lik ler ka dar et ki li dir. Kan ser hüc re le rin de ge nom da yay gın hi po me ti las yon -
la bir lik te, pro mo tor böl ge ler de ki CpG ada cık la rın da hi per me ti las yon göz le nir. Pro mo tor böl ge
hi per me ti las yo nu, de va mın da ki ge nin sus tu rul ma sı na ne den olur, özel lik le tü mör bas kı la yı cı gen -
le rin et ki siz leş ti ril me sin de önem li dir. hMLH1 ve O6-MGMT gen le ri fark lı kan ser ler de en faz la me -
ti las yo nu ça lı şı lan gen ler ara sın da dır. Kan ser ge li şi mi için en kla sik te o ri Knud son'un iki vu ruş
hi po te zi dir ve bu vu ruş lar dan bi ri si epi ge ne tik ola bi lir. Ge nom da göz le nen yay gın hi po me ti las yon
ise ge no mik ka rar sız lı ğa yol aça rak ya da sus tu rul muş pa ra zi tik di zi le rin ifa de bul ma sı na ne den ola -
rak kan ser ge li şi mi ne kat kı da bu lu na bi lir. Pro mo tor böl ge me ti las yo nu nun; kan ser den kan se re, ya
da ay nı kan se rin ti pi ne gö re fark lı ka lıp lar gös ter me si ve id rar, bal gam ya da se rum gi bi pri mer kan -
ser do ku su dı şın da da kan ser için ta ra ma tes ti ola rak kul la nıl ma sı gün dem de dir.  Epi ge ne tik mu tas -
yon lar, ge ne tik mu tas yon la rın ak si ne ge ri dö nüş lü dür ve pro mo tor böl ge me ti las yo nu nor mal
hüc re ler de göz len me di ği için kul la nı la cak ke mo te ra pö tik, sa de ce kan ser hüc re le ri ne et ki ede cek
se çi ci lik te ola cak tır.  Kan ser hüc re le rin de göz le nen epi ge ne tik de ği şik lik le rin sap tan ma sı, ko nuy -
la il gi li bil gi le rin art ma sı hem kan se rin ön len me si hem prog no zu nun be lir len me si hem de te da vi
yak la şım la rı nın ge liş ti ril me si açı sın dan gi de rek önem ka zan mak ta dır.
Anah tar Ke li me ler:Metilasyon; neoplazi; epigenetik; gen susturulması; kromatin yeniden düzenlenmesi

ABS TRACT DNA methylation is the major epigenetic modification in mammals, and is seen in CpG
dinucleotides. In normal cells, the CpG dinucleotides in repetitive DNA are methylated, and CpG
islands, which are found in the promotor region in 50% of genes, are demethylated. Epigenetic
modifications may be defined as inheritable gene expression changes, without altering the primary
sequence of DNA. It is well established that epigenetic modifications are as important as genetic
changes in cancer development. Cancer cells show genomic hypomethylation and gene promotor
hypermethylation. Both are independent from each other, but are effective in cancerogenesis in dif-
ferent ways. Hypermethylation of the promotor has a supressive effect on the downstream gene, and
is important in tumour supressor gene inactivation. hMLH1 and O6-MGMT gene methylations are
the most studied among different cancer types. Knudson's two hit hypothesis is the most common
hypotesis for cancer development, and one of these hits may be epigenetic. Genomewide hy-
pomethylation may favor for genomic instability and reactivation of parasitic sequences. Promotor
hypermethylation may show different patterns in different cancers, or different types of the same
cancer, and methylation patterns may be useful as a cancer biomarker or a prognostic marker. Epi-
genetic mutations are reversible, and there is sparse promotor hypermethylation in normal cells,
which makes demethylating agents highly specific for cancer cells. Increasing our knowledge on the
methylation changes in cancer cells will improve our approaches to the treatment, diagnosis and
prevention of cancer. 
Key Words: Methylation; neoplasms; epigenesis, genetic; gene silencing; chromatin assembly and disassembly
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e ti las yon, me me li DNA’ sın da ger çek leş -
ti ği bi li nen tek ko va lan olay dır ve yal nız -
ca CG (CpG) di nük le o tid le rin de bu lu nan

si to zin ler de mey da na ge lir.1 1950 yı lın dan be ri var-
lı ğı bi li nen  5-me til si to zin (5 mC), mo di fi ye bir
baz dır ve ge nom da ki baz la rın yak la şık %4’ünü
oluş tu rur.2 Me ti le CpG di nük le o tid le ri nin ço ğu;
sen tro me rik tek rar lar, sa tel lit di zi le ri ve tek rar la -
yan gen ler gi bi di zi ler de yer alır.3 Tüm ge no mun
yak la şık %2’si ni ve CpG’le rin yak la şık %15’ini
oluş tu ran CpG ada cık la rı ise; 0.2-1kb uzun luk ta dır
ve in san ge no mun da ki gen le rin yak la şık %50’si nin
pro mo tor böl ge le rin de bu lu nur.4

DNA me ti las yo nu me me li ge no mun da trans-
krip si yo nel bas kı la ma, kro ma tin ya pı nın de ğiş ti ril -
me si, X kro mo zo mu inak ti vas yo nu, ge no mik
im prin ting, tek rar la yan ve pa ra zi tik DNA di zin le -
ri nin bas kı lan ma sı gi bi önem li et ki le re sa hip tir.5
Nor mal hüc re ler de eks tra ge nik DNA (CpG di nük -
le o tid le ri) me ti ley ken, gen pro mo tor la rın da bu lu -
nan CpG ada cık la rı de me ti le dir, bu nun is tis na sı X
inak ti vas yo nu na ve ge no mik im prin tin ge uğ ra yan
gen ler dir; bun lar, nor mal hüc re ler de de tek alel den
eks pres yo nun sağ lan ma sı için sa de ce bir alel de me-
ti le dir.6 Nor mal do ku lar da im prin tin ge ve X inak-
ti vas yo nu na uğ ra yan gen ler dı şın da da en der ola rak
CpG ada cık me ti las yo nu göz le nir ve sık lık la ge nin
sus tu rul ma sı na yol açar. Pro mo tor böl ge den çok
gen için de ki CpG ada cık la rın da sap ta nır, pro mo -
tor da ol ma sı du ru mun da ise; CpG içe ri ği az olan
pro mo tor böl ge ler de CpG yo ğun olan la ra gö re da -
ha faz la göz le nir. Pro mo tor, bir ge nin 5’ ucun da
bu lu nan ve trans krip si yon fak tör le ri ile RNA po li -
me ra za bağ lan ma böl ge si oluş tu ran DNA di zi si dir
ve gen eks pres yo nu nun kon tro lün de önem li ro le
sa hip tir. Nor mal hüc re ler de göz le nen pro mo tor
böl ge me ti las yo nu nun hüc re fark lı laş ma sın da, do-
ku ya öz gü gen le rin eks pres yo nu nu dü zen le ye rek
et ki li ol du ğu dü şü nül mek te dir.7 

Me ti las yon ka lı bı do ku la ra öz gü dür ve tek bir
hüc re klo nun da bi le fark lı lık gös te re bi lir.6 CpG
ada cık la rın da do ku ve ge ne öz gü me ti las yon de re -
ce si nin yaş la art tı ğı bi lin mek te dir. Bu ar tı şın rast-
ge le ol ma dı ğı ve yaş lan ma ya bağ lı olu şan
kan ser ler de me ti las yo nun et ki li ol du ğu dü şü nül -
mek te dir.8 Nor mal ko lon mu ko za sın da iler le yen

ya şa bağ lı ola rak CpG ada cık me ti las yo nun da ar tış -
la bir lik te, LI NE tek rar di zi le rin de ki me ti las yo nun
azal ma sı da bu gö rü şü des tek le mek te dir.9

