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OZET

Cok basamakli karsinogenez teorisine gore baslangic evresinde ortaya cikan geri donusstz genetik degisiklikler zaman igerisinde cevresel
faktorlerin de etkisiyle hticrenin klonal proliferasyonuna yol acmakta ve sonug olarak invazyon ve metastaz gibi malignite bulgular gelismektedir.
Tum kanserlerin huicresel duzeyde biiytume sinyallerinde kendine yeterlik, buytimeyi baskilayici sinyallere duyarsizlik, hucre 6lumutnden kacis,
sinirsiz cogalma yetenegi, anjiyogenez, doku invazyonu/metastaz, enerji metabolizmasinin yeniden diizenlenmesi, timor cevresi inflamasyon/
timor mikrocevresi, immun yanittan kacis ve genomik instabilite ve mutasyon olmak tizere birtakim ortak 6zellik tasidiklari one sturtlmustur.
Bu derlemede, kanserin temel ¢zellikleri tizerine odaklanilarak neoplastik hastaliklarin molekiiler mekanizmalari incelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Karsinogenez, Kanser belirtecleri, Neoplazi, Molektiler degisiklikler

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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GIRIS
Tanrica Hera Herakles ile savasinda Hydranin yardimina
gonderdigi, Herakles tarafindan oldurtlen, sadakati ve
fedakarligi nedeniyle daha sonra 12 yildizdan birine
donustardugt yengecin isminin (“Carcinus”; eski Yunanca
(karkinos)) Hipokrat tarafindan bir timorin kesit ytizundeki
damarlar yengece benzetildigi icin kanser hastaligina verilmis
olmasindan memnun olur muydu bilinmez; ancak kanser,
hi¢ kuskusuz, ginumiizdeki en korkutucu hastaliklar ve en
onemli 6lum nedenleri arasindadir.

Tarihte en erken kanser tarifi M.O. 1600 ve M.O 1500
yillarinda sirastyla kemik tiimorleri ve meme kanseri icin Eski
Misirda yapilmistir (1, 2). Viicudun herhangi bir yerinde
hucrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasiyla karakterize olan kanserin
gelisimi tizerine tarih boyunca pek cok teori gelistirilmis ve
karsinogenezin iki basamakli bir stire¢ oldugu teorisi ilk kez
1949°da inisiasyon-promosyon teorisi seklinde Berenblum
ve Shubik tarafindan ileri suralmusttr (3). Armitage ve
Doll (4) 1954'te bu teoriyi bir adim ileriye gottirerek tek bir
hucrenin belirli sayida kalitilabilir degisiklige maruz kaldiktan
sonra malign bir tumor olusturabilecegini gostermisler,
“cok basamakli karsinogenez” teorisini gelistirmislerdir.
Cok basamakli karsinogenez teorisi takip eden yillarda
diger arastirmacilar tarafindan da test edilerek daha iyi
anlasilmaya baslanmistir (5, 6). Genetik ve cevresel pek ¢ok
faktoriin karsinogenez mekanizmalariyla iliskili olabilecegi ve
kansere neden olan mutasyonlarin btiyimeyi uyaran genler
(onkogenler), timor baskilayict genler, apoptozu diizenleyen
genler ve DNA onarim genleri olmak tizere baslica dort ana
gen grubunu hedef aldigi bilinmektedir. Kansere yol acan
genetik degisikliklerin bir kismi, onkogen olusumuna neden
olan “islev kazandiric1” mutasyonlardir. Diger bir kismu ise
normal kosullarda huicrelerin uygunsuz sekilde cogalmasimi
ve kendi normal bolgelerinin disinda hayatta kalmalarim:
engelleyen timor baskilayict genlerin inaktivasyonudur (7).
Kanser hicresinin secici buytme avantaji kazanmasinda
dogrudan ya da dolayh etkisi olan mutasyonlara “driver”
(stirtictt ya da gudticti) mutasyon, herhangi bir etkisi olmayan
mutasyonlara ise “passenger” (yolcu) mutasyon denmektedir.
Driver gen mutasyonlar iceren genler “Mut-driver” gen,
mutasyon olmadan, buytme avantajina sebep olacak sekilde
asirt miktarda eksprese olan genler ise “Epi-driver” gen
olarak adlandinlmaktadir. Tumorler binlerce passenger
mutasyon icerebilirken, tipik olarak sadece 2-8 kadar driver
mutasyon kansere sebep olur. Driver mutasyonlar nokta
mutasyonlari, delesyon, inversiyon ya da amplifikasyonlar
seklinde gorilebilmektedir. Bugtine kadar onkogen ve tumor
baskilayici genlerden olusan yaklasik 140 kadar Mut-driver
gen tanimlanmistir. Bilinen driver genler, hiicre sag kalimu,
hticre akibeti ve genom korunmast olmak tizere ana 3 hticresel
strecte rol oynayan, temel bazi sinyal yolaklari tizerinden etki
gostermektedir (8).
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Hanahan ve Weinberg (9), 2000 yilinda yaymladiklar
derlemede ttum kanserlerin hucresel duzeyde 8 temel 6zelligi
tasidigini one strmtisler, 2003 yilinda Insan Genom Projesinin
tamamlanmasin takiben genetik alanindaki hizli ilerleme
sonucu ortaya cikarilan bilgilerden yararlanarak 2011 yilinda
bu 8 temel ozellige 2 belirte¢ daha eklemiglerdir (10). Bu
derlemede, kanserin temel ozellikleri ele alinarak neoplastik
hastaliklarm  molekiiler mekanizmalart irdelenmektedir.
Bunun icin 6nce karsinogenezde rol oynayan onemli sinyal
iletim yolaklarnn tamimlanacak, ardindan kanserin temel
ozelliklerine deginilecektir (Tablo I).

Karsinogenezde Rol Oynayan Onemli Sinyal Iletim
Yolaklar

Sinyal iletim vyolaklarn normal hicrelerin cogalmasin,
farkhlasmasini, yasamini ve islevini duzenleyen sistemlerdir
(10). Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler hticrenin
cogalma ve/veya yasama islevlerinin kontrolinti ortadan
kaldirir (9). Genetik veya epigenetik degisikliklerle aktive
veya inaktive olan kanser ile iliskili bir yolak, kanserin gelisimi
icin gerekli olan hticresel duzenlenmenin ortaya ¢ikmasina
neden olur (11). Onkojenik sinyal iletimi tumor gelisimi
ile invazyon/metastaz sturecinde etkin rol oynamaktadir (9).
Kanserde degisiklige ugrayan Ras, PI3K, STAT, MAPK, TGF-,
Notch, Hedgehog, APC, hucre siklusu/apoptozis, kromatin
modifikasyonu, transkripsiyonel modifikasyon ve DNA hasar1
kontrolii sinyal yolaklart olmak tizere temel birtakim sinyal
yolaklar1 tanimlannustir (8).

Kanser Genom Atlasi projesinde calisilan 33 kanser tipinde
hucre siklusu yolagi, Hippo, Myc, Notch, Nrf2, PI3K/Akt,
RTK-Ras, TGF-B, p53 ve pB-katenin-Wnt yolaklart olmak
tizere 10 sinyal yolaginin éne ciktigr bildirilmistir. Tamorlerin
%89 unda bu yolaklarda en az bir “driver” degisikligin meydana
geldigi, %30’unda ise bu yolaklarda coklu degisiklikler ortaya

Tablo I: Kanserin temel ozellikleri.

