~ KANSERDE
GUNCEL KONULAR

Editor
Aydin SEVER



© Copyright 2025

Bu kitabin, basim, yayin ve satis haklar: Akademisyen Yayinevi A.S.’ye aittir. Amlan kurulusun izni ahinmadan
kitabin tiimii ya da boliimleri mekanik, elektronik, fotokopi, manyetik kagit ve/veya baska yéntemlerle ¢ogalti-

lamaz, basilamaz, dagitilamaz. Tablo, sekil ve grafikler izin ainmadan, ticart amagh kullanilamaz. Bu kitap T.C.
Kiiltiir Bakanhgi bandrolii ile satilmaktadir.

ISBN
978-625-375-881-3

Kitap Ad1
Kanserde Giincel Konular

Editor
Aydin SEVER
ORCID iD: 0000-0002-6727-1556

Yayin Koordinatorii
Yasin DILMEN

Sayfa ve Kapak Tasarimi
Akademisyen Dizgi Unitesi

Yayina Sertifika No
47518

Baski ve Cilt
Vadi Matbaacilik

Bisac Code
MED062000

DOI
10.37609/akya.3997

Kiitiiphane Kimlik Kart
Kanserde Giincel Konular / ed. Aydin Sever.
Ankara : Akademisyen Yaymevi Kitabevi, 2025.
104 s. : sekil, tablo. ; 160x235 mm.
Kaynakga var.
ISBN 9786253758813

GENEL DAGITIM
Akademisyen YAYINEVI A.S.

Halk Sokak 5 / A Yenigehir / Ankara
Tel: 0312 431 16 33
siparis@akademisyen.com

www.akademisyen.com



BOLUM 1

BOLUM 2

BOLUM 3

BOLUM 4

BOLUM5

BOLUM 6

BOLUM 7

BOLUM 8

ICINDEKILER

Kanser Tanimi ve Taringesi......coevvereeiieniieeeieecieeeiee e 1
Aydin SEVER
Gozde Viktorya YOLCU VAROLGUNES

Hicresel Temeller ve Normal Hiicre DOngusi ........cccoveeveeennene. 11
Gozde ARKALI

Fatma Beril KOCYIGIT

Timoér Mikrogevresi ve Hucresel Etkilegimler ...........coooveenneee.. 25
Tiilay CETKIN

Metastaz ve Hiicresel Go¢ Mekanizmalari .........ccocceeveeeieennan. 39
Seda BEYAZ

Esra CECEN

Kanserin Metabolik Yeniden Programlanmasi.........cccccecueeunene. 53
Havva AYBEK

Kanser ve Bagisiklik Sistemi ......cccceverievinniniininenicenecenene 67
Ceylan BOZYIGIT

Kanser Tanisi ve Molekiiler Biyobelirtecler ...........ccccueeenneennnee. 75
Tiilay CETKIN

Kanser Tedavisinde Gilincel ve Gelecek Yaklagimlar.................. 87

Izzettin EKINCI



YAZARLAR

Dr. Ogr Uyesi Aydin SEVER

Bingol Universitesi, Saglik Hizmetleri
Meslek YUksekokulu, Saglik Bakim
Hizmetleri Bolumu

Go6zde Viktorya YOLCU VAROLGUNES
YL., Bingdl Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi G6zde ARKALI
Firat Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Veterinerlik Fizyolojisi AD.

Ogr. Gor. Fatma Beril KOGYIiGIT
Harran Universitesi, Birecik Meslek
Yiiksekokulu, Veterinerlik Bolimu

Ogr. Gor. Dr. Tillay CETKIN

Bingdl Universitesi, Saglik Hizmetleri
Meslek Yuksekokulu, Tibbi Hizmetler ve
Teknikler Bolimu

Dr. Ogr. Uyesi Seda BEYAZ
Firat Universitesi, Fen Fakdltesi,
Molekdler Biyoloji AD.

