
62

Derleme

Geliş Tarihi : 13.04.2019   Kabul Tarihi : 24.05.2019

İletişim: Burçin PEHLİVANOĞLU 
Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü,
Moleküler Patoloji Anabilim Dalı, İZMIR
E-posta: burcinp@yahoo.com

(J Curr Pathol. 2019;2:62-80.)

Neoplastik Hastalıkların Moleküler Patolojik Mekanizmaları  

Molecular Pathologic Mechanisms of Neoplastic Diseases 

Burçin PEHLİVANOĞLU , Anıl AYSAL , Sümeyye EKMEKCİ , Yasemin ŞAHİN , 
Muhammed Hasan TOPER , Betül GÜNDOĞDU , İbrahim Halil ERDOĞDU , Canan KELTEN TALU 
Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Patoloji Anabilim Dalı, İZMIR

doi: 10.5146/jcpath.2019.48

ÖZET

Çok basamaklı karsinogenez teorisine göre başlangıç evresinde ortaya çıkan geri dönüşsüz genetik değişiklikler zaman içerisinde çevresel 
faktörlerin de etkisiyle hücrenin klonal proliferasyonuna yol açmakta ve sonuç olarak invazyon ve metastaz gibi malignite bulguları gelişmektedir. 
Tüm kanserlerin hücresel düzeyde büyüme sinyallerinde kendine yeterlik, büyümeyi baskılayıcı sinyallere duyarsızlık, hücre ölümünden kaçış, 
sınırsız çoğalma yeteneği, anjiyogenez, doku invazyonu/metastaz, enerji metabolizmasının yeniden düzenlenmesi, tümör çevresi inflamasyon/
tümör mikroçevresi, immün yanıttan kaçış ve genomik instabilite ve mutasyon olmak üzere birtakım ortak özellik taşıdıkları öne sürülmüştür. 
Bu derlemede, kanserin temel özellikleri üzerine odaklanılarak neoplastik hastalıkların moleküler mekanizmaları incelenmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Karsinogenez, Kanser belirteçleri, Neoplazi, Moleküler değişiklikler

ABSTRACT

Multistep carcinogenesis is characterized by the occurrence of multiple cellular changes due to numerous genetic and non-genetic cellular 
changes resulting in clonal expansion and other features of malignancy such as invasion and/or metastasis. All cancers are considered to bear 
several characteristics that are also known as “hallmarks of cancer”: self-sufficiency in proliferative signaling, insensitivity to growth suppressors, 
evasion of cell death, limitless replicative capacity, sustained/induced angiogenesis, invasion and metastasis capability, reprogrammed energy 
metabolism, evasion of immune response, constitution of a specific tumor microenvironment, genomic instability and mutation. In this review, 
mechanisms of carcinogenesis have been discussed focusing on basic and emerging hallmarks of cancer.  
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2- HG: 2-hidroksiglutarat 

APC: Adenomatozis polipozis koli

AT: Ataksi-telenjiektazi

ATM: Ataksi telenjiektazi mutasyonlu

CDK: Siklin bağımlı kinaz

CTLA-4: Sitotoksik T-lenfosit-ilişkili 
protein-4

EGF: Epidermal büyüme faktörü 

ESM: Ekstrasellüler matriks

EMT: Epitelyal mezenkimal transizyon

FADD: Fas-ilişkili ölüm domaini

FAP: Familyal adenomatöz polipozis 

FGF: Fibroblast büyüme faktörü

HIF1-α: Hipoksi ile indüklenen faktör 1-α

HNPCC: Herediter nonpolipozis koli (Lynch 
Sendromu) 

IDH: İzositrat dehidrogenaz

IGF: İnsülin benzeri büyüme faktörü

KP: Kseroderma pigmentosum

lncRNA: Uzun kodlanmayan RNA

MAPK: Mitogen-activated protein kinases 

MHC: Major doku uygunluk kompleksi

miRNA: Mikro RNA

MMP: Matriks metalloproteinazlar 

MMR: Yanlış eşleşme tamiri

MSI: Mikrosatellit instabilitesi

mTORC1: “The mammalian target of 
rapamycin complex 1”

PD-1: “Programmed death-1”

PDGF: Platelet kaynaklı büyüme faktörü

PD-L1: “Programmed death-1” ligandı

PMN: Premetastatik niş 

RB: Retinoblastom

RSK: Reseptör serin kinaz

RTK: Reseptör tirozin kinaz

PI3K: Fosfoinozitid-3 kinaz

TGF-β: Transforme edici büyüme faktörü-β
TILs: Tümörü infiltre eden lenfositler

TNF: Tümör nekroze edici faktör 

TSP-1: Trombospondin-1

VEGF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü

KISALTMALAR

https://orcid.org/0000-0001-6535-8845
https://orcid.org/0000-0003-4428-7210
https://orcid.org/0000-0003-1607-500X
https://orcid.org/0000-0002-7390-7063
https://orcid.org/0000-0002-2009-6164
https://orcid.org/0000-0002-3786-3286
https://orcid.org/0000-0002-5445-2649
https://orcid.org/0000-0001-8767-4275


Güncel Patoloji DergisiPEHLİVANOĞLU B ve ark: Neoplastik Hastalıkların Moleküler Patolojik Mekanizmaları  

63Cilt 3, Sayı 2, 2019; Sayfa 62-80

GIRIŞ

Tanrıça Hera Herakles ile savaşında Hydra’nın yardımına 
gönderdiği, Herakles tarafından öldürülen, sadakati ve 
fedakarlığı nedeniyle daha sonra 12 yıldızdan birine 
dönüştürdüğü yengecin isminin (“Carcinus”; eski Yunanca καρκίνος 
(karkinos)) Hipokrat tarafından bir tümörün kesit yüzündeki 
damarlar yengece benzetildiği için kanser hastalığına verilmiş 
olmasından memnun olur muydu bilinmez; ancak kanser, 
hiç kuşkusuz, günümüzdeki en korkutucu hastalıklar ve en 
önemli ölüm nedenleri arasındadır. 

Tarihte en erken kanser tarifi M.Ö. 1600 ve M.Ö 1500 
yıllarında sırasıyla kemik tümörleri ve meme kanseri için Eski 
Mısır’da yapılmıştır (1, 2). Vücudun herhangi bir yerinde 
hücrelerin kontrolsüz çoğalmasıyla karakterize olan kanserin 
gelişimi üzerine tarih boyunca pek çok teori geliştirilmiş ve 
karsinogenezin iki basamaklı bir süreç olduğu teorisi ilk kez 
1949’da inisiasyon-promosyon teorisi şeklinde Berenblum 
ve Shubik tarafından ileri sürülmüştür (3). Armitage ve 
Doll (4) 1954’te bu teoriyi bir adım ileriye götürerek tek bir 
hücrenin belirli sayıda kalıtılabilir değişikliğe maruz kaldıktan 
sonra malign bir tümör oluşturabileceğini göstermişler, 
“çok basamaklı karsinogenez” teorisini geliştirmişlerdir. 
Çok basamaklı karsinogenez teorisi takip eden yıllarda 
diğer araştırmacılar tarafından da test edilerek daha iyi 
anlaşılmaya başlanmıştır (5, 6). Genetik ve çevresel pek çok 
faktörün karsinogenez mekanizmalarıyla ilişkili olabileceği ve 
kansere neden olan mutasyonların büyümeyi uyaran genler 
(onkogenler), tümör baskılayıcı genler, apoptozu düzenleyen 
genler ve DNA onarım genleri olmak üzere başlıca dört ana 
gen grubunu hedef aldığı bilinmektedir. Kansere yol açan 
genetik değişikliklerin bir kısmı, onkogen oluşumuna neden 
olan “işlev kazandırıcı” mutasyonlardır. Diğer bir kısmı ise 
normal koşullarda hücrelerin uygunsuz şekilde çoğalmasını 
ve kendi normal bölgelerinin dışında hayatta kalmalarını 
engelleyen tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonudur (7). 
Kanser hücresinin seçici büyüme avantajı kazanmasında 
doğrudan ya da dolaylı etkisi olan mutasyonlara “driver” 
(sürücü ya da güdücü) mutasyon, herhangi bir etkisi olmayan 
mutasyonlara ise “passenger” (yolcu) mutasyon denmektedir. 
Driver gen mutasyonları içeren genler “Mut-driver” gen, 
mutasyon olmadan, büyüme avantajına sebep olacak şekilde 
aşırı miktarda eksprese olan genler ise “Epi-driver” gen 
olarak adlandırılmaktadır. Tümörler binlerce passenger 
mutasyon içerebilirken, tipik olarak sadece 2-8 kadar driver 
mutasyon kansere sebep olur. Driver mutasyonlar nokta 
mutasyonları, delesyon, inversiyon ya da amplifikasyonlar 
şeklinde görülebilmektedir. Bugüne kadar onkogen ve tümör 
baskılayıcı genlerden oluşan yaklaşık 140 kadar Mut-driver 
gen tanımlanmıştır. Bilinen driver genler, hücre sağ kalımı, 
hücre akıbeti ve genom korunması olmak üzere ana 3 hücresel 
süreçte rol oynayan, temel bazı sinyal yolakları üzerinden etki 
göstermektedir (8).

Hanahan ve Weinberg (9), 2000 yılında yayınladıkları 
derlemede tüm kanserlerin hücresel düzeyde 8 temel özelliği 
taşıdığını öne sürmüşler, 2003 yılında İnsan Genom Projesi’nin 
tamamlanmasını takiben genetik alanındaki hızlı ilerleme 
sonucu ortaya çıkarılan bilgilerden yararlanarak 2011 yılında 
bu 8 temel özelliğe 2 belirteç daha eklemişlerdir (10). Bu 
derlemede, kanserin temel özellikleri ele alınarak neoplastik 
hastalıkların moleküler mekanizmaları irdelenmektedir. 
Bunun için önce karsinogenezde rol oynayan önemli sinyal 
iletim yolakları tanımlanacak, ardından kanserin temel 
özelliklerine değinilecektir (Tablo I).

Karsinogenezde Rol Oynayan Önemli Sinyal İletim 
Yolakları 

Sinyal iletim yolakları normal hücrelerin çoğalmasını, 
farklılaşmasını, yaşamını ve işlevini düzenleyen sistemlerdir 
(10). Sinyal iletiminde meydana gelen değişimler hücrenin 
çoğalma ve/veya yaşama işlevlerinin kontrolünü ortadan 
kaldırır (9). Genetik veya epigenetik değişikliklerle aktive 
veya inaktive olan kanser ile ilişkili bir yolak, kanserin gelişimi 
için gerekli olan hücresel düzenlenmenin ortaya çıkmasına 
neden olur (11). Onkojenik sinyal iletimi tümör gelişimi 
ile invazyon/metastaz sürecinde etkin rol oynamaktadır (9). 
Kanserde değişikliğe uğrayan Ras, PI3K, STAT, MAPK, TGF-β, 
Notch, Hedgehog, APC, hücre siklusu/apoptozis, kromatin 
modifikasyonu, transkripsiyonel modifikasyon ve DNA hasarı 
kontrolü sinyal yolakları olmak üzere temel birtakım sinyal 
yolakları tanımlanmıştır (8). 

Kanser Genom Atlası projesinde çalışılan 33 kanser tipinde 
hücre siklusu yolağı, Hippo, Myc, Notch, Nrf2, PI3K/Akt, 
RTK-Ras, TGF-β β, p53 ve β-katenin-Wnt yolakları olmak 
üzere 10 sinyal yolağının öne çıktığı bildirilmiştir. Tümörlerin 
%89’unda bu yolaklarda en az bir “driver” değişikliğin meydana 
geldiği, %30’unda ise bu yolaklarda çoklu değişiklikler ortaya 

Tablo I: Kanserin temel özellikleri.

Büyüme Sinyallerinde Kendine Yeterlilik

Büyümeyi Baskılayıcıların Kaybı/ Duyarsızlık

Hücre Ölümüne Direnç
Apoptozdan Kaçış Yeteneğinin Kazanılması 
Otofaji
Nekroz

Sınırsız Replikasyon Yeteneği

Anjiyogenez ve Anjiyogenezin Sürdürülmesi

İnvazyon ve Metastaz Yeteneği

Enerji Metabolizmasının Yeniden Düzenlenmesi

Tümör Çevresi İnflamasyon/Tümör Mikroçevresi

İmmün Yanıttan Kaçış

Genetik İnstabilite ve Mutasyon
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çıktığı saptanmıştır (12). En sık değişikliğe uğrayan yolağın 
RTK-Ras yolağı olduğu dikkati çekmektedir. Bu yolakta en 
sık değişikliğe uğrayan gen KRAS iken, bunu sırasıyla BRAF 
ve EGFR izlemektedir. p53, hücre siklusu, Ras ve PI3K 
yolaklarında aynı anda bulunmayan ve birbirini dışlayan 
değişiklik çiftlerinin sık olduğu saptanmıştır. Bu nedenle bu 
yolakların işlevlerinin değişmesinde tek değişikliğin yeterli 
olduğu sonucuna varılmıştır. Öte yandan Hippo, RTK ve 
Wnt yolaklarında ise aynı anda çok sayıda değişikliğin ortaya 
çıktığının belirlenmesi bu yolaklarda sinerjistik aktivasyon 
olduğu görüşünü ortaya koymuştur. En güçlü birliktelik PI3K 
ve Nrf2 yolaklarında saptanmıştır (12). 