Buyume Sinyallerinde Kendine Yeterlilik
Buyumeyi Baskilayicilarin Kaybi/ Duyarsizlik

Hucre Oltimtine Direnc
Apoptozdan Kacis Yeteneginin Kazanilmasi
Otofaji
Nekroz

Sinirsiz Replikasyon Yetenegi

Anjiyogenez ve Anjiyogenezin Surdirulmesi
Invazyon ve Metastaz Yetenegi

Enerji Metabolizmasimin Yeniden Diizenlenmesi
Tumor Cevresi Inflamasyon/Tumor Mikrogevresi
Immun Yanittan Kacis

Genetik Instabilite ve Mutasyon
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ckug saptanmustir (12). En sik degisiklige ugrayan yolagin
RTK-Ras yolagi oldugu dikkati cekmektedir. Bu yolakta en
sik degisiklige ugrayan gen KRAS iken, bunu sirasiyla BRAF
ve EGFR izlemektedir. p53, hucre siklusu, Ras ve PI3K
yolaklarinda ayni anda bulunmayan ve birbirini dislayan
degisiklik ciftlerinin sik oldugu saptanmustir. Bu nedenle bu
yolaklarin islevlerinin degismesinde tek degisikligin yeterli
oldugu sonucuna varilmistir. Ote yandan Hippo, RTK ve
Wnt yolaklarinda ise ayni anda cok sayida degisikligin ortaya
ctkugimin belirlenmesi bu yolaklarda sinerjistik aktivasyon
oldugu gorustinti ortaya koymustur. En gucli birliktelik PI3K
ve Nrf2 yolaklarinda saptanmistir (12).

Temel olarak bu yolaklar; hucre proliferasyonu, sag kalimu,
metabolizmasi, polarite, migrasyon ve ayrimlasmasini,
genomik instabilite, ttmor mikrocevresi gibi kanserin temel
ozellikleri ile paralellik gosteren strecler tzerine etkilidir.
RTK-Ras yolagi ve PI3K-Akt yolaklari; hticre cogalmasi, hticre
buytimesi, hiicre sag kalimi, hticresel metabolik degisiklikler,
hticre goctt ve polaritesi ile iliskilidir (7). Fosfoinozitid-3
kinaz (PI3K) sinyal yolagi, ozellikle glukoz transportu
ve kullammmi gibi hticresel metabolizmanin kontrolinde,
htcre buiyimesinin regtlasyonu, protein biyosentezi ve
apoptozu onlemede gorev alan bir yolakur (13). “Mitogen-
activated protein kinases” stuper ailesi tyesi MAP kinazlar;
gen ekspresyonu, hticre bolinmesi, htcre canlihgl, apoptoz,
metabolizma, farkhilasma ve motilite ile iliskili stureclerin

Tablo II: Karsinogenezde rol oynayan ¢nemli sinyal yolaklari*.
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kontrolindeki sinyal iletimi yolaklarini olustururlar (14).
Myc yolagi; hucre buytmesi, ¢cogalmast ve apoptoz tizerine
etki gosterir. Nrf2 yolag oksidatif stres yanit1 ile iliskiliyken,
TGEF-B yolag: ise hticre cogalmast ve kok/progenitor hticre
fenotipi kazanilmast ile iliskilidir. p53 yolag: bilindigi gibi
hticre sag kahmi, cogalmasi, yaslanmast ve apoptoz tizerine
etkilidir. Wnt yolag: hucre proliferasyonu, Hippo yolag: hticre
cogalmasi ve ayrimlasmasi, Notch yolagl da hucre buytimesi
ve apoptoz surecleri ile iliskilidir (12). Burada bahsedilen
karsinogenezde etkili belli bash sinyal yolaklar1 Tablo II'de
ozetlenmistir.

Kanserin Belirtecleri
1. Buyume Sinyallerinde Kendine Yeterlilik

Fizyolojik kosullarda hucreyi bolinmeye yonlendiren stirec
bircok asamadan olusur ve bunu diizenleyen yolaklar buytime
faktorleri ve besinlere sinirh ulasilabilirlik, kontakt inhibisyon
ve hticre ici/hucreler arast geri bildirim mekanizmalar
ile siki denetim alundadir. Asin hucre cogalmast cogu
kanserin ortak ozelligidir. Buytime sinyalleri normal hiicrede
proto-onkogenler tarafindan kontrol edilmektedir. Proto-
onkogenlerin ekspresyonu mutasyonlar ve/veya dolayh
etkilerle artiginda hticrede kanser gelisimine katkida
bulunabilirler ve bu durumda onkogen olarak adlandirilhirlar
ve onkoproteinleri kodlarlar. Normal hucreler proliferatif faza
gecebilmek icin bitytime sinyallerine gereksinim duymaktadir;

Sinyal yolag

Sinyal yolagimm gorev aldig1 onemli hicresel olaylar

Hicre proliferasyonu, hticre buytumesi, hticre sag kalimi, hticresel

Temsil eden bashca genler

RTKler, RAS, BRAF, KIT, MET, RET,
MAP2K1, NF1, EGFR, ALK

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

JAK1/2/3, SOCS1, MPL, CRLF2

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

RTK/RA
> metabolik degisiklikler, hticre migrasyonu ve polaritesi
Hiicre proliferasyonu, hucre buytimesi, hiicre sag kalimi, hiicresel
PI3K . . . . .
metabolik degisiklikler, hticre migrasyonu ve polaritesi
STAT Hucre sag kalimi
TGF-B Huicre proliferasyonu, kok/progenitor hticre fenotipi kazanilmasi,
apoptozis, diferansiasyon
NOTCH | Hucre-htcre iletisimi, hticre buytmesi ve apoptozis
Hedgehog |Huicre proliferasyonu ve diferansiasyonu
APC Hucre sag kalimi, hiicre diferansiasyonu

Hucre siklusu

Mitotik hticre siklus progresyonunun duizenlenmesi

HIPPO Hucre proliferasyonu ve diferansiasyonu
MYC Hucre buiyumesi, proliferasyonu ve apoptozis
NRF2 Oksidatif stres yanit1, kanser kemorezistansi
P53 Hucre sgg kalimi, proliferasyonu, DNA tamiri, hticre yaslanmasi ve
apoptozis
WNT Huicre proliferasyonu, doku homeostazisi

NOTCHx, JAGx, EP300, CREBBP, GATA1/2
PTCHI, SMO, SPOP

APC, SOX9, NF2, HNF1A, FAM123B,
CTNNBI, AXINI

CDKN2A/B, CCND’ler, CDK’ler
LATS1/2, YAP1, TAZ (WWTRI)
MYC, MAX, MGA

NFE212, KEAPI, CUL3

TP53, CDKNZ2A, ATM, MDM?2/4

APC, CINNBI, FZD’ler, RNF43

*Bu tablo 8 ve 12 numarali kaynaklardan modifiye edilmistir.
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bununla birlikte, timor hucreleri onkogen aktivasyonu
sonucu herhangi bir dis uyarima gerek duymadan cogalma
kapasitesine sahiptir. Onkogenler kodladiklart onkoproteinin
islevine gore 5 gruba ayrilabilir:

- Buyume faktorleri,

- Buyume faktort reseptorleri,

- Tirozin kinaz aktivitesi olan sinyal mediatorleri,

- Nukleotid baglama aktivitesi gosteren sinyal mediatorleri,
- Nukleer transkripsiyon faktorleri (15).