Uzm. Dr. Esra CECEN
Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi

Dr. Ogr. Uyesi Havva AYBEK

Bingol Universitesi, Saglk Hizmetleri
Meslek Yiksekokulu, Eczane Hizmetleri
Bolimi

Uzm. Biyolog Ceylan BOZYIGIT
YL., Bingdl Universitesi

Ogr. Gor. Dr. izzettin EKINCI

Bingol Universitesi, Saglk Hizmetleri
Meslek Yiksekokulu, Tibbi Hizmetler
Ve Teknikler Bolimu



BOLUM 1

KANSER TANIMI VE TARIHCESI

Aydin SEVER'
Gdozde Viktorya YOLCU VAROLGUNES 2

GIRiS

Genis kitleleri etkileyen, bireylerin yasam kalitesinin diismesine neden olan ve saglik sis-
temleri tizerinde 6nemli yiik olusturan kanser 6nemli toplumsal ve ekonomik problemle-
re yol agan halk saglig1 sorunudur. Kanser vakalarinin yiiksekligi ve kanser kaynakl 6liim
oranlarinin artmasi sebebiyle bu hastalik agilmas1 gereken devasa bir engel haline gel-
mistir. Degisen yasam kosullari, insan 6mriiniin uzamasi ve artan maruziyetler sebebiyle
kanser vaka/6lim sayilarinda tiim diinya genelinde yiikselme goriilmektedir. Kanserin
tedavisinde etkili yontemlerin bulunmasi ve kanserlesme siirecinde altta yatan mekaniz-
malarin anlagilmasina yonelik ¢caligmalar devam etmektedir. Bu boliimiin amaci kanserin
biyolojik temellerinin anlagilmasi ve sonraki bolimlerin kavranmasina katki sunmaktir.

1. KANSER

Kanser hiicrelerde biiyiime, béliinme ve kontrollii 6liim siireglerinin diizenlenmesinde,
fizyolojik kontroliinde gorevli yapilarin mutasyonlari sonrasinda ortaya ¢itkan gok agamalt
bir hastalik grubudur. Saglikli hiicrelerde, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz, DNA tamiri ve
hiicre dongiisii siki kontrol mekanizmalari ile diizenlenirken, kanserde bu mekanizmalar
genetik ve epigenetik degisimler sebebiyle kademeli olarak bozulur. Bu bozulmalar ile
hiicreler somatik evrim gecirmis klonlar haline gelir. Bu siire¢ “cancer hallmarks” olarak
tarafindan agiklanmustir (1,2).

Hallmarks of Cancer:

«  Sirekli proliferasyon sinyali
« Biiytime baskilayici sinyallere direng
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(Adenomatous Polyposis Coli) mutasyonudur. Hastalik genellikle sinsi ilerler. Kanama,
anemi, digkilama aligkanliklarinda degisim ve karin agrisi gibi belirtileri vardir. Teghisin-
de kolonoskopi altin standart olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tedavisinde; cerrahi rezeksiyon,
1510 tedavisi, kemoterapi ve immiin terapi 6ne ¢ikmaktadir (38).

Pankreas Kanseri: Pankreasin ekzokrin bolimiindeki hiicrelerin farklilasmasi ile orta-
ya ¢ikar. Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC) en fazla goriilen tiirii olup agresif ve
erken metastaz egilimi yiiksektir. Pankreas kanseri, anatomik olarak bulundugu yer sebe-
biyle erken belirti vermemektedir. Tedavisinde, cerrahi sadece erken devrede bazi hastalar
i¢in yapilabilmektedir. Bunun yaninda kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaktadir (44).

Karaciger Kanseri: Genellikle hepatoseliiler karsinom formunda gériilmektedir. Kro-
nik karaciger hastaliklari ile yakindan iliskilidir. Hepatit, kronik alkol tiiketimi, yagl
karaciger hastaligi, siroz gibi faktorler bu kanser gelisimi ile yakindan iligkilidir. Sessiz
ilerleyen bir kanser tiirtidiir. Hastalik ilerledikge, kilo kaybi, agr1, sarilik gibi belirtiler gos-
terir. Teshisinde; ultrason, dinamik kontrastli BT veya MR kullanilir. Tedavisinde cerrahi
rezeksiyon, kismi ablasyon, karaciger nakli kullanilmaktadir (45).