Temel olarak bu yolaklar; hücre proliferasyonu, sağ kalımı, 
metabolizması, polarite, migrasyon ve ayrımlaşmasını, 
genomik instabilite, tümör mikroçevresi gibi kanserin temel 
özellikleri ile paralellik gösteren süreçler üzerine etkilidir. 
RTK-Ras yolağı ve PI3K-Akt yolakları; hücre çoğalması, hücre 
büyümesi, hücre sağ kalımı, hücresel metabolik değişiklikler, 
hücre göçü ve polaritesi ile ilişkilidir (7). Fosfoinozitid-3 
kinaz (PI3K) sinyal yolağı, özellikle glukoz transportu 
ve kullanımı gibi hücresel metabolizmanın kontrolünde, 
hücre büyümesinin regülasyonu, protein biyosentezi ve 
apoptozu önlemede görev alan bir yolaktır (13). “Mitogen-
activated protein kinases” süper ailesi üyesi MAP kinazlar; 
gen ekspresyonu, hücre bölünmesi, hücre canlılığı, apoptoz, 
metabolizma, farklılaşma ve motilite ile ilişkili süreçlerin 

kontrolündeki sinyal iletimi yolaklarını oluştururlar (14). 
Myc yolağı; hücre büyümesi, çoğalması ve apoptoz üzerine 
etki gösterir. Nrf2 yolağı oksidatif stres yanıtı ile ilişkiliyken, 
TGF-β yolağı ise hücre çoğalması ve kök/progenitör hücre 
fenotipi kazanılması ile ilişkilidir. p53 yolağı bilindiği gibi 
hücre sağ kalımı, çoğalması, yaşlanması ve apoptoz üzerine 
etkilidir. Wnt yolağı hücre proliferasyonu, Hippo yolağı hücre 
çoğalması ve ayrımlaşması, Notch yolağı da hücre büyümesi 
ve apoptoz süreçleri ile ilişkilidir (12). Burada bahsedilen 
karsinogenezde etkili belli başlı sinyal yolakları Tablo II’de 
özetlenmiştir.

Kanserin Belirteçleri

1. Büyüme Sinyallerinde Kendine Yeterlilik

Fizyolojik koşullarda hücreyi bölünmeye yönlendiren süreç 
birçok aşamadan oluşur ve bunu düzenleyen yolaklar büyüme 
faktörleri ve besinlere sınırlı ulaşılabilirlik, kontakt inhibisyon 
ve hücre içi/hücreler arası geri bildirim mekanizmaları 
ile sıkı denetim altındadır. Aşırı hücre çoğalması çoğu 
kanserin ortak özelliğidir. Büyüme sinyalleri normal hücrede 
proto-onkogenler tarafından kontrol edilmektedir. Proto-
onkogenlerin ekspresyonu mutasyonlar ve/veya dolaylı 
etkilerle arttığında hücrede kanser gelişimine katkıda 
bulunabilirler ve bu durumda onkogen olarak adlandırılırlar 
ve onkoproteinleri kodlarlar. Normal hücreler proliferatif faza 
geçebilmek için büyüme sinyallerine gereksinim duymaktadır; 

Tablo II: Karsinogenezde rol oynayan önemli sinyal yolakları*.

Sinyal yolağı Sinyal yolağının görev aldığı önemli hücresel olaylar Temsil eden başlıca genler

RTK/RAS
Hücre proliferasyonu, hücre büyümesi, hücre sağ kalımı, hücresel 
metabolik değişiklikler, hücre migrasyonu ve polaritesi

RTK’ler, RAS, BRAF, KIT, MET, RET, 
MAP2K1, NF1, EGFR, ALK

PI3K
Hücre proliferasyonu, hücre büyümesi, hücre sağ kalımı, hücresel 
metabolik değişiklikler, hücre migrasyonu ve polaritesi

PIK3CA, PTEN, RET, AKT’ler, KIT, MTOR, 
EGFR, ALK, MET 

STAT Hücre sağ kalımı JAK1/2/3, SOCS1, MPL, CRLF2

TGFβ-β
Hücre proliferasyonu, kök/progenitör hücre fenotipi kazanılması, 
apoptozis, diferansiasyon

SMAD’lar, TGFBR1/2, ACVR2A/B, FOXL2, 
GATA1/2

NOTCH Hücre-hücre iletişimi, hücre büyümesi ve apoptozis NOTCHx, JAGx, EP300, CREBBP, GATA1/2

Hedgehog Hücre proliferasyonu ve diferansiasyonu PTCH1, SMO, SPOP

APC Hücre sağ kalımı, hücre diferansiasyonu
APC, SOX9, NF2, HNF1A, FAM123B, 
CTNNB1, AXIN1

Hücre siklusu Mitotik hücre siklus progresyonunun düzenlenmesi CDKN2A/B, CCND’ler, CDK’ler

HIPPO Hücre proliferasyonu ve diferansiasyonu LATS1/2, YAP1, TAZ (WWTR1)

MYC Hücre büyümesi, proliferasyonu ve apoptozis MYC, MAX, MGA

NRF2 Oksidatif stres yanıtı, kanser kemorezistansı NFE2L2, KEAP1, CUL3

TP53
Hücre sağ kalımı, proliferasyonu, DNA tamiri, hücre yaşlanması ve 
apoptozis 

TP53, CDKN2A, ATM, MDM2/4

WNT Hücre proliferasyonu, doku homeostazisi APC, CTNNB1, FZD’ler, RNF43

*Bu tablo 8 ve 12 numaralı kaynaklardan modifiye edilmiştir.
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bununla birlikte, tümör hücreleri onkogen aktivasyonu 
sonucu herhangi bir dış uyarıma gerek duymadan çoğalma 
kapasitesine sahiptir. Onkogenler kodladıkları onkoproteinin 
işlevine göre 5 gruba ayrılabilir: 

- Büyüme faktörleri, 

- Büyüme faktörü reseptörleri, 

- Tirozin kinaz aktivitesi olan sinyal mediatörleri, 

- Nükleotid bağlama aktivitesi gösteren sinyal mediatörleri,

- Nükleer transkripsiyon faktörleri (15). 

Çoğu büyüme faktörü komşu hücreye etki eder (parakrin 
etki) ancak bazı tümör hücreleri kendi sentezledikleri büyüme 
faktörüne de yanıt verebilirler (otokrin etki) (16). Örneğin; 
glioblastomlarda hem trombosit kökenli büyüme faktörü 
(PDGF; “platelet-derived growth factor”) hem de PDGF tirozin 
kinaz reseptörü (PDGFR) eksprese edilir. Otokrin aksın aktive 
olduğu tümörlerde büyüme faktörü genelde mutant değildir; 
diğer onkoproteinlerin etkisiyle aşırı ekspresyon ve büyüme 
faktörlerinin artmış sentezi söz konusudur (17). 

Onkogenlerin büyük kısmı büyüme faktörü reseptörü kodlar 
ve bunlar arasında en önemlisi transmembranöz bir protein 
olan tirozin kinaz reseptörüdür. Normal hücrede spesifik 
bir büyüme faktörü tirozin kinaz reseptörünün dış kısmına 
bağlandığında reseptör geçici olarak aktive olarak hücre içi 
sinyal ileti yolaklarını aktive eder. Tümör hücresinde ise tirozin 
kinaz reseptörü mutasyonu (örn. akciğer adenokarsinomunda 
ERBB1 mutasyonu) (18), gen yeniden düzenlenimi (örn. 
akciğer adenokarsinomunda EML4-ALK füzyonu) (19) 
ya da amplifikasyonu (örn. meme karsinomunda HER2 
amplifikasyonu) (20) gibi mekanizmaların sonucunda 
sürekli olarak aktive haldedir; böylece hücreye sürekli olarak 
mitojenik sinyaller gönderir. 

Tirozin kinaz reseptörü aktive olduğunda hücre içi başlıca 
sinyal ileti yolakları olan Ras, MAPK ve PI3K/Akt yolaklarını 
aktive eder. İnsanlarda gelişen tümörlerin yaklaşık %25’inde 
RAS mutasyonu sonucu tümör hücrelerinde mitojenik sinyal 
artışı mevcuttur (21) ancak bu oran bazı kanserlerde daha 
yüksek olup pankreas adenokarsinomu ve kolanjiyokarsinom 
gibi bazı tümörlerde %90 oranında RAS nokta mutasyonu 
görülmektedir (17). BRAF bir diğer önemli tirozin kinazdır 
ve melanomlar başta olmak üzere çeşitli kanser tiplerinde 
BRAF mutasyonu görüldüğü bilinmektedir. Tirozin kinaz 
reseptörü ilişkili diğer bir hücre içi sinyal ileti yolağı olan PI3K 
yolağı, pek çok kanserde aktive olarak büyüme ve çoğalmayı 
uyarmaktadır. 

Membran yerleşimli olmayan tirozin kinazların mutasyonları 
da malignite gelişiminde rol oynayabilir. Kronik myeloid 
lösemide ve akut lenfoblastik lösemide, ABL geni normal 
yerleşim yeri olan 9. kromozomdan 22. kromozoma göç 
eder ve burada BCR geni ile birleşir. Oluşan kimerik gen, 
onkojenik ve sürekli aktive halde olan BCR-ABL tirozin kinazı 

kodlar. Bazı malignitelerde nonreseptör tirozin kinazlarda 
mutasyonlar görülür. Kronik myeloproliferatif hastalıklarda 
görülen JAK2 mutasyonu JAK/STAT aktivasyonuna neden 
olarak STAT transkripsiyon faktörlerini bağlayan hedef 
genlerin ekspresyonunu değiştirerek hücre çoğalmasına 
neden olur (17). 

Tümör hücreleri çoğalma otonomisine nükleusta sentezlenen 
MYC, MYB, FOS gibi transkripsiyon faktörlerinin uyarılması 
sonucunda da ulaşabilir. Neoplastik lezyonlarda en sık rol 
oynayan transkripsiyon faktörü Myc’tir. MYC gen ailesinin 
C-MYC, L-MYC ve N-MYC olmak üzere üç üyesi bulunmaktadır. 
Hücre döngüsü denetimi, metabolizma, sinyal iletimi, 
çoğalması ve ayrımlaşması gibi süreçlerde rol oynayan MYC 
geninin ekspresyonu ve protein düzeyleri normal hücrede 
sıkı kontrol altındadır ve Ras/MAPK yolağı aktivasyonu ile 
uyarılır. Myc transkripsiyon faktörleri aynı zamanda hücre 
programlanması, kendini yenileme ve pluripotent fazın devam 
ettirilmesinde de rol oynamaktadır. Diaz-Diaz ve ark. (22) 
MYC düzeylerinin pluripotensi ile korelasyon gösterdiğini, 
MYC ekspresyonu yüksek (“MYC-high”) naif hücreler ile 
diferansiye olmaya başlamış MYC ekspresyonu düşük (“MYC-
low”) hücreler arasındaki kompetitif mekanizma ile MYC-
low hücrelerin elimine edildiğini ve embriyonel dönemde 
farklılaşma için doğru zaman gelinceye dek pluripotent hücre 
havuzunun korunduğunu saptamışlardır. MYC baskılandığında 
hücrede biyosentetik uyku hali ve çoğalmanın duraklatılması 
gelişmektedir (23). Öngörülebileceği üzere, MYC’in sürekli aşırı 
ekspresyonu durumundan kontrolsüz hücre çoğalması ortaya 
çıkabilmektedir. MYC’in artmış ekspresyonu meme, kolon, 
pankreas, gastrik ve uterin karsinomlar başta olmak üzere pek 
çok kanserde görülmektedir (24). MYC aşırı ekspresyonu ile 
ilişkisi en yaygın bilinen tümörlerden biri nöroblastomdur 
ve günümüzde prognoz için risk gruplamasında kullanılan 
faktörlerden biri haline gelmiştir. N-MYC’in primer nöral krest 
hücrelerinde nöroblastom gelişimini indüklediği gösterilmiştir 
(25). Neoplastik hastalıklarda MYC aşırı ekspresyonu için 
en sık kullanılan diğer bir örnek Burkitt lenfomada görülen 
C-MYC aşırı ekspresyonudur. Burkitt lenfomada, kromozom 
8 ve 14 arasındaki translokasyon [t(8;14)] sonucu C-MYC 
immünoglobulin promotor bölgesine transloke olarak aşırı 
eksprese olmaya başlar. Ayrıca; Ras/MAPK, Notch, Wnt, 
Hedgehog gibi MYC protein ekspresyon artışını uyaran sinyal 
ileti yolaklarında onkojenik bir mutasyon olan tümörlerde de 
MYC amplifikasyonu görülebilmektedir (17). 