Cogu buytime faktora komsu hiicreye etki eder (parakrin
etki) ancak bazi timor hticreleri kendi sentezledikleri buytme
faktortne de yamit verebilirler (otokrin etki) (16). Ornegin;
glioblastomlarda hem trombosit kokenli buyume faktoru
(PDGF; “platelet-derived growth factor”) hem de PDGF tirozin
kinaz reseptortt (PDGFR) eksprese edilir. Otokrin aksin aktive
oldugu tumorlerde buiyume faktoru genelde mutant degildir;
diger onkoproteinlerin etkisiyle asir1 ekspresyon ve buytme
faktorlerinin artmis sentezi s6z konusudur (17).

Onkogenlerin biiytik kismi buiyime faktoru reseptorii kodlar
ve bunlar arasinda en énemlisi transmembranoz bir protein
olan tirozin kinaz reseptorudur. Normal hticrede spesifik
bir biiytime faktoru tirozin kinaz reseptorunun dis kismina
baglandiginda reseptor gegici olarak aktive olarak htcre ici
sinyal ileti yolaklarini aktive eder. Tamor hucresinde ise tirozin
kinaz reseptortt mutasyonu (6rn. akciger adenokarsinomunda
ERBBI mutasyonu) (18), gen yeniden duzenlenimi (orn.
akciger adenokarsinomunda EML4-ALK fizyonu) (19)
ya da amplifikasyonu (6rn. meme karsinomunda HER2
amplifikasyonu) (20) gibi mekanizmalarn sonucunda
strekli olarak aktive haldedir; boylece hiicreye surekli olarak
mitojenik sinyaller gonderir.

Tirozin kinaz reseptori aktive oldugunda hucre ici baslica
sinyal ileti yolaklar olan Ras, MAPK ve PI3K/Akt yolaklarin
aktive eder. Insanlarda gelisen tiimorlerin yaklasik %25’inde
RAS mutasyonu sonucu tumor hticrelerinde mitojenik sinyal
artist mevcuttur (21) ancak bu oran bazi kanserlerde daha
yiiksek olup pankreas adenokarsinomu ve kolanjiyokarsinom
gibi bazi tumorlerde %90 oraninda RAS nokta mutasyonu
gorulmektedir (17). BRAF bir diger onemli tirozin kinazdir
ve melanomlar basta olmak tizere cesitli kanser tiplerinde
BRAF mutasyonu goruldugu bilinmektedir. Tirozin kinaz
reseptoru iliskili diger bir hucre ici sinyal ileti yolagi olan PI3K
yolagi, pek cok kanserde aktive olarak buiyime ve cogalmay1
uyarmaktadir.

Membran yerlesimli olmayan tirozin kinazlarin mutasyonlar:
da malignite gelisiminde rol oynayabilir. Kronik myeloid
losemide ve akut lenfoblastik losemide, ABL geni normal
yerlesim yeri olan 9. kromozomdan 22. kromozoma goc¢
eder ve burada BCR geni ile birlesir. Olusan kimerik gen,
onkojenik ve surekli aktive halde olan BCR-ABL tirozin kinazi
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kodlar. Bazi malignitelerde nonreseptor tirozin kinazlarda
mutasyonlar gorulur. Kronik myeloproliferatif hastaliklarda
gorulen JAK2 mutasyonu JAK/STAT aktivasyonuna neden
olarak STAT transkripsiyon faktorlerini baglayan hedef
genlerin ekspresyonunu degistirerek hticre cogalmasina
neden olur (17).

Tumor htcreleri cogalma otonomisine ntikleusta sentezlenen
MYC, MYB, FOS gibi transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi
sonucunda da ulasabilir. Neoplastik lezyonlarda en sik rol
oynayan transkripsiyon faktort Myc'tir. MYC gen ailesinin
C-MYC, L-MYC ve N-MYC olmak tizere ti¢ tiyesi bulunmaktadir.
Hucre dongist denetimi, metabolizma, sinyal iletimi,
cogalmasi ve ayrimlasmasi gibi sureclerde rol oynayan MYC
geninin ekspresyonu ve protein duzeyleri normal hucrede
sitki kontrol altundadir ve Ras/MAPK yolagi aktivasyonu ile
uyarilir. Myc transkripsiyon faktorleri ayni zamanda hiticre
programlanmast, kendini yenileme ve pluripotent fazin devam
ettirilmesinde de rol oynamaktadir. Diaz-Diaz ve ark. (22)
MYC duzeylerinin pluripotensi ile korelasyon gosterdigini,
MYC ekspresyonu yiiksek (“MYC-high”) naif hucreler ile
diferansiye olmaya baslamis MYC ekspresyonu distuk (“MYC-
low”) hucreler arasindaki kompetitif mekanizma ile MYC-
low hticrelerin elimine edildigini ve embriyonel donemde
farklilasma icin dogru zaman gelinceye dek pluripotent hticre
havuzununkorundugunusaptamislardir. MYCbaskilandiginda
htuicrede biyosentetik uyku hali ve ¢cogalmanin duraklatilmast
gelismektedir (23). Ongorulebilecegi uzere, MYC'in stirekli asir
ekspresyonu durumundan kontrolstz hticre cogalmasi ortaya
cikabilmektedir. MYC'in artmis ekspresyonu meme, kolon,
pankreas, gastrik ve uterin karsinomlar basta olmak tizere pek
cok kanserde gorulmektedir (24). MYC asirt ekspresyonu ile
iliskisi en yaygm bilinen tumorlerden biri noroblastomdur
ve ginumuzde prognoz i¢in risk gruplamasinda kullanilan
faktorlerden biri haline gelmistir. N-MYC'in primer noral krest
hticrelerinde noroblastom gelisimini indukledigi gosterilmistir
(25). Neoplastik hastaliklarda MYC asirt ekspresyonu icin
en sik kullamilan diger bir 6rnek Burkitt lenfomada gortilen
C-MYC asin ekspresyonudur. Burkitt lenfomada, kromozom
8 ve 14 arasindaki translokasyon [t(8;14)] sonucu C-MYC
immunoglobulin promotor bolgesine transloke olarak asir
eksprese olmaya baslar. Ayrica, Ras/MAPK, Notch, Wnt,
Hedgehog gibi MYC protein ekspresyon artisini uyaran sinyal
ileti yolaklarinda onkojenik bir mutasyon olan tamorlerde de
MYC amplifikasyonu gorilebilmektedir (17).

Ote yandan; buytime sinyallerinde otonomi kazanmanin yani
sira tumor icerisindeki farkli huicre tipleri arasindaki heterojen
sinyallesmenin de neoplastik hticre  proliferasyonuna
neden olabilecegi ve biiyume sinyallerinin ashnda timor
stromasindaki hucrelerden geliyor olabilecegi de one
strilmektedir (9). Tumor parankimindeki hticrelerin stromal
hticrelere buiyame sinyalleri gondererek stromal hucrelerden
buytme yanitlari aldiklar dasunalmektedir (26, 27).
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Tumor hucresinde  stirekli  olarak — buyume  sinyalleri
olusturulabilmesinde onemli bir diger mekanizma negatif
geribildirimin kaybidir (10). Ornegin, RAS genini etkileyen
mutasyonlar, normal hiicrede intrensek bir negatif
geribildirim mekanizmasi islevi goren Ras GTPaz aktivitesini
bozarak onkojenik etki gosterir. Negatif geribildirim kaybinin
bir diger ve klinik 6nemi kanser tedavisinde hedef alinan
sinyal yolaklarmin baskilanmasi ile negatif geribildirim
mekanizmasinin da baskilaniyor olmast ve boylece bu
kaybin onkojenik sinyalleri uyariyor ve kanser hucresinin
hayatta kalmasini saghyor olabilmesidir (28). Ornegin,
normal htcrede metabolizma ve buytmede gorevli mTOR
aktive oldugunda PI3K/Akt sinyal yolag: negatif geribildirim
ile inhibe olur. Kanser hastalarnnda mTOR inhibitorleri
kullanildiginda PI3K/Akt sinyal yolag: aktivitesi artacagindan
mTOR baskilanmasinin hticre cogalmasini azaltmasi beklenen
etkisi gucunt kaybetmektedir (29).

