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Kanser gelisimi ile ilgili degisik teoriler bulumakla birlikte karsinogenez siirecinde ¢esitli genetik
degisikliklerin ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle cok basamakli bir siire¢ i¢cinde hiicreler bir takim 6zellikler
kazanirlar. Kanser hiicrelerinde normal hiicrlerden farkli olarak izlenen 6zellikleri 10 baslikta toplamak
mimkiindiir:

* Bagimsiz ¢cogalabilme

* Kontrolsiiz ¢cogalma

*  Genetik kararsizlik

* Hiicre 6liimiine direng

*  Oliimsiizliik

*  Enerji metabolizmas: farklilagmasi
* Anjiyogenez

. Invazyon ve metastaz

e Immiin sistemden kagcis

e Inflammatuar mikrogevre

Kanserde izlenen bu degisikliklerden ilk 6 s1 kanser hiicresi diizeyinde gerceklesirken diger 4 6zellikte
kanser hiicresi ile birlikte bu hiicrenin yerlestigi doku ve kanser gelistikten sonra da kanser hiicrelerinin
olusturdugu mikrogevredeki diger elemanlar yer almaktadir. Bu 6zelliklere sahip olan hiicrelerin
cogalmasi ile kanser hastalig1 ortaya ¢ikar.

Normal hiicreler boliinebilmek icin genellikle ekzojen uyarilara gereksinim duyarlar. Kanser
hiicreleri ise ¢ogu zaman boyle dis uyarilar olmaksizin kendi boliinme mesajlarini kendileri olusturarak
cogalabilirler. Normal hiicrelerde biiyiime faktorlerinden (ligand) baslayan uyari isiteminin membrandaki
reseptorlere baglanmasi ve daha sonra bu biiylime uyarisinin sitoplazmadaki diger aract molekiilleri
vasitastyla ¢ekirdege iletilerek hiicre ¢ogalasini saglayan genlerin uyarilmasi seklinde isleyen siireg (sinyal
iletim sistemi) kanser hiicrelerinde iletim sisteminde yer alan herhangi bir genin (ve bu genin sentezlettigi
proteinin) degisklige (mutasyon) ugramast ile aktif hale gecerek (iletim sisteminde kendinden 6nceki
basamaklardan gelen uyarilardan bagimisiz iletim) otonomi kazanmasi (bagimsiz ¢ogalma) ile sonuglanir.

Timor genisledikce komsu dokular sikstirirlar ve bunun sonucunda sikisan ve birbirleri ile temas
eden hiicrelerden ¢ogalmakta olan hiicrelere boliinmeyi durdurmalari icin mesajlar gdnderir. Normal
dokularda doku zedelenmesinin tamiri siirecinde ¢ogalan benign hiicreler bu uyarilari algilayarak
boliinmelerini durdururlar. Normal dokularin anatomik mimari yapisinin biitiinliigiiniin saglanmasi ile
ortaya ¢ikan bu uyarilar deney ortaminda kiiltiir kabinin kenarlarina geldiginde hiicrelerin boliinmeerini
durudumasi olarak tanimladigimiz kontakt inhibisyonunun in vivo esdegeridir. Oysaki tiimdr hiicreleri
disaridan gelen bu dur uyarilarina uymaz ve béliinmeslerine devam ederler (kontakt inhibisyoun
kaybolmast). Ayrica normal hiicrelerde sinyal iletim siteminin denetimini yapan ve biiylimenin kontrollii
gerceklesmesini saglayan genler (tlimor baskilayici genler) kanser hiicrelerinde mutasyona ugrayarak
kontrolsiiz gogalmaya neden olur.



Normal viicut hiicreleri disaridan gelen ve DNA iizerinde hasar olusturan etkenler kargisinda tamir
mekanizmalarini harekete gecirerek olusan hasari onarirlar. Hiicreler genellikle hiicre siklusu doneminde
mutajen ajanlara en hassas oldukar1 donemlerdir. Siklus doneminde mutajen ajan etisine maruz kalan
DNA molekiiliinde hasar oldugu zaman hiicrede bu hasar DNA hasar control noktalrinda algilanir ve tamir
mekanizmalar1 harekete gegirilir. Tamir mekanizmasindaki eksiklikler zaman iginde DNA daki hasarlarin
(mutasyonlar) birikmesine yol acar ve hiicre genomunda bir kararsizlik durumu (genetik kararsiziik)
ortaya ¢ikarirlar.

Viicudumuzda yaslanan hiicrelerinv eayrica DNA s1 hasara ugrayan hiicrelerde hasar
onarilamadig1 zaman hiicre kendi 6liimiine karar verir (apoptozis). Kanser hiicreleri ise genellikle bu
mekanizmay1 kullanmazlar ve biriken hasarli DNA tasiyan hiicreler timor kitlesi igerisinde zamanla
heterojenite olusturarak tiimoriin yeni dzellikler kazanmasina yol acar (hiicre 6liimiine direnc).

Normal hiicrelerin boliinebilme potansiyelleri sinirlidir. Ortalama olarak 20-40 defa béliindiikten
sonra hiicreler artik boliinme yeteneklerini kaybederler. Kanser hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi i¢in
tiimorlerin bu sayidan daha fazla boliinmesi gerekmektedir. Tiimor hiicreleri bu bdliinme yeteneklerini
arttiracak mekanizmalar gelistirerek oliimsiizliik 6zelligi kazanirlar.

Viicdumuzdaki normal hiicreler genellikle enerji ihtiyaglarini glukozu oksidatif fosforilasyon ile
parcalayarak 1 mol glukozdan yaklasik 36 mol ATP elde ederek giderirler. Ancak egzersiz sirasinda kas
hiicrelerinde veya hizli sogalan hiirelerimiizde acil enerji ihtiyaci oldugunda glukoz glikloiz yoluyla
yikilarak laktik aside doniistiiriiliir ve buy olla 1 mol glikozdan yaklasik 2 mol ATP elde eidlir. ATP
iiretimi ac¢isindan verimsiz bir yol olmasina karsin oksidatif fosforilasyona oranla ¢ok daha hizli bir yolak
(yaklasik 5 kat) olmas1 nedeniyle birim zamanda daha fazla enerji iiretilmesi miimkiindiir. Timor
hiicreleri hizli gogalan hgcreler oldugu i¢in bu hiicreler glukozu oksijen varliginda da glikolitik yolla
yikarak enerjielde etme yoluna giderler (Warburg etkisi). Tiimor hiicreleri enerji gereksinimlerinin
yaklasik %85 ini bu yolla karsilarlar.

