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Yasamimizi strdurebilmemiz icin hiicrelerimizin stirekli
yenilenmesi gerekir. Yasam stiresini dolduran hucreler
vicuttan atilirlarken yerlerine yenileri gelir. Bu denge
genlerin kontrolt alundadir. Bazi genler hucrelerin
boluntp cogalmasini saglarken, bazilarn da asin hticre
dremesini onlerler.’

Bazen hiicreler, cevresel faktorlerin cok basamakli bir
strec icinde, hticre DNA’sinda ve kromozomlarin fonk-
siyonel birimleri olan genlerde olusturdugu degisiklikler
neticesinde kontrolstiz olarak bolunmeye baslarlar ve
normalde olmayan bir olusum meydana getirirler. Bu
olusum komsu dokulara ve uzak organlara yayilabilir.
Bu anormal htcrelerin kontrolstiz buytime ve yayilma
ozelligine sahip olmasi ile gelisen buyuk bir grup has-
taliga kanser adi verilir. Kanser hastaliginin ortaya cika-
bilmesi icin yalnizca kontrolstiz cogalma yeterli degildir.
Hicrenin invazyon (diger saglikh dokular istila etme)
ve metastaz (dolasima gecerek saghkli baska dokulara
yayilma) gibi diger malign ozellikleri de kazanmas: ge-
rekmektedir.??

Bu mutajenik etkilerin énemli bir kismi hiicrenin mu-
tasyonlara karst hassas oldugu hucre siklusu esnasinda
gerceklesir. Hucre siklusu, DNA sentezinin gerceklestigi
S evresi, mitoz bolunmenin izlendigi M evresi ve bu iki
temel stre¢ arasinda kalan gecici duraklama evreleri
olan G1 ve G2 evreleri olmak tizere, bashca 4 evrede
gerceklesir. Vucuttaki hucrelerin buytk ¢ogunlugu GO
olarak adlandirilan istirahat evresindedir. Bu htcreler
normalde bolinmeyip ancak uygun bir uyar geldiginde
hticre dongustne girer. Bu grup hticrelere ¢rnek olarak
kemik iligindeki kok hiicreleri ve karaciger hucrelerinin
cogu gosterilebilir. leri evredeki solid timor kitlesindeki
hucrelerin ¢cogunlugu da bu gruptandir.* Hucre siklusu
kontrol noktalarinda degisimler kanser gelisimine neden
olabilir. Kanser gelisiminde timor baskilayict fonksiyon,
DNA onarimi ve apoptozis kritik basamaklardir. Hucre
siklusunda yer alan siklinler ve siklin bagimli kinazlar,
timor baskilayict genler tizerindeki etkileri ile hicreleri
buytme ve ¢cogalmaya yonelttikleri gibi bazen de hucre-
lerin olumune yol acabilmektedir.’
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Onkogenler

DNA molekultindeki purin ve pirimidin bazlari ve seker
molekilleri ile reaksiyona giren veya kromozomlarin
yapisinda bulunan proteinlerle ¢arpraz baglar olusturan
karsinojen ajanlar, DNA molekulindeki baz delesyonla-
11, zincir kirklar, inversiyon gibi yapisal degisikliklere
yol acar. Mutasyon dedigimiz bu degisiklikler sonucun-
da DNAnin replikasyonu, genlerin transkripsiyonu ve
translokasyonu veya aktivasyonunda degisiklikler olur.
Yapt ve fonksiyonundaki degisiklikler sonucu ekspres-
yonlarindaki ya sa aktitelerindeki diizenlemenin bo-
zulmastyla kanser olusumunu kolaylastiran bu genlere
onkogen adi verilir. Onkogenler genellikle mutasyon ya
da baska nedenlerle yeni bir islev veya aktivite kazana-
rak otozomal dominant etki gosterirler. Normal hucrede
cogalmanin kontrolu i¢in gerekli olan ve hasara ugradik-
lar veya ortadan kalktiklarl zaman hticrenin denetimsiz
cogalmasina neden olan ve otozomal resesiflik gosteren
genlere de tumor stipressor genler denir.267