2. Bayuameyi Baskilayicilarin Kayby/ Duyarsizlik

Onkogenler hucre buytmesini uyaran proteinleri kodlarken,
timor baskilayict genler biiyiime ve cogalmay: frenleyen
proteinleri kodlar. Tumor baskilayict genlerin aktivasyonu
sonucu olusturulan biyume baskilayict sinyaller, hucreleri
GO (istirahat) fazinda kalmaya ya da postmitotik diferansiye
faza gecise zorlar ve boylelikle replikatif potansiyelin kaybi
uzerinden hticre cogalmast durdurulur (9). Bu genlerin
inaktivasyonu ise hucrelerin buytime baskilanmasina karst
duyarsizlasmastyla sonuclanir (9). Tumor baskilayict genlerin
iki prototipi TP53 ve RB (retinoblastom)’dur.

Tumor baskilayici genlerde islev kayb1 Knudson'n “iki vurus
hipotezi” ile aciklanmaktadir. ki vurus hipotezi giinimuzde
her ne kadar Knudson Hipotezi olarak bilinse de ilk olarak
1953’te Nordling tarafindan onerilmis (30), daha sonra
Knudson tarafindan 1971’de agiklanmistir (31). Bu hipoteze
gore timor baskilayict islev kaybi icin genin iki kopyasinda
da kayip olmasi gereklidir. Bununla birlikte; bazi timor
baskilayict genlerin “doz bagimh” etki gosterdigi ve genetik
ya da epigenetik modifikasyon yoluyla tek bir allelin kayb1
sonucu da malign tumor gelisebilecegi bildirilmistir (32).

Hucre siklusunun negatif diizenleyicisi olan RB geni
kesfedilen ilk tumor baskilayict gendir. RB geninin kaybi
retinoblastomlarda kesfedilmis olsa da bu genin iki allel kayb1
cesitli timorlerde (meme, akciger kucuk hicreli tip ve mesane
kanseri) olduk¢a yaygin bir bulgudur. RB geni tarafindan
kodlanan Rb proteini (pRB) G1/S faz gecisinde anahtar bir
duzenleyicidir ve bircok kanserde dogrudan ya da dolayl
etkiyle inaktive oldugu bilinmektedir. G1-S gecisi, DNA
replikasyonu baslamadan énce hangi hiicrelerin bu asamay1
gecebilecegini belirler (9, 33). Her ne kadar hticre déongustuntin
her faz1 dikkatli bir sekilde izlense de G1'den S'ye gecis hiicre
dongusunde oldukca onemli bir denetim noktasidir. Gl
fazinda farkl sinyaller birlestirilir ve bir hucre, hticre dongusu
boyunca ilerleyecek mi yoksa dongtiden cikip ayrimlasacak
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mi, bu belirlenir. pRB DNA’ya baglanan bir proteindir ve
farkl sinyallerin birlesme noktast gibi islev gosterir. Dinlenme
donemindeki hucrede pRB aktive hipofosforile durumdadir
ve E2F transkripsiyon faktortnt bloke ederek G1/S gecisini
engeller; 6zgtin olarak hticre dongtisunun ilerlemesini uyaran
sinyaller, pRByi inaktif oldugu fosforile formda tutarken;
siklus ilerlemesini durduran sinyaller pRByi aktif oldugu
hipofosforile formda tutmaktadir (9, 33). Aktive hipofosforile
form inaktive hiperfosforile forma donustirse E2F serbest kalir
ve S faz1 icin gerekli transkripsyon faktorleri uyarilir ve hticre
boluntr. Bununlabirlikte; pRB'nin tek hedefi E2F degildir. Cok
yonli pRB, htcre ayrimlasmasini kontrol eden pek ¢ok baska
transkripsiyon faktorine de baglanabilir (myosit, adiposit,
melanosit ve makrofaj spesifik transkripsiyon faktorleri vb.).
Boylelikle RB yolagi, hiicre dongtisu ilerlemesini ayrimlasma
islemi tizerinden de G1’de kontrol eder (33).

Bunun disinda; hticre dongusi iliskili genlerdeki mutasyonlar
da RB inaktivasyonuna neden olabilir. Normal hticrede EGF,
PDGEF gibi buytme faktorleri uyarimu siklinleri aktive ederek
pRBnin hiperfosforilasyonu ve devaminda transkripsiyon
faktorit  sentezine neden olurken TGF-B gibi biyume
inhibitorleri siklin bagimh kinazlar (CDK) aracihgiyla siklin
ekspresyonunu inhibe ederek pRB’nin hipofosforile kalmasin
saglar. Cogu insan tumortnde hicre dongustunun dort anahtar
duzenleyicisinden (pl6, siklin D, CDK4, RB) en az birinde
mutasyon oldugu bilinmektedir. Bazi onkojenik virtslerin
neden oldugu kanserlerde, viral onkoproteinler dogrudan
pRByi hedef alir. Bu duruma verilebilecek en iyi ornek
Human Papilloma Virus (HPV) dir. Bu virts, E7 proteini
aracihgiyla pRBnin aktf hipofosforile formuna baglanir
ve pRByi, E2F transkripsiyon faktorunt inhibe etmekten
alikoyar (34). Boylece RB fonksiyonel olarak silinmis olur ve
bu da kontrolstuz buytimenin énunt acar.