Epi ge ne tik, en ba sit şek liy le çev re ve ge ne tik
ara sın da ki et ki le şim dir; ay nı ge no ti pin na sıl olup
da fark lı fe no tip le re yol aç tı ğı nın en iyi açık la ma -
sı nı su nar.10 Gen nük le o tid di zi sin de de ği şik lik ol-
mak sı zın, gen ifa de sin de ka lı tı la bi lir de ği şim ler
göz len me si ola rak ta nım la na bi lir. Epi ge ne tik mu-
tas yon ola rak ad lan dı rı la bi len CpG ada cık la rın da -
ki me ti las yon ka lı bı de ği şik li ği; her hüc re
bö lün me sin de pa sif ola rak ka lı tı lan mu tas yon la rın
ak si ne, ak tif ola rak ka lı tı lır ve gen ifa de si ni de ğiş -
ti re bi lir.3,11 Epi ge ne ti ğin gen ifa de si kon tro lün de ki
en te mel et ki si trans krip si yon fak tör le ri nin DNA’ -
ya ulaş ma sı nı en gel le ye cek me ka nik de ği şik lik ler
ya rat ma sı dır.  Bu me ka nik et ki, ge ri dö nüş lü ol ma -
sı açı sın dan DNA di zi sin de göz le nen mu tas yon lar -
dan fark lı lık gös te rir.3 Epi ge ne tik de ği şik lik ler
so nu cun da kro mo zo mal ka rar sız lık ile ken di ni gös-
te ren birtakım sen drom lar (ICF; im mün yet mez lik,
kro mo zo mal ka rar sız lık ve yüz de dis mor fik bul gu -
lar gi bi), tü mör olu şu mu ve nö ro lo jik has ta lık lar
göz le ne bi lir.3 Klon lan mış hay van lar da epi ge ne tik
prog ram la ma nın ek sik ol ma sı na bağ lı ola rak (im-
prin ting ku su ru) ge liş me fark lı lık la rı göz len di ği ve
hay van la rın er ken dö nem de öl dü ğü sap tan mış tır.
Yar dım cı üre me tek nik le ri ile de,  Beck with-Wi e -
de mann Sen dro mu, An gel man Sen dro mu ve re ti -
nob las to ma (Rb) gi bi epi ge ne tik ku sur la ra bağ lı
has ta lık la rın ar tış gös ter di ği bil di ril miş tir.10

Kan ser olu şu mu; bir hüc re nin, ge ne tik ya pı -
sın da ar dı ar dı na olu şan ka lı tı la bi lir de ği şik lik le rin
bi rik me si so nu cu, bü yü me avan ta jı ka zan ma sı ile
açık la na bi lir. Bu sü reç te et ki li iki sı nıf gen den bah-
se di lir, bun lar on ko gen ler ve tü mör bas kı la yı cı
gen ler dir. İlki hüc re bü yü me si ni ve ya şa ma sü re si -
ni art tır ma yö nün de ça lı şır ken, ikin ci si nin tam ter -
si bir et ki si var dır. Her iki grup gen de göz le nen
de ği şik lik ler kan se re yol aça bi lir. Bun lar, ge nin
nük le o tid di zi si ni de ğiş ti re rek ha ta lı pro te in ya pı -
mı na ne den olan, ge nin kop ya sa yı sı nı de ğiş ti ren
ya da trans krip si yo nu nu art tı ran/azal tan de ği şik -
lik ler ola bi lir. On ko gen ler de göz le nen de ği şik lik -
ler on la rın nor mal den faz la ifa de bul ma sı na ne den
olur ken, tü mör bas kı la yı cı gen ler de göz le nen ler
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sık lık la eks pres yon azal ma sı na yol açar. Kan ser olu-
şu mun da bir baş ka hi po tez de Knud son ’un iki vu -
ruş hi po te zi dir. Bu hi po te ze gö re, ma lign
dö nü şü mün olu şa bil me si için or ga niz ma da tü mör
bas kı la yı cı gen le rin iki ale li nin de iş lev kay bet me -
si ge rek li dir. Bu gün, bu iki vu ru şun bi ri nin ge ne tik
(nok ta mu tas yo nu, de les yon, çer çe ve kay ma mu-
tas yo nu …) di ğe ri nin epi ge ne tik (pro mo tor me ti -
las yo nu) ya da her iki si nin de ge ne tik ve ya
epi ge ne tik ola bi le ce ği bi lin mek te dir.12

Kan ser olu şum sü re ci ile ge no mik me ti las yon
ka lı bı de ği şik lik le ri ara sın da ki iliş ki 1980’li yıl la rın
ba şın dan be ri bi lin mek te dir.13 Kan ser hüc re le rin -
de, ge nom da ge nel hi po me ti las yo nun ya nı sı ra, ba -
zı özel gen le rin pro mo tor böl ge le rin de ki CpG
ada cık la rın da hi per me ti las yon göz len mek te dir.14
CpG ada cık me ti las yo nu nun, o ge nin  trans krip si -
yo nu nu ön le di ği bi lin mek te dir.15 Ge nel ola rak ba-
kıl dı ğın da, ge mon da ki yay gın hi po me ti las yon ile
böl ge sel hi per me ti las yon ara sın da bir bağ lan tı ol-
ma dı ğı gö rül mek te dir. Bu ne den le, iki si nin bir bi -
rin den ba ğım sız olay lar ola rak ele alın ma sı
ge rek ti ği, kan ser olu şum sü re cin de me ti las yon ka-
lı bı de ği şik li ği nin fark lı yol lar la et ki et ti ği dü şü -
nül mek te dir.16 Me ti las yo nun kan ser olu şu mu na
ne den ol ma me ka niz ma la rın dan il ki, 5 mC’nin
ken di si nin, mu tas yon oluş tur ma ris ki dir. Nor mal -
de DNA’ da bu lu nan si to zin, en sık göz le nen mu-
tas yon me ka niz ma la rın dan bi ri olan de a mi nas yon
so nu cu ura si le dö nü şür ve bir RNA ba zı ol ma sı ne-
de niy le ona rım me ka niz ma la rın ca (ura sil gli ko zi -
laz lar) ko lay ca ta nı na rak ona rı lır. Bu na kar şı lık
me til si to zi nin spon tan de a mi nas yo nu so nu cu olu-
şan ti min, nor mal de de DNA’ da bu lu nan bir baz ol-
du ğu için ona rım me ka niz ma la rın dan ka çar.17 Tüm
ge nom da ki nok ta mu tas yon la rı nın yak la şık üç te bi-
rin den faz la sı nın CpG ada cık la rın da göz len me si bu
et ki nin en açık be lir ti si dir.15Me me kan se ri ne yat-
kın lık ya ra tan BRCA1 ve BRCA2 gen le rin de göz le-
nen bin den faz la mu tas yo nun CpG/CpNpG
mo tif le rin de sap tan mış ol ma sı da 5 mC’in art mış
mu tas yon ris ki oluş tur du ğu nu des tek le mek te dir.18
İkin ci yol ise; özel lik le tü mör bas kı la yı cı gen le rin
ya da im prin tin ge uğ ra yan gen le rin pro mo tor böl-
ge le rin de ki hi per me ti las yo nun, il gi li ge nin nor mal-
den fark lı ifa de bul ma sı na yol aç ma sı dır. Bu şekil de

nor mal den fark lı dü zey de ça lı şan gen ler, kan ser
olu şu mu na kat kı da bu lu nur. Üçün cü yol ise, ge-
nom da göz le nen yay gın hi po me ti las yo nun, tek rar
böl ge le rin de ki re kom bi nas yon ora nın da ar tı şa ve
ge nom da ka rar sız lı ğa ne den ol ma sı dır.   Si to zin
me ti las yo nu nun nor mal hüc re de ve kan ser hüc re -
sin de ki et ki le ri Şekil 1’de açık lan mış tır. 