SONUC

Insanlikla beraber var olan ve siirekli degisime ugrayan kanser, giiniimiizde hala énemli
bir sorun olarak cesitli problemlere yol agmaktadir. Bu hastaligin 6nlenmesi, tedavisi ve
hastaliktan korunmak igin kanser biyolojisinin ve altta yatan mekanizmalarin anlasilma-
s1 bityiik 6nem tasimaktadir. Gelisen teknoloji ve saglik kiiltiirti ile birlikte erken tani/
miidahale miimkiin olmakla birlikte maruziyet, insan dmriiniin uzamas gibi faktorler
tabloyu olumsuz hale getirmektedir. Farkli tedavi segeneklerinin kullanilabilecegi kanser
tedavisinde 6nemli gelismelerin yasanacagi tahmin edilmektedir. Ozellikle kanser as1 ¢a-
ligmalar1 umut vaat etmektedir.
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BOLUM 2

HUCRESEL TEMELLER VE NORMAL
HUCRE DONGUSU

Gozde ARKALI'!
Fatma Beril KOCYIGIT?

GiRiS

Canli organizmalarin en kii¢iik yap1 ve islev birimi olan hiicreler, yasamin siirekliligini
saglamak i¢in diizenli bir bicimde biiytir, ¢ogalir ve farklilagirlar. Hiicresel faaliyetlerin
temelinde enerji tiretimi, metabolizma, protein sentezi, iletisim ve ¢ogalma gibi siirecler
bulunur. Siireglerin dogru sekilde islemesi hem tek hiicreli hem de ¢ok hiicreli canlilarda
yasamin saglikli bicimde devam etmesi i¢in zorunludur. Bu temel islevlerin saglikli bir
sekilde stirdiiriilebilmesi ise, hiicresel diizeyde gergeklesen biyokimyasal ve molekiiler sii-
reglerin uyumlu ve diizenli bir bicimde yiiriitiilmesini gerektirmektedir. Nitekim yasamin
en kii¢iik birimi olan hiicrede biiytime, boliinme, DNA onarimi, gen ekspresyonunun dii-
zenlenmesi ve programl hiicre 6liimii gibi mekanizmalar yiiksek diizeyde bir koordinas-
yon igerisinde isler. Bu siireclerin biitiincil isleyisi, organizmanin gelisimi, doku home-
ostazinin korunmasi ve cevresel stres faktorlerine kars: adaptif yanitlarin olusturulmas:
acisindan kritik 6neme sahiptir (1).

Bu temel siireglerin diizenlenmesinde hiicre dongiisii merkezi bir rol tistlenmektedir.
Nitekim canli organizmalarin gelisimi ve doku yenilenmesi, hiicre biiytimesi ve boliin-
mesine dayanmakta; bu siiregler ise bitytime faktorleri ve sinyal iletim aglar: tarafindan
kontrol edilmektedir. Birbirini takip eden karmagik bir olaylar dizisinden olusan hiicre
dongiisiinde, hiicreler genetik materyallerini hatasiz bir sekilde ¢ogaltarak boliinmekte-
dir. Hiicre dongiisiiniin her agamasinda belirli kontrol noktalar1 gérev alir ve bu kontrol
mekanizmalari, hatali DNA replikasyonu ya da kromozomal anormalliklerin bir sonraki
agamaya ilerlemesini engeller (2, 3).

Hiicre dongiisiiniin dogru sekilde ilerleyebilmesi ise dogrudan genetik materyalin bii-
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BOLUM 3

TUMOR MIKROCEVRESI VE HUCRESEL
ETKILESIMLER

Tiilay CETKIN !

