KANSERIN MOLEKULER
TEMELI

Kanser dinya ¢apinda buyik bir saglik
problemidir. Kanser insidansi ve mortalite oran
surekli artis gostermektedir. Mevcut
kemoterapotik ajanlar toksisite, yan etkiler ve
ilag direnci gibi gesitli faktorlere bagli olarak ileri
evre kanserde cok az sag kalim faydalar
saglamaktadir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan
baslica tedavi sekilleri cerrahi ve kemoterapidir.
Tedavi yanitlari hormona bagimli kanserler igin
oldukca umutsuzdur.




hitp://www.who.int/mediacentre/factsheets/is291/en/

Dinya Saglk Orgiti tanimina goére: Kanser
hicrelerin kontrolsiz biylimesi ve yayilmasidir.
Viicudun herhangi bir kismini etkileyebilir. Blyimesi
sirasinda ¢ogu zaman ¢evreleyen dokuya da yayilir ve
uzak bélgelere metastaz yapabilir. Pek ¢ok kanser
tlrd sigara dumani gibi yaygin risk faktérlerine olan
maruziyetten kaginarak onlenebilir. Bunun yanindg,
kanserlerin 6nemli bir ylizdesi erken teshis
edildikleri taktirde cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapi ile tedavi edilebilir.




korumak ve vyaslanan, hasarli ve anormal hiicreleri
ortadan kaldirabilmek icin hiicre olusum ve hiicre 6lim
oranlarini esitlemelidir. Hicre 6limunin
diizenlenmesindeki anormallikler hem dejeneretif hem
de neoplastik hastaliklarin patojenezine neden olacaktir.




Pek ¢ok karsinojen hiicre DNA'sini bozabilmekte veya
dogru DNA replikasyonu igin gerekli olan enzimlere
engel olmaktadir. Hicre bu gibi bir hasara, hasarin
onariimasina kadar hicre balinmesinin geciktirilmesi,
apoptozun indiklenmesi veya hicre siklusunun
ilerlemesi ile yanit verebilir. Apoptoz malign
transformasyonu onlemenin etkili bir yontemi olarak
goriulmektedir glinki genetik lezyonlar: olan hiicreleri
ortadan kaldirabilir.




Hicrelerin tfamamen olgunlasmadan bdlinmeye baslamasi
olan kanser, hicre diizeyinde olusan kalitsal degisimlerin
sonucu olugur. Kanserlesen hiicre kalitsal olarak yavru
hicrelere aktaracagi bazi yeni ozellikler kazanmistir.
Ornegin:




« Kanserlesen hicre treme kontrolinu
kaybetmigtir. Normal hiicrelerde gereksiz
ﬁogalmayl onleyen inhibisyon mekanizmasi
anser hicre Uzerindeki etkisini
kaybetmistir.
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 Kanserlesen hiicre dokuya 0zgilliginu
kaybetmistir. Kokeni ne olursa olsun artik
tamamen farkh o6zelliklere sahiptir ve
herhangi bir dokuya kan veya lenf yoluyla
giderek yerlesebilir.




 Kanserlesen hicrede farklilasma gerilemistir.
Cesitli kanser hicrelerinin embriyonel hiicre
6zelliklerini gosterdigi belirlenmektedir.

* Kanserlesen hicrenin antijenik ozellikleri
degismistir.

« Kanserlesen hiicre morfolojisi de degismistir.




- Kanserlesen hiicrenin metabolizmasi degismistir.
Genellikle seker alinimi artmis ve aerobik solunum
orani yikselmistir. Bu durum Warburg etkisi olarak
bilinir. Otto Warburg 1921'de timo6r hicrelerinin
oksijenli solunumla aliri miktarda glukoz kullandigini ve
laktat olustugunu gozlemlemistir.




Gunimizde hizla blylyen timér hicrelerinde
yliksek oranda glukoz alimi ve glikolizde, TCA
dongistndeki  aktivitede, glutamin alimi  ve
kullaniminda, lipid ve nikleik asit sentezinde artis
gibi bazi 6zgiin metabolik fenotiplerin mevcut oldugu
gosterilmisTir.

_Cunki hizla gogalacak olan kanser hicrelerinin
tim biyomolekdllerini sonraki hicrelere aktarmalari

icin iki katina ¢itkarmalar:, hizla ATP, NADH, NADPH
gibi koenzimleri sentezlemeleri gerekmektedir.




Kanser hiicreleri genel 6zellik olarak biytk
nikleus, daha az sitoplazma igerirler. Dis
kaynakli mitojenler olsun ya da olmasin ¢ogalma
kapasitesine sahiptirler, inhibitér uyarilarina
yanit vermezler, apoptoza direnglidirler, sinirsiz
¢ogalma  kapasiteleri  vardir, anjiyojenezi
uyarirlar, genomik kararsizlik gosterirler ve
kontakt inhibisyon kaybiyla c¢evresindeki ve
uzaktaki dokulara yayilma (yani metastaz yapma)
6zelligine sahiptirler.




Eger c¢ogalan hicreler sinirlh  bir bdlgede
hapsolmussa benign (iyi huylu), hiicre ¢ogalmasi
kontrolsiiz olarak bulundugu bdlgeden yakin dokuya
invazyon yapiyor ya da uzak dokulara metastaz yapiyorsa
malign (kotd huylu) olarak adlandirilirlar. Kétid huylu
(malign) timor genel adi altinda incelenen ve pratikte
kanser  olarak adlandirilan  hastaliklar  degisik
siniflandirmalara tabidir.