Bun la rın dı şın da DNA me ti las yo nu; kar si no -
jen le rin DNA’ ya bağ lan ma sı nı art tı ra rak, DNA’ nın
ul tra vi yo le ışın ları nı da ha faz la em me si ne ne den
ola rak da mu tas yon hı zı nı art tı rır ve gen inak ti vas -
yo nu na ne den olur.19

CpG ada cık la rın da ki me ti las yo nun ya nı sı ra,
his ton pro te in le ri nin me til len di ği yak la şık 35 yıl dır
bi lin mek te dir. His ton pro te in le ri, DNA’ nın kro ma-
tin ha lin de pa ket len me sin de et ki li ve bu ne den le
DNA ile ya kın iliş ki de olan, ba zik ya pı da pro te in -
ler dir. Ami no uç la rın da mey da na ge len de ği şik mo-
di fi kas yon lar (ase ti las yon, me ti las yon, fos fo ri las yon
gi bi) kro ma tin pa ket len me si ni sı kış tı ra rak ya da
gev şe te rek, trans krip si yon fak tör le ri nin böl ge ye
ulaş ma sı nı et ki ler ve bu şekil de gen ifa de si nin de-
ğiş me sin de rol alır. His ton pro te in le rin de ki ase ti -
las yon kro ma tin ya pı nın gev şe me si ne, his ton
de a se ti laz lar ta ra fın dan ger çek leş ti ri len de a se ti las -
yon ise sı kı laş ma sı na ne den olur. His ton me ti las -
yo nu sık lık la his ton 3’te göz le nir. Han gi ami no
asi din me til len di ği ne gö re açık ya da ka pa lı kro ma-
tin ya pı sı göz le nir: Li zin 4 tri me ti las yo nu ka pa lı,
li zin 9 tri me ti las yo nu ise açık kro ma tin ile iliş ki li -
dir.12 Şekil 2’de açık ve ka pa lı kro ma tin ya pı lan -
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ŞEKĐL 1: DNA metilasyonunun normal hücrede ve kanser hücresinde etki-
leri. Uyarlandığı makale: J Pathol 2002;196:1-7.
5mC: 5 metil sitozin; TF: Transkripsiyon faktörü; MBP: Metil bağlayıcı protein.
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ma sı açık lan mış tır. His ton me ti las yo nu nun, pro-
mo tor böl ge ler de DNA me ti las yo nun dan ve his ton
ase ti las yo nun dan ba ğım sız ola rak trans krip si yo nu
bas kı la ya bi le ce ği öne sü rül mek te dir.20 Ya pı lan ba -
zı ça lış ma lar da de me ti le edi ci ajan la rın kul la nı mı,

me ti las yon yo luy la in hi be ol muş gen le rin ta ma mı -
nın tek rar et kin lik ka zan ma sı için ye ter li ol ma mış,
gen ifa de si nin bas kı lan ma sın da his ton me ti las yo -
nu nun da et ki li ol du ğu gö rü şü des tek len miş tir.21
His ton ase ti las yo nu nun di na mik ya pı sı nın ak si ne,
his ton me ti las yo nu ol duk ça sa bit tir. Sa bit bir epi ge-
ne tik işa ret ola rak his ton pro te in le ri nin me ti las yo -
nu; trans krip si yon dü zen len me - sin den,
he te rok ro ma tin olu şu mu na ka dar de ği şik ba sa -
mak lar da rol alır. Bu nu; DNA me ti las yo nu gi bi,
kro ma tin le iliş ki li pro te in le rin böl ge ye çe kil me si -
ni sağ la ya rak ger çek leş tir di ği dü şü nül mek - te dir. 

GEN LE RĐN PRO MO TORBÖL GE LE RĐN DE KĐ ME TĐ LAS YO NUN KAN SER OLU ŞUM SÜ RE CĐN DE KĐ ÖNE MĐ NE DĐR?
Kan ser hüc re le rin de tü mör bas kı la yı cı gen le rin,
hüc re dön gü sü nü kon trol eden ve apo pi to zi si ön le-
yen gen le rin, DNA ona rım gen le ri nin ve ge li şim
sü re cin de et ki li yo lak la rın nor mal iş le me si ni sağ-
la yan gen le rin hi per me ti las yon ile sus tu rul du ğu bi-
lin mek te dir.4 Bu gü ne ka dar kan ser ler de hi per me-
ti las yo nu sap ta nan 90 ka dar gen bu lun mak ta dır.6
Fark lı kan ser ler de me ti las yo na uğ ra yan gen ler ve
iş lev le ri Tab lo 1’de ve ril miş tir. DNA me ti las yo nu
izo le bir olay de ğil dir ve ay nı an da yüz ler ce pro-
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ŞEKĐL 2: Aktif ve inaktif kromatin yapısı, histon proteinleri etrafına sarılmış
DNA. Transkripsiyonel olarak aktif kromatin, açık kromatin yapısındadır,
demetile sitozinler, asetile histon kuyrukları ve histon 3, lizin 4 trimetilasyonu
ile karakterizedir. Kapalı kromatin yapısında metile sitozinler MBD’ler ile
bağlanır ve histon kuyruklarındaki asetilasyonu kaldıran HDAC’leri bölgeye
çeker, histon 3, lizin 9 trimetilasyonu ile de kapalı kromatin yapısı desteklenir.
Uyarlandığı makale: APMIS 2007;115:1039-59.

Histon proteini amino kuyruk  DNA  
CpG   5mCpG 
Metil Bağlayıcı Protein  Histon deasetilaz  
Histon 3, lizin 9 trimetilasyonu Histon 3, lizin 4 trimetilasyonu 
Histon asetilasyonu  

Gen Đşlev Tümör tipi
hMLH1 DNA yanlış eşleşme onarımı Kolorektal kanser, mide kanseri
O6-MGMT DNA’da alkile guaninlerin onarımı Beyin, kolon ve akciğer kanseri
BRCA1 DNA onarımı Meme, over kanseri
E-kaderin Hücre adezyonu Mide, meme ve prostat kanseri
CDH13 Hücre adezyonu Endometrial kanser
RAR-beta Retinoik asit reseptörü Prostat, akciğer, serviks, böbrek kanseri
ESR1 Östrojen reseptörü Meme kanseri, kolorektal kanser
DAPK Apopitozis Akciğer, serviks, meme kanseri
Kaspaz-8 Apopitotik proteaz Nöroblastoma
Rb Hücre döngüsü kontrolü Retinoblastoma,
p14ARF Hücre döngüsü kontrolü, MDM2 inhibitörü Kolorektal kanser, meme, böbrek ve mesane kanseri
p16INK4a Hücre döngüsü kontrolü, siklin bağımlı kinaz inhibitörü Akciğer kanseri, meme, böbrek, mesane kanseri ve lenfoma
APC Wnt sinyal iletimi Kolorektal kanser,
GSTP1 Biyotransformasyon Meme, böbrek kanseri
VHL Anjiyogenez Renal hücreli kanser
TIMP3 Tümör invazyonu ve metastaz Gastrointestinal kanserler ve özofagus kanseri
THBS1 Anjiyogenez T-hücreli lenoma, nöroblastoma, endometrial kanser

TABLO 1: Kanserlerde metillendiği gösterilmiş genlerden bazıları.

hMLH1: Human MutL protein homolog 1; O6-MGMT: 06 Metil Guanin Metiltransferaz; BRCA1: Breast Cancer 1; CDH13: Cadherin 13 ; RAR-beta: Retinoik Asit Reseptörü-beta;
ESR1: Östrojen Reseptörü 1; DAPK: Death-associated protein kinase; Rb: Retinoblastoma; APC: Adenomatöz Polipozis Koli; GSTP1: Glutatyon S-transferaz1;
VHL: Von Hippel Lindau; TIMP3: Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 3; THBS1: Trombospondin 1)



mo tor böl ge yi et ki ler.22 Epi ge ne tik de ği şik lik ler
çev re sel et ken le re ge ne tik de ği şik lik ler den da ha
yat kın dır ve kan se ro jen le rin bü yük bir kıs mı nın
ge no tok sik ol ma dı ğı bi lin mek te dir.4

Kan ser leş me sü re cin de, pro mo tor böl ge hi per -
me ti las yo nu er ken bir olay gi bi gö rün mek te dir.
Kan ser hüc re le rin de gen inak ti vas yon me ka niz ma -
sı ola rak pro mo tor böl ge hi per me ti las yo nu, i. son-
ra ki ku şak la ra ak ta rı la bil me si, ii. il gi li gen de,
kod la yan böl ge de mu tas yon ol mak sı zın ge nin ifa-
de si ni bas kı la ya bil me si, ii i. gen ifa de si ni bas kı la -
ma da, kod la yan böl ge mu tas yon la rı ile ay nı
et kin lik te ol ma sı ile önem ta şı mak ta dır.20,23 An cak,
kod la yan böl ge mu tas yon la rı ka dar kı sa sü re de ge -
nin et kin li ği ni or ta dan kal dır ma sı  bek len me ye bi -
lir. Sa de ce tek bir rep li kas yon sı ra sın da olu şa bi le -
cek nok ta mu tas yo nu nun, baş ka de ği şik lik ol mak -
sı zın son ra ki hüc re ler de ge nin ifa de si ni bas kı la ya -
bi le ce ği; ak si ne me ti las yon yo lu ile gen ifa de si nin
bas kı lan ma sın da, me ti las yo nun kri tik bir dü ze ye
ulaş ma sı için, bel li bir sü re ye ge rek si nim ola ca ğı
ön gö rü le bi lir.24