GIiRiS

Kanser, yalnizca genetik ve epigenetik olarak degisime ugramis tiimor hiicrelerinin kont-
rolsiiz ¢ogalmasiyla agiklanamayacak kadar karmagik bir hastalik grubudur. Giincel kan-
ser biyolojisi yaklagimyi, tiimérlerin ¢evresindeki hiicresel ve hiicresel olmayan bilesenlerle
birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur (1-3). Bu baglamda tiimor mik-
rogevresi (TME), kanser hiicreleri ile stromal hiicreler, immiin hiicreler, damar yapilari,
hiicre dis1 matris bilesenleri ve ¢6ziinebilir sinyal molekiillerinin olusturdugu dinamik
bir ekosistem olarak tanimlanmaktadir (2-4). Timor mikrogevresi; tiimoriin bilyiimesi,
invazyonu, metastazi, immiin sistemden kagis1 ve tedaviye yaniti iizerinde belirleyici rol
oynamaktadir. Tarihsel olarak Paget'in “tohum ve toprak” hipoteziyle temelleri atilan bu
kavram, glinimiizde molekiiler biyoloji, immiinoloji ve translasyonel onkoloji alanlarinda
merkezi bir arastirma konusu héline gelmistir (1-4).

TUMOR MiKROCEVRESI KAVRAMSAL CERCEVE

Ttimorler, kanser hiicreleri ile timor mikrogevresindeki ¢ok cesitli normal hiicrelerin bir-
likte olusturdugu karmasik ekosistemlerdir. Bu hiicresel ve hiicresel olmayan bilesenler
arasindaki etkilesimler; tiimoriin olusumundan ilerlemesine, metastaza ve tedavi yanitina
kadar kanser biyolojisinin tiim yonlerini etkiler (1,2). 1889'da Paget'in “tohum ve toprak”
teorisiyle metastazin sadece timor hiicresine degil, ayn1 zamanda konagin mikrogevre-
sine bagli oldugu ortaya konmus; bu fikir 1980’lerde Fidler tarafindan deneysel olarak
dogrulanmistir. Hanahan ve Weinberg’'in kanserin ozelliklerine iliskin cercevesi de stro-
mal destek ve immiin kagisin malignitenin temel 6zellikleri oldugunu vurgulayarak timor
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veriler, yalnizca kanser hiicresini hedefleyen tedavi yaklagimlarinin ¢ogu zaman yetersiz
kaldigini; timor mikrogevresinin yeniden programlanmasini amaglayan kombinasyon
stratejilerinin daha etkili olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, tiimér mikrogevresi-
nin hiicresel bilesimi, metabolik 6zellikleri ve sinyal aglarinin ayrintili olarak anlagilmasi,
gelecekte daha kisisellestirilmis ve etkili kanser tedavilerinin gelistirilmesi agisindan bii-
yik onem tagimaktadir. Timor mikrogevresini hedef alan yaklagimlar, onkolojide yeni
terapotik ufuklar agma potansiyeline sahiptir.
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BOLUM 4

METASTAZ VE HUCRESEL GOGC
MEKANIZMALARI

Seda BEYAZ'!
Esra CECEN 2

GIRiS

Metastaz, kanser progresyonunun en kritik ve mortal evresini olugturarak tedavi basari-
sizliginin ve kansere bagl mortalitenin biiyiik bir kisminin temel nedenini olusturmak-
tadir. Hastalarin ¢ogunda 6liim, primer tiimoérden ziyade uzak organ yayilimlarina bagh
gelismektedir. Metastatik siireg; primer tiimoér hiicrelerinin yerlesik dokudan ayrilmasi,
derin doku katmanlarina infiltrasyonu, dolasim sistemine giris yaparak uzak organlara
taginmasi, bu organlarda tutunup yerlesmesi ve kolonizasyonu siirdiirmesi gibi ardisik ve
karmagik biyolojik agsamalardan meydana gelmektedir. Bu basamaklarin her biri, tiimor
hiicrelerinin belirgin fenotipik plastisite kazanmasi ve tiimér mikrogevresindeki stromal
ile immiin hiicrelerle kargilikli etkilesim kurarak bu ortami kendi lehlerine yeniden sekil-
lendirmesiyle yakindan iliskilidir. Bu dinamik adaptasyon sayesinde metastatik hiicreler,
bagisiklik sisteminin tiimor baskilayic1 mekanizmalarindan etkin bigimde kagabilmekte-
dir. Klinik olarak primer tiimérler ¢ogu zaman cerrahi veya radyoterapi gibi lokal tedavi
yontemleriyle bagariyla kontrol altina alinabilmektedir. Buna karsin metastatik hastalik,
birden fazla organin ayni anda etkilenmesiyle ortaya ¢ikan sistemik bir durum olup y6ne-
timi ¢ok daha zordur (1,2).