Tiimor hiicreleri yasamlarini devam ettirmek ve gogalabilmek i¢in oksijene ve besinlere ihtiyag
duyarlar. Bulunduklar1 dokudaki kapiller damar agindan diffiizyonla gelen oksijen ve besinlser tiimdorlerin
bu fonksiyonlarini yerine getirmeleri i¢in yetersiz kaldigindan tiimér hiicreleri kendi kapiller damarlarin
ve sonugta damar agini olustururlar (anjiyogenez). Timorler ancak komsu dokulari istila ettigi (invazyon)
veya kan dolasgimina gegerek uzak dokulara yayildig1 zaman (metastaz) 6ldiiriicii olabilmektedir. Biitiin bu
5 siiper giicii kazanan tiimorler sonugta klinik hale gelir ve erken tan1 konulup uygun bir sekilde tedavi
edilmedikleri zaman hastanin 6liimiine yol agarlar. Kanser hiicreleri 6zellikle genetik degsiiklikler
sonucunda bir takim yens antijenik 6zellikler kazanir. Bu antijenler ise immiin sistem hiicreeri tarafindna
taninarak bu hiicrelerin heniiz hastalik olusturmadan viicuttan uzaklastirilmasini saglar (immiin
surveyans). Timor hiicreleri immune sistemin etkisinden kurtulmak i¢in bazi yollara bagvurur. Bunlar
arasinda tumor antijen sunumunda kullanilan doku uygunluk antijenlerinin (MHC) ifadesinde degiisklik,
antijen yogunugunu degistirme, immiin system hiicrelerini baskilayan faktorler (TGF-beta, IL-10, VEGF
vb) salgilanmasi veya dogrudan immdiin sistem hiicrelerini bloke eden ligandlar (PD-L1 ve PD-L2 gibi)
sayilabilir. Ttim bu degisiklikler kanser hiicrelerinin immiin sistemden korunmasini saglar (immiin
sistemden kagis). Kanser hiicreleri cogalmaya basladiginda olusan bu yni neoplastic doju igerisinde kanser
hiicrelerinin yani sira bazi beniyn hiicreler de yer almaya baslar. Bu hiicreler arasinda endotel hiicreleri,
fibroblastlar, marofajlar ve digger immune system hiicreleri sayilablir. Neoplastik dokudaki tiim bu
hiicreler tumor mikrogevresini olustururlar. Tiimdr mikrogevresi doku pH nin fazla olmasi, hipoksik



olmasi1 ve iyon kompozisyonu ile diegr normal doku cavrelerinden farkliliklar gosterir. Hipoksik ve asidik
ortam kanser hiicrelerine normal hiicrelere gore daha fazla bir biiyiime avantaji saglarken ayn1 zamanda
immiin sistem hiicrelerinin bu ortamda optimum fonksiyon gostermesini de engeller. Bu sayede timdr
hiicreleri olusturduklar1 bu mikrogevrede kendilerine korunakli bir alan olusturmus olurlar.

Bundan sonraki boliimde normal bir hiicrenin yukarida sayilan 6zellikleri nasil kazandig1 konusu
(malign transformasyon) ve bu malign doniisiimii baslatan faktorler tartisilacaktir. Kanser, ¢ok eski
zamanlardan beri bilinmesine karsilik etyolojisi konusundaki ilk bilgiler yaklasik 200 y1l 6nce elde
edilmeye baslamistir. Onsekizinci yiizyilin sonlarinda Sir Percival Pott kurum ve katrana maruz kalan
baca temizleyicilerinde skrotum kanserleirnin sik goriildiiglinii bildirmistir. 19. Yy. Sonlarinda ise Rehn,
benzidin vb aromatik aminlere maruz kalan boya is¢ilerinde mesdane kanserlerinin sik oldugunu
farketmisti. Etyolojiye yonelik ilk deneysel ¢alismalar 20.yy.’1n baglarinda baslamistir. Japonyada’
Yamagiwa ve Ichigawa katrani deney hayvanlarinin derilerine siirerek tiimdrler olugturmuslardir. 1930’1u
yillardan itibaren ise ¢esitli kimyasal karsinojenler izole edilmeye baslanmistir. Yine 20. Yy. 1n baglarinda
Ellerman, Bang ve Rous viruslarin hayvanlarda tiimor olusturabilecegini gostermislerdir. X-1sinlarinin
klinige girmesiyle birlikte radyologlarda izlenen cilt timorleri ve daha sonra 1945 yilinda atilan atom
bombasi sonrasi ¢esitli tiimdrlerin sikliginin artmis olmasi radyasyonu da kanser etkenleri arasina
sokmustur. Genel olarak kanserin tek bir hiicrenin maliyn doniisiimii sonucunda gelistigi kabul edilmekle
birlikte, bu olay klinik anlamda karsinogenez i¢in yeterli degildir. Karsinogenez ¢ok basamakli bir siirecte
degisik karsinojen faktdrlerin (kimyasal, fiziksel ve viral) etkisiyle uzun bir siirede gerceklesir. Kanser
hiicresinin biiyiime ve ¢ogalma siirecinde meydana gelen genetik (onkogenler, antionkogenler vb)
degisiklikler, konake1 faktorleri ve tiimor-konaker etkilesimi (anjiogenez, invazyon, metastaz) sonucunda
bir tiimdr kitlesi ortaya ¢ikar.

KARSINOGENEZDE ROL OYNAYAN BiYOLOJIK OLAYLAR
Hiicrenin Yasam Déngiisii ve Kanser (Cell Cycle)

Hiicrelerin ¢ogalmasi hiicre dongiisii adin1 verdigimiz bir dizi olay sonucunda gergeklesir. Bu
dongiideki olaylar baslica 4 evrede toplanir: DNA sentezinin ger¢eklestigi sentez (S) evresi, mitoz
béliinmenin izlendigi M evresi, ve bu iki temel siire¢ arasinda kalan gegici duraklama evreleridir (G1 ve
G2) (Sekil 1). Viicuttaki hiicrelerin biiylik cogunlugu GO olarak adlandirilan istirahat evresindedir. Bu
evredeki hiicreler normalde boliinmeyip ancak uygun uyarilar geldiginde hiicre dongiisiine girerler. Bu
grup hiicrelere drnek olarak kemik iligindeki kok hiicreler ve karacigerdeki hiicrelerin ¢ogu gosterilebilir.
fleri evredeki solid tiimér kitlesindeki hiicrelerin ¢ogunlugu da normalde GO evresindedir. Normal
dokulardaki hiicre dengesini saglayan 6nemlgi bnir olay da mitozun tersi yoniinde ve tipki mitoz olayinda
oldugu gibi genetik olarak planlanmis hiicre 6limiidiir (apoptozis). Apoptozisde de hiicre dongiisiinde
oldugu gibi hiicre dis1 6zgiil doku faktorleri tarafindan uyarilabilen genetik olarak programlanmis bir
olaylar dizisi s6z konusudur. Apoptozis siirecinde yer alan olaylar hiicre dongiisii ile birlikte hiicrenin
yasam dongiisiinii olusturmaktadir (Sekil 1). Apoptozis siirecinde de hiicrelerin biiyiik bir kisminda
sirasiyla genetik materyalin ¢ekirdekte yogunlastigi D1 evresi, yaklasik 300 kilobaz ¢ifti (kbp)
biiyiikliiglinde parcalara ve daha sonra da 30-50 kbp ve daha kii¢iik parcalara ayrildigi F evresi ve daha
sonra sitoplazmanin yogunlasarak ¢ekirdegin parcalara ayrilmasi ve etraflarinin membranla ¢evrilerek
apoptozis cisimciklerinin olugtugu D2 evresi ve sonugta hiicre dliimii izler (Sekil 1).



Son yillarda karsinogenezde dnemli olabilecegi diisiiniilen ve sitoplazma ve genetik materyalde
izlenen hiicre dongiisiine paralel olarak hiicre membraninda da bir dizi olaylar oldugu gosterilmistir. G1
evresinde membranda fosfolipid metabolizmas1 hizlanirG1/S gegisine kadar ve fosfatidil kolin sentezi ve
yikimi devam eder. Bazi hiicrelerde bu evrede toplam fosfatidil kolinin yaklasik %75°I yapilir. S
evresinde fosfatidil kolin turnover’l durur ve hiicrenin membran fsfolipid igerigi iki katina ulagir. S
evresinde izlenen DNA replikasyonu ile fosfolipid ikilenmesinin birbirlerinden bagimsiz olaylar olduklari
diistintilmektedir. Ancak bu evrede ¢ekirdek fosfoinozitollerinin “turnoveri” devam eder. G2 ve M
evrelerinde fosfolipid metabolizmasi durur.