Öte yandan; büyüme sinyallerinde otonomi kazanmanın yanı 
sıra tümör içerisindeki farklı hücre tipleri arasındaki heterojen 
sinyalleşmenin de neoplastik hücre proliferasyonuna 
neden olabileceği ve büyüme sinyallerinin aslında tümör 
stromasındaki hücrelerden geliyor olabileceği de öne 
sürülmektedir (9). Tümör parankimindeki hücrelerin stromal 
hücrelere büyüme sinyalleri göndererek stromal hücrelerden 
büyüme yanıtları aldıkları düşünülmektedir (26, 27). 
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Tümör hücresinde sürekli olarak büyüme sinyalleri 
oluşturulabilmesinde önemli bir diğer mekanizma negatif 
geribildirimin kaybıdır (10). Örneğin, RAS genini etkileyen 
mutasyonlar, normal hücrede intrensek bir negatif 
geribildirim mekanizması işlevi gören Ras GTPaz aktivitesini 
bozarak onkojenik etki gösterir. Negatif geribildirim kaybının 
bir diğer ve klinik önemi kanser tedavisinde hedef alınan 
sinyal yolaklarının baskılanması ile negatif geribildirim 
mekanizmasının da baskılanıyor olması ve böylece bu 
kaybın onkojenik sinyalleri uyarıyor ve kanser hücresinin 
hayatta kalmasını sağlıyor olabilmesidir (28). Örneğin, 
normal hücrede metabolizma ve büyümede görevli mTOR 
aktive olduğunda PI3K/Akt sinyal yolağı negatif geribildirim 
ile inhibe olur. Kanser hastalarında mTOR inhibitörleri 
kullanıldığında PI3K/Akt sinyal yolağı aktivitesi artacağından 
mTOR baskılanmasının hücre çoğalmasını azaltması beklenen 
etkisi gücünü kaybetmektedir (29). 

2. Büyümeyi Baskılayıcıların Kaybı/ Duyarsızlık

Onkogenler hücre büyümesini uyaran proteinleri kodlarken, 
tümör baskılayıcı genler büyüme ve çoğalmayı frenleyen 
proteinleri kodlar. Tümör baskılayıcı genlerin aktivasyonu 
sonucu oluşturulan büyüme baskılayıcı sinyaller, hücreleri 
G0 (istirahat) fazında kalmaya ya da postmitotik diferansiye 
faza geçişe zorlar ve böylelikle replikatif potansiyelin kaybı 
üzerinden hücre çoğalması durdurulur (9). Bu genlerin 
inaktivasyonu ise hücrelerin büyüme baskılanmasına karşı 
duyarsızlaşmasıyla sonuçlanır (9). Tümör baskılayıcı genlerin 
iki prototipi TP53 ve RB (retinoblastom)’dur.

Tümör baskılayıcı genlerde işlev kaybı Knudson’ın “iki vuruş 
hipotezi” ile açıklanmaktadır. İki vuruş hipotezi günümüzde 
her ne kadar Knudson Hipotezi olarak bilinse de ilk olarak 
1953’te Nordling tarafından önerilmiş (30), daha sonra 
Knudson tarafından 1971’de açıklanmıştır (31). Bu hipoteze 
göre tümör baskılayıcı işlev kaybı için genin iki kopyasında 
da kayıp olması gereklidir. Bununla birlikte; bazı tümör 
baskılayıcı genlerin “doz bağımlı” etki gösterdiği ve genetik 
ya da epigenetik modifikasyon yoluyla tek bir allelin kaybı 
sonucu da malign tümör gelişebileceği bildirilmiştir (32). 

Hücre siklusunun negatif düzenleyicisi olan RB geni 
keşfedilen ilk tümör baskılayıcı gendir. RB geninin kaybı 
retinoblastomlarda keşfedilmiş olsa da bu genin iki allel kaybı 
çeşitli tümörlerde (meme, akciğer küçük hücreli tip ve mesane 
kanseri) oldukça yaygın bir bulgudur. RB geni tarafından 
kodlanan Rb proteini (pRB) G1/S faz geçişinde anahtar bir 
düzenleyicidir ve birçok kanserde doğrudan ya da dolaylı 
etkiyle inaktive olduğu bilinmektedir. G1-S geçişi, DNA 
replikasyonu başlamadan önce hangi hücrelerin bu aşamayı 
geçebileceğini belirler (9, 33). Her ne kadar hücre döngüsünün 
her fazı dikkatli bir şekilde izlense de G1’den S’ye geçiş hücre 
döngüsünde oldukça önemli bir denetim noktasıdır. G1 
fazında farklı sinyaller birleştirilir ve bir hücre, hücre döngüsü 
boyunca ilerleyecek mi yoksa döngüden çıkıp ayrımlaşacak 

mı, bu belirlenir. pRB DNA’ya bağlanan bir proteindir ve 
farklı sinyallerin birleşme noktası gibi işlev gösterir. Dinlenme 
dönemindeki hücrede pRB aktive hipofosforile durumdadır 
ve E2F transkripsiyon faktörünü bloke ederek G1/S geçişini 
engeller; özgün olarak hücre döngüsünün ilerlemesini uyaran 
sinyaller, pRB’yi inaktif olduğu fosforile formda tutarken; 
siklus ilerlemesini durduran sinyaller pRB’yi aktif olduğu 
hipofosforile formda tutmaktadır (9, 33). Aktive hipofosforile 
form inaktive hiperfosforile forma dönüşürse E2F serbest kalır 
ve S fazı için gerekli transkripsyon faktörleri uyarılır ve hücre 
bölünür. Bununla birlikte; pRB’nin tek hedefi E2F değildir. Çok 
yönlü pRB, hücre ayrımlaşmasını kontrol eden pek çok başka 
transkripsiyon faktörüne de bağlanabilir (myosit, adiposit, 
melanosit ve makrofaj spesifik transkripsiyon faktörleri vb.). 
Böylelikle RB yolağı, hücre döngüsü ilerlemesini ayrımlaşma 
işlemi üzerinden de G1’de kontrol eder (33). 

Bunun dışında; hücre döngüsü ilişkili genlerdeki mutasyonlar 
da RB inaktivasyonuna neden olabilir. Normal hücrede EGF, 
PDGF gibi büyüme faktörleri uyarımı siklinleri aktive ederek 
pRB’nin hiperfosforilasyonu ve devamında transkripsiyon 
faktörü sentezine neden olurken TGF-β gibi büyüme 
inhibitörleri siklin bağımlı kinazlar (CDK) aracılığıyla siklin 
ekspresyonunu inhibe ederek pRB’nin hipofosforile kalmasını 
sağlar. Çoğu insan tümöründe hücre döngüsünün dört anahtar 
düzenleyicisinden (p16, siklin D, CDK4, RB) en az birinde 
mutasyon olduğu bilinmektedir. Bazı onkojenik virüslerin 
neden olduğu kanserlerde, viral onkoproteinler doğrudan 
pRB’yi hedef alır. Bu duruma verilebilecek en iyi örnek 
Human Papilloma Virus (HPV) ’dir. Bu virüs, E7 proteini 
aracılığıyla pRB’nin aktif hipofosforile formuna bağlanır 
ve pRB’yi, E2F transkripsiyon faktörünü inhibe etmekten 
alıkoyar (34). Böylece RB fonksiyonel olarak silinmiş olur ve 
bu da kontrolsüz büyümenin önünü açar.

Neoplastik hastalıklarda en sık mutasyona uğrayan gen 
bir diğer tümör baskılayıcı gen olan TP53’tür. 17p13.1’de 
yerleşmiş TP53 geni akciğer, kolon, meme karsinomları gibi 
sık görülen kanser tipleri başta olmak üzere pek çok kanserde 
karşımıza çıkabilir. Kalıtsal olarak bir mutant TP53 kopyası 
taşıyan bireylerde malign tümörlere yatkınlık söz konusudur 
ve bu durum Li-Fraumeni Sendromu olarak bilinmektedir. Li-
Fraumeni Sendromu olan bireylerde daha genç yaşta ve multipl 
primer tümör gelişimi gerçekleşir (35, 36). p53, neoplastik 
transformasyon gelişimini üç mekanizma ile önlemektedir; 
i) Geçici bir süre hücre döngüsünün durmasını uyararak 
(dinlenme); ii) Kalıcı hücre döngüsü durmasını uyararak 
(yaşlanma); iii) Programlı hücre ölümünün başlatılmasını 
sağlayarak (apoptoz) (9, 10). Rb’u uyaran sinyaller sıklıkla 
hücre dışı kaynaklı iken, p53’ü aktive eden uyarılar DNA 
hasarı, onkogen aktivasyonu, ribozomal stres ve metabolik 
düzensizlik gibi daha çok hücre içi kaynaklıdır (9, 10). Bu 
durumda, Rb dış sinyalleri alan bir algılayıcı olarak görülürse, 
p53 daha çok hücre içi stresi görüntüleyen bir monitör gibi 
düşünülebilir.



Güncel Patoloji DergisiPEHLİVANOĞLU B ve ark: Neoplastik Hastalıkların Moleküler Patolojik Mekanizmaları  

67Cilt 3, Sayı 2, 2019; Sayfa 62-80

DNA hasar yanıtının düzenlenmesi ve genom bütünlüğünün 
korunmasında p53 merkezi bir rol oynar. Sağlıklı bir hücrede 
p53 proteini yarılanma ömrü, onu yıkan bir protein olan 
MDM2 ile etkileşimine bağlı olarak kısadır (20 dk. gibi). 
Hücre stres altında kaldığında, ATM (Ataksi telenjiektazi 
mutasyonlu) gibi protein kinazları içeren algılayıcılar aktive 
olur (17). Bu aktive algılayıcılar, p53’ü fosforilleyerek 
MDM2’den ayrılmasını sağlar ve böylelikle p53’ün yarı ömür 
süresini uzatırlar. Aktive p53, p21 gibi CDK inhibitörlerini 
aktive ederek hücre siklusunu G1-S kontrol noktasında 
duraklatır ve DNA onarım genlerini aktive eder (17). DNA 
hasarı onarılabilirse hücre kaldığı yerden hücre siklusuna 
geri döner, ancak geri dönüşsüz DNA hasarı varsa hücrede 
apoptozis ya da yaşlanma sürecini tetikler. Apoptotik süreç 
BAX ve PUMA’yı içeren çeşitli proapopitotik genlerin artışı 
ile sağlanır (9, 10, 37). Yaşlanma sürecinin mekanizması açık 
olmamakla birlikte, global kromatin değişiklikleri üzerinden 
gen ekspresyonu değişimi ile sağlandığı düşünülmektedir 
(9, 10, 37). p53 işlev kaybı gerçekleştiğinde ise DNA hasarı 
onarılamaz, genetik değişiklikler birikerek hücrede malign 
transformasyonu başlatır. İnsan kanserlerinin %70’inden 
fazlası TP53 geninde defekt içerirken, kalan diğer maligniteler 
ise p53’ün artmasına veya azalmasına neden olan genlerde 
defekt içerir. İyi bilinen bazı onkojenik DNA virüsleri de 
(HPV, bazı polyoma virüsleri ve HBV gibi), tıpkı Rb örneğinde 
olduğu gibi p53’ü non-fonksiyonel kılabilir (38). 

Diğer bir tümör baskılayıcı gen, adenomatozis polipozis 
koli (APC) büyüme sinyal yolaklarını baskılayan bir tümör 
baskılayıcı gendir. APC genindeki germline mutasyonlar genç 
yaşta adenomatöz kolon polipleri ve kolorektal karsinom 
gelişimi ile seyreden Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP) 
Sendromu ile ilişkilidir (17). Normal hücrede WNT sinyali 
yokluğunda APC’nin kodladığı protein β-katenini parçalayan 
bir kompleks oluşturarak sitoplazmada birikimini engeller. 
APC geninde işlev kaybına yol açan mutasyon olduğunda ya 
da Wnt yolağı aşırı aktive olduğunda β-katenin parçalayıcı 
kompleks oluşamaz, β-katenin sitoplazmada birikir, 
sitoplazmadan nükleusa geçer ve DNA bağlayıcı faktör TCF ile 
bir transkripsiyon aktivasyon kompleksi oluşturarak Myc gibi 
transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonuna neden olur. FAP 
dışında sporadik kolon kanserlerinin de yaklaşık %70’inde 
her iki allelde APC mutasyonları görülür.

Hücre çoğalmasını baskılayan başka sinyal yolakları ve 
moleküller de mevcuttur. TGF-β yolağının antiproliferatif 
etkileri iyi bilinmektedir. TGF-β, kemik-morfojenik proteinler 
ve aktivinleri içeren, dimerik büyüme faktörleri ailesinin bir 
üyesidir (10). Hücresel işlemler üzerindeki etkisini, TGF-β  
reseptörleri I ve II’den oluşan komplekslere bağlanmak yoluyla 
gerçekleştirir (10). Bu bağlanma ile tetiklenen bir grup tepkime, 
büyümeyi baskılayan CDK inhibitörlerinin transkripsiyonel 
aktivasyonu ile büyümeyi uyaran MYC ve CDK4 gibi genlerin 
inhibisyonuna neden olur (10). Kanserin pek çok formunda, 
mutasyonlar nedeniyle TGF-ββ’nin büyümeyi inhibe edici 

etkisi bozulur. Hatta bazı ileri evre tümörlerde epitelyal 
mezenkimal transizyon olarak adlandırılan hücresel programı 
aktive edecek şekilde TGF-β sinyalizasyonu değişikliğe uğrar. 