Metastatik lezyonlar, yerlestikleri organlarin temel fizyolojik islevlerini dogrudan boz-
makta; ayrica salgiladiklari cesitli biyolojik mediyatérler araciligiyla viicudun metabolik
dengesini genis 6lgekte etkileyerek yasamui tehdit eden sonuglara yol agabilmektedir. Ayni
hastada primer ve metastatik tiimorlerin sistemik tedavilere verdigi yanitlarin belirgin se-
kilde farkli olmasi ve metastatik hiicrelerde siklikla gelisen sitotoksik ajan direnci, mevcut
tedavi stratejilerinin etkinligini sinirlamaktadir (2,3).
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BOLUM 5

KANSERIN METABOLIK YENIDEN
PROGRAMLANMASI

Havva AYBEK !

GIRIS

Kanser olusumu, onkojenik mutasyonlarin hem dogrudan hem de dolayl etkileri sonu-
cunda hiicresel metabolizmanin yeniden programlanmasina dayanir. Kanser hiicrelerine
0zgii metabolik degisikliklere iligkin ilk gozlemler yaklagik bir asir 6nce yapilmis olsa da,
kanser metabolizmasi alan1 son on yilda yeniden ilgi odag: haline gelmistir. Kanser hiicre-
leri gogu zaman yapilan besin agisindan kisitli bir ortamdan gerekli besinleri edinme ve bu
besinleri hem canliligs korumak hem de yeni biyokiitle olugturmak i¢in kullanma konu-
sunda benzersiz bir yetenege sahiptir. Kanserle iliskili metabolik yeniden programlama-
ya eslik edebilen hiicre igi ve hiicre dis1 metabolit degisimleri; gen ekspresyonu, hiicresel
farklilagsma ve timor mikrogevresinin yapisi iizerinde derin etkiler olugturmaktadir. Yeni
biyokimyasal ve molekiiler biyolojik araglarin gelismesiyle, kanser hiicresi metabolizmasi
tizerine yapilan ¢alismalar, timdr olusumunun gesitli agamalarinda tiimoérle iligkili meta-
bolik degisikliklerin mekanizmalar1 ve islevsel sonuclar1 hakkindaki anlayisimizi genis-
letmistir. Bu dogrultuda, tiimoér olusumuyla iliskili metabolik yeniden programlamanin
belirgin 6zelliklerini ele almakta ve bu 6zelliklerin tiimér gelisiminin baslamasi ve stirdii-
rilmesine olan islevsel katkilarini incelemekteyiz (1). Metabolik yeniden programlama,
malignitenin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. Téimor biyolojisine iliskin bilgiler derinles-
tikge, tiimor metabolizmasinin da son derece dinamik ve karmagik oldugu giderek daha
iyi anlagilmaktadir. Insan tiimérleri arasinda gézlenen belirgin metabolik heterojenlik,
metabolik zaaflardan yararlanan tedavilerin gelistirilmesinde bir zorluk olusturmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, bir timoriin metabolik 6zelliklerinin ve tercihlerinin kan-
ser ilerlemesi sirasinda degisebildigini ortaya koymustur. Bu durum, ayn: hastada veya
deneysel modelde bile, primer tiimorler ve metastatik kanser arasinda farkli zaaf kiimeleri
olusturmaktadir. Bu baglamda, kanserde metabolik yeniden programlama ile ilgili yeni
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BOLUM 6