Onkogenlerin aktivasyonu ve timor stipresor gen inakti-
vasyonlari, hticrenin kontrolsiz ¢ogalmasi, kontak inhi-
bisyonun kaybolmast, invazyon ve metastaz yetenegi ka-
zanmast gibi malign 6zellikler kazanmasina yol acar.>*”

Hucre buyumesi, farklilasmasi ve cogalmasinda roli
olan proto-onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar
tamor gelisimine, tamor baskilayict genlerde meydana
gelen mutasyonlar ise hticre siklusunun inhibisyonunu
engelleyerek anormal hucre buytimesine neden olur.

Tiimor hiicrelerinin cogalmasi

Surekli bolunen hiicrelerde mitozdan sonra siklus G1
-S-G1 (interfaz) ve M (mitoz) seklinde tekrarlanir. Bu
surecte hucre uyarimi ve biiyime meydana gelmekte
veya bolunme sinyali almadiklar strece istirahat fazi
Gl de durmaktadirlar. G1, S, G2 fazlan (interfaz) hucre
siklusunun %9011 kapsar ve 16-24 saat surer. Mitoz
bolunme ise 1-2 saat surmektedir.

G fazinda hiicreler kendi cevrelerini kontrol eder, sin-
yalleri alir ve biiyimeyi indiikler. Bu fazda DNA sentezi
(replikasyonu) icin hazirhik yapilir. RNA ve protein
sentezi olur. S fazinda DNA sentezlendikten sonra, G2
fazinda hicre buytimeye devam eder, ayni zamanda
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RNA sentezi, protein sentezi gerceklesir ve hticre mitoza
hazirlanir. Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan
olusmaktadir. Hiicre siklusunda bir faz tamamlanmadan
sonraki faza gecilirse genetik materyal tam ve dogru
kopyalanmadig icin hticrede hasar meydana gelebilir.
Hucre siklusunda G-S gecisinde, G-M gecisinde ve meta-
faz-anafaz gecisinde kontrol noktalar vardir. Bu kontrol
noktalarinda hticrenin siklusa devam edip etmeyecegi
karar verilir.>>

Tumortn biyume hizini ifade etmede kullanilan “doub-
ling time (ikilenme zaman1)” timor hticre sayisinin iki
katina cikmasidir. Ozellikle solid timorlerin hucreleri
baslangicta geometrik artisla cogalirken zaman ilerledik-
ce buyume hizi yavaslar ve bazi durumlarda da olen ve
cogalan hticrelerin birbirine esit oldugu bir plato cizer-
ler, bu buytime paterni Gombertz egrisi olarak adlandi-
rilir.*8

Hiicre proliferasyonu icin gerekli olan sinyal iletim
sistemi en basta buyume faktéri adimmi verdigimiz bir
dizi polipeptidden olusur. Bunlardan baglicalart PDGF
(trombosit kokenli buytme faktori) EGF (epidermal bu-
yume faktort) CSF (koloni stimulan faktorler) TGF alfa,
beta (transforme edici bilytime faktorleri alfa ve beta)
IL-2 (interlokin 2) IGF-1 ve 2 dir (insulin benzeri bi-
yume faktort). Hem proto-onkogen hem de nonproto-
onkogen kaynakli buiytume faktorleri, hedef hucrelerdeki

spesifik buyume faktorii reseptorlere (GFR) baglanirlar.
Boylece, bu reseptorler tizerindeki tirozin kinaz enzim-
ler aktiflesir. GFR’ler ve bazi hormon reseptorleri hticre
membraninda bulunan ve bir kismu membran icinde
bir kism1 membran disinda/icinde olan proto-onkogen
proteinlerdir. Proteinin htcre ytizeyindeki parcasinda
spesifik ekstraselluler buytme faktorleri icin ozel bag-
lanma bolgeleri bulunur. GFR'ler kendilerine 6zgu bu-
yume faktorleri ile aktive edildiklerinde, bu reseptorlerin
sitoplazmik bolgeleri aktif tirozin kinaz haline gelir.