Pro mo tor böl ge hi per me ti las yo nu, trans krip -
si yon fak tör le ri nin pro mo to ra bağ lan ma sı nı ön le -
ye rek ge nin sus tu rul ma sın da et ki li olur. Bu nu
doğ ru dan  ya pa bi le ce ği gi bi do lay lı ola rak, me til si -
to zi ne bağ la nan pro te in le ri böl ge ye çe ke rek de ger-
çek leş ti re bi lir.3,19Doğ ru dan bas kı la ma da me til si to -
zin de ki me til gru bu, DNA’ nın bü yük olu ğu na doğ -
ru çı kın tı ya pa rak ta nı ma böl ge si ni ta nın maz ha le
ge ti rir ken; do lay lı yol da, pro mo to ra bağ la na cak
trans krip si yon fak tör le ri nin ta nı ya ca ğı böl ge ler,
me til si to zi ne bağ la nan pro te in ler le mas ke le nir.25
İlk me ka niz ma nın, pek çok trans krip si yon fak tö -
rü nün, CpG böl ge le ri ne bağ la na cak di zi ler ta şı ma -
ma sı ne de niy le çok yay gın ol ma dı ğı dü şü nül mek-
te dir.5

Bu et ki le rin dı şın da bi yo kim ya sal ola rak me til
gru bu ek len me si nin, 5mC’in yük sek po la ri te si ne-
de niy le, RNA po li me raz la rın da ha yük sek ener jiy -
le trans krip si yon baş lan gıç nok ta sı na ula şa bil me-
si ne yol aç tı ğı ve bu şekil de ge nin ifa de si ni bas kı -
la dı ğı dü şü nül mek te dir. Ay rı ca, DNA’ nın bü yük
olu ğu na doğ ru uzan mış olan me til grup la rı nın, his-
ton la rın yer le şim le ri ni de ğiş ti re rek da ha ka pa lı bir

kro ma tin ya pı sı na ne den ol du ğu ve gen ifa de si ni
bu şekil de bas kı la dı ğı da öne sü rül müş tür.11

CpG ada cık la rı nın me ti las yon de re ce si, fark lı
tü mör tip le rin de de ği şe bil di ği gi bi ay nı tü mö re sa -
hip ki şi ler de de, çev re sel et men le re, ge ne tik yat-
kın lı ğa ve epi ge ne tik kon tro lü et ki le yen di ğer
fak tör le re bağ lı fark lı lık gös ter mek te dir.16Me ti las -
yon pro fi li tü mö re ve ge ne öz gü dür.14 Me me, baş-
bo yun, tes tis kan ser le rin de hi per me ti las yon az
gö rü lür ken, ko lon kan se rin de, gli yo ma da ve AML -
’de (akut miye lo si ter lö se mi) yük sek oran da hi per -
me ti las yon göz le nir. Me ti las yon de ği şik lik le ri hem
dü şük hem de yük sek ev re tü mör ler de gö rü le bi lir,
bu da me ti las yon de ği şik li ği nin tü mör olu şu mu nun
er ken ev re le rin de oluş tu ğu nun bir gös ter ge si dir.
Ay rı ca CpG ada cık me ti las yo nu rast ge le de ger çek -
leş me mek te ve ba zı böl ge ler de ‘de no vo’ me ti las -
yo na yat kın lık gö rül mek te dir.26 Kan se re öz gü
me ti las yon ka lıp la rı iş lev sel ya da ya pı sal ne den -
ler den kay nak la na bi lir. Baz di zi si nin özel lik le ri ya-
pı sal, ge nin me ti las yon la sus tu rul ma sı nın hüc re ye
bü yü me avan ta jı sağ la ma sı ise iş lev sel yat kın lık tan
so rum lu ola bi lir.27 

Fark lı kan ser le re öz gü epi ge ne tik mu tas yon lar
ta nım lan mış tır: Ko lo rek tal kan ser ler de göz le nen
mik ro sa tel lit ins ta bi li te sin den, yan lış eş leş me ona-
rı mın da gö rev ya pan “hu man MutL pro te in ho mo -
log 1 (hMLH1)” ge ni nin; ko lon, me me, be yin
ak ci ğer kan ser le rin de, al ki le edi ci ajan la rın yol aç-
tı ğı mu tas yo nun ta mi rin de et kin li ği olan 06 Me til
Gu a nin Me til trans fe raz (06–MGMT) ge ni nin pro-
mo tor böl ge si nin hi per me ti las yo nu nun et ki li ol du -
ğu bil di ril miş tir.28,29

DNA me ti las yo nu, ka pa lı kro ma tin ya pı yı, il-
gi li ge nin trans krip si yo nel ola rak bas kı lan ma sı için
bir ara cı ola rak kul lan mak ta dır.30 Bu ra da me ti las -
yon ve his ton de a se ti las yo nu bir lik te iş gör mek te -
dir.  1999 yı lın da Ca me ron ve ark. yap tık la rı bir
ça lış ma da hMLH1, p15, p16, “(tis su e in hi bi tor of
me tal lop ro te i na se 3 (TIMP-3)” gen le ri hi per me ti -
las yon yo lu ile inak ti ve edil miş hüc re se ri le ri ne
his ton de a se ti laz in hi bi tö rü  tri kos ta tin A (TSA)
uy gu la ma sın dan son ra, hi per me ti las yon ile inak ti -
ve olan gen le rin ifa de le rin de be lir gin ar tış göz le -
mez ken, hi per me ti las yon la inak ti ve ol ma yan
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gen le rin ifa de le rin de ar tış sap ta mış lar dır. TSA ön-
ce sin de bir de me ti las yon aja nı olan de ok si-aza si ti -
din (DAZ) ve ril miş hüc re ler de ise hi per me ti las yon
ile inak ti ve ol muş gen le rin ifa de le rin de be lir gin ar -
tış sap tan mış tır. Bu ça lış ma ile me ti las yon ve de a -
se ti las yo nun kan ser olu şum sü re cin de bir lik te rol
al dı ğı gös te ril miş tir.31

He li ko bak ter pi lo ri en fek si yo nu nun, mi de
mu ko za sın da ki hüc re ler de pro mo tor böl ge hi per -
me ti las yo nu na yol aç tı ğı ve bu şekil de kan ser leş me
sü re ci ne kat kı da bu lun du ğu bil di ril miş tir.32

Kan se rin iler le me sin de mitokondrial DNA
(mtDNA) mik ta rı nın azal ma sı nın et ki li ol du ğu bil gi -
si üze ri ne Xi e ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma ile
mtDNA’sı çı ka rıl mış pros tat kan se ri hüc re se ri le rin -
de, DNMT1 eks pres yon ar tı şı ile bir lik te, çe kir dek
DNA’ sın da en do te lin B re sep tör (EDNRB), E-ka de -
rin, O6-MGMT gen le ri nin pro mo tor böl ge le rin de
hi per me ti las yon göz len di ği or ta ya kon muş tur.33

Ön ce den de ği nil di ği gi bi ba zı gen le rin pro mo -
tor böl ge le rin de ki CpG ada cık la rı, ola ğa nın ak si ne,
nor mal hüc re ler de de me ti le dir ve kan ser hüc re -
le rin de (lö se mi, me la no ma, te ra to kar si no ma, me-
sa ne, me me, be yin, over, ko lon, ka ra ci ğer, ak ci ğer,
pros tat, böb rek ve cilt kan ser le ri) hi po me ti las yo na
uğ ra ya rak eks pres yon la rı nın art tı ğı sap tan mış tır.
Hi po me ti las yon la ak ti ve olan gen ler ara sın da po-
tas yum vol taj ba ğım lı ka nal pro te i ni (KCNE4),  mi-
tokondrial fer ri tin (FTMT), “de ve lop men tal
plu ri po tency as so ci a ted 5 (DPPA5)”,  “me so derm
spe ci fic trans cript iso form b (MEST)”, “in su lin-li -
ke 6 pre cur sor (INSL6)” yer al mak ta dır. Bu gen le -
rin, me ti le CpG’le rin yak la şık üç te bi ri ni
ba rın dı ran  Alu tek rar di zi le ri ile ben zer lik le ri ol-
du ğu göz len miş tir.7