KANSER VE BAGISIKLIK SISTEMI

Ceylan BOZYIGIT'

HUCRE VE KANSERIN HUCRESEL TEMELI

Hiicre, canli bir organizmanin bagimsiz olarak islev gorebilen en kiigiik yap1 birimine
denir. Bakteri kadar kii¢tik ve tek bagina yasayabilen canlilar da hiicresel yapiya sahiptir.
Insan anatomisinde yer alan tiim yapilar hiicrelerden olusur. Fizyolojik iglevlerin bityiik
béliimii ise hiicreler tarafindan gergeklestirilmekte veya baslatilmaktadir. Insan hiicreleri,
su bazli bir siv1 olan sitoplazma ile organel ad1 verilen kiigiik islevsel birimleri ¢evreleyen
esnek bir zardan olugmaktadir. Insanlarda oldugu gibi tiim organizmalarda hiicreler yaga-
mun temel islevlerini yerine getirmektedirler.

Hiicreler benzer yap: ve islevdeki hiicreler bir araya gelerek dokulari, dokular ise bir
araya gelerek organlar1 olusturur. Farkli doku tiirlerinin birlesmesiyle meydana gelen or-
ganlar, viicudun belirli islevlerini yerine getirmektedirler. Organlarin bir araya gelmesiyle
olusan organ sistemleri ise organizmanin yasamsal gereksinimlerini kargilamak ve temel
fizyolojik siiregleri yiirtitmek igin birlikte calismaktadirlar.

Viicudu olusturan hiicreler belirli bir diizen ve i b6liimii i¢inde ¢alisip viicutta denge-
yi (homeostaziyi) saglarlar. Boylece bu siiregte hiicreler belirli bir hizda ¢ogalir, yaslanan
veya hasar goren hiicreler ise yine belirli bir hizda yok edilebilmektedir. Ancak bu diizenli
dongii bozuldugunda, hiicreler kontrolsiiz bir bigcimde ¢ogalmaya baslar. Bu diizenli don-
gii bozuldugunda kanser adi verilen hastalik olugsmaktadir (1,2).

Kanser (Cancer) teriminin etimolojik kokeni, Latincede “yenge¢” anlamina gelen can-
ker veya Yunanca kokenli karkinos (carcinos) kelimelerine dayanmaktadir. Bu isimlendir-
me, lezyonlarin dokuda olusturdugu sert ve gevresine yayilan yapinin morfolojik olarak
yengece benzerligi nedeniyle tarihsel siirecte kullanilmigtir (3).

Kanser hiicrelerinde normal hiicrelere kiyasla hem yapisal hem de islevsel farklilik-

lar goriilebilmektedir. Baz1 hiicreler normal gorevlerini yerine getiremezken, bazilari ise
normalde bulunmayan yeni iglevler kazanabilmektedirler. Kontrolsiiz bigimde gogalan bu
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Ayrica, antikanser tedavilerinin etkinligini artirma potansiyeline sahip immiinoterapi ile

metabolik miidahalelerin varsayimsal kombinasyonlarini degerlendiren ¢aligmalarin art-

mast, kanser tedavisi agisindan umut vadetmektedir (18).

SONUC

Sonug olarak, kanser hiicreleri ile bagigiklik sistemi arasindaki biyolojik ve metabolik et-

kilesimlerin biitiinciil bicimde aydinlatilmasi, immiinoterap6tik yaklagimlarin klinik et-

kinligini artirma ve hasta bazli, daha giivenli ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

katki saglayarak kanserle miicadelede umut verici bir perspektif sunmaktadir.
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KANSER TANISI VE MOLEKULER
BIYOBELIRTECLER

Tiilay CETKIN !