Aktiflesen tirozin kinazlar ekstraselluler sinyali baz
mekanizmalarla sitoplazmik proteinlere ve ntukleusa ak-
tarirlar. Sinyal iletiminin son sathasinda hiicre cekirde-
gindeki DNA dan RNA yapimi ve DNA nin replikasyonu
uyarilir ve hticre cogalmasi aktive olur Bu sistemde rol
alan genlerin herhangi birinde ortaya cikabilecek asir
aktivasyon kontrolstiz cogalma ile sonuglanabilecektir.!

Huicre siklusunda bircok denetim noktasi tanimlanmis-
tir. Bu denetim noktalar, hiicre dongistuntin bir sonraki
evreye gecmeden onceki evrelerin bir cesit kontroli
olarak da dusuntlebilir. Bu noktalar hiicre siklusunun
ilerlemesini durdurabildigi gibi, gerekli olan durumlarda
apoptozisi (programl hticre olumu) de aktive edebi-
lir. Anormal DNA’'l hticreler ya tamiri olanaksiz DNA
hasar1 olusmus ya da yanlis, eksik veya gereksiz olarak
fazla transkrip olmus DNA’dan dolay1r olusur. Boylece,
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DNA’sini1 sadece dogru bir sekilde ve tam olarak replike
etmis hticrelerin mitozise girmesi saglanir.’

Apoptozis yaslanmis ve yararsiz hale gelen normal
htcrelerin ortamdan yok edilmelerini (eliminasyonla-
rn1) saglar. Tamor baskilayict genler, ozellikle htcre
siklusu denetim noktalarinda rol alanlar ve DNA tamir
genleri,siklus esnasinda ortaya cikabilecek genetik hasar-
lar1 ortadan kaldirarak veya hasara ugrayan hucrelerin
apoptozisine neden olarak kanserli hticrelerin ortaya
ctkmasini ¢nlemeye cahsirlar.’

Tiumér hacimleri

Kan destegi olmayan kanserli dokular cap olarak 1
mm’den daha fazla buytimezler. Timor hucreleri, bas-
langicta olustuklart dokunun kapiller damarnndan dif-
fuzyonla beslenirler. Bulunduklann dokuda yeni damar
olusturmaya gerek duymadan 2-3 mm buyukluge kadar
ulasabilirler. Bu durumdaki hucreler, tipik olarak daha
hizli prolifere olurlar fakat artmus proliferasyon hizina
kompensatuar olarak huicre 6lumii de artar. Daha fazla
buytmeleri icin ttmoér dokusunun kendisi i¢in anjio-
jeneze ihtiyaci vardir. Kan akimi saglandikdan sonra,
huicre olum hizi azalir ve timor hizla bayur ve kolayca
metastaz yapabilirler.’

Endotel hucreleri tumorlerin hem cogalmasinda hem
de metastaz yapmasinda rol oynar. Anjiojenezde endo-
tel hucreleri ve VEGF, TGF alfa, IGF 1 ve 2, p 53 gibi
anjiojenikler olarak baglica iki faktor vardir. Vasktler en-
dotelyal buytume faktorit (VEGF) yeni kan damarlarimin
olusumunu indiikler ve kan damarlarinin olusumuna
yol acan diger bircok buyume faktdriunun tretimini ve
aktivitesini artinr. VEGF'nun, uyarilmis epitel hticrele-
rinde apoptozisi baskiladigr gorulmektedir.”'

