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GİRİŞ
Karsinogenezis, canlıda hasar oluşturabilen fak-
törlerin etkisine bağlı bir dizi hücresel hasarın 
gelişmesi sonucu ortaya çıkan ‘malign dönüşü-
mü’ ifade etmektedir. Karsinogenezisin hücresel 
homeostasizi bozan ve DNA üzerinde doğrudan 
veya dolaylı olarak etki eden eksojen (viral, kim-
yasal, toksik, radyasyon vb. ) ve endojen faktörle-
rin (genomik hasar, sinyal yolu defektleri vb.) etki-
si ile multi-faktöriyel olarak geliştiği günümüzde 
iyi bilinen bir gerçektir.(1-3) Karsinogenesizin mo-
leküler boyutu ise moleküler biyolojinin gelişim 
gösterdiği 1970’lerden itibaren daha anlaşılır hale 
gelmiştir.(4) Moleküler biyolojinin gelişim ivmesi 
son dekatlarda hızla artmış, özellikle Zinc Finger 
Nucleases (ZFNs), transcription-activator-like ef-
fector nucleases (TALENs) ve CRISPR-Cas 9 gibi 
tekniklerin gelişmesiyle tümöral yapı daha kolay 
ve detaylı incelenebilir hale gelmiştir.(5) Başlangıç-
taki çalışmalar daha çok tek bir genin onkolojik 
süreç oluşumu ve gelişimine etkisini incelerken; 
gelişen teknoloji ve tekniklerin desteği ile daha 
kısa sürede, daha yüksek güvenilirlik ve hassasi-
yetle, yüksek verimli çoklu analizler yapılabilmek-
tedir. Buna paralel olarak karsinogenezisin evrimi 
hakkında daha detaylı bilgi elde edilebilmektedir. 
Açıklığa kavuşturulan her mekanizma, hastalığın 
meydana gelişini anlatmakla beraber, klinisyenle-
re yeni tedavilerin kapılarını da aralamaktadır.(6)

Onkolojik tedavinin temelinde üç ana yakla-
şım vardır: cerrahi, kemoterapi (KT) ve radyote-
rapi (RT). Ancak günümüzde uygulanan tedaviler 

bütün kanser türlerine küratif yanıt sağlayacak 
yeterliliğe sahip değildir.(7) Karsinogenezisin de-
taylı anlaşılması özellikle hedefe yönelik ajanların 
tespiti ve onkolojik tedavinin şekillenmesi açısın-
dan vazgeçilmezdir.(6) Bu bölümde moleküler kar-
sinogenez ana hatları ile özetlenecektir.

KARSINOGENEZIS’E GENEL YAKLAŞIM
Karsinogenezisin moleküler temelinde nükleik 
asitlerde meydana gelen, uygun şekilde tamir edi-
lemeyen ancak apopitoz ile de sonuçlanmayan ha-
sarlı hücrelerin kontrolsüz çoğalması vardır.(3) Sü-
reç, oluşan her hasarın bir sonraki hasarı daha da 
kolaylaştırması ile ilerlemektedir.(3) Normal hüc-
renin çoğalabilen malign hücreye dönüşümünün 
ardından, edinmesi gereken iki önemli temel daha 
vardır: hücresel yaşlanmanın önüne geçip sınırsız 
çoğalma yetisi kazanmalı ve yüksek proliferas-
yonu karşılamak için yeterli oksijen ve yapı-taş-
larını temin etmelidir.(3) Hanahan ve Weinber, 
bütün karsinogenezis sürecini ele alarak, hücre 
fizyolojisinde edinilmiş 6 değişiklik olması gerek-
tiğini savunur: sürekliliği olan büyüme sinyalleri, 
proliferasyonu engelleyen sinyallere duyarsızlık, 
apopitosisden kaçınabilme, sınırsız ve kontrolsüz 
çoğalabilme, yeterli ve sürekli angiogenez, lokal 
invazyon ve metastasis.(8)

