TUMOR GELISIMININ GENETIK
TEMELLERI

GIRIS

Kanser basitce anormal, kontrolsiiz ve durmak-
sizin devam eden hiicre ¢ogalmasi olarak ifade
edilebilir. Bu siirece karsinogenez denir. Karsi-
nogenezisin temelinde 6liimciil olmayan genetik
hasarin yer aldig1 diisiniilmektedir. Bunun so-
nucunda ise normal biiyiime kontroli kaybolur.
Normal bir dokuda yeni gelisen ve 6len hiicre sa-
yilar1 bir dengededir. Oysa kanser dokusunda bu
denge bozulmustur. Bu denge kayb:i kontrolsiiz
hiicre biiylimesinden ya da hiicrenin apopitoza
gitme yetisinin ortadan kalkmasina baglanmakta-
dir. Kanserli hiicrede ana sorun hiicrenin normal-
den daha hizli bitytimesi degil, biiylimenin kont-
rolsiiz ¢ogalmasidir.

Kontrolsiiz ¢ogalma bu hiicrelerin disinda
anormal damarlanma, invazyon yapma, metastaz
ile go¢ etme, konak immiin sisteminden kagma ve
tiimor tedavisinde kullanilan ilaglara karsi tolerans
gelistirme yetenekleri de vardir. Baslangicta mo-
noklonal olan tiimoér hiicreleri biiyiiylip farklilag-
tik¢a yukarida bahsedilen 6zellikler ortaya ¢ikar ve
artik bazi hiicreler digerlerinden daha iistiin hale
gelebilirler. Bu durumda birgok klon tiimérde bu-
lunabileceginden artik heterojen hale gelmigtir®".

Kanser ‘GENetik bir hastaliktir. Gen mutas-
yonlar1 bazi proteinlerin olusumuna yol agar.
Cogu kanser tiirti somatik hiicre mutasyonuyla
ortaya ¢ikarken, bazi kanserler ise germ hatti hiic-
relerindeki mutasyonlar sonucu gelisebilmektedir.
Germ hatt1 mutasyonlar gonadlardaki hiicrelerde
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(sperm veya ovum) gelisen mutasyonlardir. Bu
mutasyonlar ve dolayisiyla kanser bir sonraki nes-
le aktarilabilmektedir. Somatik mutasyon ise germ
hiicreleri disindaki hiicreleri etkiler ve direkt ola-
rak sonraki nesillere aktarilamaz.

ONKOGENLER

Fonksiyonlarini yerine getirdiklerinde tiimor olu-
sumunu engelleyen genlerdir. Neoplastik dénii-
stim icin tek bir allel hasar1 yeterli degildir, her iki
allelin fonksiyon kayb: gerekmektedir. Her genin
maternal ve paternal kaynakli kopyasina allel de-
nir. Karsinogenez siirecine dahil olan mutasyon-
lara driver mutasyon denir. Yani sira, timor bii-
yimesine etki etmeyen fakat hiicre bolinmesine
taginan mutasyonlara ise passenger mutasyon ismi
verilir®?. Neoplastik transformasyon igin sik geli-
sen mutasyon tipleri tablo 1de verilmistir®.

Genetik mutasyonlar diginda, genlerin epige-
netik disregiilasyonu da bir¢ok kanser tiiriinde
gozlenebilmektedir®. Epigenetik, DNA sekan-
sinda degisiklik olmadan genom fonksiyonunda
meydana gelen degisikliklerdir. Hiicre dongiisii-
niin ilerlemesi ve hiicre ¢ogalmasinda gorev alan
fonksiyone wild tip genlere proto-onkogen denir-
ken, bunlarin aktive olmus ve siklikla mutasyona
ugramis allellerine onkogen ismi verilir. Aktive
olan veya mutasyona ugrayan proto-onkogenler
diizensiz hiicre siklusu progresyonu ve hiicre ¢o-
galmasini uyararak kanser hiicre gelisimine sebep
olur. Hiicresel proto-onkogenler tarafindan kod-

' Dr. Ogr. Uyesi, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi A.D.

ademsengul@hotmail.com ORCID iD: 0000-0003-1952-0287

-159-



Temel Onkoloji

165

hiptir ve hastalarda 8. Sinire etkiyen schwannom-
lar (akustik nérinomlar) gériilebilir. NF2 geni 22.
kromozom {izerinde bulunur ve mutasyonu, NF2
sendromu disinda meme kanseri ve melanoma da
yol agabilmektedir®. NF2 geninin gesitli mutas-
yonlarla inaktivasyonu sonucu hiicre yapisindan
degisikliklere ve kontakt inhibisyonunun kaybina
yol agtig1 diistiniilmektedir®.

SONUC

Tumor gelisimi hiicrelerin sinirsiz ve kontrol dist
biiytimesi sebebiyle gelisir. Bunun sebebi olan
proto-onkogen ve onkogen doniisiimii ile gesit-
li timor baskilayici gen mekanizmalar: yukarida
tartigtlmustir. Diger boliimlerde daha ayrintili tar-
tigmalar bulunabilir.
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