Proliferasyonu önleyen bir diğer durum kontakt 
inhibisyondur. Normal dokularda “kontakt inhibisyon” 
adı verilen süreç, hücreler birbirine temas ettiğinde hücre 
çoğalmasının durmasını tanımlar. Bazı kanserlerde bu 
mekanizmanın ortadan kalkmış olduğu ve bu durumdan 
tümör baskılayıcı genlerle ilgili mekanizmaların sorumlu 
olabileceği düşünülmektedir (10). Bir tümör baskılayıcı gen 
olan NF2’nin ürünü Nörofibromin (Merlin), hücre yüzey 
adezyon molekülleri (E-kadherin vb) ile transmembran 
reseptör tirozin kinazlar (EGF reseptörü gibi) arasındaki 
bağlantıyı sağlayarak kontakt inhibisyonu yönetir (39). Bunun 
dışında, E-kadherin bir başka sinyal proteini olan β-katenini 
bağlama özelliğine sahiptir. β-katenin, WNT sinyal yolağının 
anahtar bileşenidir (10). Benzer şekilde, çeşitli malignitelerde 
işlev kaybı bildirilen ve mutasyonu Peutz-Jeghers Sendromu 
ile ilişkili olan LKB1 (STK11) tümör baskılayıcı geni, bir 
epitelyal polarite proteini olan LKB1’i kodlar. LKB1 geninde 
işlev kaybına bağlı LKB1 protein sentezi baskılandığında, 
epitel hücrelerinin Myc ile uyarılan transformasyona yatkın 
hale geldiği bildirilmiştir (40, 41).

3. Hücre Ölümüne Direnç

Apoptozdan Kaçış Yeteneğinin Kazanılması 

Tümör hücrelerinin sayıca artma yeteneği, sadece hücre 
çoğalma hızıyla değil, aynı zamanda hücre kaybının hızı ile 
de belirlenir. Programlanmış hücre ölümü yani apoptoz, bu 
kaybın ana kaynağını oluşturarak kanser gelişimine doğal bir 
engel teşkil etmektedir (10). 

Apoptoz, geri dönüşsüz genetik hasar meydana gelen 
hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlayarak organizmayı 
neoplastik lezyon gelişiminden koruyan önemli bir biyolojik 
süreçtir. Normal hücrelerde proapoptotik ve antiapoptotik 
düzenleyicilerin kontrolü doku mikroçevresinin ya da 
büyüme faktörlerinin sağladığı uygun sinyallerin olmadığı 
koşullarda, hücrenin apoptozise gitmesini garanti altına alır. 
Hücre nükleusunda DNA hasarı tamir edilemeyecek boyuta 
geldiğinde apoptoz programları aktive olmaktadır. ATM 
gibi bazı kinazlar, DNA hasarını tarayıp saptarlar, eğer DNA 
hasarı kontrol edilemeyecek düzeyde ise ATM, p53 gibi hücre 
döngüsünde kontrol noktalarında yer alan pek çok proteini, 
hücre ölümünü desteklemek üzere fosforile eder. p53’ün 
yarı ömrü uğradığı fosforilasyon ile uzar. Fosforile p53 hücre 
yıkımını hedefleyen proteinlere bağlanamaz ve stabilize hale 
gelir. Stabilize p53, proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu 
artırırken anti-apoptotik gen olan BCL2 ekspresyonunu 
baskılar. Böylece hem DNA tamir mekanizmalarını aktive eder 
hem de ölüm proteinlerinin salınımını baskılar. Ancak onarım 
yetersiz olursa, hücreyi apoptoza götürür (42). p53, hem 
proapoptotik düzenleyicilerin transkripsiyonunu uyararak 
hem de proapoptotik protein BAX’a direkt bağlanarak 
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apoptozu düzenler. Belirli seviyelere ulaşan DNA kırıkları ve 
diğer kromozomal anomalilere yanıt olarak Noxa ve Puma 
proteinlerinin ekspresyonunu artırarak apoptozisi uyarır (43). 

Apoptoz hücrede intrensek (mitokondrial) ya da ekstrensek 
yollarla uyarılabilir (44). İntrensek yolda stres, hücre hasarı, 
büyüme sinyallerinin yokluğu gibi çeşitli nedenlerle mitokondri 
dış zarının geçirgenliği artar ve sitozole sitokrom-C gibi 
apoptozu başlatıcı moleküller salınır. Mitokondri dış zarının 
geçirgenliği BCL-2 protein ailesi tarafından kontrol edilir. 
Apoptozun uyarılması ve mitokondri geçirgenliğinin artması 
için proapoptotik proteinler olan BAX ve BAK’ın ekspresyonu 
gereklidir. Proapoptotik proteinlerin işlevi BCL-2, BCL-XL 
gibi anti-apoptotik proteinler tarafından antagonize edilir. 
Ayrıca, antiapoptotik proteinlerin etkisini nötralize eden, en 
bilinen üyesi BAD olan BH3 protein ailesi üyeleri apoptozu 
indüklemektedir. Sonuç olarak, BAX ve BAK aktive olduğunda 
ve BCL-2 gibi antiapoptotik proteinlerin etkileri nötralize 
edildiğinde mitokondri dış zarında geçirgenlik artarak 
porlar oluşur. Mitokondriyal disfonksiyonun başlaması BID 
proteini ile ilişkilidir. BID proteini kaspaz-8 tarafından aktive 
edildikten sonra mitokondrilerden sitokrom-C salınmaya 
başlar (45). Oluşan sitokrom-C Apaf-1 aktivasyonunu sağlar, 
aktive Apaf-1 kaspaz-9’u aktive eder. Aktive olan kaspaz-9, 
kaspaz-8 ile birlikte kaspaz-3 aktivasyonunu gerçekleştirir. 
Kaskadın en sonunda aktive olan kaspaz-3 nükleazları aktive 
eder ve DNA’nın yıkılması ile hücrenin ölümüne sebep olur 
(42). 

Ekstrensek yol “ölüm reseptörleri” aracılığıyla aktive olur. 
Ölüm reseptörleri, tümör nekroze edici faktör (TNF) 
reseptörünün süper ailesi üyeleridir ve TNF-R1, Fas ve p75 
NTR’yi içerirler. CD95/Fas, Fas liganda bağlandığında apoptoz 
sinyali aktive olur. Fas ligand reseptörü trimerize olarak hücre 
içi adaptör protein FADD’ı uyarır; bu süreç prokaspaz 8’in 
sinyal kompleksine dahil olması ve kaspaz-8, kaspaz-3 gibi 
diğer kaspazların aktivasyonu ile devam eder (46, 47). 

Tümör hücreleri apoptozu sınırlamak veya önlemek için 
çeşitli stratejiler geliştirerek apoptozdan kaçabilir. Bunlardan 
en yaygın olanı, daha önce belirtildiği gibi, bu kritik hasar 
algılayıcısını apoptoz indükleyen devre sisteminden yok 
eden p53 tümör baskılayıcı işlevinin kaybıdır (7, 10, 43, 44). 
Neoplastik hastalıkların çoğunda TP53 mutasyonu görülür. 
p53’ün normal hücrede geri dönüşsüz hasar durumunda 
apoptozu indüklediği düşünülürse, TP53 mutant tümör 
hücrelerinin apoptozdan kaçışının daha kolay olacağı açıktır. 
Tümör hücrelerinde düşük CD95/Fas düzeyleri bu hücrelerin 
apoptoza daha az duyarlı olmasına neden olur ve Fas/Fas ligand 
(Fas/FasL) yolağını uyararak tümör hücrelerinde apoptozu 
indükleyecek kemoterapötiklerin kullanımı tedavide tercih 
edilebilmektedir (48). Ek olarak, Fas/FasL aracılı apoptoz 
inhibitörü FLIP (FLICE-inhibitory protein) ekspresyonu, 
apoptozdan kaçış için diğer bir yol olup, melanomlarda ve 
lenfomalarda düzeyleri yüksek bulunmuştur (49).

BCL-2’nin apoptozu engelleyici etkisi özellikle lenfoid 
malignitelerde önem taşımaktadır. Örneğin; antiapoptotik 
protein BCL-2’nin aşırı ekspresyonu B lenfositlerde 
kromozomal translokasyonlar sonucu ortaya çıkabilir ve 
hücrelerin apoptozise gitmesine engel olarak foliküler 
lenfoma gelişimine katkıda bulunur. Folliküler lenfomada 
görülen (14;18) (q32;q21) translokasyonu, BCL-2 proteininin 
aşırı ekspresyonunu ve böylece neoplastik lenfoid hücrelerin 
apoptozdan kaçmasını sağlar. Yapılan bir çalışmada 
farelerde BCL2 geni, bir MYC onkojeni ile birlikte eksprese 
edildiğinde, Myc-indüklü proliferasyonu daha fazla uyararak 
değil, lenfosit sağ kalımını artırarak B hücreli lenfomaların 
oluşumunu tetiklediği görülmüştür (45). Bununla birlikte; 
önceki çalışmalarda BCL2 ve MYC mutant farelerde pre-B ve B 
hücrelerde aşırı proliferasyon ve sadece MYC mutant farelere 
göre daha hızlı tümör gelişimi saptanmıştır (50). BCL2 aşırı 
eksprese eden transgenik farelerde nadiren lenfoma gelişirken 
daha çok lenfoid hiperplazi ve otoimmün hastalıklar ortaya 
çıkması, kanser gelişimi için BCL2 aşırı ekspresyonuna başka 
genetik değişikliklerin eklenmesi gerektiğini işaret etmektedir 
(17). 

Ras-ERK ve PI3K-Akt yolakları da hücre ölümünü pek çok 
yol ile düzenlemektedir. Akt FoxO3A gibi forkhead-ailesi 
transkripsiyon faktörlerini fosforile ederek, ölüm ligandlarının 
(örn. FasL ve TRAIL gibi) ve proapoptotik protein BIM’in 
indüksiyonunu bloke eder. Akt ve RSK, proapoptotik 
protein BAD’ı fosforile (inaktive) eder. Akt, NF-κβ aktive 
ederek antiapoptotik proteinleri (BCL-2, BCL-XL, Mcl1) 
ve intraselüler ölüm reseptör inhibitörü (FLIP) regüle eder. 
Akt’nin indüklediği p53 degradasyonu, p53 aracılı apoptozu 
baskılar (7).

Otofaji

Otofaji, hücresel homeostazisin sağlanmasında ve stres 
durumunda hücre canlılığının korunmasında önemli rolü olan 
katabolik bir hücresel süreçtir (51). Normal şartlar altındaki 
hücrelerde bazal seviyelerde etki gösteren ancak, beslenme 
yetersizliği gibi hücresel stres durumlarında daha şiddetli olarak 
indüklenen önemli bir fizyolojik hücresel yanıttır. Otofajide, 
hücresel organeller lizozomlar ile birleşen otofagozomlar 
içine alınarak sindirilir ve ortaya çıkan katabolitler geri 
dönüştürülür ya da biyosentez/enerji metabolizması için 
kullanılır (10) mTORC1 (the mammalian target of rapamycin 
complex 1) otofajinin temel düzenleyicisidir (51). Otofaji, 
apoptozis ve hücresel homeostazis mekanizmaları birbiri 
ile etkileşim içindedir. Örneğin PI3K, Akt ve mTOR 
gibi apoptozisi inhibe eden sinyal yolakları otofajiyi de 
baskılamaktadır. Otofajinin tümörigenez üzerindeki etkisi 
karmaşık ve iki uçludur. Otofaji apoptozis ile birlikte ya da 
ayrı olarak tümörigenezi engelleyici etki gösterebilir ancak 
kanserde beslenme yetersizliği, radyoterapi ve sitotoksik 
ilaçlar otofajiyi artırarak kanser hücreleri için koruyucu bir 
etki de oluşturmaktadır (10). Metabolik stres ile karşı karşıya 
kalan tümör hücreleri otofaji aracılığıyla metabolizmalarını 
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yeniden programlayarak sağ kalabilirler ve böylece hızlı hücre 
büyümesi ve proliferasyonu artırabilirler (51). Ayrıca yoğun 
stres altında kalan kanser hücrelerinin otofaji aracılığıyla 
geridönüşlü bir uyku haline girdikleri gösterilmiştir. Bu 
hücresel yanıtın ileri evre tümörlerde kemoterapi sonrası 
görülen progresyonda etkili olduğu düşünülmektedir. Otofaji 
tümörigenezin erken aşamalarında tümör baskılayıcı etki 
gösterirken, daha ileri aşamalarda tümör progresyonunda yol 
oynamaktadır (10). Bazı kanser tiplerinde otofaji uyarımı için 
esansiyel düzenleyici olan Beclin-1’de delesyonlar saptanmış 
olup bu otofaji defektlerine sebep olmaktadır. Özellikle Ras 
aktivasyonu gösteren bazı kanser tiplerinde ise bazal otofajinin 
arttığı ve tümör hücrelerinin hayatta kalması ve büyümesi 
için otofajiye bağımlı olduğu gösterilmiştir. Otofaji defektleri, 
oksidatif stres, DNA hasarı birikimi, genomik instabilite 
ve inflamasyonun devamlılığı ile ilişkili olarak kanser 
progresyonunu artırırken, otofaji artışı kanser hücrelerinin 
stres altında hayatta kalmalarını sağlayarak, kemoterapi 
direnci gelişimine katkıda bulunur (51).