İtirazlar artsa da günümüzde hala en çok ka-
bul gören teori kanserin monoklonal geliştiğidir. 
Eski tarihli (1970’lerde) yapılan yapısal olarak 
değiştirilmiş-işaretlenmiş nükleik asitlerin kul-
lanıldığı çeşitli genetik ve sitogenetik belirteçlere 
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layan bir bariyer oluşabilir.(67) Dahası kümede bu-
lanabilen nötrofiller lökosit aktivasyonunu baskı-
lar, bu da CTC hayatta kalma şansını artırabilir.(68) 
CTC ile WBC arasındaki ilişki ve etkileşim görün-
düğünden daha karmaşıktır ve moleküler süreçler 
yeterince bilinmemektedir. CTC-WBC kümesine 
sahip olan meme kanserli hastalarda, olmayanlara 
göre daha hızlı progresyon olduğu görülmüştür.(69) 
Dolaşımdaki yapıların desteklemesiyle oluşan bu 
heteroagregat yapı extravasazyon için gerekli olan 
endotel adezyonuna katkı sağlar. Düşük hemodi-
namik akışa sahip bölgeler, çoğu CTC’nin stabilize 
olduğu ve endotel hücreleri ile birleştiği bölgeler-
dir. Kılcal dolaşımda, dolaşım hızının yavaşlaması 
sonucunda kümeler endotelyal yapıya kolonize 
olur ve burada büyür devamında ise extravasas-
yon gerçekleşir.(70) Dolaşımdaki yolculuğunda ha-
reketi metabolik faktörlere yönlendiren bir ke-
mokin spektrumuna ve tamamlayıcı bileşenlere 
dayanmaktadır.(5)

Ekstravazasyon, ligand-reseptör etkileşimle-
rini, kemokinleri ve dolaşımdaki tümör olmayan 
hücreleri içeren karmaşık bir süreçtir.(71,72) İn-
tegrinler yine, CTC’lerin hayatta kalmasını ko-
laylaştırarak ekstravazasyon ve kolonizasyonun 
meydana geldiği bölgelerin belirlenmesinde haya-
ti bir rol oynar.(5) Birçok çalışmada, kanser hücresi 
ekstravazasyonunun, lökosit transendotelyal göç 
ile benzer şekilde meydana geldiğini bildirmiştir.
(73,74) CTC dolaşım hızının yavaşladığı küçük kılcal 
damarlarda sık extravaze olmaktadır. Özellikle ka-
raciğer ve kemik gibi oldukça geçirgen sinüzoidal 
kılcallara sahip olduğundan, bu bölgelerde yüksek 
metaztaz oranı vardır. Diğer organlarda, ekstra-
vazasyon yapan hücreler, transmigre edebilmek 
için genetik ve moleküler aracılık gerektiren sıkı 
bariyerler ve bazal membranlarla karşı karşıyadır. 
Son yıllarda, kanser hücrelerinin, endotel hücre-
lerinin programlanmış nekrozunu indüklediği ve 
metastatik hücreleri ekstravazasyona sürüklediği 
gösterilmiştir.(75)

Metastazın son aşaması kolonizasyondur. 
Kanser hücresi-konakçı hücre etkileşimleri, ek-
sozomlar ve PMN yapılarının salgıladığı faktörler 
kolonizasyonda önemli rol oynar. Tümör hücrele-
ri ulaştığı her sekonder dokuda metastaza neden 
olmamaktadır. Metastazın geliştiği sekonder or-
ganlar primer kanserli hücrenin geldiği pasif alı-

cılar değildir aksine primer tarafından modifiye 
edilmiş uygun mikroçevrelerin oluşturmuş oldu-
ğu ‘seçilmiş alanlar’ olarak tanımlanmaktadır. Bu 
süreç ‘pre metastatic niches (PMN)’ olarak tanım-
lanmıştır. PMN immunsupresyon, vasküler hasar 
ve ECM remodellingi gibi çok aşamalı bir süreci 
kapsamaktadır.(59,75)

SONUÇ
Karsinogenezisin moleküler boyutunun anlaşıl-
ması onkolojik yaklaşımın evrimi için vazgeçil-
mezdir. Karsinogenezis hakkında güncel teknikler 
yardımıyla daha fazla bilgi sahibi olsak da hala 
yeterince aydınlatılmamış kısımlar mevcuttur. Er-
ken tespit ve tedavi imkanı için tanımlanan prene-
oplastik süreçleri değerlendiren uygun maliyetli, 
kolay ve güvenilir tetkiklere ihtiyaç vardır. Peri-
ferik kanda bulunan CTC ve tümör parçacıkları 
gelişen moleküler teknikler ile daha kolay ve gü-
venilir incelenebilmektedir. Bunun onkolojik tanı 
tedavi ve takibindeki rolü hakkındaek çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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