Diger biyolojik olaylarda oldupu gibi hiicre dongiisii de olduk¢a karmagik mekanizmalarla siki bir
sekilde denetlenmektedir. Hiicre dongiisiinde yer alan olaylar belli noktalarda denetlenir. Bu denetleme
bolgeleri genellikle kontrol noktalar1 olarak adlandirilir. Bu kontrol noktalar1 baslica G1/S ve G2/M
gecislerinde yer alir. Bu kontrol noktalarinin yani sira karsinogenez agisindan énem tagiyan ve tiim hiicre
dongiisii boyunca meydana gelebilecek olan hatalarin durdurulabilecegi ve fren noktalar1 olarak
adlandirilabilecek ancak bugiin i¢in mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis bolgeler vardir (Sekil 2).
Kontrol ve fren noktalar1 yapilari itibariyle inhibitor olmakla birlikte cogu zaman ikili fonksiyon
gosterirler. Ornegin bir dnceki evrede baslayan olaylar1 o noktada durdururken &rnegin bu durdurma
islemi olaylar dizisindeki bir hata nedeniyle uyarilmis ise bu fren noktasi ayn1 zamanda o hatanin tamir
edilmesi i¢in gerekli olaylarin baslamasini da uyarir. Bugiin icin fren noktalarinin baslica GO/G1 gegisinde
kontakt inhibisyonu ve negatif biiylime faktdrleri(cogunlukla ekzojen), G1/S gegisi, S,ve G2/M gecisinde
DNA hasar1 kontrol noktalar1 (hasarli DNA nin saptanabildigi noktalar), G2/M gec¢isinde DNA
replikasyon kontrol noktas1 ve M evresinde metafaz/anafaz gegisinde igcik kontrol noktasi olarak kabul
edilmektedir (Sekil 2).

Hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarinda siklin protein ailesi, sikline bagimli1 protein kinazlar
(cyclin-dependent protein kinases; Cdk) ve sikline bagimli kinaz inhibitérleri (cyclin-dependent kinase
inhibitors; CKI) anahtar rol oynamaktadir. Siklinler Cdk enzimlerinin pozitif diizenleyici alt birimleri
olarak fonksiyon goriirken CKI’leri siklin-Cdk komplekslerini baglayarak inhibisyon yaparlar. Memeli,
hiicrelerinde G1/S gecisinde A ve D1 siklinler nemli rol oynarken M fazinin baslamasinda B tipi siklinler
ve M-faz1 uyarici faktdr (MPF) gorev alir. Karsinogenez siirecinde hiicre dongiisiiniin kontroliinde rol alan
bu elemanlarin yapilarinda ve fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler biiylik 6nem tasimaktadir.
Karsinojenlerin bir kism1 bu dongiiniin diizenlenmesinde rol alan elemanlari, veya bunlarin
fonksiyonlarint dogrudan veya diger bazi genetik yapilarin araciligtyla dolayli etkileyerek tiimor
gelismesine neden olmaktadirlar. Ornegin maliyn déniisiimde rol oynayan onkogenlerin bir kism1 Cdk’lar1
ve siklinleri stabilize ederek veya uyararak kontolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olurken, antionkogenler
tarafindan kodlanan p21 ve p16 vb proteinlerde meydana gelen degisiklikler de benzer sekilde
karsinogeneze katkida bulunmaktadir. Yine ¢ok sayida biiylime faktorii ( 6r. Transforming growth factor
alpha; TGF- a, platelet derived growth factor; PDGF, insiilin ve insiilin benzeri biiytime faktorleri; IGF
vb.) hiicre dongiisiiniin farkli kontrol noktalarinda etkili olarak hiicre ¢ogalmasinda ve tumor gelismesinde
rol oynayabilmelktedir. Buna karsilik TGF-B G1 fazinda, retinoblastom geni proteini (pRb) G1/S
gecisinde rol alan siklinlerin transkripsiyonunu arttiran faktorleri baglayarak, p53 geni tiriinleri de CKI
proteinlerinin transkripsiyonunu arttirarak tumor gelismesini engelleyebilmektedir. Apoptozis
regiilasyonunda rol oynayan bazi faktorler de tiimor gelisiminde etkili olabilmektedir. Normalde hiicre
dongiisiinii inhibe eden TGF-B ve p53 ayni zamanda apoptozis siirecini de uyarirlar. Buna karsilik bazi



onkogenler (6r. Bel-2, follikiiler lenfomalarda) apoptozisi engelleyerek hiicrelerin 6liimsiizlesmesinde
(immortalisation) rol oynar.

Telomerler ve Kanser

Okaryotik hiicrelerde kromozom uglarinda yer alan protein-DNA yapilari telomer olarak
adlandirilir. Telomerler hiicrenin saglam kromozomlarinin kirilmis olanlardan ayirdedilmesine yardime1
olur ve kromozomlarin organizasyonunda rol alarak onlar1 degradasyondan korur. Ayrica yeni DNA
replikasyonu i¢in substrat gérevi yaparlar. Bu bolgede yer alan DNA molekiilii normal DNA polimeraz
enzimleri tarafindan degil, riboniikleoprotein yapisinda 6zel bir ters transkriptaz enzim olan telomeraz
tarafindan sentezlenir. Normal hiicrelerin ¢ogunlugunda (germ hiicreleri, kemik iligi hiicreleri disinda) bu
enzim bulunmaz ve dolaysiyla hiicrenin her boliinmesinde bu bolgede belli miktarlarda DNA baz kayiplari
( yaklasik 50-200 bp) meydana gelir. Normal hiicrelerde telomer bdlgesindeki kayiplar yaklasik 8-10 kbp
biiyiiklige ulagtiginda (Hayflick ya da M1 noktas1) hiicre boliinmesi durur (irreversibl) ve yaslilik donemi
baslar. Boliinmenin durdurulmasi isleminde hiicre tipine gore degisiklik gostermekle birlikte bir cok
hiicrede DNA hasar1 kontrol noktalarinda etkili olan ve bu hasarlar1 algilayan p53 ve Rb proteinlerinin rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Rb ve p53 fonksiyonlarinin bozuk oldugu hiicrelerde (6r. Maliyn doniisiime
ugramis olan hiicre) M1 noktasindan sonra devam eden boliinmeyle birlikte bir genetik kararsizlik baslar.
Telomer kayiplar: 12-13 kbp’a ulastiginda ise genetik kararsizlik ¢ok fazla artar ve bu asamada ancak
telomeraz enzim aktivatesi kazanabilen hiicreler (baz1 tiimor hiicreleri) sonsuz ¢ogalma yetenegi
kazanirlar ( immortalisation, dliimsiizlesme). Telomer devamliliginin saglanmasinda genellikle telomeraz
enzimi rol oynamakla birlikte telomeraz enziminden bagimsiz mekanizmalar da rol oynayabilmektedir.
Telomerlerlerin maliyn transformasyondan ¢ok kanser hiicresinin ¢ogalarak klinik hale gelmesinde ve
daha da 6nemlisi metastaz stircinde dnemli rol oynadig1 gosterilmistir.