Cogalan tumor hucrelerinin olusturdugu doku belli bir
boyuta eristiginde kanser hticrelerinden bazilart bu do-
kudan ayrilir (ayrilma) ve doku i¢inde ilerlemeye (invaz-
yon) baslar. Hucre bir damara rastladiginda bu damarin
duvarini da eriterek damar icine girer ve daha sonra damar
icindeki kanla birlikte vucutta dolasmaya baslar. Damar
icindeki yolculugu sirasinda tamor hticreleri belli organ-
larda damar ytizeyine tutunurlar. Kanser hiicresi tutundu-
gu bolgede damar duvarini tekrar eritmeye baslar ve hedef
dokuya yerleserek cogalmasina devam eder’!'! (sekil 1).
Kanser hucreleri damar icine girdikten sonra tam vu-
cudu dolastigr halde bazi kanser tirleri genellikle belli
organlara metastaz yapmaktadir. Ornegin; mide kanseri
daha cok karacigere, meme kanseri kemige ve akcigere,
kemik tumorleri akcigere metastaz yapar. “Organ secici-
ligi” olarak adlandirdigimiz bu islevini belirleyen baslica
faktorler; kanser hucrelerinin yuzey 6zellikleri, organin
damar yapist ve organlarin damar duvarindaki htcrele-
rin yuzey ozellikleridir.'* Primer ttiimor kitlesinden ayri-
lan kanser htucresinin damar icine girerek uzak organlara
yerlesmesine metastaz denir. Primer timoérden ayrilan
timor hucresi i¢inde bulundugu ekstraselltiler matriks-
te ilerlemesi icin matriks metalloproteinazlar (MMP),
protein kinazlar, lizozomal enzim salgilayarak ilerlerler
(invazyon).® Kanser huicreleri, bir kapiller damara ulas-
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tginda endotel etrafindaki bazal membrani eriterek
damar icine girer. Damar icine giren yaklastk 10 000
timor hucresinden bir tanesinin metastaz yapabilecegi
gosterilmistir. Timor metastazinda ozellikle anjiojenezle
yeni olusan tumor damarlar rol oynamaktadir.'?

Hucre boltinmesi “htcre siklusu” adini verdigimiz bir-
birini izleyen olaylar dizisi seklinde olur. Normal htic-
relerin bu dongtiye girebilmesi icin disaridan “buytime”
sinyallerini almasi ve aldiklar bu sinyalleri hucre cekir-
degine ileterek donguyti baslatmasi gerekmektedir. Kan-
ser hiicreleri normal hucrelerden daha hizh buytmezler.
Ancak daha uzun sure yasarlar ve daha hizli boluntrler.
Boylelikle biiytume strecinde daha buyiik kanser hiicre-
leri oranini olustururlar.

Bir kanser hucresi olustugunda vicudun bagisiklik
sistemi bu yabanci hticreyi tanir ve parcalar. Bu sayede
vicutta olusan binlerce kanser hticresi bagisiklik sistemi
tarafindan yok edilir."! Mutasyon gosteren hticrelerin ya-
sama kabiliyetleri normal hiicrelere gore daha azdir ve
bu ytzden oltrler. Mutasyon gosteren hticrelerin pek co-
gunda bile hala asir1 buytumeyi 6nleyen normal feedback
kontrol mekanizmasi (timor stipressor genler) bulunur.
Bu ytzden hayatta kalabilen mutant hucrelerin ¢ok azi
kanserli hticreye donusur. Sikhikla kanser potansiyeli
tastyan bu hucreler buytyup kanser olusturmadan once
viicudun bagisiklik sistemi tarafindan yok edilirler. Bu
farkli hiicrelerin temizlenmesinde hticresel immun cevap
mekanizmasi rol oynamaktadir. Buna, immun sistemin
kansere karst “immiin denetimi” denmektedir.! Immun
sistem,tiimor olusumunu denetlemekte, ayni zamanda
timor hticresi ve antijenlerine karst immun cevap olus-
turmaktadir. Hacresel immun cevap baskilandig zaman
kanser olusumu artmaktadir. Kanserin fizyopatolojisinde
yer alan genetik degisiklikler, sinyal yollar1, onkogen ve
timor supresyon genlerinin belirlenmesi, anjiojenez ve
apoptozis bir yandan hastaliga zemin hazirlayan temel
mekanizmalar aydinlatlmasini saglarken, bir yandan da
hticrenin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve olumu gibi islemle-
rin nasil duzenlendiginin anlasilmasina yardim eder. Bu
durum da kanser tanisinda ve hastalarn izlenmesinde
molekuler yontemlerden yararlanma imkani vererek,
hastaliga karsin yeni tedavi yaklasimlannin gtindeme
gelmesini saglamistir.
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