Nekroz

Önceden kabul edilen, rastgele ve kontrolsüz bir süreç olduğu 
görüşünün aksine, nekrozun da bazı durumlarda genetik 
kontrol altında olduğu bilinmektedir. Apoptozis ve otofajiden 
farklı olarak, nekrotik hücre ölümü, tümör mikroçevresine 
proinflamatuvar sinyaller göndererek inflamatuvar hücrelerin 
bu alana toplanmasına neden olabilirler. Neoplazide 
inflamatuvar hücrelerin anjiyogenez, kanser hücre 
proliferasyonu ve invazyon yeteneğini artırıcı etkiler gibi 
tümörigenezi uyaran etkiler gösterebildiğine dair çok sayıda 
kanıt mevcuttur. Ayrıca nekrotik hücrelerin kendileri de 
komşuluğundaki canlı tümör hücrelerinin proliferasyonunu 
uyaran faktörler üretebilmektedir (10). 

4. Sınırsız Çoğalma Yeteneği

Tümörü oluşturan hücrelerin en azından bir kısmı kök hücre 
benzeri ölümsüzlük ve sınırsız çoğalma yeteneğine sahiptir. 
Hücrelerin sınırsız bölünme potansiyeli, yaşlanma ve mitotik 
krizden kaçabilme yanı sıra kendini yenileyebilme yeteneği ile 
ilişkilidir (17). 

Yaşlanmada en önemli mekanizma Denham Harman 
tarafından (52) öne sürülmüş olan serbest oksijen radikali 
teorisidir. Hücrede biriken serbest oksijen radikalleri, 
vücudun oksidatif strese karşı savunma mekanizmaları 
zayıfladığında (enzimler ve antioksidanlar) yaşlanmaya neden 
olur. Diğer teori ise Hayflick tarafından (53) önerilen replikatif 
yaşlanma teorisidir. İnsan vücudundaki hücrelerin çoğu 
sınırlı (60-70 kez) bölünme kapasitesine sahiptir (53). Belirli 
bir sayıda bölünmeden sonra normal hücreler ya bölünemez 
duruma geçerler (yaşlanma [“senesans”]) ya da ölürler. 
Kromozomların uçlarında “telomer” adı verilen spesifik DNA 
sekansları bulunur. Telomerler; çoklu, ardışık, kodlanmayan, 
nükleotid tekrarlarıdır (TTAGGG). Her hücre bölünmesinin 
sonunda telomerler kısalarak en sonunda kritik uzunluğa 

(yani kısalığa) ulaştığında yaşlanma ilişkili mekanizmalar 
tetiklenir. Hücre yaşlanmasının TP53 ve p16INK4a gibi tümör 
baskılayıcı genlerin up-regülasyonu ve RB-bağımlı hücre 
döngüsü arresti ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (17). RB 
ve TP53 inaktivasyonunun karsinogenezdeki rolü önceki 
bölümlerde anlatılmıştır. Buna ek olarak; kanser hücrelerinde 
telomer uzunluğunun korunduğu bilinmektedir. 

Somatik hücrelerin önemli oranında bulunmamakla birlikte 
kök hücrelerde “telomeraz” adı verilen ve nükleotid ekleme 
yoluyla telomer uzunluğunu koruyan bir enzim bulunur. 
Malignitelerin %85’inde telomeraz aktivitesi kazanma yoluyla 
sınırsız bölünme yeteneğine ulaşıldığı; geri kalan %15’te ise 
temel olarak homolog rekombinasyona dayanan alternatif 
telomer uzaması ile telomer uzunluğunun korunduğu 
bildirilmiştir (54, 55). ATRX/DAXX gen mutasyonları ve 
protein ekspresyon kaybı alternatif telomer uzaması ile ilişkili 
başlıca durumlardır ve miRNA’ların da bu süreçte rol oynadığı 
düşünülmektedir (54). 

Yaşlanmaya dirençli olan hücreler artmış çoğalma yeteneği 
göstermelerine karşın ölümsüz değildirler ve er ya da geç 
mitotik kriz olarak adlandırılan bir duruma girerler ve 
ölürler. Bu durumun telomerlerin ilerleyici kısalmasına bağlı 
geliştiği düşünülmektedir. Telomerik DNA kritik düzeyde 
kısaldığında/tükendiğinde normal hücrelerde p53 aktivasyonu 
ile hücre siklusu durdurulur ve hücre apoptoza gidebilir. 
Ancak p53 işlev kaybı varsa homolog olmayan rekombinasyon 
sonucu kromozomların çıplak uçları birleştirilebilir, uç-uça 
kromozom birleşmesi disentrik kromozom ve DNA’da yeni 
kırıklara neden olur (“breakage-fusion-bridge cycle”: kırılma-
birleşme köprü döngüsü) ve hücre mitotik yıkım ve ölüme 
ilerler. Bununla birlikte; hücrede telomeraz reaktivasyonu 
sağlanabilirse telomerler onarılabilir ve hücre ölümden 
kaçabilir ancak bu hücrelerde mitotik kriz sırasında onkogen 
ve tümör baskılayıcı genlerde hasar gelişirse bu hücrelerde 
malign değişim riski yüksek olacaktır. 

Kök hücrelerin bir özelliği olan “kendini yenileme” yeteneği, 
her bölünme sonrasında oluşan hücrelerden en az birinin kök 
hücre özelliğini devam ettirebilmesidir. Bir tümörü oluşturan 
hücrelerin bir kısmı kendini yenileme yeteneğine sahiptir ve 
bu nedenle “kanser kök hücresi” (KKH) olarak adlandırılmak-
tadır. KKH’ler kendini yenileme yeteneğinin yanı sıra sınırsız 
çoğalma ve ayrımlaşma yetenekleri gösterir; başka bir kona-
ğa enjekte edildiğinde tümör oluşturabilirler ve metastaz ve 
nükslerde bu hücrelerin önemli rol oynadıkları düşünülmek-
tedir. CD44, CD24 ve CD133 gibi bazı yüzey reseptörlerinin 
varlığı KKH’ler ile tümör içerisindeki diğer hücrelerden ayırt 
edilebilirler ve miRNA’lar, Wnt/ββ-katenin, Notch ve Hedge-
hog sinyal yolaklarının çoklu etkileşimlerle KKH özelliklerini 
düzenlediği gösterilmiştir (56). 

5. Anjiyogenez ve Anjiyogenezin Sürdürülmesi

Tümör büyümesi ve metastazı, oksijen, besin maddeleri ve diğer 
temel faktörleri sağlayacak bir damar sisteminin kurulmasına 
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bağlıdır (57). Bir tümörün boyut olarak 1-2 mm’yi aşabilmesi 
için anjiyogenezi indükleme yeteneğinin olması gereklidir. 
1-2 mm sınırı damarlardan oksijen, besinler ve metabolik 
atıkların diffüzyon ile yayılabileceği maksimum uzaklık 
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de büyüyebilmek için 
tümörün yeni damar yapımını başarabilmesi şarttır. Tümörde 
anjiyogenez ile hem ihtiyaç duyulan besin ve oksijen gibi 
maddeler sağlanır hem de yeni oluşan damarlar IGF, PDGF 
gibi büyüme faktörlerinin sentezini uyarırlar. İlginç olarak, 
pankreatik duktal adenokarsinom gibi bazı tümörlerde 
vaskülarite minimal düzeydeyken nöroendokrin karsinom gibi 
bazı tümörlerin damardan zengin oluşu tümörigenezin ileri 
evrelerinde tümör mikroçevresine bağlı olarak anjiyogenez 
düzeyinin değişkenlik gösterdiği şeklinde düşündürmektedir 
(10). 

Yara iyileşmesi, embriyogenez gibi dönemlerde anjiyogenez 
geçici olarak indüklenmektedir. Buna karşılık; tümörde 
anjiyogenez sürekli olarak devam etmektedir (58) ve 
anjiyogenezi uyaran vasküler endotelyal büyüme faktörü 
A (VEGF-A), fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi sinyal 
proteinlerinin ekspresyonu tümör hücrelerinde artmış iken 
trombospondin-1 (TSP-1) gibi anti-anjiyogenik büyüme 
faktörlerinin ekspresyonu azalmıştır (10). Fizyolojik 
anjiyogenezde yeni oluşan kapiller perisitlerle ve vasküler 
bazal membranla kaplanırken anjiyogenezin bu bölümü tümör 
anjiyogenezinde tamamlanmaz. Özellikle malign tümörlerde 
atipik damar yapısı gözlenir; erken ve aşırı dallanma gösteren, 
kıvrımlı damarlar, anormal kan akımı, mikrokanamalar, 
belirgin endotel hücre proliferasyonu ve apoptoz tümör damar 
ağında sık görülen özelliklerdir (59, 60).

Tümörde hipoksi; HIF1-αα’nın ekspresyonuna ve HIF1-α 
ekspresyonu VEGF, FGF gibi proanjiyogenik sitokinlerin 
aktivasyonuna neden olarak endotel hücrelerinin çoğalmasını 
ve sonuç olarak da yeni damar yapımını başlatır. Tümörün 
büyümesini sağlayan anjiyogenik faktörler arasında en çok 
bilineni VEGF’dir. VEGF aynı zamanda yeni damarların 
dallanmasını ve yoğunluğunu düzenleyen Notch sinyal 
yolağını aktive eden ligandların ekspresyonunu artırır (17). 
VEGF’nin transkripsiyonu ayrıca Ras/MAPK yolağı tarafından 
da kontrol edilir ve RAS ya da MYC genlerindeki mutasyonlar 
VEGF’nin ekspresyonunu uyarır. Deneysel modellerde VEGF 
reseptörü aktivitesinin engellenmesi ile tümörün belirgin 
olarak küçüldüğü gösterilmiştir. Son dönemde VEGFR 
inhibitörleri birlikte, PDGFR, FGFR ve anjiyogenik faktör 
inhibitörlerine yönelik ilaçlar da klinikte araştırmalarda 
kullanılmaya başlanmıştır. 

6. İnvazyon ve Metastaz Yeteneği

Tümörler maligniteye doğru ilerledikçe göç edebilir hale 
gelir ve çevre dokulara invazyon kapasitesi kazanır. Bu 
invazyon ve göç özelliklerine, adhezyon, hücre polaritesi, 
hücre iskeleti dinamikleri ve morfolojideki değişiklikler eşlik 
eder (7). İnvazyon ve metastaz çok aşamalı bir süreçtir; lokal 

invazyon, yakındaki kan/lenfatik damarlar içine giriş, lenfatik/
hematojen dolaşım içinde taşınma, damar lümeninden uzak 
organ parankimine geçiş, küçük tümör nodülleri oluşturma 
(mikrometastaz) ve makroskopik tümör gelişimi (kolonizasyon) 
temel basamakları oluşturur. Kanser hücreleri invazyon 
ve metastaz yapabilmek için birbirleriyle ve ekstraselüler 
matriks (ESM) ile olan bağlantılarını değiştirecek değişiklikler 
geliştirirler. Karsinom hücrelerinde en iyi bilinen değişiklik 
hücre-hücre adezyon molekülü olan E-kadherin kaybıdır 
(10). Sonraki basamakta bazal membran ve ESM parçalanır; 
ESM’nin parçalanmasında matriks metalloproteinazlar (MMP), 
katepsin D ve ürokinaz plazminojen aktivatörü gibi enzimler 
rol oynar. Proteolitik enzimler aynı zamanda ESM’ye büyüme 
faktörleri salarlar ve ESM glikoproteinlerinin yarıklanması ile 
kemotaktik ve anjiyogenik fragmanlar oluştururlar. Tümör 
hücreleri parçalanan ESM proteinlerine bağlanır ve bu da 
migrasyon sürecini başlatarak hücrelerin parçalanmış bazal 
membran ve matriks alanından çevre dokulara geçişi sağlanır 
(61). 

TGF-β, Wnt-ββ-katenin ve Notch yolaklarının uyardığı epitelyal 
mezenkimal transizyon (EMT) lokal invazyonda temel olaydır 
(62). EMT epitelyal hücrelerin adezyon ve polarite gibi epitelyal 
özelliklerini kaybederek mezenkimal özellikler kazanmasıdır 
ve vimentin, N-kadherin gibi mezenkimal belirleyicilerin ve 
SNAIL, SLUG, ZEB1/2, TWIST gibi bazı spesifik transkripsiyon 
faktörlerinin up-regülasyonu ve E-kadherin, sitokeratinler gibi 
epitelyal belirleyicilerin ekspresyon kaybı ile karakterizedir 
(61). Mezenkimal transformasyon gösteren karsinomların 
daha agresif seyrettiği bilinmektedir. 

