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TÜMÖR GELİŞİMİNİN GENETİK 
TEMELLERİ

GİRİŞ
Kanser basitçe anormal, kontrolsüz ve durmak-
sızın devam eden hücre çoğalması olarak ifade 
edilebilir. Bu sürece karsinogenez denir. Karsi-
nogenezisin temelinde ölümcül olmayan genetik 
hasarın yer aldığı düşünülmektedir. Bunun so-
nucunda ise normal büyüme kontrolü kaybolur. 
Normal bir dokuda yeni gelişen ve ölen hücre sa-
yıları bir dengededir. Oysa kanser dokusunda bu 
denge bozulmuştur. Bu denge kaybı kontrolsüz 
hücre büyümesinden ya da hücrenin apopitoza 
gitme yetisinin ortadan kalkmasına bağlanmakta-
dır. Kanserli hücrede ana sorun hücrenin normal-
den daha hızlı büyümesi değil, büyümenin kont-
rolsüz çoğalmasıdır.

Kontrolsüz çoğalma bu hücrelerin dışında 
anormal damarlanma, invazyon yapma, metastaz 
ile göç etme, konak immün sisteminden kaçma ve 
tümör tedavisinde kullanılan ilaçlara karşı tolerans 
geliştirme yetenekleri de vardır. Başlangıçta mo-
noklonal olan tümör hücreleri büyüyüp farklılaş-
tıkça yukarıda bahsedilen özellikler ortaya çıkar ve 
artık bazı hücreler diğerlerinden daha üstün hale 
gelebilirler. Bu durumda birçok klon tümörde bu-
lunabileceğinden artık heterojen hale gelmiştir(1).

Kanser ‘GEN’etik bir hastalıktır. Gen mutas-
yonları bazı proteinlerin oluşumuna yol açar. 
Çoğu kanser türü somatik hücre mutasyonuyla 
ortaya çıkarken, bazı kanserler ise germ hattı hüc-
relerindeki mutasyonlar sonucu gelişebilmektedir. 
Germ hattı mutasyonlar gonadlardaki hücrelerde 

(sperm veya ovum) gelişen mutasyonlardır. Bu 
mutasyonlar ve dolayısıyla kanser bir sonraki nes-
le aktarılabilmektedir. Somatik mutasyon ise germ 
hücreleri dışındaki hücreleri etkiler ve direkt ola-
rak sonraki nesillere aktarılamaz.

ONKOGENLER
Fonksiyonlarını yerine getirdiklerinde tümör olu-
şumunu engelleyen genlerdir. Neoplastik dönü-
şüm için tek bir allel hasarı yeterli değildir, her iki 
allelin fonksiyon kaybı gerekmektedir. Her genin 
maternal ve paternal kaynaklı kopyasına allel de-
nir. Karsinogenez sürecine dahil olan mutasyon-
lara driver mutasyon denir. Yanı sıra, tümör bü-
yümesine etki etmeyen fakat hücre bölünmesine 
taşınan mutasyonlara ise passenger mutasyon ismi 
verilir(2,3). Neoplastik transformasyon için sık geli-
şen mutasyon tipleri tablo 1’de verilmiştir(4).

Genetik mutasyonlar dışında, genlerin epige-
netik disregülasyonu da birçok kanser türünde 
gözlenebilmektedir(4). Epigenetik, DNA sekan-
sında değişiklik olmadan genom fonksiyonunda 
meydana gelen değişikliklerdir. Hücre döngüsü-
nün ilerlemesi ve hücre çoğalmasında görev alan 
fonksiyone wild tip genlere proto-onkogen denir-
ken, bunların aktive olmuş ve sıklıkla mutasyona 
uğramış allellerine onkogen ismi verilir. Aktive 
olan veya mutasyona uğrayan proto-onkogenler 
düzensiz hücre siklusu progresyonu ve hücre ço-
ğalmasını uyararak kanser hücre gelişimine sebep 
olur. Hücresel proto-onkogenler tarafından kod-
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hiptir ve hastalarda 8. Sinire etkiyen schwannom-
lar (akustik nörinomlar) görülebilir. NF2 geni 22. 
kromozom üzerinde bulunur ve mutasyonu, NF2 
sendromu dışında meme kanseri ve melanoma da 
yol açabilmektedir(4). NF2 geninin çeşitli mutas-
yonlarla inaktivasyonu sonucu hücre yapısından 
değişikliklere ve kontakt inhibisyonunun kaybına 
yol açtığı düşünülmektedir(19).

SONUÇ
Tümör gelişimi hücrelerin sınırsız ve kontrol dışı 
büyümesi sebebiyle gelişir. Bunun sebebi olan 
proto-onkogen ve onkogen dönüşümü ile çeşit-
li tümör baskılayıcı gen mekanizmaları yukarıda 
tartışılmıştır. Diğer bölümlerde daha ayrıntılı tar-
tışmalar bulunabilir.
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