Neoplastik hastaliklarda en stk mutasyona ugrayan gen
bir diger tumor baskilayict gen olan TP53ttr. 17pl13.1°de
yerlesmis TP53 geni akciger, kolon, meme karsinomlart gibi
sik gortlen kanser tipleri basta olmak tizere pek cok kanserde
karsimiza cikabilir. Kalitsal olarak bir mutant TP53 kopyast
tastyan bireylerde malign timorlere yatkinlik soz konusudur
ve bu durum Li-Fraumeni Sendromu olarak bilinmektedir. Li-
Fraumeni Sendromu olan bireylerde daha genc yasta ve multipl
primer timor gelisimi gerceklesir (35, 36). p53, neoplastik
transformasyon gelisimini ti¢ mekanizma ile onlemektedir;
i) Gegcici bir sture htucre dongusinun durmasini uyararak
(dinlenme); ii) Kalict htcre doéngiisi durmasini uyararak
(yaslanma); iii) Programli htcre olimunin baslatilmasin
saglayarak (apoptoz) (9, 10). Rb’u uyaran sinyaller siklikla
hucre dist kaynakli iken, p53'u aktive eden uyarilar DNA
hasari, onkogen aktivasyonu, ribozomal stres ve metabolik
duzensizlik gibi daha cok hucre ici kaynakhdir (9, 10). Bu
durumda, Rb dis sinyalleri alan bir algilayic1 olarak gorilurse,
p53 daha cok hucre ici stresi gortntileyen bir monitor gibi
dusunulebilir.
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DNA hasar yanitinin diizenlenmesi ve genom butinluguntn
korunmasinda p53 merkezi bir rol oynar. Saglkl bir hticrede
p53 proteini yarillanma omrd, onu yikan bir protein olan
MDM?2 ile etkilesimine bagh olarak kisadir (20 dk. gibi).
Hucre stres alinda kaldiginda, ATM (Ataksi telenjiektazi
mutasyonlu) gibi protein kinazlar iceren algilayicilar aktive
olur (17). Bu aktive algilayicilar, p53’u fosforilleyerek
MDM2’den ayrilmasini saglar ve boylelikle p53'tan yar1 émur
stresini uzatirlar. Aktive p53, p21 gibi CDK inhibitorlerini
aktive ederek hucre siklusunu G1-S kontrol noktasinda
duraklatir ve DNA onarim genlerini aktive eder (17). DNA
hasar1 onarilabilirse hticre kaldigi yerden hucre siklusuna
geri doner, ancak geri dontsstiz DNA hasari varsa hticrede
apoptozis ya da yaslanma strecini tetikler. Apoptotik stirec
BAX ve PUMAy1 iceren cesitli proapopitotik genlerin artist
ile saglanir (9, 10, 37). Yaslanma stirecinin mekanizmasi acik
olmamakla birlikte, global kromatin degisiklikleri tizerinden
gen ekspresyonu degisimi ile saglandigi dustuntlmektedir
9, 10, 37). p53 islev kaybt gerceklestiginde ise DNA hasar
onarilamaz, genetik degisiklikler birikerek hticrede malign
transformasyonu  bagslatir. Insan kanserlerinin  %70’inden
fazlas1 TP53 geninde defekt icerirken, kalan diger maligniteler
ise p53un artmasina veya azalmasina neden olan genlerde
defekt icerir. Iyi bilinen bazi onkojenik DNA virtisleri de
(HPV, baz1 polyoma virtsleri ve HBV gibi), tipki Rb érneginde
oldugu gibi p53’tt non-fonksiyonel kilabilir (38).

Diger bir tumor baskilayict gen, adenomatozis polipozis
koli (APC) buytime sinyal yolaklarini baskilayan bir timor
baskilayici gendir. APC genindeki germline mutasyonlar genc
yasta adenomatoz kolon polipleri ve kolorektal karsinom
gelisimi ile seyreden Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP)
Sendromu ile iliskilidir (17). Normal hticrede WNT sinyali
yoklugunda APCnin kodladig1 protein f-katenini parcalayan
bir kompleks olusturarak sitoplazmada birikimini engeller.
APC geninde islev kaybina yol acan mutasyon oldugunda ya
da Wnt yolag asir1 aktive oldugunda p-katenin parcalayict
kompleks olusamaz, p-katenin sitoplazmada  birikir,
sitoplazmadan nuikleusa gecer ve DNA baglayici faktor TCF ile
bir transkripsiyon aktivasyon kompleksi olusturarak Myc gibi
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonuna neden olur. FAP
disinda sporadik kolon kanserlerinin de yaklastk %70’inde
her iki allelde APC mutasyonlar gorulur.

Hucre cogalmasint baskilayan baska sinyal yolaklart ve
molekiller de mevcuttur. TGF-p yolaginin antiproliferatif
etkileri iyi bilinmektedir. TGF-f, kemik-morfojenik proteinler
ve aktivinleri iceren, dimerik buytime faktorleri ailesinin bir
uyesidir (10). Hucresel islemler tizerindeki etkisini, TGF-B
reseptorleri I ve II'den olusan komplekslere baglanmak yoluyla
gerceklestirir (10). Bubaglanmaile tetiklenen bir grup tepkime,
buytimeyi baskilayan CDK inhibitorlerinin transkripsiyonel
aktivasyonu ile buiyimeyi uyaran MYC ve CDK#4 gibi genlerin
inhibisyonuna neden olur (10). Kanserin pek ¢ok formunda,
mutasyonlar nedeniyle TGF-pnin buyumeyi inhibe edici
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etkisi bozulur. Hatta bazi ileri evre tumorlerde epitelyal
mezenkimal transizyon olarak adlandirilan hticresel programi
aktive edecek sekilde TGF-p sinyalizasyonu degisiklige ugrar.

Proliferasyonu  onleyen  bir diger durum  kontakt
inhibisyondur. Normal dokularda “kontakt inhibisyon”
adi verilen stirec, hucreler birbirine temas ettiginde hucre
cogalmasinin  durmasimi tamimlar. Bazi kanserlerde bu
mekanizmanin ortadan kalkmis oldugu ve bu durumdan
tamor baskilayict genlerle ilgili mekanizmalarin sorumlu
olabilecegi dusunulmektedir (10). Bir timor baskilayict gen
olan NF2nin urunt Norofibromin (Merlin), hucre yuzey
adezyon molekulleri (E-kadherin vb) ile transmembran
reseptor tirozin kinazlar (EGF reseptoru gibi) arasindaki
baglantiy1 saglayarak kontakt inhibisyonu yonetir (39). Bunun
disinda, E-kadherin bir baska sinyal proteini olan p-katenini
baglama ozelligine sahiptir. f-katenin, WNT sinyal yolaginin
anahtar bilesenidir (10). Benzer sekilde, cesitli malignitelerde
islev kaybt bildirilen ve mutasyonu Peutz-Jeghers Sendromu
ile iliskili olan LKBI (STK11) tumor baskilayict geni, bir
epitelyal polarite proteini olan LKBI'i kodlar. LKBI geninde
islev kaybmma bagli LKB1 protein sentezi baskilandiginda,
epitel hticrelerinin Myc ile uyarilan transformasyona yatkin
hale geldigi bildirilmistir (40, 41).

3. Hiicre Olimiine Direnc
Apoptozdan Kacis Yeteneginin Kazanilmasi

Tumor hucrelerinin sayica artma yetenegi, sadece hticre
cogalma hiziyla degil, ayni1 zamanda hticre kaybimin hizi ile
de belirlenir. Programlanmis hiicre olumu yani apoptoz, bu
kaybin ana kaynagini olusturarak kanser gelisimine dogal bir
engel teskil etmektedir (10).

Apoptoz, geri donussiz genetik hasar meydana gelen
htcrelerin  ortadan kaldirlmasimi saglayarak organizmay:
neoplastik lezyon gelisiminden koruyan énemli bir biyolojik
strectir. Normal hticrelerde proapoptotik ve antiapoptotik
duzenleyicilerin  kontrola doku mikrocevresinin ya da
buyume faktorlerinin sagladigi uygun sinyallerin olmadig
kosullarda, hticrenin apoptozise gitmesini garanti altina alr.
Hucre nuikleusunda DNA hasar tamir edilemeyecek boyuta
geldiginde apoptoz programlart aktive olmaktadir. ATM
gibi baz1 kinazlar, DNA hasarim tarayip saptarlar, eger DNA
hasar1 kontrol edilemeyecek duzeyde ise ATM, p53 gibi hticre
dongtisunde kontrol noktalarinda yer alan pek cok proteini,
hucre olimunu desteklemek tzere fosforile eder. p537in
yart omri ugradigi fosforilasyon ile uzar. Fosforile p53 hticre
yikimini hedefleyen proteinlere baglanamaz ve stabilize hale
gelir. Stabilize p53, proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu
artirirken  anti-apoptotik gen olan BCL2 ekspresyonunu
baskilar. Boylece hem DNA tamir mekanizmalarini aktive eder
hem de olum proteinlerinin salinimini baskilar. Ancak onarim
yetersiz olursa, huicreyi apoptoza gotirur (42). p53, hem
proapoptotik duzenleyicilerin transkripsiyonunu uyararak
hem de proapoptotik protein BAXa direkt baglanarak
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apoptozu diizenler. Belirli seviyelere ulasan DNA kiriklari ve
diger kromozomal anomalilere yanit olarak Noxa ve Puma
proteinlerinin ekspresyonunu artirarak apoptozisi uyarir (43).