EMT yara iyileşmesi, embriyonik morfogenez gibi çeşitli 
fizyolojik durumlarda görülmektedir. Tümörlerde genellikle 
invaziv sınırdaki bazı epitelyal hücre grupları parsiyel olarak 
EMT’ye uğrayarak invazyon yapma, apoptozise karşı direnme 
ve yayılım gibi yetenekler kazanır. EMT bazal polaritenin 
kaybı, E-kadherin hücre adezyon molekülünün down 
regülasyonu, hücrelerde daha çok fibroblast benzeri görünüm 
kazanma, bazı durumlarda kök veya progenitor hücre 
görünümü kazanma ile karakterlidir. EMT, tümör hücrelerinin 
invazyonu ve yayılması için olmazsa olmaz bir özellik değildir 
(7). Tümör stromasında bulunan mezenkimal kök hücreleri 
kanser hücrelerinin invaziv davranış potansiyelini artırıcı 
CCL5/RANTES gibi faktörler salgılayabilir. Makrofajlar ve 
diğer peritümoral inflamatuvar hücreler, metalloproteinazlar 
gibi matriks yıkımına sebep olan enzimler salgılayarak 
invazyonu kolaylaştırmaktadır. İnvaziv büyüme kapasitesi geri 
dönüşlü olabilir. Özellikle EMT aracılığıyla olduğu durumda, 
ilk invazyon-metastaz aşamasında EMT’ye uğrayan karsinom 
hücreleri ters yönde mezenkimal-epitelyal transformasyona 
uğrayabilir. Ayrıca kanser hücreleri çoğu olguda parsiyel 
olarak EMT’ye uğramaktadır. Farklı kanser tiplerinde farklı 
invazyon formları aktif olabilmektedir. EMT, “mezenkimal” tip 
invazyon olarak adlandırılan bir program düzenler. “Kollektif” 
tip invazyon ise, kanser hücrelerinin nodüller oluşturarak 
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çevre dokulara yayılım gösterdiği, metastaz yeteneği daha zayıf 
olan ve genellikle skuamöz hücreli karsinomlarda karşımıza 
çıkan bir invazyon biçimidir. “Amoeboid” invazyon ise kanser 
hücrelerinin şekillerini değiştirerek ESM içinde normalde 
var olan aralıklardan geçebilmesi ile karakterli ve bu yönüyle 
diğer iki invazyon biçiminden farklılık gösteren bir invazyon 
formudur (10). 

PI3K-Akt ve Ras-ERK yolakları da çok sayıda efektör aracı 
ile migrasyon ve invazyonu düzenler. Pek çok etkileşim 
yoluyla bu yolakların komponentleri hücre polaritesi ve 
doku organizasyonunu düzenleyen sinyal yolaklarını kontrol 
eder. Hücre polarite kaybı sıklıkla hücre proliferasyonu ile 
beraberdir. Çünkü hücre adezyon moleküllerinin kaybı 
kontakt inhibisyonu azaltır (7). Migrasyonda ayrıca bir 
apoptozis formu olan anoikise direnç gelişimi önemli rol 
oynar. Dolaşımdaki tümör hücreleri, ESM’ye adezyon kaybı, 
makrofaj ve doğal öldürücü hücrelerin immün gözetimi 
gibi şiddetli stres durumları ile yüzleşmektedir. Epitelyal 
hücrelerde ESM’ye integrin bağımlı adezyon hücrelerin 
sağ kalımı için gereklidir. Bu adezyonu kaybeden hücreler 
anoikis ile karşı karşıya kalır. Dolaşımdaki tümör hücrelerinin 
anoikisten kaçmalarını sağlayan moleküller bulunmaktadır. 
TGF-β dolaşımdaki tümör hücrelerinin immün gözetimden 
kaçmasında da önemli rol oynamaktadır (62).

Dolaşıma geçen tümör hücreleri genellikle karşılaştıkları 
ilk kapiller yatakta duraklarlar ancak bazı tümörler organ 
tropizmi gösterebilirler (Örneğin; prostat kanseri kemiğe, 
pankreas kanseri karaciğere metastaz yapar) (61). Bazı 
tümörlerin organ yönelimi göstermesi şu durumlar ile 
açıklanmıştır; i) Tümör hücreleri özellikle hedef organdaki 
endotelyal hücrelerde eksprese edilen ligandlar ile uyumlu 
adhezyon moleküllerine sahip olabilir, ii) Kemokinler, 
metastaz için hedef dokuların seçilmesinde önemli rol 
oynayabilir, iii) Hedef doku, metastatik hücrelerin büyüyüp 
gelişebilmesi için elverişli bir ortam olabilir/olmayabilir. 
Kolonizasyonun moleküler mekanizmasıyla yaygın inanç, 
tümör hücrelerinin önce stromal hücreleri etkilemek üzere 
sitokinleri, büyüme faktörlerini ve proteazları sekrete ettiği, 
bunun da daha sonra tümör hücrelerini metastatik bölgeye 
yerleşilebilir kıldığı yönündedir (10, 63). Bu noktada 
“premetastatik niş” kavramı karşımıza çıkmaktadır. Metastatik 
tümör hücrelerinin yaşaması ve büyümesi için destek 
sağlayan, uzak organdaki tümör mikroçevresi “metastatik 
niş” olarak adlandırılmaktadır. Bununla birlikte, tümörlerin 
uzak organlardaki mikroçevreyi, henüz tümör hücreleri oraya 
ulaşmadan önce, hayatta kalma ve büyümeleri için daha 
uygun hale getirebildikleri son yıllarda yapılan çalışmalar 
ile gösterilmiştir. Bu, önceden belirlenmiş ve değişikliğe 
uğratılmış mikroçevrelere “premetastatik niş (PMN)” 
denilmektedir. PMN’ler tümör tarafından salınan faktörler ve 
tümörden dökülen ekstraselüler veziküllerin kombine sistemik 
etkilerinin sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Vasküler sızıntı 
bu süreçte görülen ilk olaydır. Bunu fibroblastlar gibi lokal 

hücrelerdeki değişiklikler ve kemik iliği kökenli hücrelerin o 
bölgede toplanması izler. PMN sürecinde kemik iliği kökenli 
hücreler o bölgede kolonize olur ve fibroblast gibi lokal 
hücreler ile birlikte primer tümör tarafından salınan faktörler 
ve tümörden dökülen ekstraselüler veziküllerin (egzozom) 
taşıdığı sinyaller sayesinde dolaşımdaki tümör hücreleri 
gelmeden önce spesifik organın mikroçevresinin metastaz 
için hazır hale getirilmesi sağlanmaktadır. PMN sürecinde 
ESM’nin yeniden düzenlenmesi kritik bir basamağı oluşturur. 
Ayrıca PMN’lerde tümörün salgıladığı faktörlerin etkisiyle 
immünsupresyon sağlanmaktadır (64).

Metastaz kanser hücrelerinin primer tümörden uzak dokulara 
fiziksel diseminasyonu ve bu hücrelerin bu yabancı dokuya 
adaptasyonu olmak üzere iki temel faz içerir. Her zaman 
kolonizasyon ile diseminasyon bir arada bulunmaz. Başarılı 
şekilde disemine olmuş ancak mikrometastaz düzeyinde 
kalmış ve hiçbir zaman makroskopik metastatik tümöre 
progrese olmamış olguların olduğu bilinmektedir. Bazı kanser 
tiplerinde primer tümörün salgıladığı sistemik baskılayıcı 
faktörler mikrometastazların sessiz halde kalmasına neden 
olmaktadır. Ancak primer tümörün cerrahi olarak çıkarılması 
sonrasında bu baskılayıcı etki ortadan kalktığı için yaygın 
metastatik hastalık görülebilmektedir. Bazılarında ise 
primer tümörün cerrahi ya da farmakolojik olarak yok 
edilmesinden dekatlar sonra metastatik hastalık ortaya 
çıkabilmektedir. Tüm bu durumlar sessiz mikrometastazların 
varlığını yansıtmaktadır. Mikrometastatik uyku hali, 
mikrometastazların anjiyogenezi aktive etme kabiliyetindeki 
yetersizlik, beslenme eksikliğine bağlı olarak otofajinin 
uyarılması, metastazın bulunduğu dokudaki normal ESM’nin 
salgıladığı büyüme karşıtı sinyaller ve bağışıklık sisteminin 
tümör baskılayıcı etkileri gibi mekanizmalar ile ortaya 
çıkabilmektedir. Disemine olan hücrelerin yeni dokuya 
adapte olabilmeleri için doku mikroçevresi tümör hücreleri 
için elverişli hale getirilebilmektedir (10). 

Premalign noninvaziv lezyonlardan hücrelerin disemine 
olabileceği ve hatta invazyon bulguları göstermeyen primer 
tümörlerden mikrometastatik odakların gelişebildiği 
gösterilmiştir. Ancak disemine olan bu tümör hücrelerinin 
kolonize olabildiği ve makrometastaz oluşturabildiği yönünde 
kanıt yoktur. Premalign lezyonlardan diseminasyonun klinik 
anlamı şu an için belirsizdir. Bir diğer ilginç özellik, metastatik 
kolonilerdeki kanser hücrelerinin tekrar dağılarak başka 
dokulara gidebileceği gibi primer odağa geri dönebilmeleridir 
(10). 

Metastazların en azından bir kısmı primer tümörde bulunan 
bazı mutasyon ya da gen regülasyonu değişiklikleri nedeniyle 
ortaya çıkar. Bazı gen ekspresyon değişikliklerinin metastaz 
gelişimi ile korelasyon gösterdiği gösterilmiştir. Bu metastaz 
ilişkili gen ekspresyon değişiklikleri “metastatik imza” olarak 
adlandırılmaktadır. Metastazı işaret eden bu gen değişiklik-
lerinde, eksprese olan moleküller tümör hücrelerinden kay-
naklanabileceği gibi tümör mikroçevresindeki hücrelerden 
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kaynaklanabilmektedir. Yukarıda da ayrıntılı olarak bahsedil-
diği gibi kolonizasyon ve metastaz gelişimi için neredeyse her 
zaman tümör mikroçevresindeki hücrelerin katkısı ve tümör-
host etkileşimleri gereklidir (10, 65). 

7. Enerji Metabolizmasının Yeniden Düzenlenmesi

Otto Warburg’a Nobel Ödülü kazandıran ve kendi adıyla 
anılan Warburg Etkisi’ne göre (66) tümör hücreleri hücreye 
yüksek glukoz alımı ve glikolitik yol üzerinden glukozun 
laktoza çevrilmesiyle karakterize bir metabolik süreç ile 
enerji elde etmektedir ve bu olay aerobik glikoliz olarak da 
bilinmektedir. Aerobik glikoliz, kanser hücresine büyüme 
ve çoğalması için gerekli ara metabolitleri sağlamaktadır. 
Kanser hücresi besin sağlamak için fırsatçı konumdadır; 
hücreye glukoz ve aminoasitlerin girişi artmıştır, biyosentez 
ve NADPH üretimi için glikoliz/Krebs döngüsü kullanılır, 
metabolizmadan sorumlu genlerde değişiklikler mevcuttur 
(67). 

Sitoplazmaya glukoz taşınmasını sağlayan GLUT-1 gibi 
glukoz taşıyıcılarının tümör hücrelerinde up-regüle olduğu 
ve glikolitik yolağın baskın hale gelmesinin RAS, MYC gibi 
onkogenlerin aktivasyonu ve TP53 gibi tümör baskılayıcı 
genlerin mutasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (68). 
Dolayısıyla, PI3K/Akt yolağı ve tirozin kinaz reseptörleri 
gibi hücre içi sinyal iletimi yolakları kanser hücresindeki 
artmış glukoz alımı ve glikolizde rol oynayan yolaklardır. 
Ayrıca, tümörlerde hipoksi ile indüklenen transkripsiyon 
faktörlerinin eksprese edildiği de göz önüne alınırsa HIF1-α 
gibi transkripsiyon faktörlerinin glikolizi artırıcı etkisinin 
de tümörde glikoliz up-regülasyonunda rol oynadığı akılda 
tutulmalıdır (69). 

Kanser hücrelerinin bir kısmının temel enerji mekanizması 
bileşeni olarak laktatı kullandığı ve laktat, Krebs döngüsünün 
bir ürünü olduğundan glikolitik yolu kullanan tümör 
hücreleriyle onların ürettiği laktatı kullanan tümör hücrelerinin 
simbiyotik bir yaşam sürdürdüğü düşünülmektedir (10). 

