KANSER BIYOLOJISININ
TEMELLERI

GIRIS

Kanser, normal hiicrelerde biiyiimenin ve fark-
lilasmanin kontroliinii saglayan mekanizmala-
rin kontroliiniin kaybolmasi, degisime ugramasi
ve hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusur(®).
Kanser tiim malign tiimorler igin kullanilan ortak
ifadedir(?).

Neoplazi sozliik anlami ‘yeni biiyiime’ demek-
tir, yeni biiyiiyen yapiya da neoplazm denir. On-
koloji Yunanacadan oncos kelimesinden {iretilen
tiimor veya neoplazm bilimidir. Kanser kelimesi
aslinda tiim malign tiimorler i¢in kullanilan ortak
bir terimdir ve ilk kez Hipokrat (m.6. 460-337)
tarafindan kullanilmistir. Kanser Yunanca yenge¢
anlamina gelen ‘karkinos’ kelimesinden tiretilmis-

ir , kanserin viicudun bir pargasina yenge¢ gibi
inatg1 bir sekilde yapigsmasi nedeniyle oldugu dii-
stintilmektedir(?). Timoriin ana kitelesinin yen-
gecin viicut kismi, , timoriin invazyon géstermek
i¢in gosterdigi uzanimlarda yengecin kiskag ve ba-
caklarina benzetildigi diisiinilmiistiir.

Ingiliz onkolog Willlis 1952 yilinda neoplazmi;
normal dokuyu asan,normal doku ile koordineli
olmayan,degisime yol agan,uyaran ortadan kalk-
tiktan sonra bile kontrolsiizce biiylimeye devam
eden anormal doku Kkitlesi olarak tariflemigtir®.

Kanserin kisilerde belirti vermesi, gelisimi ve
tedavi cevaplar1 yoniinden bir hastadan digerine
bir ¢ok degiskenlik gosteren kompleks bir hasta-
liktirBu durumda tiimor olusumunda rol oyna-
yan genetik faktorlerin rolii oldugu diisiiniilmek-
tedir,zira iki kisinin kanser ismleri ayni1 olsa dahi;
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parmak izi gibi, davranis ve tedavi cevaplar1 agi-
sindan kisiye 6zgudur®.
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Sekil 1: Kanser biyolojisi sematik gosterimi
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EPIiDEMIYOLOJi

2000 yilinda tiim diinyada on milyon yeni kanser
vakasi ve alt1 milyon kanserden 6liim tespit edil-
mistir.Kalp ve damar hastaliklarindan sonra 6lim
sebebi olarak 2.siradadir.

Her yil yaklasik 1/250-350 kisi kansere tanisi
almakta; bu oran 60 yasindan sonra 4-5/300 kisiye
yitkselmektedir. Ileri yag ve kanser arasinda iligki
vardir.

Ortalama goriilme yas1 55 (kadinlarda 40-79
ve erkeklerde 60-79 yas) dir.
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Sekil 4: Timor onkogenlerin sematik goriinima®”

Proto-onkogenlerin mutasyona ugramis aleli
dominant kabul edilir ¢iinkii es aleli normal olsa
dahi hiicreyi mutasyona ugratur.

Timor suprese genlerin mutasyon yapabilmesi
icin her iki aleli de hasarli olmalidir.Ancak istista-
ni durumlar s6zkonusudur, tek alelde hasar sonu-
cu olusanduruma haployetmezlik denir.

Apopitozu diizenleye genlerde dominant veya
resesif 6zellikte olabilir.

DNA onarim genleri hiicre proliferasyonu ve
sag kalimini indirek olarak etkiler, bunu dlimciil
olmayan hasarlar1 onarim yetenekleri ile yaparlar.

DNA onarim genlerindeki hasar gendiitomda
mutasyona sebeb olarak neoplastik doniisiime
yatkinlik saglar. Bu mutasyon egilimine mutator
fenotip denir.

Promosyon(lkinci asama)

Inisiye olan hiicre ve bu hiicreden gelisen
soylarda promotdr ajana maruzyetle indiiklenen
hiicrelerin selektif ¢ogalma 6zelligi kazanmasidir.
Geri doniisimlidir. DNA metilasynu,kromatin
yeniden modellenmesi gibi epigenetik degisiklik-
ler bu asamada olur. Ozel biiyiime 6zelligi kaza-
nan hiicreler kiigiik gruplar olusturur. Bunlar pro-
motorlerle daha biiyiik gruplar olusturur.

Promotor olarak genellikle hormonlar, diyette
yer alan dogas1 degismis yaglar verilebilir.

Progresyon

Malign bir neoplazi asir1 biiyiime,lokal invaz-
yon, metastaz yapma gibi fenotipik ozelliklerini
asamali olarak kazanir,buna tiimér progresyo-
nu denir. Genetik mutasyonlar gelismeye devam
eder ,bu mutasyonlar geri doniistimsiizdiir ve za-
rar verici 6zelliktedir. Yeni karsinojenlerin etkisiy-
le kanser hiicrelerinde yeni spontan mutasyonlar
meydana gelir. Hiicre i¢inde bulundugu dokunun
hiicrelerinden farkli ve bagimsiz hareket etmeye
baslar.

Hiicre fizyolojisinde malign fenotipi belirleyen
temel ozellikler;

 Biiylime sinyallerinin kendine yeterli olmasi
o Apopitozdan kagma

o DNA onariminda defektler

o Sinirsiz ¢ogalma potansiyeli

o Devam eden ajiogenez

o Invazyon ve metastaz yetenegidir.

Her kanserde bu 6zellikleri diizenleyen genler-
de mutasyon goriiliir. Ancak ayn1 organdaki kan-
serde bile genetik yolaklar farklidir(**)

SONUC

Kanser olusum mekanizmalarinin asamalarini
tespit edilebilmesi, karsinogenez agamalarinin tes-
piti ,sorumlu genlerin kesfi kanser erken tani ve
tedavisi i¢in 6nemlidir.
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