GIRIS

Kanser, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan kompleks bir
hastalik olup, erken evrede tani1 konulmasi sagkalim oranlarini anlaml bi¢imde artirir; er-
ken yakalanan vakalarda tedavi etkinligi daha yiiksek ve komplikasyon orani daha diistik-

tiir (1,2,3). Bu nedenle kanser tarama ve erken tani programlari, 6zellikle tiimoriin belirti
vermedigi donemlerde devreye girerek mortalitenin azaltilmasinda kritik rol oynar (1,3).

Geleneksel tan1 yontemleri, goriintiileme ve histopatolojik degerlendirme gibi morfo-
lojik temelli yaklasimlara dayanmakla birlikte, 6zellikle erken evre kanserlerde duyarlilik
ve ozgiilliiklerini sinirh 6l¢tide gosterebilir; bu durum tani dogrulugunu etkileyebilir ve
hastanin invaziv prosediirlere maruz kalmasina yol agabilir (2-4). Bu sinirlamalar, son
yillarda gelistirilen molekiiler tani tekniklerinin 6nemini artirmus; 6zellikle molekiiler bi-
yobelirtecler, tiimoriin genetik, epigenetik ve proteomik profillerini tanimlayarak kanse-
rin tany, izlem, prognostik degerlendirme ve terapétik yanit takibinde ytiksek ¢oztiniirlitk
saglar (2-5).

Molekiiler biyobelirtegler, hassas onkoloji yaklasiminin temelini olusturarak kisiye
ozgi tedavi stratejilerinin gelistirilmesine imkén verir; bu biyobelirteglerin tanimlanmasi
ve klinik uygulamaya entegrasyonu, klasik yontemlerin 6tesine gegen bir tani paradigmasi
olugturmaktadir (1,3,5,6).

KANSER TANISINDA KULLANILAN TEMEL YAKLASIMLAR

Klasik kanser tani siiregleri, hastanin kapsamli klinik degerlendirmesi ve anamnezinin
alinmas ile baglar; bu asamada semptomlarin niteligi, siiresi ve risk faktorleri ayrinti-
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SONUC

Kanser tanist ve prognozunun belirlenmesi, hastaligin heterojen yapisi ve biyolojik kar-
magikligi nedeniyle multidisipliner ve ¢ok katmanli bir yaklagim gerektirmektedir. Bu
baglamda molekiiler biyobelirtegler, klasik tan1 ydntemlerini tamamlayan ve ¢ogu durum-
da agan bir klinik deger sunarak modern onkolojinin temel yap: taslarindan biri haline
gelmistir. Genetik, epigenetik, transkriptomik ve proteomik diizeyde tanimlanan biyobe-
lirtegler, yalnizca kanserin varligint saptamakla kalmayip, timériin biyolojik davranis,
agresifligi, tedaviye yanit potansiyeli ve prognozu hakkinda da kapsamli bilgiler sagla-
maktadir.

Kanser tiplerine 6zgii biyobelirteclerin tanimlanmasi, 6zellikle erken tani, risk sinif-
landirmas: ve hastalik izleminde 6nemli klinik kazanimlar sunmaktadir. Meme, over,
akciger ve kolorektal kanserler basta olmak {izere pek ¢ok solid timorde kullanilan se-
rum belirtegleri ve molekiiler gostergeler, hastalik evresi ve sagkalim ile anlaml iligkiler
gostermektedir. Bununla birlikte, tekil biyobelirteglerin sinirli duyarlilik ve 6zgiillikleri
nedeniyle, ¢coklu biyobelirte¢ panellerinin ve entegre tani yaklasgimlarinin 6énemi giderek
artmaktadir.

Sonug olarak, molekiiler biyobelirteglerin klinik uygulamalara entegrasyonu, kanser
tani ve prognoz siireglerini daha hassas, ongoriilebilir ve kisisellestirilmis hale getirmek-
tedir. Gelecekte biyobelirte¢ temelli tani stratejilerinin standart klinik algoritmalara daha
giiclii bigimde entegre edilmesi, kanser yonetiminde hasta sonuglarini iyilestirecek temel
gelismelerden biri olmaya devam edecektir.
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BOLUM 8

KANSER TEDAVISINDE GUNCEL VE
GELECEK YAKLASIMLAR

Izzettin EKINCI !