Anjiogenez ve Kanser

Timor hiicreleri karsinojenik etkiyle maliyn potansiyel kazanip kontrolsiiz cogalmaya baslayana
kadar oldukc¢a uzun sessiz bir donem gegirirler. Bu donemden sonra 6zellikle damarlanmayla birlikte
tiimorlerde hizli bir progresyon dénemi baslar. Tiimor hiicreleri kapiller damarlar etrafinda oksijenin
diffiizyon mesafesi olan 200-300 mikron mesafeye kadar dizilirler. Bulunduklar1 dokuda yeni damar
olusumuna gerek duymadan ancak 2-3 mm biiyiikliige kadar ulasabilirler. Daha fazla biiyliyebilmeleri i¢in
yeni damar olusumuna (anjiogenez) gereksinim vardir. Yeni damar gelisimi olmayan tiimdrler
asemptomatik lezyonlar olarak (6r. In situ karsinom) kalir. Tiimorler ¢ok sayida anjiyojenik faktor
(epidermal biiyiime faktorii; EGF, fibroblast biiylime faktorii-1, -2, -3, -4; FGF-1, -2, -3, -4, granulosit
koloni uyarici faktor; G-CSF, interlokin-8; IL-8,hepatosit biiylime faktorii; HGF, transforme edici bilyiime
faktor-a, -b; TGF-a, -b, vaskiiler-endotelyal biiytime faktorii; VEGF gibi) salgilar ve bunlarin ¢ogu komsu
kiigiik damarlara diffiize olarak endotel hiicreleri lizerindeki reseptdrlerine baglanir ve sonugta yeni damar
olusumu ile sonuglanacak olaylatr dizisini aktive ederler. Endotel hiicre aktivasyonunun yani sira timor
hiicreleri (1) matriksi eritici enzimleri ile endotel hiicrelerinin invazyonunu kolaylastirir, (2) salgiladiklar:
bir takim kemotaktik faktorlerle ilave anjiyojenik faktdr salgilayabilecek olan makrofajlri ve mast
hiicrelerinin kendilerine ¢ekerler ve (3) stromadaki fibroblastlar1 proanjiyojenik molekiiller yapmalarini
uyarmak suretiyle de anjiyogenezi hizlandirirlar. Normal hiicreler anjiyojenik degildirler, ¢linkii normalde
az miktarda anjiyogenetik faktor salgilayabilrken daha fazla miktarlarda anjiyogenez inhibitdrleri
(anjiostatin, interferonlar, interldkin -1, -12, retinoik asit, protamin, platelet faktor 4;PF4, trombospondin;
TSP-1, doku metalloproteinaz inhibitorii; TIMP gibi)salgilarlar. Dolayistyla normal bir hiicre maliyn



transformasyona ugrarken ayn1 zamanda anjiyojenik fenotip de kazanmalar1 gerekmektedir. Aniyogenez
olayinda ikinci derecede onemli rol oynayan endotel hiicreleri ise salgiladiklar1 bazi biiyiime faktorleri (6r.
Bazik fibroblast biiylime faktorii; bFGF, granulosit-stimiile edici faktor; G-CSF, platelet-kaynakli biiyiime
faktorii, PDGF, insiilin-benzeri biiylime faktorii;IGF, heparin-baglayici epidermal biiytime faktorii benzeri
biiylime faktorii gibi) vasitasiyla kendi aktivasyonlarini arttirirken ayni1 zamanda bu faktorler timor
hiicreleri igin de parakrin biiyiime faktorleri olarak rol oynar. Endotel hiicreleri bunun yani sira timor
biiyliimesini inhibe eden faktorler de (or. Interlokin 6 vb) salgilayabilmektedir. Maliyn transformasyonda
anjiyojenik 6zelliklerin kazanilmasinda pek ¢ok hiicrede onkogenler rol oynamaktadir. Onkogenlerin en
belirgin etkisi tlimor hiicrelerinde anjiyogenetik faktdrlerin yapimlarini ve salgilanmalarini uyarmalaridir
(6r. H-ras — G-CSF, IGF-1, VEGF, N-ras — TNF-a, G-CSF, v-src — VEGF gibi). Bugiin i¢in heniiz kesin
gosterilmemis olmakla birlikte antionkogenlerin de tiimdr hiicrelerinin anjiogenetik fenotipleri lizerinde
etkili olmalar1 muhtemeldir.

KARSINOGENEZ SURECINDE HUCRENIN GENETiK ELEMANLARINDA iZLENEN
YAPISAL DEGISIKLIiKLER

Maliyn transformasyonda rol oynayan esas hiicresel elemanlar kromozomlardir. Kromozomlarda meydana
gelebilecek degisiklikler hiicrenin yasamini ve fonksiyonlarini etkiler. Hiicrelerin tiim fonksiyonlar:
kromozomlarda yer alan genler tarafindan diizenlenir. Normal bir hiicrede genetik bir hasar meydana
geldiginde hiicre 6nce bu hasar1 tamir etmeye ¢alisir, hasar tamir edilemez ise biiylikliiiine ve yerine
bagli olarak ya hiicrenin 6liimii veya maliyn transformasyonuyla sonuglanir.

DNA da Izlenen Molekiiler Degisiklikler
Karsinogenez siirecinde izlenebilen DNA degisiklikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Bilindigi gibi DNA molekiilii bir piirin baz1 ( adenin (A), guanin (G)) veya pirimidin baz1 (sitozin
( ©), urasil (U)) ile deoksiriboz ve fosfat molekiillerinin olusturdugu deoksiriboniikleotid dizilerinin
karsilikli olusturdugu ¢ift sarmal bir yapidir. Bu yap1 i¢inde ayrica histonlar vb bir takim proteinler ve Cu,
Fe gibi eser elementler de yer alir. Belli sayida niikleotid dizisi bir geni olusturur. Genler de bilindigi gibi
DNA nin fonksiyonel birimleridir. Cesitli karsinojenlerin etkisiyle DNA bazlar1 {izerinde bulunan amin
gruplar1 kopabilir (deaminasyon) veya bunlara alkil gruplari (alkilasyon) eklenebilmektedir. Bazi
karsinojanler ise bu molekiilleri oksitleyebilmektedir (oksidasyon). Her {i¢ degisiklik sonucunda da de
niikleotid dizilenmelerinde hatalar ve sonugta genlerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur.
Ornegin eger bu genler hiicre dongiisiiniin kontroliinde rol alryorsa ya hiicre boliinmesi duracak veya
tersine kontrolsiiz bir ¢ogalma s6z konusu olacaktir. Ayni sekilde deoksiriboz molekiillerinde meydana
gelebilecek degisiklik (or. oksitlenme) niikleotidlerin okunmasini engelleyebilecektir. Ayrica DNA
molekiiliiniin iskeletini olusturan deoksiriboz molekiillerinde oksitlenme sonucunda parcalanmalar da
(fragmantasyon) meydana gelebilmektedir. Bu degisikliklerin sonucunda DNA molekiiliinde bazdan
yoksun bolgeler, zincir kiriklar1 ve proteinlerle ¢apraz baglar meydana gelebilmekte ve sonug olarak
genetik bilginin okunmasinda ve iletilmesinde hatalar olugsmaktadir.

DNA molekiiliinde yukarida sayilan degisikliklerin 6nemli bir kism1 hiicrede serbest radikaller
araciligtyla olugsmaktadir. Hidrojen peroksit molekiilii hiicrenin hemen her yerine kolayca diffze olabilen
bir molekiildiir. Bu molekiil DNA yapisindaki eser metal iyonlariyla reaksiyona girerek (Fenton
reaksiyonu) oldukca toksik bir molekiil olan hidrojen peroksit oliisturur. Bu molekiil de gerek bazlar ve



gerekse deoksiriboz molekiillerini oksitler. Ayrica serbest radikaller hiicre i¢i kalsiyum artisina yol agarak
hiicrede endoniikleaz enzimlerinin aktive olmasina neden olur ve bu enzimler de DNA zincir kiriklarina
yol agar.