Tü mör ler de anor mal hi per me ti las yon sa de ce
pro mo tor böl ge le re sı nır lı de ğil dir, ör ne ğin bir ça-
lış ma da, kro nik miye lo si ter lö se mi (KML)’ de, “B
cell le u ke mi a 3 (BCL3)” ge ni nin 5’ ucun da ki ada-
cık ta me ti las yon sap tan maz ken 3’ ucun da ki CpG
ada cı ğın da me ti las yon sap tan mış tır.34 An cak, 3’
ucun da ki ada cık me ti las yo nu nun, trans krip si yon
üze rin de ki et ki si açık de ğil dir.32,34 Pro mo tor böl ge
CpG ada cık me ti las yo nu sık lık la gen eks pres yo -
nun da azal ma ya ne den olur ken, kod la yan böl ge de

ya da bi rin ci eg zo nun dı şın da ki CpG di nük le o tid -
le rin de ki me ti las yo nun gen eks pres yo nu üze ri ne
faz la et ki si yok tur.6

KAN SER DE ĐMPRĐN TĐN GĐN RO LÜ
İmprin ting, em bri yo nik ve pla sen tal ge li şim ya da
eriş kin me ta bo liz ma sın da et ki li yak la şık 50-80 ka -
dar gen de göz le nen, ebe vey ne öz gü mo no a le lik gen
eks pres yo nu nu ta nım lar. Ga me to ge nez sı ra sın da,
sık lık la me ti las yo nu kap sa yan pa ren tal işa ret ler ile
be lir le nir. İmprin ting kay bı “Loss of Im prin ting
(LO I)”, mo no a le lik eks pres yon ka lı bı nın bo zul ma -
sı na yol açar ve kan ser de en faz la göz le nen de ği -
şik lik ola rak ta nım la nır. LOI ile, nor mal de bir
kop ya sı bas kı lan mış bü yü me yi uya rı cı bir ge nin
ak ti ve ol ma sı (ör. “in su lin li ke growth fac tor 2
(IGF2)” ya da nor mal de bir kop ya sı ak tif olan bü yü-
me yi ön le yi ci bir ge nin bas kı lan ma sı (ör. p57KIP2)
göz le ne bi lir.35

Me me li ge li şi min de hüc re sa yı sı nı be lir le me de
gö rev li bir gen olan IGF2, kan ser de en faz la LOI
sap ta nan  gen dir. Nor mal den da ha faz la ça lış ma sı -
nın, pro li fe ras yon ar tı şı ile gi den has ta lık la ra yol
aç tı ğı bi lin mek te dir. KML, over tö mü rü, Wilms’
tü mö rü, ko lo rek tal kan ser, re nal hüc re li kar si nom,
öze fa ge al kan ser, ak ci ğer ade no kar si no mu, me nin -
ji yo ma, rab dom yo sar ko ma, he pa tob las to ma, Ewing
sar ko mu, gli yo ma ve la rin ge al sku a möz hüc re li
kar si no ma da IGF2 ge nin de LOI bil di ril miş tir.35,36

İmprin tin gin oluş tu rul ma sın da çin ko par mak
mo ti fe sa hip pro te in ler önem li dir, im prin ting ku su -
ru ile ge li şen kan ser le rin te da vi sin de de sen te tik çin -
ko par mak pro te in ler de ne ne rek te da vi öz gül lü ğü
art tı rıl ma ya ça lı şıl mak ta dır. De me ti le edi ci ajan la -
rın kul la nı mı se çi ci ol ma ma sın dan do la yı LOI ile ge-
li şen kan ser ler de ter cih edil me mek te dir.35

GE NOM DA KĐ GE NELHĐ PO ME TĐ LAS YO NUN KAN SER LEŞ ME  SÜ RE CĐN DE KĐ ET KĐ SĐ NA SIL DIR?
Kan ser hüc re le rin de ge nel hi po me ti las yon ile böl-
ge sel hi per me ti las yon ay nı hüc re de olu şa bi lir. Ma-
lign hüc re de nor mal hüc re ye gö re %20-60 oran da
da ha az 5mC göz le nir. Bu nun ne de ni, gen le rin in-
tron la rın da ve kod la yan böl ge le rin de bu lu nan CpG
di nük le o tid le ri nin ve ge no mun %20-30’unu oluş-
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tu ran ve nor mal de hi per me ti le olan tek rar la yı cı (LI -
NE ve ALU gi bi) DNA böl ge le ri ile pa ra zi tik DNA
di zi le ri nin de me ti le ol ma sı dır.9,37 Pa ra zi tik DNA di-
zi le ri; ge no ma gir miş vi ral DNA ya da trans po zon -
lar gi bi kod la ma yan, trans krip si yo nu ya pıl ma yan,
pa sif ola rak ku şak tan ku şa ğa ak ta rı lan ve DNA’ da
ya yıl ma eği li mi gös te ren, or ga niz ma nın ya şam sal
hiç bir ba sa ma ğın da gö rev al ma yan DNA di zi le ri dir.
Tek rar di zi le rin de DNA me ti las yo nu nun azal ma sı,
tü mör olu şu mu nun er ken ev re le rin de göz le nir. Hi-
po me ti las yo nun kan ser olu şum sü re cin de ki et ki le -
ri için de ği şik gö rüş ler var dır. Bun lar dan bir ta ne si,
ar tan mi to tik re kom bi nas yon lar la, ge nom da  he te -
ro zi go zi te kay bı oluş ma sı dır. Tah min edi le bi le ce ği
gi bi he te ro zi go zi te kay bı, özel lik le tü mör bas kı la -
yı cı gen ler de her iki kop ya nın bir den et ki si ni yi tir -
me si ne yol aça rak ve LO I’ya ne den ola rak kan ser
ge li şi mi ne kat kı da bu lu na cak tır. Tek rar di zi le rin de
göz le nen me ti las yon, di zi ler ara sın da re kom bi nas -
yon oluş ma sı nı ön le ye rek ge no mun ka rar lı lı ğı nı
art tı rır. Bu nun la bir lik te kar yo ti pik ola rak sap ta na -
bi len kro mo zo mal de ği şik lik le re, ay nı za man da sen-
tro me rik böl ge ler de re kom bi nas yon ile anöp lo i di
olu şu mu na ne den ola bi lir. Ola sı me ka niz ma lar dan
bir di ğe ri ise şu şekil de dir: Pa ra zi tik DNA di zi le ri
nor mal de me ti le ol ma la rı ne de niy le trans kri be edil-
mez, an cak hi po me ti le olur sa trans krip si yo nu ya pı -
lır. Bun la rın trans krip si yo nu nun ya pıl ma sı mev cut
trans krip si yon fak tör le ri nin se vi ye si ni de ğiş ti re rek,
kom pe te tif in hi bis yo na ben zer bir me ka niz ma ile,
nor mal de ça lış ma sı ge re ken baş ka gen le rin ifa de si -
nin de ğiş me si ne ne den ola bi lir. Al ter na tif ola rak,
yer de ğiş ti ren trans po zon lar, hem kod la yan  hem
de kod la ma yan böl ge le re gi re rek, an ti sens bir trans-
krip tin olu şu mu na ne den olur ya da trans krip si yo -
nun in tron gi bi fark lı bir böl ge den baş la ma sı nı
sağ la ya rak  et ki li ola bi lir.38 Trans po zon lar he def lo -
kus ile iliş ki si ol mak sı zın ken di ni ge nom da ye ni bir
ye re yer leş ti re bi len DNA di zi le ri dir. An ti sens trans-
kript ise trans krip si yon son ra sı gen eks pres yo nu nu
dü zen le yen me ka niz ma lar dan bi ri olup, sens (an-
lam lı) trans krip te bağ la na rak onun ifa de bul ma sı nı
en gel le yen RNA mo le kü lü dür. Ay rı ca, in vaz yon ve
me tas taz dan so rum lu gen ler de göz le nen hi po me ti -
las yon bu gen ler de et kin lik ar tı şı na ne den ola rak da
kan ser leş me ye kat kı da bu lu nur.3

