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GENOMİK 
KARARSIZLIK VE 

KANSER
11.

Döndü NERGİZ1

Hülya TOSUN YILDIRIM2

GIRIŞ

Tümör başlangıcının ve ilerlemesinin, normal hücreler içinde edinilmiş ge-
nomik değişiklikler ve daha sonra daha agresif alt klonların seçiminden kaynak-
landığına inanılmaktadır. Genomik kararsızlık, tümör oluşumu ve ilerlemesi için 
gerekli ek yeteneklerin elde edilmesini sağlayan kanser özelliklerinden biridir. 
DNA replikasyonu veya DNA hasarına yanıttaki hataların neden olduğu replika-
tif stresin sonucu olarak çeşitli şekillerde kendini gösterebilir. Baz çifti mutasyo-
nunun artmış frekansları gibi nükleotid kararsızlığı ve mikrosatellit kararsızlığın 
yanı sıra kromozomal kararsızlık olarak da adlandırılan kromozom sayısı veya 
yapı değişiklikleri gibi önemli yapı varyasyonlarını içerir.

Genomik Kararsızlık
Kanser çok sayıda mutasyon barındırır ve bunların bir çeşit doğal genomik 

dengesizlikten kaynaklandığı öne sürülmüştür1. Kanser, dinamik genomik deği-
şikliklerle karakterize olan ve bu değişikliklerden beslenen bir hastalıktır. Kan-
ser genomlarında bulunan çok sayıda yapısal anormallik büyük ölçüde spontan 
mutasyon oranını artırarak yeniden düzenleme ve kromozom sayısındaki deği-
şiklikler (anöploidi) gibi büyük genetik değişikliklere yol açan geçici veya kalıcı 
bir durum olan genomik kararsızlıkla ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle genomik 
kararsızlık, tümör hücresi genomunun sürekli modifikasyonu, daha fazla DNA 
değişikliği, klonal evrim ve tümör heterojenliğinin kazanılmasını teşvik ettiği için 
tümör oluşumunun itici gücüdür2.
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olan mutasyonlardan antijen reseptör genlerinin bir araya gelmesi ve çeşitlenmesi 
sırasında meydana gelen hatalar sorumludur9.

Birçok lenfoma tipine, DNA’daki kırıklardan kaynaklanabilen ve yanlış birleş-
meye neden olan kromozomal translokasyonlar neden olur. Burkitt lenfomada, 
bir transkripsiyon faktörü olan c-myc, transkripsiyonun düzensizliğine yol açan 
bir konuma taşınmıştır. Mantle hücreli lenfoma, siklin D1’in immünoglobulin 
lokusuna füzyonu ile karakterizedir. Siklin D1, tümör baskılayıcı gen olan Rb’yi 
baskılar ve tümör oluşumuna yol açar. Foliküler lenfoma, Bcl-2 gen translokasyo-
nundan kaynaklanır ve apoptozu inhibe eden yüksek seviyelerde Bcl-2 proteini 
oluşur. Böylece DNA hasarı olan B hücreleri apoptoza maruz kalmaz, bu durum 
da sürücü genleri etkileyebilecek ve tümör oluşumuna neden olabilecek başka 
mutasyonlara yol açar27.

Sonuç
Kanser gelişimi genellikle uzun yıllar boyunca birçok genetik mutasyon gerek-

tiren uzun bir süreçtir. DNA replikasyonu veya onarım sürecindeki çeşitli hatalar, 
her hücre rejenerasyonu ile değişmeye devam eden anormal genotiplerin oluşma-
sına yol açar. Bunun bir sonucu olarak, aynı doku ve hücre tipinden köken alan 
tümörler, değişen genetik profillere sahip olabilir. Genomik kararsızlığın miktarı 
ve tipinde hem kanser türleri içinde hem de arasında heterojenite vardır.

Genomik kararlılığın korunması, hücresel bütünlüğün; DNA replikasyonun-
dan kaynaklanan hatalar, hücresel metabolizmadan kaynaklanan reaktif oksijen 
ürünleri gibi endojen stres ve ultraviyole ışık, iyonize radyasyon veya DNA’ya za-
rar veren kimyasallar gibi ekzojen karsinojenlerden korunması için gereklidir.

Genomik kararsızlık tümörlerin çoğunda ortak özelliktir ve tümör ilerlemesi-
nin arkasındaki itici güç olduğuna inanılmaktadır. Genomik kararsızlığın kanser 
başlatma ve ilerlemesindeki kesin rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Kalıtsal kan-
serlerin DNA onarım genlerindeki mutasyonlarla bağlantılı olduğu saptanmıştır 
ancak, sporadik kanserlerde genomik kararsızlığın moleküler temeli hala net ola-
rak aydınlatılamamıştır.

Anahtar kelimeler: Genomik kararsızlık, Mikrosatellit kararsızlık, Krozomal 
kararsızlık, Nükleotid kararsızlığı, HNPCC
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