Tümör metabolizmasında onkometabolitler de önemli rol 
oynamaktadır. Özellikle izositrat dehidrogenaz (IDH) gibi 
Krebs siklusunda görevli enzim mutasyonlarının neoplastik 
hücre metabolizmasına katkısı oldukça ilgi çekicidir. Mutant 
IDH, 2-hidroksiglutarat (2-HG) üreterek bir onkoprotein 
gibi davranır. 2-HG, bugün için onkometabolitlerin prototipi 
olarak düşünülmektedir. Peki bu dönüşüm nasıl gerçekleşir? 
IDH genindeki mutasyonlar, enzimin aktif bölgesindeki 
rezidülerinin yerine spesifik aminoasitlerin geçişine neden 
olur. Bunun sonucunda mutasyona uğramış protein, izositrat 
dehidrogenaz şeklinde işlev görme yetisini kaybeder ve 2-HG 
üretimini kolaylaştıran bir enzimatik aktivite kazanır. 2-HG, 
daha sonra, TET2’yi de içeren TET ailesi üyesi enzimlerini 
inhibe eder. TET2, DNA metilasyonunu düzenleyen pek çok 
faktörden birisidir. TET2 aktivitesinin kaybı, anormal DNA 
metilasyon paternlerine neden olur. IDH mutasyonlarının 
varlığı özellikle glial tümörlerin sınıflamasında ve prognoz 

tayininde önemli belirleyicilerden biri haline gelmiştir (70). 
Son dönemde IDH mutasyonlarının kolanjiyokarsinom 
patogenezinde de önemli rol oynadığı keşfedilmiştir (71). 

8. Tümör Çevresi İnflamasyon/Tümör Mikroçevresi

Tümör mikroçevresi fibroblastlar, endotel hücreleri, perisitler, 
lökositler ve ESM’den oluşmaktadır ve tümör stromasının 
kanser oluşumu, gelişimi ve yayılmasında önemli rolü olduğu 
bilinmektedir (72). Tümör stromasındaki fibroblastlar kanser 
ilişkili fibroblast (KİF) olarak bilinmektedir ve perisitlerle 
birlikte stromal hücreler arasında karsinogenezle en çok 
ilişkili olduğu düşünülen hücre grubudur. KİF’ler büyüme 
faktörleri, hormon ve sitokinler salgılayarak tümör hücre 
çoğalmasını doğrudan uyarırlar. Hepatosit büyüme faktörü 
(HGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ile CXCL12 ve IL-6 
gibi sitokinlerin farklı tümör tiplerinde stromal fibroblastlar 
tarafından yüksek düzeyde eksprese edildiği gösterilmiştir 
(27). Beklendiği gibi; KİF’lerin proanjiyogenik etkileri de 
bulunmaktadır. Fukumura ve ark., farelerde kendiliğinden 
gelişen meme karsinomları ya da solid tümör implantasyonu 
sonrası stromal hücrelerde VEGF promotor aktivitesinin hızla 
arttığını gözlemlemişlerdir (73). KİF’ler ayrıca invazyon ve 
metastaz sürecine TGF-β ve HGF eksprese ederek EMT’yi 
indükleme yoluyla katkıda bulunurlar (27). 

Perisitler endotel hücre işlevinin önemli düzenleyicilerin-
dendir. Tümöral damarlarda perisitlerin oluşumu PDGF 
reseptör-β sinyalinin varlığına bağlıdır (72). Fare B16 
melanoma hücrelerinde ektopik PDGF-β ekspresyonunun 
tümör büyümesini hızlandırdığı bildirilmekle birlikte (74); 
kolorektal ya da pankreatik karsinoma hücrelerine PDGF-β 
verildiğinde perisit aracılı büyüme inhibisyonu olması (75) 
PDGF-β düzeyinin ve kaynağının perisitler üzerinde farklı 
etki oluşturabileceğini düşündürmektedir. İlginç olarak; 
perisitlerin metastaza karşı koruyucu bir bariyer olabileceğini 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (76). Damar ağı perisitten 
fakir tümörlerde, dolaşıma kanser hücresi geçişinin daha 
kolay olduğu öne sürülmektedir (77, 78). Yakın dönemde 
yapılan bir çalışmada; perisit-fibroblast dönüşümünün tümör 
gelişimini ve metastazı uyardığı bildirilmiştir (79). Ancak bu 
hipotezlerin kanıtlanabilmesi için perisitlerin anjiyogenez 
ve metastazdaki rolü konusunda daha ileri çalışmalara 
gereksinim vardır.

İnvaziv tümörler bulundukları alanda kronik yangıyı tetiklerler. 
Bu yanıtın şiddeti her tümörde farklılık göstermektedir. 
Başlangıçta, tümör çevresi yangısal hücre infiltrasyonunun 
tümörü ortadan kaldırmak üzere konak tarafından geliştirilen 
bir yanıt olduğu düşünülmekteydi. Ancak son 15 yılda 
yapılan çalışmalar bu tümör çevresi hücrelerin, tümörigenezi 
indükleyen sitokinler ve büyüme faktörleri salgıladıklarını 
ortaya koymuştur (80-83); ESM’yi parçalayan enzimler salarak 
anjiyogenezi ve invazyonu uyarmaktadır (84). Tümör çevresi 
yangının gelişiminde çeşitli sitokinlerin aşırı ekspresyonunun 
rol oynayabileceği öne sürülmektedir. IL-23’ü aşırı eksprese 
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eden bir hücre serisinde yapılan bir çalışmada IL-23’ün, 
anjiyogenez, tümörde makrofaj ve nötrofil infiltrasyonu ve bu 
hücrelerden immün baskılayıcı sitokin salınımı gibi protümöral 
süreçleri stimüle ettiği; CD4+ T hücre ve CD8+ T hücre aracılı 
antitümöral immün yanıtı baskıladığı saptanmıştır (85).

Son dönemde ilgi çeken konulardan biri de tümör ve 
çevresinde nötrofil infiltrasyonudur. Aktive nötrofillerin tümör 
hücrelerini öldürdüğü gösterilmiş olmakla birlikte; nötrofil 
aktivasyonunun, tromboz ve anjiyogenez stimülasyonu, 
stromal yeniden şekillenme, T hücre bağımlı antitümör 
immünitesinin baskılanması gibi yollarla tümör progresyonu 
ve metastaz gelişimini desteklediğine dair kanıtlar da 
bulunmaktadır ve nötrofil alt tipine göre pro-tümöral ya da 
anti-tümöral etki gösterdikleri iddia edilmektedir (86). 

Tümörü infiltre eden lenfositler (TILs) solid tümörlerde 
görece sık görülen bir bulgudur. TILs T ve B lenfositler ve 
doğal öldürücü hücrelerden oluşan heterojen bir hücre 
popülasyonudur; bu nedenle de bu hücrelerin etki düzeylerine 
bağlı olarak immün sistemi uyarıcı ya da baskılayıcı etkiler 
gösterebilmektedirler. TILs’i oluşturan hücrelerin tiplerinin 
belirlenmesinin immünoterapi yararının öngörülebilmesi için 
önemli olduğu iddia edilmektedir (87) ancak bu konuda ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

9. İmmün Yanıttan Kaçış

Tümör hücreleri, karsinogenezde etkili faktörlere bağlı olarak 
farklı tümöral antijenler (örn. Mutant onkogenler, tümör 
baskılayıcı genler, aşırı eksprese edilen proteinler, viral 
onkojenik antijenler, onkofetal antijenler vb.) sentezlemekte 
ve bu antijenler konak bağışıklık sistemi tarafından tanınarak 
yok edilebilmektedir. Bu antitümöral aktivite ağırlıklı olarak 
hücre-aracılı immünite ile düzenlenir; yani hücre yüzeyindeki 
tümör antijenleri MHC Sınıf I moleküller tarafından CD8+ 
sitotoksik T hücrelere sunulur. 

İmmün sistemi baskılanmış hastalar (doğumsal ya da kazanıl-
mış immün yetmezlikli bireyler) kanser gelişimi için, özellikle 
de onkojenik DNA viruslarının (örn. HPV, EBV vb.) neden ol-
duğu kanserlerin gelişimi için, artmış risk altındadır (88, 89). 
İmmünkompetan bireylerde ise tümörler farklı mekanizma-
larla konak bağışıklık yanıtından kaçabilmektedir. 

Tümör hücre popülasyonunda antijen-negatif ve 
dolayısıyla da immün sistemi uyarmayan hücrelerin 
seçildiği düşünülmektedir (90, 91). Tümör hücreleri MHC 
moleküllerini eksprese etmeyebilir ve böylece sitotoksik T 
hücre yanıtından kaçmış olurlar (92). Bir diğer yol tümör 
tarafından immün sistemi baskılayıcı moleküller salınmasıdır. 
IL-10, PGE2 gibi triptofandan sentezlenen metabolitler ile 
T hücrelerin tümör yatağına göçünü inhibe edebilen VEGF 
gibi tümör tarafından salgılanan pek çok molekülün konak 
immün yanıtını baskıladığı düşünülmektedir (17). 

Son dönemde klinik önem kazanan bir diğer immün 
yanıttan kaçış mekanizması tümör hücrelerinin immün 

yanıtta kontrol noktası olarak görülen normal yolakları 
inhibe ettiği teorisine dayanmaktadır. Tıp kategorisinde 
2018 Nobel Ödülü negatif immün regülasyonun inhibisyonu 
yoluyla kanser terapisi keşifleri nedeniyle James P. Allison 
ve Tasuku Honjo’ya verilmiştir (93). T hücresine antijen 
sunulduğunda yüzeyindeki CD28 molekülü antijen sunan 
hücre üzerindeki B7 molekülüne bağlanır ve aktivasyon 
gerçekleşir. Aktive T hücrelerinde inaktive haldeyken hücre 
içinde bulunan ve B7’ye bağlanarak etki gösteren CTLA-4 
(“cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4”) molekülü 
hücre yüzeyine taşınır. CTLA-4’ün temel etkisi T hücre 
aktivasyonunun durdurulması/ T hücre inhibisyonudur. 
Aktive T hücreleri bu fren sistemi sayesinde görevlerini yerine 
getirdikten sonra tekrar dinlenme haline dönerler. Neoplastik 
hücreler ise dendritik hücre gibi antijen sunan hücrelerin 
ekspresyonunu inhibe edebilmekte ve sonuç olarak antijen 
sunan hücreler, uyarıcı CD28 reseptörüne bağlanmak yerine 
efektör T hücre yüzeyindeki inhibitör reseptör CTLA-4’ü 
aktive etmektedir (17, 94). Allison ve çalışma ark. CTLA-4 adlı 
bir T hücre yüzey molekülüne karşı geliştirilen antikorların 
farelerde immün yanıtı tetikleyerek tümör tedavisi sağladığını 
göstermişlerdir (95). Bu keşfin sonucunda da CTLA’yı hedef 
alan anti-CTLA-4 tedavi seçenekleri geliştirilmiştir. Tasuko 
Honjo ve ark. ise bilim dünyasını PD-1 (CD279) molekülü ile 
tanıştırmışlardır (96). Kanser hücreleri aynı zamanda efektör 
T hücre yüzeyindeki PD-1 programmed death-1(PD-1) 
reseptörünü aktive eden PD-L1 ve PD-L2’nin ekspresyonunu 
artırabilir. PD-L1 (“Programmed death ligand 1”) PD-1 için 
ana liganddır ve fizyolojik koşullarda PD-1/PD-L1 etkileşimi 
doku yıkımı ve otoimmüniteye neden olabilecek aşırı 
immün hücre aktivitesini engellemek için gerekli immün 
tolerans gelişiminde gereklidir (97). PD-L1 ekspresyonu pek 
çok tümör tarafından kullanılan bir immün yanıttan kaçış 
mekanizmasıdır ve genellikle kötü prognoz ile ilişkilidir. 
Son yıllarda kullanılmaya başlanan anti-PD-1/PDL1 ilaçlar 
metastatik akciğer kanseri, melanom başta olmak üzere pek 
çok malignitede tümör regresyonunu sağlamaktadır (97). 
Anti PD-1/PD-L1 ve anti-CTLA-4 tedaviler “immün kontrol 
noktası blokajı” olarak da isimlendirilmektedir. 

10. Genetik İnstabilite ve Mutasyon

Özellikle DNA onarımı ile ilişkili genler ve süreçler başta olmak 
üzere bazı genetik değişiklikler klonal gelişimi ve malign 
transformasyonu görece olarak daha fazla kolaylaştırmaktadır. 
Kimya Dalında 2015 Nobel Ödülünü paylaşan Aziz Sancar, 
Tomas Lindahl ve Paul Modrich’ in DNA tamiri enzimatik 
mekanizmaları ile ilgili çalışmaları temel ve çığır açan 
keşiflerdir (98). Lindahl, DNA’nın farklı fizyolojik koşullar 
altında bozulmaya maruz kalan anstabil bir molekül olduğunu 
saptamış ve tamamen yeni bir DNA glikozilaz grubunu 
tanımlayarak baz eksizyon onarımındaki rolünü göstermiştir 
(99, 100). Modrich genetik gözlemler (101) ile “mismatch 
repair” (MMR; yanlış eşleşme tamiri) alanlarını tanımlamıştır. 
Çağımızın önemli Türk bilim insanlarından biri olan Aziz 
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Sancar ise özellikle ultraviyole ışın maruziyetine bağlı olarak 
DNA’da oluşan hasarların nükleotid eksizyon onarımı yoluyla 
tamirinin moleküler mekanizmalarını inceleyen çalışmalar 
yapmış (102-104) ve yeni bir DNA onarım enzimini 
keşfetmiştir (105). 