DNA bazlari iizerindeki metil grubu baglanma bdlgeleri (6zellikle sitozin lizerindeki)
mutasyonlarin olusmasinda dnemlidir. Metilasyon bdlgelerine sahip genlerde mutasyon riski artmistir.
Uzerinde metil (5- pozisyonunda) grubu tasiyan sitozin ile guaninin olusturdugu CpG diniikleotidleri
genellikle genlerin promoter veya kodlayici bolgelerinde adalar halinde yer alir ve genlerin aktiviteleri ile
yakin iliskilidir. Bu CpG adalarinda yer alan sitozinler tizerindeki metilasyonlar (metil eklenmesi veya
cikarilmasi) ¢ogunlukla genlerin inaktivasyonu ile sonuglanir. CpG adalar1 6zellikle timér baskilayict
geneleri inaktive eden mutasyonlar i¢in sicak noktalardir. Solid tiimorlerdeki p53 nokta mutasyonlarinin
yaklasik % 25°I (kolorektal tiimoérlerde bu oran % 50°ye ulagmaktadir) bu bolgelerde meydana
gelmektedir. Yine Rb ve E-cadherin genlerinin inaktivasyonunda da metilasyon hatalar1 rol
oynayabilmektedir.Ekzojen kimyasal karsinojenlerle yapilan calismalarda bu maddelerin metilasyonlar1
arttirdig1 gosterilememistir. Bugiin i¢in bu olayin endojen oldugu kabul edilmektedir.

Kromozom ve genlerde izlenen yapisal degisiklikler

Bir ¢ok tiimorde karsinogenez siirecinde kromozom ve genlerde dnemli yapisal degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler baslica; nokta mutasyonlari, translokasyonlar, delesyonlar, inversiyon,
amplifikasyon ve viral DNA katilmasi seklinde 6zetlenebilir. S6z konusu bu yapisal degisikliklerin
hepsinde karsinogenezde rol oynayan genlerin aktivasyonlarinda bir takim degisiklikler ortaya ¢ikarmakta
ve sonugta maliyn transformasyona neden olmaktadirlar.

GENETIK YAPIDA iZLENEN FONKSIYONEL DEGISIKLIKLER

Karsinogenez siirecinde genetik yapida izlenen degisiklikler esas itibariyle iki temel olay araciligiyla
maliyn transformasyonda rol oynamaktadir: (1) onkogen aktivasyonu ve (2) tiimdr baskilayici gen
(antionkogen) inaktivasyonu. Ayrica 6nceki boliimlerde anlatildigi iizere telomeraz enzim aktivitesi
kazanilmasi da bazi tiimoérlerin gelismesinde ve 6zellikle davraniginda etkili olmaktadir.

Onkogenler

Onkogenler kisaca normal hiicre fonksiyonlarinda rol oynayan ancak aktivitelerindeki
degisiklikler sonucunda maliyn transformasyonda rol alan genler olarak tanimlanabilir. Onkogenler
ozellikle biiyiimenin kontroliindeki etkileri ile tiimor gelisiminde rol oynamaktadirlar. Onkogen tiriinii
proteinler hiicre bityiimesinin kontroliinde baglica 3 mekanizma ile etkili olmaktadir:(1) Onkogen firiinleri
bir polipeptid biiylime faktoriinii taklit edebilir, (2) biliylime faktorlerinin reseptorlerini taklit edebilir, ve
(3) biiytime kontroliinde rol oynayan hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayabilirler.

Hiicrelerin bodliinmesi, farklilasmasi veya belli bir fonksiyonu gostermesi igin genellikle
glikoprotein yapida biiyiime faktorlerine ihtiyag¢ vardir. Genellikle gii¢lii mitojenler olan biiyiime
faktorlerinin regiilasyonunda meydana gelebilecek degisiklikler kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol
acabilecektir. Ornegin v-sis onkogeni iiriinii platelet kaynakli biiyiime faktoriiniin (PDGF) B zinciri ile
homolog yapida olup bu virusla enfekte hiicrelerde v-sis proteini sarkom gelisiminde rol oynamaktadir.
Asidik ve bazik fibroblast biiyiime faktorleri ile iliskili olan int2, hst (KS3) onkogenleri de otokrin
biliyiime faktorii olarak etki gosterirler.Bunlarin diginda gesitli timdrlerde transforme edici biiyiime



faktorii-alfa (TGF-A), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve hepatosit biiylime faktérii (HGF) otokrin
biiylime faktorii olarak rol oynamaktadir.

Mitojenik etki gosterebilmesi igin biiylime faktorlerinin hiicre yiizeyinde baglanabilecegi 6zgiil bir
reseptdre gerek vardir. Biiyiime faktorii reseptore baglandikyan sonra ilgili mesaj oldkca karmasik bir
sinyal iletim sistemi ile ¢cekirdege iletilir. Membranda yer alan biiytime faktorii reseptorlerinin 6nemli bir
kismu tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Kisaca tirozin kinaz reseptdrleri olarak adlandirilan bu grubu
baslica alt1 gruba ayirmak miimkiindiir: EGF reseptor ailesi, insiilin reseptor ailesi, PDGF reseptor ailesi,
FGF reseptor ailesi, Trk ailesi, Eph/Rck ailesi (Tablo 2). Ayrica tirozin kinaz aktivitesine sahip olmayan
or. mas vb serpentin reseptor ailesi de malign transformasyonda rol oynamaktadir.

Membrandaki protein tirozin kinazlarin yani sira pek ¢cogu retroviruslarin kodladig1 onkogenler
olan sitoplazmik tirozin kinazlar da tanimlanmistir (Tablo 2). Son yillarda baz1 tiimérlerde bu grupta yer
alan src geninin onkojenik formlarinda kinaz enziminin devaml aktif halde bulundugu gésterilmistir.
Sitoplazmik tirozin kinazlarin malign transformasyondaki rolii heniiz iyi bilinmemektedir.

Sinyal iletiminde rol alan sitoplazmik proteinlerin diger bir sinifin1 da GTP yi GDP ye hidrolize
edebilen G proteinleri olusturmaktadir.Bu grupta yer alan ras ve Ga5’in malign transformasyonda rol
oynadig1 gosterilmistir. Transfeksiyon deneylerinde ras ailesinde yer alan H-ras (Harvey-ras), K-ras
(Kirsten-ras), N-ras (neoroblastoma-ras) genlerinin {i¢iiniin de onkojenik potansiyel tasidiklari
gosterilmistir. Gen teknolojisindeki gelismeler , dizi analizleri sonucunda ras genlerindeki onkojenik
potansiyelin 12, 13, 59 veya 61. aa.leri i¢eren nokta mutasyonlarinin bir sonucu oldugu ortaya konmustur.
Ras geni geni membranin i¢ yliznde karboksi ucu ile bagli 21 kDa agirliginda bir protein sentezletir.
Intrinsik GTPaz aktivitesine sahip olan bu protein GTP ye baglaninca aktif aktif hale gecer ve sinyal
iletimine katilir. GDP olustugunda proteinin aktif hale gelmesini saglar. Ras mutasyonlarinin ¢cogunda
GTPaz aktivitesi defektiftir ve sonucta protein siirekli olarak GTP ye bagli aktif formunda kalir ve
cekirdege kontrolsiiz biiylime sinyallerinin gonderilmesine neden olur.Bu grupta ras ailesinden olmayan
Ga5 proteinindeki mutasyonlar proteinin GTPaz aktivitesini inhibe ederek devamli aktif halde kalmasina
neden olur. Insan hipofiz tiimérlerinde Ga5 genlerinde mutasyonlar izlenmistir. Degisik tiimorlerde ras
geninin aktif formlar1 degisen oranlarda bulunmaktla beraber mutasyona ugrayan genlerin tiimor gelisimi
ve progresyonundaki rolii heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Ornegin meme kanserinde erken dénemlerde ras
geni mutasyonlari izlenirken ve AML de baslangicta mutant ras genlerine rastlanirken niikseden vakalarda
izlenmemektedir. Dolayisiyla ras geni belki de tlimor cinsine bagli olarak tiimoériin baglangic veya
progresyon donemlerinde rol oynayabilmektedir.