So lid tü mör ler de sık lık la göz le nen hi pok si nin
de hi po me ti las yon olu şu mu na kat kı da bu lun du ğu
sap tan mış tır. An cak, hi pok si nin hi po me ti las yon
ya pı cı özel li ği nor mal hüc re ler de kan ser hüc re le -
ri ne gö re da ha faz la dır. Me tas ta tik hüc re le rin ge-
no mu, pri mer hüc re le re gö re da ha hi po me ti le
ol ma sı na kar şın, hi pok si ile da ha az oran da de me -
ti las yo na uğ ra dı ğı  sap tan mış tır. Bu ra dan yo la çı-
ka rak hi pok si ile de me ti le olan sı nır lı sa yı da CpG
böl ge si ol du ğu öne sü rül müş tür. Ay rı ca hi pok si nin
me til gru bu ve ri ci si olan  S-ade no zil me ti yo nin
(SAM) olu şu mu nu azalt tı ğı da or ta ya kon muş tur.39

Si ga ra nın, al kol tü ke ti mi nin ve kan ser prog-
res yo nu nun; sku a möz hüc re li baş ve bo yun kan ser-
le rin de ge nom da ki yay gın hi po me ti las yo na kat kı da
bu lun du ğu bil di ril miş tir.40 

ME TĐ LAS YON-DE ME TĐ LAS YON
Me me li ge li şi mi bo yun ca me ti las yon ka lı bı, bir di -
zi me ti las yon ve de me ti las yon so nu cu mey da na ge -
lir.1 DNMT’ler, de me ti laz lar ve DNA me ti las yon
mer kez le ri me ti las yon ka lı bı nın oluş tu rul ma sın da
be lir le yi ci dir.39 Hüc re de iki tip me ti las yon göz le -
nir: Bun lar ‘de novo’  me ti las yon ve sür dür me (ma-
in te nen ce) me ti las yo nu dur. Sür dür me me ti las yo nu
Şekil 3’te açık lan mış tır. Me me li ler de me ti las yon
DNA me til trans fe raz  (DNMT) adı ve ri len bir grup
en zim ta ra fın dan ger çek leş ti ri lir. Bu gü ne ka dar ta-
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ŞEKĐL 3: DNA metilasyon kalıbının devamı: DNMT1 sadece metile CpG’ler
ile tümleyici olan CpG’lerdeki sitozinleri metiller. Bu şekilde metilasyon kalıbı
DNA replikasyonu boyunca korunur. Uyarlandığı makale: Folia Histochem
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nım lan mış 5 sı nıf DNMT var dır. Or tak özel lik le ri
dü zen le yi ci bir ami no uç ile ka ta li tik bir kar bok si
uç ta şı ma la rı dır. Bun lar dan DNMT1 so ma tik hüc-
re ler de yo ğun bir şekil de ifa de bu lur, rep li kas yon
ça ta lı nı he def alır ve te mel ola rak mev cut me ti las -
yon ka lı bı nın sür dü rül me sin den so rum lu dur.
DNMT3A ve DNMT3B ge nel lik le ‘de novo’  me ti -
las yon dan so rum lu dur. DNMT3B özel lik le em bri -
yo nik kök hüc re ler de ifa de bu lur, kla sik al fa
sa tel lit le rin me ti las yo nun dan so rum lu dur, ifa de
dü ze yi fark lı laş ma art tık ça aza lır.41 DNMT2’nin çok
az mik tar da ka ta li tik ak ti vi te si ol du ğu bi lin mek te -
dir ve di ğer DNMT’le rin ak si ne dü zen le yi ci ami no
ucu yok tur.42 En son ta nım la nan DNMT3L’nin ise
ka ta li tik ak ti vi te si bi lin me mek te dir, ‘de novo’  me-
til trans fe raz la ra eş lik ede rek on la rın DNA afi ni te -
si ni art tır dı ğı dü şü nül mek te dir.6,43

Ya pı lan fa re de ney le rin de yal nız ca DNMT1 ya
da DNMT3B yok lu ğu nun me ti las yon de re ce si ni
faz la et ki le me di ği, ak si ne her iki si nin de ol ma dı ğı
du rum da me ti las yo nun azal dı ğı göz len miş tir. Bu-
ra dan yo la çı ka rak me ti las yon ka lı bı nın dü zen len -
me sin de, gen sus tu rul ma sın da, epi ge ne tik dü zen le -
me de fark lı DNMT’le rin bir bir le ri ile et ki le şe rek
gö rev yap tık la rı dü şü nül müş tür.44

DNMT’ler, he def si to zin mo le kü lü nün al tın cı
po zis yo nun da ki kar bon ato mu ile ko va lan bir bağ
oluş tu ra rak ko fak tör le ri olan SAM’dan al dı ğı me til
gru bu nu be şin ci po zis yon da ki kar bon ato mu na ak-
ta rır ve bu şekil de DNA’ yı me til ler. DNA’ da de me -
ti las yon ise, sa de ce me til gru bu nun çı ka rıl ma sı
ve ya tüm ba zın ya da nük le o ti din çı ka rıl ma sı nın
ar dın dan ye ni den sen tez yo luy la ya pı la bi lir.11
DNMT in hi bis yo nu, ye ni sen tez le nen zin cir de es -
ki zin ci rin me ti las yon ka lı bı nın oluş tu rul ma sı nı
en gel le ye rek pa sif de me ti las yo na ne den olur ken,
DNA de me ti laz lar ak tif de me ti las yon dan so rum lu -
dur.6

Tü mör hüc re le rin de uy gun suz me ti las yo nun
ola sı ne den le ri ara sın da en çok üze rin de du ru lan
ko nu, DNMT ifa de si nin ar tı şı dır. Kan ser ler de
DNMT ifa de dü zey le ri ni sap ta ma ya yö ne lik ça lış -
ma lar da el de edi len so nuç lar; ça lı şı lan kan ser tü rü -
ne, yön te me  ve has ta grup la rı na gö re fark lı lık
gös ter mek te dir. Özel lik le DNMT1 ve DNMT3B ol -

mak üze re DNMT’le rin ifa de le ri nin kan ser hüc re -
le rin de fark lı se vi ye ler de art tı ğı, ba zı ça lış ma lar da
ise azal dı ğı sap tan mış tır.45-47 Ba zı ça lış ma lar da ise
DNMT  ifa de si nin hüc re pro li fe ras yon ar tı şı na bağ -
lı  ola rak de ğiş ti ği or ta ya kon muş tur.48 Kan ser hüc-
re le rin de nor mal do ku la ra gö re ge nel lik le DNMT
eks pres yo nu ar tı şı göz len me si ne kar şın, DNMT
mu tas yon la rı na rast lan ma mak ta dır.49

TÜ MÖR BE LĐR TE CĐ OLA RAK DNAME TĐ LAS YO NU NUN KUL LA NI MI
Gü nü müz de ta ra ma tes ti ola rak, ak ci ğer kan se ri
için bil gi sa yar lı to mog ra fi, me me kan se ri için ma-
mog ra fi ve me me mu a ye ne le ri, ko lon kan se ri için
ga i ta da giz li kan ve ko lo nos ko pi, mi de kan se ri için
en dos ko pi gi bi yön tem ler kul la nıl mak ta dır. Bun-
lar, ço ğu nun pa ha lı ve in va ziv ol ma sı ne de niy le,
ge niş top lum ta ra ma la rı için el ve riş li de ğil dir.27

Kan ser hüc re le rin de ki me ti las yon ka lı bı de ği -
şik lik le ri do ku ve tü mör ti pi ne öz gü ol ma la rı nın
ver di ği avan taj la kan ser  sap tan ma sı ve sı nıf lan dır -
ma sın da önem li ye re sa hip ola bi lir. An cak ay nı kö-
ke ne sa hip tü mör hüc re le rin de bi le çev re sel
et men le re, ge ne tik alt ya pı ya ve epi ge ne tik kon tro -
lü et ki le yen di ğer et men le re bağ lı ola rak fark lı me-
ti las yon ka lıp la rı göz le ne bil mek te dir. DNA
me ti las yon de ği şik lik le ri ne bağ lı ta ra ma me tot la rı -
nın ta ma mı, kan ser ti pi ne öz gü pro mo tor me ti las -
yon pa nel le ri nin tü müy le sap tan  ma mış ol ma sı ve
kli nik ça lış ma la rın az lı ğı ne de niy le he nüz tam an-
la mıy la kul la nı ma ha zır de ğil dir.4 Ay rı ca dü şük du-
yar lı lık/öz gül lük oran la rı ne de niy le di ğer ta nı
yön tem le ri ile bir lik te kul la nıl ma la rı et kin lik le ri ni
art tır mak ta dır.50