Apoptoz huicrede intrensek (mitokondrial) ya da ekstrensek
yollarla uyarlabilir (44). Intrensek yolda stres, hticre hasari,
buytumessinyallerinin yoklugu gibi cesitlinedenlerle mitokondri
dis zarnnin gecirgenligi artar ve sitozole sitokrom-C gibi
apoptozu baslatict molekdller salimir. Mitokondri dis zarnin
gecirgenligi BCL-2 protein ailesi tarafindan kontrol edilir.
Apoptozun uyarilmast ve mitokondri gecirgenliginin artmasi
icin proapoptotik proteinler olan BAX ve BAK'1n ekspresyonu
gereklidir. Proapoptotik proteinlerin islevi BCL-2, BCL-XL
gibi anti-apoptotik proteinler tarafindan antagonize edilir.
Ayrica, antiapoptotik proteinlerin etkisini notralize eden, en
bilinen tyesi BAD olan BH3 protein ailesi tyeleri apoptozu
induklemektedir. Sonuc olarak, BAX ve BAK aktive oldugunda
ve BCL-2 gibi antiapoptotik proteinlerin etkileri notralize
edildiginde mitokondri dis zarinda gecirgenlik artarak
porlar olusur. Mitokondriyal disfonksiyonun baglamast BID
proteini ile iliskilidir. BID proteini kaspaz-8 tarafindan aktive
edildikten sonra mitokondrilerden sitokrom-C salinmaya
baslar (45). Olusan sitokrom-C Apaf-1 aktivasyonunu saglar,
aktive Apaf-1 kaspaz-O'u aktive eder. Aktive olan kaspaz-9,
kaspaz-8 ile birlikte kaspaz-3 aktivasyonunu gerceklestirir.
Kaskadin en sonunda aktive olan kaspaz-3 nukleazlar: aktive
eder ve DNAin yikilmast ile hticrenin 6lumine sebep olur
(42).

Ekstrensek yol “olum reseptorleri” araciligiyla aktive olur.
Olum reseptorleri, timor nekroze edici faktor (TNF)
reseptortnin stiper ailesi tyeleridir ve TNF-R1, Fas ve p75
NTRYyi icerirler. CD95/Fas, Fas liganda baglandiginda apoptoz
sinyali aktive olur. Fas ligand reseptorii trimerize olarak hticre
ici adaptor protein FADD1 uyarir; bu sture¢ prokaspaz 8'in
sinyal kompleksine dahil olmasi ve kaspaz-8, kaspaz-3 gibi
diger kaspazlarin aktivasyonu ile devam eder (46, 47).

Tamor hucreleri apoptozu sinirlamak veya onlemek igin
cesitli stratejiler gelistirerek apoptozdan kacabilir. Bunlardan
en yaygin olani, daha once belirtildigi gibi, bu kritik hasar
algilayicisint apoptoz indtikleyen devre sisteminden yok
eden p53 tumor baskilayic islevinin kaybidir (7, 10, 43, 44).
Neoplastik hastaliklarin cogunda TP53 mutasyonu gorulur.
p53'tn normal hucrede geri donusstiz hasar durumunda
apoptozu indukledigi dusunalurse, TP53 mutant tdmor
hucrelerinin apoptozdan kagisinin daha kolay olacag: acikur.
Tumor hticrelerinde dustik CD95/Fas dizeyleri bu hticrelerin
apoptoza daha az duyarli olmasina neden olur ve Fas/Fas ligand
(Fas/FasL) yolagini uyararak tumor hucrelerinde apoptozu
indukleyecek kemoterapotiklerin kullanimi tedavide tercih
edilebilmektedir (48). Ek olarak, Fas/FasL aracili apoptoz
inhibitort  FLIP (FLICE-inhibitory protein) ekspresyonu,
apoptozdan kacis icin diger bir yol olup, melanomlarda ve
lenfomalarda duzeyleri ytiksek bulunmustur (49).
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BCL-2nin apoptozu engelleyici etkisi ozellikle lenfoid
malignitelerde onem tasimaktadir. Ornegin; antiapoptotik
protein  BCL-2'nin asirt  ekspresyonu B lenfositlerde
kromozomal translokasyonlar sonucu ortaya cikabilir ve
hucrelerin  apoptozise gitmesine engel olarak folikuler
lenfoma gelisimine katkida bulunur. Follikiler lenfomada
gorulen (14;18) (q32;q21) translokasyonu, BCL-2 proteininin
asir1 ekspresyonunu ve boylece neoplastik lenfoid hucrelerin
apoptozdan kacmasimi  saglar. Yapilan bir calismada
farelerde BCL2 geni, bir MYC onkojeni ile birlikte eksprese
edildiginde, Myc-indiiklu proliferasyonu daha fazla uyararak
degil, lenfosit sag kalimimi artirarak B hticreli lenfomalarin
olusumunu tetikledigi goralmustar (45). Bununla birlikte;
onceki calismalarda BCL2 ve MYC mutant farelerde pre-B ve B
hticrelerde asir1 proliferasyon ve sadece MYC mutant farelere
gore daha hizli timor gelisimi saptannmustir (50). BCL2 asir
eksprese eden transgenik farelerde nadiren lenfoma gelisirken
daha cok lenfoid hiperplazi ve otoimmun hastaliklar ortaya
¢ikmasi, kanser gelisimi i¢in BCL2 asir1 ekspresyonuna baska
genetik degisikliklerin eklenmesi gerektigini isaret etmektedir
(7).

Ras-ERK ve PI3K-Akt yolaklart da hticre 6luminu pek cok
yol ile duzenlemektedir. Akt FoxO3A gibi forkhead-ailesi
transkripsiyon faktorlerini fosforile ederek, olum ligandlarmin
(6rn. FasL ve TRAIL gibi) ve proapoptotik protein BIM’in
induiksiyonunu bloke eder. Akt ve RSK, proapoptotik
protein BAD1 fosforile (inaktive) eder. Akt, NF- aktive
ederek antiapoptotik proteinleri (BCL-2, BCL-XL, Mcll)
ve intraseliler olim reseptor inhibitort (FLIP) regule eder.
Aktnin indukledigi p53 degradasyonu, p53 aracili apoptozu
baskilar (7).