Mitojenik sinyallerin iletiminde rol alan diger bir grup onkogen iiriinii de serin-treonin kinazlardir.
Bu grupta yer alan raf ve mos genleri hayvanlarda (sigan ve farelerde) retroviruslarinda maliyn
transformasyon yapan genler olarak tanimlanmuglardi. Ozellikle raf geni sinyal iletiminde rol
oynamaktadir. Raf’1n yapisal olarak aktif haldeki sekilleri onkojeniktir. Ornegin forbol esterleri, EGF,
FGF gibi uyarimlara cevap olarak raf proteininin fosforile olarak aktiflestigi gdsterilmistir. Serin-threonin
kinazlar ¢ekirdekte hiicre biiyliimesini uyaran 6rnegin c-myc, c-fos gibi genlerin transkripsiyonunu
uyarabilmektedir.

Sinyal iletimindeki son basamak ¢ekirdekte yer alan genlerin fonksiyonlarinin artmasi veya
azalmas1 seklinde kendini gosterir. Mitojenik onkogenlerin pek ¢cogu ( myc,fos, jun, rel, myb,ski, vb)
cekirdekte yer alan ve gen regiilasyonunda rol oynayan proeinleri kodlar. Bu onkogenlerin bir cogunun



(6r. myc, jun, fos, ve rel) hiicrenin G1 fazindan S fazina ge¢mesinde rol alan olaylar dizisini baslatmada
rol aldig1 diisiiniilmektedir. Dolayisiyla bu genlerin siirekli olarak eksprese edilmesi kolaylikla hiicrenin
kontrolsiiz ¢ogalmasina yol acabilmelktedir.

Antionkogenler (Tiimor Baskilayict Genler)

Pek cok tiimorde kromozomlarin belli DNA bdlgelerinde, kalan alleldeki resesif mutasyonlarin
maskesini ortadan kaldiracak sekilde olan kayiplarin, (6r. Retinoblastomada 13q14 ve Wilms tiimoriinde
11p13,p15 allel kayiplari)tiimor gelisiminde rol oynadig: gosterilmistir. Tiimor baskilayici genler
genellikle onkogenlerin tersi yonde etki gosterirler. Onkogenlerin ve antionkogenlerin normal ve
tiimdrlerdeki rolleri Sekil 1°de gosterilmistir. Genellikle resesif onkogenler, tiimor baskilayici genler veya
antionkogenler, olarak adlandirilan bu genler normalde hiicre cogalmasinin inhibisyonunda (6r. pS3, pRb
gibi)veya apoptozisin indiiklenmesinde (6r. p53) rol oynarlar. S6z konusu bu genlerin kayiplari da ¢ogu
zaman kontrolsiiz hiicre cogalmas: ile sonuglanir.

Onkogenlerin aktivasyon mekanizmalari: Onkogenler degisik mekanizmalarla aktive olur. Ornegin ras
genlerinde oldugu gibi bazi durumlarda nokta mutasyonlari gen tarafindan kodlanan proteinde degisiklige
neden olabilmektedir. Bazi durumlarda gen iirlinleri normal yapida olmakla birlikte hiicre siklusunda
uygun olmayan zamanlarda eksprese edilirler Ornegin kiigiik hiicreli akciger kanserinde (SCLC) myc
onkogeninde oldugu gibi gen amplifikasyonu veya yiiksek dereceli B-hiicre timmorlerinde oldugu gibi
myc onkogenini igceren translokasyonlarla genin ekspresyonu stirekli artar ve hiicreler siirekli cogalir.
KMLde ber/abl geninde oldugu gibi kromozom translokasyonlar1 sonucunda tamamen yeni bir
genekspresyonu izlenir. Daha ¢ok viral onkogenezde izlenen “insertional” mutagenez de protoonkogen
aktivasyonunda rol oynayan mekanizmalardan biridir. Degisik kanser tiirlerinde ayn1 onkogen degisik
mekanizmalarla aktive olabilir (6r, meme, kolon ve akciger kanserlerinde c-myc amplifikasyona ugrarken,
lenfomalarda c-myc translokasyonu sonucu aktive olmaktadir).

KANSERDE ETYOLOJIK FAKTORLER

Kanser gelisim siirecinde hiicrede izlenen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ¢esitli faktorlerin etkisiyle
olmaktadir. Kisaca karsinojen olarak adlandirdigimiz bu faktorler baslica; kimyasal karsinojenler, fiziksel
karsinojenler ( radyasyon, UV) ve biyolojik (viral, bakteriyel) karsinojenlerdir.

Kimyasal Karsinojenler

Onsekizinci yy da enfiye ¢cekenlerde oral kavite kanserlerinin ve baca temizleyicilerinde skrotum
kanserlerinin sik goriilmesi ve 19. yy sonlarinda da boya endiistrisinde ¢alisanlarda mesane kanserlerinin
sik izlendiginin bildirilmesine karsilik ilk kimyasal karsinojenler 193’1u yillardan itibaren izole edilmeye
baslamistir. Kansere yol actig1 bilinen belli basli kimyasal maddeler; polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
aromatik aminler ve amidler, nitrézaminler, nitrézamidler ve nitrozamidinlerdir. Bugiin i¢in insanda
kansere neden oldugu bilinen kimyasal maddelerden bazilar1 Tablo 3’de goriilmektedir.

Kimyasal karsinojenler ya dogrudan ( yapilari itibariyle elektrofilik olanlar, or. alkilleyici ve agilleyici
ajanlarin bazilar1) veya metabolitleri (reaktif elektrofilik {irlinleri) araciligryla toksik etkilerini gosterirler.
Kendileri dogrudan akarsinjenik olmayan ancak metabolitleri kansere neden olan ajanlar prokarsinojen
olarak adlandirilmaktadir. Prokarsinojenler hiicrede metabolize olarak aktif veya inaktif hale dontistirler.
Prokarsinojenlerin aktivasyonu ile inaktivasyonu arasindaki denge ve sonugta olusan elektrofilik {iriin



ilgili maddenin karsinojenik giiciinii gosterir. Prokarsinojenler genellikle viicutta sitokrom p450-bagimli
monooksijenazlar, peroksidazlar ve diger sitoplazmik enzimlerle aktiflesirken konjugasyon reaksiyonlar1
(glukuronik asit, glisin, glutatyon, siilfat vb.) ile inaktif hale getirilir. Ancak bazi durumlarda (6r. aromatik
aminler ve amidlerde oldugu gibi) bu mekanizmalar karsinojenlerin aktivasyonuna da neden
olabilmektedir. Elektrondan yoksun olan kimyasal karsinojenler veya metabolik iirlinleri niikleik asitler ve
proteinler lizerindeki elektrondan zengin (niikleofilik) bolgelerle kovalent baglar olustururlar. Kimyasal
karsinojenlerin en 6nemli hedefi DNA molekiiliidiir. Genellikle DNA bazlar1 ve fosfat bakiyeleri hedef
olmaktadir. Eletktofilik karsinojenler su ve glutatyon molekiillerine saldirarak ortaya ¢ikan serbest
radikaller ve bunlarin neden oldugu oksitlenme {iriinleriyle de ( karsinojen-DNA baz1 yapilar1) hasar
(mutasyon) yaparlar. Ayrica dogrudan DNA bazlarin1 alkilleyerek (6r. alkilleyici ilaglar) de karsinojenik
etki gosterebilirler. Molekiillerin genellikle N, O ve S atomlar1 bolgesinde meydana gelen bu reaksiyonlar
enzim gerektirmez ve nonspesifiktirler. Kimyasal karsinojenlerin kansere yol agan hasarlar dizisindeki en
onemli hedefleri protoonkogenler ve tlimor baskilayici genlerdir.