GIRIS

Kanser, kiiresel capta 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmekte ve sag-
lik sistemleri iizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve
ilgili kanser istatistiklerine gére, 2022 yilinda 9,7 milyon 6liim kayitlara ge¢mistir (1). Bu
istatistikler, mevcut tedavi stratejilerinin siirekli olarak gelistirilmesi gerekliligini agik¢a

ortaya koymaktadur.

Onlarca yildir kanser tedavisinin temel taslarini (standart of care) cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi olusturmustur. Ozellikle sitotoksik kemoterapi, hizli ogalan hiicreleri he-
def alarak tiimor yikiini azaltmada etkili olsa da segiciliginin (selektivite) diigitk olmasi
nedeniyle ciddi sinirliliklara sahiptir (2). Geleneksel kemoterapétikler, kanser hiicreleriyle
birlikte hizli cogalan saglikli hiicreleri de (6rnegin kemik iligi, sa¢ folikiilleri, gastrointes-
tinal mukoza) etkileyerek sistemik toksisiteye ve ciddi yan etkilere yol agmaktadir (3). Ay-
rica, timor heterojenitesi ve ilag direnci (drug resistance) gelisimi, geleneksel tedavilerin
basarisini kisitlayan en 6énemli faktorler arasindadir (4).

Son yillarda kanser biyolojisinin molekiiler ve genetik diizeyde daha iyi anlasilmast,
onkolojide “tek tip tedavi” (one-size-fits-all) yaklasitmindan “kisisellestirilmis tip” (pre-
cision medicine) yaklagimina dogru kokli bir paradigma degisimini tetiklemistir. Artik
timoriin sadece anatomik konumu degil, genetik mutasyonlari, mikrogevresi ve immiin
sistemle olan etkilesimi tedavi protokollerini belirlemektedir (5). Bu baglamda, immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri ve kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre terapisi gibi im-
miinoterapiler, hedefe yonelik ajanlar ve nanoteknoloji tabanli ilag tastyic sistemler, mo-
dern onkolojinin yeni silahlari olarak sahneye ¢ikmistir (6).
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ve CAR-T hiicre terapileri gibi immiinoterapotik stratejilerin klinik basarisi, bagisiklik
sisteminin tiimor eradikasyonundaki kritik roliinti kanitlamis; hedefe yonelik ajanlar ise
tedavi basarisini artirirken yan etki profilini iyilestirmistir. Es zamanli olarak, nanotip
tabanli ilag tastyict sistemler ve CRISPR/Cas9 gibi gen diizenleme teknolojileri, terapo-
tik ajanlarin dogrudan tiimor mikrogevresine ulastirilmasinda ve “tedavi edilemez” kabul
edilen genetik defektlerin onarilmasinda yeni ufuklar agmaktadir. Bu biyolojik ilerleme-
lere ek olarak, yapay zeka ve biiyiik veri analitiginin entegrasyonu, erken teshis, tedavi
yanitinin ongoriilmesi ve yeni ilag kesfi siireglerinde benzeri gériilmemis bir ivme sag-
lamaktadir. Tim bu gelismeler 1s181nda, kanserle miicadelenin gelecegi; hastalig1 sadece
akut bir kriz olarak ele almaktan ziyade, molekiiler profilleme ve siirekli izlem yoluyla
yonetilebilir kronik bir duruma déniistiirme ekseninde sekillenmektedir. Sonug olarak,
onkolojide nihai bagary; sadece yeni molekiillerin kesfine degil, tip, mithendislik ve bilisim
bilimlerinin multidisipliner bir sinerji i¢inde ¢aligmasina ve bu yenilikei tedavilerin kiire-
sel 6lcekte erisilebilir kilinmasina bagli olacaktir.
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