Otofaji

Otofaji, hucresel homeostazisin saglanmasinda ve stres
durumunda hucre canhiliginin korunmasinda ¢énemli roli olan
katabolik bir hticresel stirectir (51). Normal sartlar alundaki
hucrelerde bazal seviyelerde etki gosteren ancak, beslenme
yetersizligi gibi hticresel stres durumlarinda dahasiddetli olarak
induklenen onemli bir fizyolojik hucresel yanitur. Otofajide,
hticresel organeller lizozomlar ile birlesen otofagozomlar
icine ahnarak sindirilir ve ortaya cikan katabolitler geri
donusturtlur ya da biyosentez/enerji metabolizmast icin
kullanilir (10) mTORC1 (the mammalian target of rapamycin
complex 1) otofajinin temel diizenleyicisidir (51). Otofaji,
apoptozis ve htcresel homeostazis mekanizmalart birbiri
ile etkilesim icindedir. Ornegin PI3K, Akt ve mTOR
gibi apoptozisi inhibe eden sinyal yolaklart otofajiyi de
baskilamaktadir. Otofajinin tumorigenez tzerindeki etkisi
karmasik ve iki ucludur. Otofaji apoptozis ile birlikte ya da
ayr olarak tumorigenezi engelleyici etki gosterebilir ancak
kanserde beslenme yetersizligi, radyoterapi ve sitotoksik
ilaclar otofajiyi artirarak kanser htcreleri icin koruyucu bir
etki de olusturmaktadir (10). Metabolik stres ile karsi karsiya
kalan timor hticreleri otofaji araciligiyla metabolizmalarim
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yeniden programlayarak sag kalabilirler ve boylece hizli hiicre
buytmesi ve proliferasyonu artirabilirler (51). Ayrica yogun
stres altinda kalan kanser hiicrelerinin otofaji aracihigiyla
geridontislit bir uyku haline girdikleri gosterilmistir. Bu
hticresel yanitin ileri evre ttimorlerde kemoterapi sonras
gortlen progresyonda etkili oldugu dustnilmektedir. Otofaji
timorigenezin erken asamalarinda tumor baskilayict etki
gosterirken, daha ileri asamalarda timor progresyonunda yol
oynamaktadir (10). Bazi kanser tiplerinde otofaji uyarimu icin
esansiyel diizenleyici olan Beclin-1'de delesyonlar saptanmis
olup bu otofaji defektlerine sebep olmaktadir. Ozellikle Ras
aktivasyonu gosteren bazi kanser tiplerinde ise bazal otofajinin
artigl ve tumor hticrelerinin hayatta kalmast ve buytimesi
icin otofajiye bagimh oldugu gosterilmistir. Otofaji defektleri,
oksidatif stres, DNA hasar1 birikimi, genomik instabilite
ve inflamasyonun devamhihg ile iliskili olarak kanser
progresyonunu artirirken, otofaji artist kanser hucrelerinin
stres altinda hayatta kalmalanmi saglayarak, kemoterapi
direnci gelisimine katkida bulunur (51).

Nekroz

Onceden kabul edilen, rastgele ve kontrolsuz bir siire¢ oldugu
gortisinin aksine, nekrozun da bazi durumlarda genetik
kontrol alunda oldugu bilinmektedir. Apoptozis ve otofajiden
farkli olarak, nekrotik hiticre oliimu, tiimor mikrocevresine
proinflamatuvar sinyaller gondererek inflamatuvar hticrelerin
bu alana toplanmasina neden olabilirler. Neoplazide
inflamatuvar ~ htcrelerin  anjiyogenez,  kanser  htcre
proliferasyonu ve invazyon yetenegini artirict etkiler gibi
timorigenezi uyaran etkiler gosterebildigine dair cok sayida
kanit mevcuttur. Ayrica nekrotik hucrelerin kendileri de
komsulugundaki canli ttumér hucrelerinin proliferasyonunu
uyaran faktorler uretebilmektedir (10).

4. Sinirsiz Cogalma Yetenegi

Tumort olusturan hiicrelerin en azindan bir kismi kok hticre
benzeri slumsuzltk ve sinirsiz cogalma yetenegine sahiptir.
Hucrelerin siirsiz boliinme potansiyeli, yaslanma ve mitotik
krizden kacabilme yani sira kendini yenileyebilme yetenegi ile
iliskilidir (17).

Yaslanmada en onemli mekanizma Denham Harman
tarafindan (52) one strilmis olan serbest oksijen radikali
teorisidir. Hucrede biriken serbest oksijen radikalleri,
vicudun oksidatif strese karsi savunma mekanizmalari
zayifladiginda (enzimler ve antioksidanlar) yaslanmaya neden
olur. Diger teori ise Hayflick tarafindan (53) ¢nerilen replikatif
yaslanma teorisidir. Insan viicudundaki hucrelerin ¢cogu
siirh (60-70 kez) bolinme kapasitesine sahiptir (53). Belirli
bir sayida boltinmeden sonra normal hiicreler ya bolunemez
duruma gecerler (yaslanma [“senesans”]) ya da olirler.
Kromozomlarin uclarinda “telomer” adi verilen spesifik DNA
sekanslart bulunur. Telomerler; coklu, ardisik, kodlanmayan,
nukleotid tekrarlaridir (TTAGGG). Her huicre bolinmesinin
sonunda telomerler kisalarak en sonunda kritik uzunluga
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(yani kisaliga) ulastiginda yaslanma iliskili mekanizmalar
tetiklenir. Hiicre yaslanmasimin TP53 ve pl16™%* gibi tumor
baskilayict genlerin up-regulasyonu ve RB-bagimli hucre
dongtisu arresti ile iliskili oldugu disuntlmektedir (17). RB
ve TP53 inaktivasyonunun karsinogenezdeki rolu onceki
boltumlerde anlatilmistir. Buna ek olarak; kanser hticrelerinde
telomer uzunlugunun korundugu bilinmektedir.

Somatik htcrelerin onemli oraninda bulunmamakla birlikte
kok hucrelerde “telomeraz” adi verilen ve nukleotid ekleme
yoluyla telomer uzunlugunu koruyan bir enzim bulunur.
Malignitelerin %85’inde telomeraz aktivitesi kazanma yoluyla
siirsiz bolinme yetenegine ulasildig; geri kalan %15°te ise
temel olarak homolog rekombinasyona dayanan alternatif
telomer uzamasi ile telomer uzunlugunun korundugu
bildirilmistir (54, 55). ATRX/DAXX gen mutasyonlarl ve
protein ekspresyon kaybi alternatif telomer uzamasi ile iliskili
baslica durumlardir ve miRNA’larin da bu strecte rol oynadig
dusunulmektedir (54).

Yaslanmaya direncli olan hucreler artmis cogalma yetenegi
gostermelerine karsin olumstz degildirler ve er ya da gec
mitotik kriz olarak adlandirilan bir duruma girerler ve
olurler. Bu durumun telomerlerin ilerleyici kisalmasina bagh
gelistigi distuntlmektedir. Telomerik DNA kritik duzeyde
kisaldiginda/tukendiginde normal hiicrelerde p53 aktivasyonu
ile hucre siklusu durdurulur ve hticre apoptoza gidebilir.
Ancak p53 islev kayb1 varsa homolog olmayan rekombinasyon
sonucu kromozomlarin ¢iplak uclart birlestirilebilir, uc-uca
kromozom birlesmesi disentrik kromozom ve DNA’da yeni
kiriklara neden olur (“breakage-fusion-bridge cycle”: kirilma-
birlesme kopru dongust) ve hucre mitotik yikim ve oltume
ilerler. Bununla birlikte; hticrede telomeraz reaktivasyonu
saglanabilirse telomerler onarilabilir ve hiicre o6lumden
kacabilir ancak bu hticrelerde mitotik kriz sirasinda onkogen
ve tamor baskilayict genlerde hasar gelisirse bu hucrelerde
malign degisim riski ytiksek olacaktir.