Kimyasal karsinogenezde yer alan olaylar baslica 4 asamada meydana gelir; baslama (initiation), gegis
(promotion), doniisiim (conversion) ve ilerleme (progression) (Sekil 4). Baslama asamasinda karsinojen
organizmaya girer ve metabolize olarak elektrofilik ara iirlinler olusur. Bu iiriinle rdetoksidfikasyonla
ortadan kaldirilmaya ¢alisilir ancak kaldirilamayanlar DNA, RNA ve proteinlere baglanarak hasar
meydana getirirler. Olusan hasarin derecesine gore hiicreler ya bu hasar1 tamir ederek ortadan kaldirir
veya oliir. Tamir edilemeyen ve hiicrenini 6liimiine neden olmayan hasarlar (genellikle mutasyonlar) ise
kalict hale gelir ve hatali replikasyonlara neden olur ve sonucta baslangi¢ hiicresi olusur. Bu donemde
izlenen olaylar ¢ogu zaman hizli ve irreverzibildir. Gegis asamasinda ise uzun bir sessiz donem boyunca
genellikle geriye donebilir hasarlar meydana gelir. Déniisiim agamasi ¢ogu zaman gecis agamasi ile
iciigedir. Bu donemde ise baslica biiylime kontroliinde defektler, farklilagma defektleri, onkogen
aktivasyonlari, tiimor baskilayici gen inaktivasyonlar1 izlenir. Ilerleme asamasinda ise olusan tiimor yine
bir takim genetik degisiklikler sonucunda klinik hale gelir. Kimyasal karsinojenlerden bir kismi1 baglatict ,
diger bir kism1 promoter iken bazilari ise her ikisini de yapmaktadir (komple karsinojen). Kimyasal
karsinogenezde hiicrelerin 6nce baslatict ajanlarla ve daha sonrada sik araliklarala promoter ajanlara
maruz kalmas1 gerekmektedir. Komple karsinojenler ise tek baglarina kansere neden olabilirler.
Klinikte kimyasal karsinogenezi 6nlemek amaciyla ¢esitli ajanlar kullanilmistir. Ancak bunlar tahmin
edildigi kadar basarili olamamaistir. Bu amagla baslica; antioksidanlar (A, C ve E vitaminleri dahil), serbest
radikal temizleyicileri, proteaz inhibitorleri, retinoidler, flavonlar, antiinflammatuar steroidler,
prostaglandin sentez inhibitorleri, glutatyon, poliamin sentez inhibitérleri ve bazi non-karsinojenik
polisiklik aromatik hidrokarbonlar. Bunlardan retinoidler sigaraya bagli oral kavitedeki lezyonlarin geri
dondiiriilmesinde kismen basarili olmustur

Insanda kansere neden oldugu kanitlanmis baslica 3 fiziksel ajan s6z konusudur; Radyasyon,
ultraviyole ve mineral lifleri. Bunlarin disinda kesin olarak kanitlanmamis olmakla birlikte diisiik frekansh
elektrik ve manyetik alanlarla hipertermi de kansere yol agtig1 diisiiniilen giincel fiziksel ajanlardandir.

Radyasyon ve Kanser: Rontgen 1silarinin tipta kullanilmaya baslanmasiyla birlikte bu 1sinlarla
ugrasanlarda cilt kanserlerinin sik izlenmesi, radyumlu saat kadran1 boyaycilarinda kemik tiimorlerinin
goriilmesi ve en dnemlisi de atom bombasi sonrasi sag kalanlarda ¢esitli kanserlerin ( 16semiler,
gastrointestinal sistem kanserleri, multiple myeloma, meme, over, mesane, akciger vb.) sikliginin artmis
olmasi radyasyonun da kanser etkenleri arasinda yer almasina neden olmustur. Kansere yolagan radyasyon
olarak daha ¢ok iyonize radyasyondan bahsedilecektir. Iyonize radyasyondan bir atom veya molekiilden
bir veya daha fazla elektron koparabilen enerjiye sahip radyasyon anlasilmaktadir. Bu radyasyonun en
onemli 6zelligi lokal olarak biyolojik 6nemi olan kimyasal baglar1 pargalayabilecek giicte biiytik
miktarlarda enerji agiga ¢ikarmasidir. Karsinogenezde 6nemli olan iyonize radyasyon baslica ;
elektromanyetik ( X-1sinlari, gamma 1sinlar1) ve partikiillii ( elektron, proton, alfa-partikiiller ve agir
iyonlar gibi yiiklii olanlar ve ndtronlar gibi yiiksiiz olanlar) 1sinlardir. Radyasyona bagli kanserlerin ortaya
cikmasinda genellikle bir latent donem séz konusudur. Bu latent dénem sabit olmamakla birlikte
genellikle erken yaslarda maruz kalinmis ise daha uzun olmaktadir. Radyasyonun karsinojenik etkisinin
diger bir 6zelligi de doz ile iliskisidir. Diisiik lineer enerji aktarimli (linear energy transfer; LET) 1sinlarda
genellikle diisiik dozlarda kanser siklig1 ile doz arasinda (genellikle meydana gelen hasarin hiicreler
tarafindan onarilmasi nedeniyle) lineer bir iliski izlenirken yiiksek dozlarda kuadratik bir iligki s6z
kOnusudur. Buna karsilik yiiksek LET 1sinlarin karsinojenik etkilerinde de doz-cevap iliskisi s6zkonusu
olmakla birlikte bunlarda diisiik LET 1sinlarda izlenenin aksine genellikle diisiik dozlarda kanser siklig1
daha ¢ok artmaktadir. Radyasyona bagli kanser gelisiminde kisiler arasindaki genetik farkliliklarin yani
sira cinsiyet ve maruz kalma yasi da etkili olmaktadir. Genellikle erken yaslarda radyasyona maruz
kalanlarda ve kadinlarda (muhtemelen meme kanseri nedeniyle) kanser siklig1 artmistir.

Radyasyonun karsinojenik etkileri baglica onkogen aktivasyonu (nokta mutasyonlari, gen
amplifikasyonlar1 ve kromozom translokasyonlariyla), tiimor baskilayici gen kayiplari, kromozom
delesyonlar1 ve translokasyonlari ve serbest radikal ousumu ( 6zellikle X- ve gamma-isinlari)
mekanizmalari ile gerceklesir.



Ultraviyole ve Kanser: Deney hayvanlarinda ultraviyolenin (UV) cilt kanserlerini uyardig: kesin olarak
gosterilmistir. Insanlarda da cilt kanserlerinin (6zellikle melanoma disindakiler) genellikle giinese maruz
kalan bélgelerde ve beyaz irkta daha fazla goriilmesi UV nin etksini gostermektedir. Insanlarda cilt
kanseri olusabilmesi i¢gin genellikle uzun siireli ve yiiksek dozlarda UV 1sinlarina maruz kalinmasi
gerekmektedir.

Ultraviyole DNA hasar1 yapan giiclii bir ajandir. UV diger karsinojenlerden farkli olarak DNA da
pirimidin dimerleri olusturur. Olusan bu dimerlerin hatali tamiri de genellikle kansere yol acar. UV nin
bazi insan cilt kanserlerinde ras onkogenini aktive ederek etkili oldugu gosterilmistir. UV genler iizerinde
siklikla C-T degisikligi seklinde mutasyonlara neden olmaktadir. Son yillarda UV nin cilt kanserlerinde
p53 tiimdr supresor geninde CC-TT c¢ift baz degisikligi yaparak fonksiyon kaybina yol actig1
gosterilmistir. Radyasyona maruz kalmis kisilerde uzun siireler sonra UV’ye maruz kaldiklarinda iyonize
radyasyonun karsinojenik etkilerinde artma oldugu izlenmistir. Ultraviyolenin radyasyonla sinerjistik etki
yaptig1 diistiniilmektedir. Ancak bu etki spesifik degildir. Muhtemelen UV nin immiin sistemi baskilayici
etkileri burada rol oynamaktadir.