 Epitelyal dokulardan (endodermal ve ektodermal
kokenli) tireyen hiicrelerden olusan kotlu huylu
timorlere  karsinom denir.  Kanserlerin  ¢ogu
karsinomdur. Or. bazal hiicre karsinomasi (en yaygin
gorilen cilt kanseri tipidir. Epidermisin en alt tabakasi
olan bazal hiicre tabakasinda baslar. Genellikle kafa
veya boyun gibi glnes isigina maruz kalan alanlarda
olusur. Yavas gelisir ve viucudun uzak bdélgelerine
yayilma olasiligi pek yoktur).




* Mezodermal koékenli hicrelerden olusan kotd huylu
timorler sarkom olarak adlandirilir. Diger bir deyisle,
kikirdak, yag, kemik, kas gibi bag dokuda baglayan bir
kanserdir. Or. Ewing sarkoma (genellikle ¢ocuklarda ve
genglerdeki kemik dokuda gorilir; Kaposi sarkoma (kan
damarlar: veya lenfleri kaplayan hiicrelerden gelisir).
Degisik dokulardan gikan koti huylu timorlere losemi,
lenfoma, noroblastoma vb. gibi 6zel isimler de
verilebilir




Bir hiicrenin kanserlesmesine neden olan degisimler
nelerdir?

Kanser genellikle ¢ gen grubunun genetik ve
epigenetik degisimleriyle olusur: onkogenler, timor
baskilayan genler ve DNA onarim genleri. Onkogenler
gesitli timorlerde saptanmis olan, kromozomlarda
bulunan lokalize kanser genleridir. Bunlar kanser
hiicrelerindeki  kontrolsiz  gogalmayi baslatan
etkenlerdir.




Onkogenler, proto-onkogenlerin ya mutasyonla aktive
olan ya da asiri eksprese edilen mutant formlaridir.
Proto-onkogenler hiicrelerde normal replikasyon, hiicre
boliinmesinin pozitif kontroliyle ilgilidir. Bunlar normal
hiicre donglsinid ve bdlinmesini dizenleyen genler
olarak 5 grupta toplanabilir: biiyiime faktaorleri, biiyiime
faktor reseptorleri, sinyal ileticiler, transkripsiyon
faktorleri ve programli hiicre olimi (apoptoz)
dizenleyiciler.




« Timor baskilayici genler: Onkogenlerin aksine,
hicreleri DNA hasarina karsi korumak ve DNA
onariminin yapilmasi igin blyime sinyallerini baskilayan,
hiicreyi yaslanmaya ve apoptoza yoneltmek igin hicre
déngusind durduran genlerdir.

* DNA onarim genleri: DNA hasarinin algilanmasi ve
giderilmesini  saglayan genlerdir. Insanda vyanlsg
eslesmesi (mismatch), baz ve niikleotid kesme-cikarma
onarimi, rekombinasyonel onarim gibi DNA onarimi
yaparlar. Mutasyonla etkisiz hale getirilirlerse proto-
onkogenleri aktif onkogenlere doniistiiren, timor
baskilayan genleri inaktif hale getiren mutasyonlar
artar.




Kanser geninin aktivasyonunda rol oynayan etkenler
cesitlidir:

Somatik mutasyonlar,

Fiziksel etkenler (baslica radyasyon),
Kimyasal etkenler (Kimyasal mutajenler),
Virisler




Bunlardan viruslere bakacak olursak:

» Virisler : Kanserli hastalarin 7%15-20 kadarinin kanser
nedeni virldslerdir. Or: hepatokarsinoma, serviks
kanseri, Burkitt lenfoma, Kaposi sarkomu.

Tumor virusleri DNA genomlu (6r. papilloma ve
adenovirusler) ve RNA genomlu (6r: HTLV ve HIV gibi
retrovirisler) olarak iki farkl tipte etkilidir.




Bunlardan retrovirisler iki degisik mekanizmayla etki
gosterirler:

a) Transdiiksiyon: Oncelikle konak¢i genomuna entegre
olurlar, daha sonra buradan cikarken beraberlerinde
mutant onkogeni de kopyalarlar. Boylece bir baska
hicreyi enfekte ettiklerinde onkogeni de tasimis
olurlar.

b) Transkipsiyon: Virus genoma entegre oldugunda kendi
genomunda bulunan ve LTR olarak bilinen promotar
benzeri bélgeleri sessiz duran bir proto-onkogenin
yanina sokar ve aktif hale getirirler.




Kanserle ilgili bazi 6nemli bilgiler (WHO):

« Her yil yaklasik 14 milyon yeni kanser vakasi ortaya
¢ikmaktadir. Bu rakamin sonraki 20 yilda 22 milyona
¢itkmasi beklenmektedir. 2012 yilinda kanserle ilgili 6lim
sayisi 8.2 milyon olmustur.

 Erkeklerde en yaygin gorilen kanserler: akciger, prostat,
kolorektum, mide ve karacigerdir.

« Kadinlarda ise meme, kolorektum, akciger, serviks ve
mide kanseri en yaygin gorilen kanser tirleridir.




» Kanser olimlerinin yaklasik Ugte biri bazi
davranissal ve diyetsel risk faktorlerine
baghdir: yiiksek vicut kitle indeksi, disik
meyve ve sebze tiiketimi, fiziksel aktivite
eksikligi, titin kullanimi, alkol kullanimi.

« Tutin kullanimi kanser icin en o6nemli risk
faktori olup, kiiresel kanser 6liimlerinin
yaklasik 7%20'sinden ve kiresel akciger kanseri
6limlerinin yaklasik %70'inden sorumludur.




Yine 2012 yili verilerine gére en sik gorilen
kanser 6limlerinde akciger kanseri onde
gelmektedir (1.590.000 o6liim). Bunu karaciger,

mide, kolorektal, meme ve 6zofageal kanser
(400.000) izlemektedir.