Hi per me ti le pro mo tor böl ge le ri nin tü mör be-
lir le yi ci si ola rak kul la nı mı ru tin ola rak kul la nıl -
ma sa da pek çok yön den uy gun dur:

Kan ser tür le ri nin ço ğun da, CpG ada cık hi per -
me ti las yo nu tü mör ti pi ne öz gü iz len mek te dir. Ay-
rı ca, pro mo tor hi per me ti las yo nu kan ser le rin er ken
dö ne min de oluş tu ğu için er ken ta nı ya da ola nak
sağ la mak ta dır.38 Ya pı lan bir ça lış ma da, tü kü rük
DNA’ sın da MGMT hi per me ti las yo nu ak ci ğer kan-
se ri ta nı sı kon ma dan 35 ay ön ce sap tan mış tır, bu
ne den le asemp to ma tik bi rey ler de er ken ta nı açı-
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sın dan me ti las yon önem li bir be lir teç ola rak kul la -
nı la bi lir.51 To ku ma ru ve ar k. nın 2004 yı lın da yap-
tık la rı bir ça lış ma da, pros tat kan se ri nin
sap tan ma sın da glu tat yon S-trans fe raz pi (GSTP1),
re ti no ik asit re sep tör, be ta (RARβ) ve ade no ma to -
zis po li po zis ko li (APC ) gen le ri nin hi per me ti las -
yo nu his to lo ji ile bir lik te de ğer len di ril di ğin de
pros tat ade no kar si nom la rı nın % 97’si sap tan mış tır.
Sa de ce his to lo jik yön den de ğer len di ril di ğin de ise
bu sa yı % 64’le sı nır lı kal mış tır.52

Me ti las yon de ği şik lik le ri pri mer tü mör böl ge -
si dı şın da da sap ta na bil mek te dir. Ör ne ğin, kan ser
has ta la rı nın se rum, id rar ve bal gam la rın da da anor-
mal CpG me ti las yo nu sap tan mış tır.51,53,54 Ya pı lan
ça lış ma lar da, ak ci ğer kan se rin de bron ko al ve o lar la -
vaj sı vı sın dan, en do met ri yal kan ser de va ji nal tam-
pon lar dan el de edi len va ji nal sek res yon dan, böb rek
ve me sa ne kan ser le rin de id rar dan, ko lo rek tal kan-
ser de fe çes ten, pros tat ve me sa ne kan ser le rin de se-
rum dan el de edi len DNA ör nek le rin de pro mo tor
me ti las yo nu na ba kı la rak bu yön tem le rin er ken ta -
nı için el ve riş li ol du ğu so nu cu na va rıl mış tır.55-61
Kan ser has ta la rı nın plaz ma sın da muh te me len art-
mış apo pi to tik ve nek ro tik hüc re ar tık la rı na bağ lı
ola rak nor mal den da ha faz la oran da ser best DNA
bu lu nur, bu da me ti las yon de ği şik lik le ri nin sap tan-
ma sı için ka nın da kul la nıl ma sı na ola nak sağ lar.50

Me tas ta tik do ku lar da, pri mer tü mör den fark lı
me ti las yon de re ce le ri sap ta na bil mek te dir. Mi de
kan se ri ve me tas ta tik lenf nod la rın da ge nel ola rak
DNA me ti las yon de re ce si nin de ğiş ti ği ve me tas taz -
dan so rum lu pro te in ti ro zin fos fa taz, re sep tör tip G
(PTPRG) ge ni nin me tas ta tik lenf nod la rın da da ha
faz la me ti le ol du ğu sap tan mış tır.62

Fark lı tü mör tip le rin de me ti le olan gen le re ba-
kıl dı ğın da, bir kıs mı nın or tak ol du ğu göz len mek te -
dir, bu özel lik pek çok kan ser için ay nı gen le rin
me ti las yon de re ce le ri ne ba ka rak kan ser ta ra ma me-
tod la rı nın ge liş ti ril me si ne ola nak ta nı mak ta dır.
Özel lik le “ba so nuc lin 1 (BNC1)” ve  “msh ho me o -
box1 (MSX1)” me ti las yo nu nun, tü mör sap tan ma sı
için öz gül ve du yar lı ol du ğu göz len miş tir.27 Ge ne
pek çok kan ser de, hüc re dön gü sü kon tro lü ve apo-
pi to zis te et ki li p14, p15, p16, Rb, “de ath-as so ci a ted
pro te in ki na se1 (DAPK)”; DNA ona rı mın da et ki li

MGMT, hMLH1; adez yon ve me tas taz da et ki li
CDH1, CDH13; bi yot rans for mas yon da et ki li GSTP1
ve sin yal ile ti min de gö rev li RARβ, APC gen le ri nin
me ti le ol du ğu sap tan mış tır.50

Me ti las yon, sık lık la DNA üze rin de ki bel li böl-
ge ler de göz len me si ne de niy le de, DNA di zi si de ği -
şik lik le rin den da ha ko lay sap ta na bil mek te dir.
Mu tas yon lar ge nin her han gi bir ye rin de göz le ne -
bil me si ne de niy le da ha ge niş çap lı araş tır ma lar la
be lir le ne bil mek te dir. 50

PCR’ye da ya lı, me ti las yon ta nım la yı cı, ye ter li
öz gül lü ğe sa hip yön tem le rin ge liş ti ril miş ol ma sı
me ti las yon de ği şik lik le ri nin sap tan ma sı nı pra tik -
leş tir mek te dir.23

Kan ser hüc re le ri nin DNA’ sın da ge nel hi po -
me ti las yon sap tan ma sı na rağ men bu nun ta nı sal
açı dan bir öne mi be lir le ne me miş tir. 50

KAN SER DE EPĐ GE NE TĐK TE DA VĐ
Ge ne tik mu tas yon la rın ak si ne epi ge ne tik mu tas -
yon la rın ge ri dö nüş lü ol ma sı ve CpG ada cık me ti -
las yo nu nun nor mal hüc re ler de çok en der
göz len me si kan ser te da vi sin de de me ti le edi ci ajan-
la rın kul la nı mı gün de me ge tir miş tir.2,63 Nor mal
hüc re ler de pro mo tor me ti las yo nu nun çok az göz-
len me si, me ti las yo nu, ke mo te ra pö tik ler için öz gül
bir he def ha li ne ge tir mek te dir. An cak epi ge ne tik
te da vi de kul la nı lan ilaç la rın ge nel si to tok sik et ki -
le ri de göz ar dı edi le me mek te dir.

5-aza si ti din, 5-aza-2’de ok si si ti din ve ze bu la rin
bu gü ne ka dar kul la nıl mak ta olan si to zin ana lo ğu
de me ti le edi ci ajan lar dan üçü dür, me ta bo li ze ve
fos fo ri le edil dik ten son ra si to zi nin ye ri ne DNA ya-
pı sı na ka tı lır. DNMT’ler bun la rı nor mal subs trat -
la rı ola rak ka bul eder, an cak oluş tur duk la rı ko va lan
bağ dan ay rı la maz lar, bu şekil de en zi min par ça la -
na rak or tam dan uzak laş ma sı sağ la nır, DNA’ da ha -
sar oluş tur ma po tan si ye li de var dır.44 Bun la rın
dı şın da nük le o zid ana lo ğu ol ma yan DNMT in hi bi -
tör le ri de bu lun mak ta dır, bun la rın et ki me ka niz -
ma sı ise pro ka in de ol du ğu gi bi DNMT’le rin he def
böl ge ile et ki le şi mi ni ön le mek ya da hid ra la zin de
ve ye şil çay da bu lu nan “epi gal lo ca tec hin-3-gal la -
te’ da ol du ğu gi bi doğ ru dan DNMT1’in ka ta li tik
böl ge si ni blo ke et mek şek lin de dir. De me ti las yon
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yap mak ama cıy la DNMT1 mRNA’ sı ile bağ la nan
an ti sens oli go nük le o tid ler de kul la nıl mak ta dır.
Bun lar, DNMT1 trans las yo nu nu ön le ye rek ve
mRNA’ sı nı yı ka rak, ge nom da hi po me ti las yo na yol
aç mak ta dır.64