Mineral Lifleri: 1950’11 yillardan itibaren asbest madenlerinde ¢alisanlarda ve asbestle ilgili islerde
calisanlarda ve bunlarin aile bireylerinde akciger kanseri ve mezotelyoma sikliginin artmis oldugunun
gosterilmesi mineral liflerinin de kanser sebepleri arasinda yerini almasina neden olmustur. Liflerin
karsinojenik etkisinde bunlarin kimyasal yapilarindan ¢ok fiziksel sekilleri ve konfigiirasyonlarinin énemli
oldugu diistiniilmektedir. Genellikle uzun ve ince lifler (8 mikrondan uzuzn ve 1.5 mikrondan ince veya
uzunluk : kalinlik oran1 3’ten biiyiik olanlar), kisa ve kalin olanlara gére daha fazla karsinojeniktirler.
Liflerin kanser olusturma mekanizmalar1 bugiin i¢in iyi bilinmemektedir. Bununla birlikte in-vitro
calismalarda uzun ve ince liflerin hiicreler tarafindan daha kolay fagosite edildigi ve bunlarin
kromozomlarda dgisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Yine klinikte liflere bagl olarak gelisen
tiimdrlerde andploidi sik izlenen bir bulgudur. Bazi ¢alismalarda mezotelyoma hiicre kiiltiirlerinde bazi
onkogen ekspresyonlarinda artis oldugu bildirilmektedir.

Viral Onkogenez: 1lk onkogenler kansere neden olan retrovirus ¢alismalarinda tanimlanmistir. Bu
viruslardak genetik bilgi RNA’da tasinmakta ve replikasyonda once reverse transkriptaz enzimi ile DNA
sentezi yapilmaktadir. Bu enzim tarafindan yapilan DNA daha sonra enfekte konak hiicresinin DNA’sina
katilmaktadir. Bu katilma islemi konaker hiicre i¢in onkojenik



potansiyel tagimaktadir. Entegre olan DNA, hiicre genomundaki 6nemli genlerde, 6r protoonkogenler,
hasara yol acabilmekte veya bu genlerin ekspresyonu viral sinyallerin kontroliine girmektedir. Bu sekilde
daha ¢ok hayvanlarda 6zellikle 16semi, lenfoma vb. tiimorlere yol agmaktadirlar (Tablo 3). Bu yolla
meydana gelen onkogenezis uzun bir latent peryot gerektirmektedir. Ayrica bazi retroviruslar yine
tasidiklart onkogenler vasitastyla kanser gelisimine yol acabilmektedirler. Bu sekilde olan
transformasyonlar digerlerine gore daha hizli olmaktadir. DNA viruslarinin da hayvanlarda onkojenik
potansiyel tasidiklar1 gosterilmistir. Onkojenik potansiyel tagiyan baglica DNA viruslari; Hepatit
B, SV40, polyoma virus, papilloma viruslari, adenoviruslar, herpes viruslar, ve Pox viruslardir.
Insanlarda viruslarimn yol agtig1 bilinen az sayida tiimér vardir: Insan papilloma virusu serviks Ca
ve bazi deri timorleri, Epstein Barr virusu nazofarenks Ca ve Burkitt lenfoma, HTLV I-11 T-
hiicreli 16semiler.

Sonug olarak, mevcut bilgilerimize gore karsinogenez , kesin ¢izgilerle ayrilmis olmamakla
birlikte, bir kag basamakta gerceklesmektedir. Bu siirecte izlenen olaylar Sekil 4’te sematik olarak
gosterilmistir. Kimyasal, fiziksel ve viral karsinojenlerin hiicrenin genetik yapisini etkilemesiyle biiyiime
ve ¢ogalmayi arttiran protoonkogenlerin aktive olmasi, tlimor baskilayici genlerin inaktive olmasi ve
programli hiicre 6liimii baskilanmasi sonucunda kontrolsiiz ¢ogalma siireci baglar. Genetik yapida
meydana gelen ilave degisiklikler (karsinojen ajanlar veya herediter bozukluklarin etkisiyle) sonucunda
maliyn donilistim meydana gelir.



Tablo 1. DNA’da izlenen molekiiler degisiklikler
DNA baz modifikasyonlar1
Deaminasyon
Alkilasyon
Oksidasyon
DNA metilasyon hatalar1
DNA da abazik bolgelerin
olugmasi
Deoksiriboz modifikasyonlar
Oksidasyon
Fragmantasyon
DNA zincir kiriklar
DNA-protein  c¢apraz  baglari
olusmasi

.. DNA replikasyonu

Kontakt .-
- kontrol noktast
® :

inhibisyon

DNA hasar kontrol

noktalari
®

- Igcik kontrol

noktasi
ebofa)—

Negatif biiylime
faktorleri

Sekil 2. Hiicre dongiisiindeki kontrol noktalari. Kontrol noktalarinin duyarl oldugu hatalar; 1: DNA hasarlari,
2: Replikasyon hatalari, 3:kinetokor ve kromozom dizilenme hatalari



Tablo 2. insanda bilinen ve muhtemel karsinojenler
Kimyasal madde/ yasam Hedef Organlar

bicimi/diyet
Aflatoksin Karaciger
Arsenik Cilt, akciger
Asbest Akciger, plevra
Benzen Kemik iligi
Benzidil Mesane
Benzapiren Cilt, akciger
Kadmiyum Prostat, akciger
Mustard gazi Akciger
Vinil kloriir Karaciger, akciger, beyin
Nikel bilesikleri Akciger, nazal kavite
Sigara Pek ¢ok organ
Alkollii igecekler Agiz, Ozefagus,  pankreas,
Thitstilenmis ve salamura karaciger
yiyecekler Gastrointestinal sistem
Fazla yag tiiketimi Kolon, meme
Akti:{?iyon
|| Proto-onkogenler ng,;lls:fggcon
gen diizenlenmesi
Normal delesyon
fonksiyon mutasyon

Normal hticre

ort ' Tumor
bolinmesi

geligimi

Normal ] .

fonksiyon Inaktivasyon
gen diizenlenmesi
delesyon
mutasyon

Anti-onkogenler
(timor baskilayici genler)

Sekil 3. Normal hiicre béliinmesi ve tiimoér gelisiminde
anti-onkoaenlerin rolii.



___________>

baslama gegis doniigiim ilerleme
Farkhilagma defektleri
. Biiyiime kontrolii defektleri
kimyasal
karsinojenler 4/ ., ettt
selektif
genetik klonal genet|k
deglslkllkler cogal. -degisiklikler v
4
radyasyon = > 3—» o - %
T+ 0
klinik
klinik k /
virus baslangic sreneoplastik | malign Kanser maentZZ:az
hicre hiicre timor

Protoonkogen aktivasyonu
Timor baskilayici gen inaktivasyonu

Sekil 4. Cok basamakli karsinogenez modeli
Tablo 3-Onemli baz1 timdr viruslar

Grup Onkojenik olanlar
DNA viruslar
Papova viruslar ~ Polyoma virusu, SV40 virus, papilloma
Adenoviruslar virus*
Herpes virus tip 12,18 ve 31
Hepadnavirus Epstein-Barr virusu*
Hepatit B virusu*
RNA viruslar

Fare sarkoma ve 16semi viruslari

Kus sarkoma ve 16semi viruslari

Insan T-hiicreli 16semi viruslari I ve IT*
Fare meme timori virusu

*[nsanlarda tiimor gelismesine neden olan belli basl viruslardir
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