DNA onarım genleri, DNA hasarının fark edilmesi ve onarımı, 
mutajenlerin DNA’ya hasar vermeden inaktive edilmesi gibi 
süreçlerden sorumludur (106, 107). DNA onarım genlerinde 
kalıtsal mutasyonlar taşıyan bireyler kanser gelişimi için 
artmış risk altında olduğu gibi bazı sporadik kanserlerde de 
DNA onarım mekanizmalarında defektler görülebilmekte 
ve genomik instabilite gelişebilmektedir. Bu genlerdeki 
değişiklikler dışında; telomerik DNA’nın kaybı da genomik 
instabilite yaratarak kanser gelişimine neden olabilmektedir 
(108). 

Herediter nonpolipozis koli (HNPCC; Lynch Sendromu) 
sendromlu bireylerde DNA “mismatch repair” (MMR; yanlış 
eşleşme tamiri) genlerinde kayıp sonucu mikrosatellit 
instabilite ortaya çıkmakta ve bu da kolon kanserine yol 
açmaktadır (109, 110). HNPCC başlıca çekum ve proksimal 
kolonu tutan ailesel kolon karsinomu ile karakterizedir. 
DNA’nın bir zinciri tamir edilirken, mismatch tamir genlerinin 
ürünleri, “imla düzenleyicisi” gibi davranırlar. Örneğin, A ile 
T’nin eşleşmesi yerine, G ile T’nin yanlış bir eşleşmesi varsa 
bu hatayı düzeltirler. Bu hatalar düzeltilemezse buna benzer 
yanlış eşleşmeler (“mismatch”) giderek artan oranda genomda 
birikir. MMR genlerde defekt olan hastaların genomunda 
saptanan karakteristik bir bulgu, “mikrosatellit instabilitesidir” 
(MSI). Mikrosatellitler genomda bulunan 1-6 nükleotidlik 
ve uzunluğu sabit tekrarlardır fakat HNPPC olgularında 
bu tekrarlar instabildir ve bireyin normal hücrelerinde 
bulunmayan alleller yaratırlar. MLH1, MSH2, MSH6 ve 
PMS2 genlerindeki germline mutasyonlar sonucu HNPCC 
ve dolayısıyla da kolon başta olmak üzere farklı organlarda 
maligniteler ortaya çıkar. 

Kseroderma pigmentosum (KP) nükleotid tamir 
mekanizmasındaki defektler sonucu gelişen bir diğer kalıtsal 
hastalıktır. Güneşe maruz kalan ciltte artmış kanser gelişme 
riski ile ilişkilidir (111). Güneş ışığında bulunan ultraviyole 
(UV) ışınları, pirimidin rezidülerinin çapraz bağlanmasına 
neden olur. Bu şekildeki DNA hasarı, nükleotid eksizyon 
tamir sistemi ile tamir edilir. Nükleotid eksizyon tamirinden 
sorumlu genlerin mutasyonu durumunda KP ortaya çıkabilir 
(112). Pirimidin dimerleri onarılamadığı için ultraviyole ışık 
(güneş ışığı) maruziyeti sonucu bu bireylerde deri kanserleri 
görülmektedir. 

Benzer şekilde; homolog rekombinasyon tamir genlerindeki 
mutasyonlar da Bloom Sendromu, Ataksi-telenjiektazi (AT), 
Fanconi anemisi gibi otozomal resesif geçişli kalıtsal hastalıklara 
neden olarak iyonizan radyasyon, nitrojen mustard gibi 
DNA’ya hasar veren ajanlara/faktörlere karşı hipersensitivite 
ve bu nedenle tümör oluşumuna yatkınlık yaratabilir (113). 

Bu hastalıkların fenotipi komplekstir ve kansere eğilimi 
artırmaları yanı sıra çeşitli başka durumlar ile de ilişkilidirler. 
Örneğin AT’de nöral semptomlar, Fanconi anemisinde anemi, 
Bloom Sendromunda gelişimsel defektler görülebilir. AT’de 
mutasyona uğrayan gen ATM genidir. ATM geni bir protein 
kinazı kodlar. Bu protein kinaz, iyonize radyasyonun neden 
olduğu DNA hasarını algılaması bakımından önemlidir. 

Homolog rekombinasyon tamir genlerinden olan BRCA1 ve 
BRCA2’nin ailesel meme kanseri olgularında mutant olduğu 
bilinmektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları ailesel meme 
karsinomlarının %25’inde görülürken inaktivasyonları 
sporadik meme karsinomlarında nadiren gösterilebilir (17). 
BRCA1 mutant kadınlarda ovaryan kanser için de yatkınlık 
söz konusudur (114). BRCA2 mutant bireylerde meme, over, 
prostat, pankreas, safra yolları ve mide tümörleri için risk 
artışı mevcuttur (115). BRCA mutasyonunun kromozomal 
kırılmalar, anöploidi ve kırılma-birleşme-köprü sikluslarına 
neden olarak karsinogenezde rol oynadığı düşünülmektedir 
(17). 

11. Kanserde Etkili Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik değişiklikler; DNA sekansında herhangi bir 
değişiklik olmadan, gen ekspresyonunda meydana gelen 
kalıtılabilir değişikliklerdir. Birebir aynı DNA sekansları 
içeren monozigotik ikizlerde ve klonlanmış hayvanlarda 
görülen fenotipik farklılıkların bir kısmından epigenetik 
mekanizmalar sorumludur (116). Epigenetik mekanizmalar, 
DNA modifikasyonları ve nükleozomların modifikasyonu ya 
da yeniden düzenlenimi aracılığıyla kromatinin yerel (kısmen) 
ya da tamamen transkripsiyonel düzenlenmesini değiştiren 
mekanizmalardır. Epigenetik programlama doku ve hücreye 
özgü işlevlerin sağlanmasında çok önemlidir. Ayrımlaşma 
süreçlerinin büyük kısmı epigenetik mekanizmalar ile sağlanır. 
Somatik hücrelerde genlerin büyük kısmında transkripsiyonel 
durum epigenetik olarak sabitlenmiştir. Hücre siklusu kontrol 
noktası genleri ve büyüme faktörleri ya da hücre-hücre teması 
gibi dış uyarılardan etkilenen diğer genler ise uyarıya hızlı 
yanıt verilmesini sağlayan ve histon modifikasyonları ile 
sağlanan dinamik ve dengeli bir safhada tutulur. Epigenetik 
dengede bozulma gen ekspresyonunda değişikliklere yol 
açarak hücresel transformasyona ve malignite gelişimine sebep 
olur. Kanser gelişiminde hücre büyümesi, ayrımlaşması, hücre 
döngüsü denetimi, DNA onarımı, anjiyogenez, migrasyon, 
immün sistemden kaçış gibi pek çok süreçte epigenetik 
mekanizmaların da rolü bulunmaktadır (117). 

 Önceleri karsinogenezde epigenetik ve genetik mekanizmaların 
birbirinden bağımsız olduğu düşünülse de ileri araştırmalar 
genom ve epigenom arasında etkileşimler olduğunu ve birinin 
diğerinde değişikliklere sebep olabildiğini göstermiştir. 
Birçok insan kanserinde epigenomu kontrol eden genlerde 
inaktive edici mutasyonlar saptanmış, öte yandan epigenetik 
süreçler ile nokta mutasyonların oluşabildiği ve DNA onarım 
işlevlerini bozabildiği gösterilmiştir. Kanserde etkili epigenetik 
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mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonları, 
nükleozom yeniden düzenlenmesi ve kodlama yapmayan 
düzenleyici RNA’lardır. Tümör başlangıcı ve ilerlemesi 
sırasında, epigenomda, genom boyunca DNA metilasyon kaybı 
(hipometilasyon), CpG adalarının promotor metilasyonunda 
artış, histon modifikasyon profillerinde değişiklik gibi çok 
sayıda değişiklik meydana gelir (118). Sporadik kanserlerde 
DNA onarım genleri ya da hücre siklusu genlerinde epigenetik 
değişiklikler, bu genlerin germline mutasyonlarına nazaran 
oldukça sık görülmektedir (119, 120). Kanserde RB, 
BRCA1/2 ve PTEN gibi hücre siklusu ve DNA tamirini kontrol 
eden genlerin hipermetilasyona uğradığı bilinmektedir. 
Tümör baskılayıcı genlerin promotor hipermetilasyon ile 
susturulması kanserlerde sıklıkla görülmektedir (118). 
Örneğin; CDKN2A lokusunda hipermetilasyon olduğunda 
p14ARF ve p16INK4a tümör baskılayıcı genleri susturularak 
hücrede p53 ve RB aktivitesi de baskılanmış olur ve bu 
metilasyon farklı kanser tiplerinde gösterilmiştir (17). 
Sporadik kolon kanserlerinin %15’i MLH1 geninde promotor 
hipermetilasyon sonucu oluşmaktadır (121). Bunun yanı sıra; 
meme kanserinde BRCA1 promotor hipermetilasyonu yoluyla 
da BRCA1 gen inaktivasyonu olabileceği bildirilmiştir (122). 
Genomdaki birçok bölgede hipometilasyon/hipermetilasyon 
alanlarının oluştuğu metilasyon instabilitesi bazı kanserlerde 
görülebilmektedir. Wnt yolağındaki ve kromatin yeniden 
modelleme genlerindeki mutasyonlar, hücrelerde metilasyon 
instabilitesine neden olmaktadır (123).

Histon modifikasyonunun mekanizması biraz daha karmaşık 
olup metilasyon, asetilasyon ya da fosforilasyon gibi 
kimyasal reaksiyonlarla ortaya çıkmaktadır (17). Asetilasyon 
ve metilasyon, gen transkripsiyonu, DNA tamiri, DNA 
replikasyonu ve kromozomların organizasyonu gibi nükleer 
olaylara direkt olarak etkilidir. Histon asetilasyonu genel 
olarak transkripsiyonu aktive edici etkiye sahipken, histon 
metilasyonunun etkisi amino asitin tipine ve lokalizasyonuna 
bağlı olarak değişkenlik gösterir (116). Örneğin; bazı diffüz 
büyük B hücreli lenfoma olgularında CREBBP/EP300 geninde 
histon asetilasyonu görülürken folliküler lenfomalarda sıklıkla 
MLL2 geninde histon metilasyonu görüldüğü bildirilmiştir 
(17).

Kodlama yapmayan RNA’ların iki ana grubu bulunmaktadır: 
küçük kodlama yapmayan RNA’lar ve uzun kodlanmayan 
RNA’lar (lncRNA) (124). Küçük kodlama yapmayan RNA’ların 
bir tipi olan miRNA’lar mRNA’ların translasyonu ya da 
stabilitesini kontrol ederek epigenetik düzenlemede anahtar 
rol oynamaktadır. miRNA’lar onkojenik, tümör baskılayıcı 
ya da bağımsız miRNA’lar olarak sınıflandırılmaktadır. 
Kanserlerde miR-155 ve miR-21 gibi onkojenik miRNA’ların 
aşırı eksprese olduğu, miR-146 ve miR-15-16 gibi tümör 
baskılayıcı miRNA’ların ise delesyona uğradığı bildirilmektedir 
(118). 

Uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA) 200 nükleotidden 
daha uzun, protein kodlamayan transkriptlerdir. Transkrip-
siyonun düzenlenmesi, mRNA işlemlerinin modülasyonu, 
posttranskripsiyonel kontrol ve protein aktivitesi gibi görev-
leri bulunmaktadır. MiRNA’lara benzer şekilde tümör baskı-
layıcı ya da tümörigenezi uyarıcı etki gösterebilmektedirler. 
LED, MEG3, linc-p21 başlıca tümör baskılayıcı lncRNA türleri 
olup çoğunluğu p53 üzerinden etkilidir. Tümörigenezi uya-
rıcı lncRNA’ların başında MALAT1 ve HOTAIR gelmektedir 
(125). 

SONUÇ

Burada anlatılmış olan karsinogenez basamakları, tümör 
patogenezinin anlaşılması yanı sıra bu moleküler süreçleri 
hedef alacak tedavilerin geliştirilmesi için büyük önem 
taşımaktadır. Kanser dinamik bir süreç olduğundan bu 
mekanizmaların her birinin her zaman aynı şekilde etkili 
olması mümkün olmamakla birlikte; şimdiden bu basamaklara 
yönelik hedef tedaviler (örn. anjiyogenez inhibitörleri, 
büyüme inhibitörleri, immün modülatör tedaviler vb.) ile 
olumlu sonuç elde edilen pek çok hasta grubu bulunmaktadır. 
“Kanserin temel özellikleri” tanımlaması gelecekte farklılık 
gösterebilecek olsa bile şu an için belirli bir kategorizasyon 
çerçevesi sağlayarak moleküler karsinogenez çalışmalarında 
büyük kolaylık sağlamaktadır.
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