De me ti le edi ci ajan la rın kul la nıl ma sı dü şü nü -
le nin ak si ne, hi per me ti las yon la sus tu ru lan gen ler -
de tah min edil di ği ka dar ak ti vas yo na ne den
ol ma mış tır.44 Bu ne den le de kan ser te da vi sin de
yay gın ola rak kul la nıl ma mak ta dır. An cak, özel lik -
le he ma to lo jik ma lig ni te ler de, de me ti le edi ci ajan-
la rın ida me te da vi si ola rak dü şük doz lar da
kul la nıl ma sı önem li bir ye re sa hip tir.31

Me ti le DNA’ nın, his ton de a se ti laz la rı böl ge ye
çek ti ği bi lin mek te dir. Ge nom da ifa de bu lan gen le -
rin pro mo tor böl ge le ri sık lık la de me ti le dir ve
DNA’ nın bağ lı ol du ğu his ton pro te i ni de ase ti le dir
(Şekil 2). Bu nun tam ter si du rum ge nin sus tu rul -
ma sı na ne den olur. Bu ne den le de me ti le edi ci ajan-
lar la bir lik te his ton de a se ti laz in hi bi tör le ri nin
(ör ne ğin fe nil bü ti rat, TSA kul la nı mı nın da ha et ki -
li ola ca ğı dü şü nü le bi lir.23 Bu şekil de DAZ’ın yük sek
doz lar da kul la nı mı ile or ta ya çı kan tok sik et ki le ri -
nin de azal tıl ma sı müm kün ola cak tır.38

Epi ge ne tik te da vi de ele alın ma sı ge rek li ko nu -
lar, te da vi ya nı tı nı de ğer len di re cek bi yo be lir teç le -
rin bu lun ma sı, hüc re tok si si te si da ha az ve da ha
se çi ci ye ni de me ti le edi ci ajan la rın bu lun ma sı, his-
ton me ti las yo nu gi bi fark lı epi ge ne tik de ği şik lik le -
re yö ne lik te da vi se çe nek le ri nin ge liş ti ril me si
ola rak de ğer len di ri le bi lir.65 An cak kan ser te da vi -
sin de ba şa rı yı art tı ra cak en önem li et men, kan ser
hüc re le rin de olu şan te mel de ği şik lik le rin (ge ne tik
ya da epi ge ne tik) has ta la ra gö re or ta ya kon ma sı
ola cak tır. 3

DNA ME TĐ LAS YO NU NUN KAN SERPROG NO ZU NU BE LĐR LE ME DE KĐ ÖNE MĐ
Pro mo tor böl ge hi per me ti las yo nu hem kan ser hüc-
re si nin bü yü me avan ta jı nı hem de ma lign po tan si -
ye li ni yan sıt ma sı ne de niy le prog nos tik be lir le yi ci
ola rak kul la nı la bi lir. Ya pı lan ça lış ma lar da E-ka de -
rin ge ni nin mi de ve dil kan se rin de; la mi nin-5 ge ni-
nin pros tat kan se rin de; p16,  “In su lin-Li ke Growth
Fac tor-Bin ding Pro te in (IGFBP-3)” ve APC gen le -
ri nin kü çük hüc re li ol ma yan ak ci ğer kan ser le rin -

de; kal si to nin ve p21 gen le ri nin ALL ’de hi per me -
ti las yo nu nun kö tü prog noz gös ter ge si ol du ğu sap-
tan mış tır.7

Ge ne ak ci ğer kan se rin de, oli go den dro sit trans-
krip si yon fak tör (OLIG1) me ti las yo nu ne ka dar faz -
la ise, pro te in ürü nü nün o ka dar az ve prog no zun
da o ka dar kö tü ol du ğu bil di ril miş tir.66APC, GSTP1
ve “Ta za ro te ne-in du ced ge ne 1 (TIG1)” gen le ri nin
pro mo tor hi per me ti las yo nu nun ise me sa ne kan se -
rin de kö tü prog noz gös ter ge si ol du ğu ifa de edil miş-
tir.61

Kan ser hüc re le ri kan ser ti pi ne gö re fark lı me-
ti las yon ka lıp la rı gös te re bi lir, bu ne den le me ti las -
yon ka lı bı na ba ka rak kan ser tip len dir me si yap mak
müm kün dür. Kü çük hüc re li ol ma yan ak ci ğer kan-
se rin de, me ti las yon ka lıp la rı in ce le ne rek tip len dir -
me ya pı la bil miş tir.66

DNA HĐ PER ME TĐ LAS YO NU VEKE MO TE RA PĐ YE YA NI TINÖN GÖ RÜL ME SĐ
Pro mo tor hi per me ti las yo nu te da vi ye ya nı tı et-

ki le yen gen ler de de göz le ne bi lir. Bun lar ara sın da
en sık ça lı şı lan lar al ki le gu a nin le rin ona rı mın da ça-
lı şan O6-MGMT ge ni ile yan lış eş leş me ona rı mın -
da gö rev ya pan hMLH1 ge ni dir. O6-MGMT,
O6-me til gu a nin de ki me til re zi dü le ri ni kal dı rır ve
bu şekil de DNA po li me ra zın ha ta lı ça lı şa rak trans-
ver si yon (pü rin den (A,G) pi ri mi di ne (C,T) ya da pi-
ri mi din den pü ri ne dö nü şüm) mu tas yon la rı
oluş tur ma sı na en gel olur. Me ti las yon la inak ti ve ol-
ma sı du ru mun da kan ser hüc re si al ki le edi ci ajan la -
rın et ki si ne da ha du yar lı ha le ge lir.14

Özel lik le gli yob las to ma has ta la rın da, O6-
MGMT hi per me ti las yo nu al kil le yi ci ilaç la ra kar şı
iyi ya nıt ge liş me si ne ne den olur ken, di ğer kan ser -
ler de her za man ay nı ya nıt ge çer li gö rün me mek te -
dir. hMLH1 ge ni hi per me ti las yo nu ise sisp la tin,
kar bop la tin gi bi ilaç la ra di renç ge li şi min de et ki li -
dir.16 Ös tro jen ve pro ges te ron re sep tör le ri nin hi-
per me ti las yo nu kan ser hüc re le ri nin ste ro id
hor mon la ra ya nıt sız lı ğı na yol aça cak tır. Ben zer şe-
kil de re ti no ik asit re sep tö rün de hi per me ti las yon
olan kan ser ler de, re ti no ik asi din fark lı laş tı rı cı özel-
li ği göz le ne me ye cek tir.38 DNA ona rı mın da et ki li
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“ata xi a te lan gi ec ta si a mu ta ted (ATM)” ge ni me ti -
las yo nu nun ko lo rek tal kan ser hüc re se ri le ri nin
rad yo du yar lı lı ğı nı art tır dı ğı, “es tro gen re cep tor 1
(ESR1)” ge ni me ti las yo nu nu nun ise ta mok si fe ne
ya nı tın be lir len me sin de önem li ol du ğu bil di ril miş -
tir. 50

SO NUÇ
DNA me ti las yo nu nun, ge nom or ga ni zas yo nun da
önem li ve kar ma şık bir ro le sa hip ol du ğu, her ge -
çen gün bi raz da ha an la şıl mak ta dır. Ge no mun iş-
le yi şin de ki fark lı lık lar ise kan se rin en önem li

ne de ni dir. Bu bil gi ler göz önü ne alın dı ğın da, çok
ba sa mak lı kan ser olu şum sü re cin de, me ti las yo nun
da, ge no mik de ği şik lik ler ka dar et ki li ol du ğu açık -
ça or ta ya çık mak ta dır. Me ti las yon de ği şik lik le ri nin
na sıl oluş tu ğu ve gen ifa de si üze rin de ki et ki le ri da -
ha net bir şekil de or ta ya kon du ğun da kan ser le ba -
şa çık mak ko lay la şa cak tır. Kan ser de mor ta li te nin
dü şü rül me sin de en önem li ba sa mak er ken ta nı dır,
me ti las yon de ği şik lik le ri nin de kan ser olu şu mu nun
er ken ba sa mak la rın da oluş tu ğu dü şü nü lür se, me ti -
las yon ka lı bı de ği şik lik le ri nin in ce len me si mor ta -
li te nin azal tıl ma sı yö nün den umut ve ri ci dir.
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