Kok hticrelerin bir ozelligi olan “kendini yenileme” yetenegi,
her boltunme sonrasinda olusan hticrelerden en az birinin kok
hucre ozelligini devam ettirebilmesidir. Bir timort olusturan
hucrelerin bir kismi kendini yenileme yetenegine sahiptir ve
bu nedenle “kanser kok huicresi” (KKH) olarak adlandirilmak-
tadir. KKH’ler kendini yenileme yeteneginin yani sira sinirsiz
cogalma ve ayrmlasma yetenekleri gosterir; baska bir kona-
ga enjekte edildiginde tumor olusturabilirler ve metastaz ve
ntikslerde bu hticrelerin 6nemli rol oynadiklar dustiniilmek-
tedir. CD44, CD24 ve CD133 gibi bazi ytzey reseptorlerinin
varhigit KKHler ile tumor icerisindeki diger hucrelerden ayirt
edilebilirler ve miRNA’lar, Wnt/p-katenin, Notch ve Hedge-
hog sinyal yolaklarinin coklu etkilesimlerle KKH ozelliklerini
duzenledigi gosterilmistir (56).

5. Anjiyogenez ve Anjiyogenezin Surdurilmesi

Tuamor buytimesi ve metastazi, oksijen, besin maddeleri ve diger
temel faktorleri saglayacak bir damar sisteminin kurulmasina
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baghdir (57). Bir tumortn boyut olarak 1-2 mm’yi asabilmesi
icin anjiyogenezi indukleme yeteneginin olmasi gereklidir.
1-2 mm st damarlardan oksijen, besinler ve metabolik
atuklarin diffuzyon ile yayilabilecegi maksimum uzaklik
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle de buyuyebilmek icin
tamoran yeni damar yapimini basarabilmesi sarttir. Tamorde
anjiyogenez ile hem ihtiyac duyulan besin ve oksijen gibi
maddeler saglanir hem de yeni olusan damarlar IGF, PDGF
gibi bityime faktorlerinin sentezini uyarrlar. Ilginc olarak,
pankreatik duktal adenokarsinom gibi bazi tumorlerde
vaskularite minimal duzeydeyken néroendokrin karsinom gibi
bazi tumorlerin damardan zengin olusu timorigenezin ileri
evrelerinde tumor mikrocevresine bagh olarak anjiyogenez
duzeyinin degiskenlik gosterdigi seklinde dusundirmektedir
(10).

Yara iyilesmesi, embriyogenez gibi dénemlerde anjiyogenez
gecici olarak induklenmektedir. Buna karsilik; timorde
anjiyogenez surekli olarak devam etmektedir (58) ve
anjiyogenezi uyaran vaskiler endotelyal biiytime faktori
A (VEGF-A), fibroblast buyume faktora (FGF) gibi sinyal
proteinlerinin ekspresyonu ttimor hticrelerinde artmis iken
trombospondin-1 (TSP-1) gibi anti-anjiyogenik buytme
faktorlerinin  ekspresyonu  azalmistir  (10).  Fizyolojik
anjiyogenezde yeni olusan kapiller perisitlerle ve vaskuler
bazal membranla kaplanirken anjiyogenezin bu bolumi tamor
anjiyogenezinde tamamlanmaz. Ozellikle malign tumorlerde
atipik damar yapisi gozlenir; erken ve asirt dallanma gosteren,
kivrimli damarlar, anormal kan akimi, mikrokanamalar,
belirgin endotel hticre proliferasyonu ve apoptoz timér damar
aginda sik gorulen ozelliklerdir (59, 60).

Tumorde hipoksi; HIFIl-anin ekspresyonuna ve HIFI-a
ekspresyonu VEGF, FGF gibi proanjiyogenik sitokinlerin
aktivasyonuna neden olarak endotel hticrelerinin cogalmasini
ve sonug¢ olarak da yeni damar yapimini baslatir. Timortn
buytmesini saglayan anjiyogenik faktorler arasinda en cok
bilineni VEGFdir. VEGF ayni zamanda yeni damarlarn
dallanmasini  ve yogunlugunu dutzenleyen Notch sinyal
yolagini aktive eden ligandlarin ekspresyonunu artirir (17).
VEGFnin transkripsiyonu ayrica Ras/MAPK yolag tarafindan
da kontrol edilir ve RAS ya da MYC genlerindeki mutasyonlar
VEGFnin ekspresyonunu uyarir. Deneysel modellerde VEGF
reseptorit aktivitesinin engellenmesi ile tumorun belirgin
olarak kuculdugii gosterilmistir. Son donemde VEGFR
inhibitorleri birlikte, PDGFR, FGFR ve anjiyogenik faktor
inhibitorlerine yonelik ilaclar da klinikte arastirmalarda
kullanilmaya baslanmustir.

6. Invazyon ve Metastaz Yetenegi

Tumorler maligniteye dogru ilerledikce goc edebilir hale
gelir ve cevre dokulara invazyon kapasitesi kazanir. Bu
invazyon ve go¢ oOzelliklerine, adhezyon, hticre polaritesi,
hucre iskeleti dinamikleri ve morfolojideki degisiklikler eslik
eder (7). Invazyon ve metastaz cok asamali bir stirectir; lokal
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invazyon, yakindaki kan/lenfatik damarlar icine giris, lenfatik/
hematojen dolasim icinde tasinma, damar lumeninden uzak
organ parankimine gecis, kiiciik timor nodulleri olusturma
(mikrometastaz) vemakroskopik tiimor gelisimi (kolonizasyon)
temel basamaklart olusturur. Kanser htcreleri invazyon
ve metastaz yapabilmek icin birbirleriyle ve ekstraseliler
matriks (ESM) ile olan baglantilarini degistirecek degisiklikler
gelistirirler. Karsinom htcrelerinde en iyi bilinen degisiklik
hticre-hticre adezyon molekult olan E-kadherin kaybidir
(10). Sonraki basamakta bazal membran ve ESM parcalanir;
ESM'nin parcalanmasinda matriks metalloproteinazlar (MMP),
katepsin D ve trokinaz plazminojen aktivatora gibi enzimler
rol oynar. Proteolitik enzimler ayn1 zamanda ESM’ye buytme
faktorleri salarlar ve ESM glikoproteinlerinin yariklanmast ile
kemotaktik ve anjiyogenik fragmanlar olustururlar. Tumor
hucreleri parcalanan ESM proteinlerine baglanir ve bu da
migrasyon surecini baslatarak hucrelerin parcalanmis bazal
membran ve matriks alanindan cevre dokulara gecisi saglanir

61).

TGF-B, Wnt-p-katenin ve Notch yolaklarinin uyardigi epitelyal
mezenkimal transizyon (EMT) lokal invazyonda temel olaydir
(62). EMT epitelyal huicrelerin adezyon ve polarite gibi epitelyal
ozelliklerini kaybederek mezenkimal ozellikler kazanmasidir
ve vimentin, N-kadherin gibi mezenkimal belirleyicilerin ve
SNAIL, SLUG, ZEB1/2, TWIST gibi baz1 spesifik transkripsiyon
faktorlerinin up-regulasyonu ve E-kadherin, sitokeratinler gibi
epitelyal belirleyicilerin ekspresyon kaybi ile karakterizedir
(61). Mezenkimal transformasyon gosteren karsinomlarin
daha agresif seyrettigi bilinmektedir.

EMT yara iyilesmesi, embriyonik morfogenez gibi cesitli
fizyolojik durumlarda gortilmektedir. Tumorlerde genellikle
invaziv sinirdaki bazi epitelyal hucre gruplari parsiyel olarak
EMT’ye ugrayarak invazyon yapma, apoptozise karsi direnme
ve yayllim gibi yetenekler kazanir. EMT bazal polaritenin
kayb1, E-kadherin hticre adezyon molekulinin down
regiilasyonu, hticrelerde daha ¢ok fibroblast benzeri goriinim
kazanma, bazi durumlarda kok veya progenitor htcre
goruntimu kazanma ile karakterlidir. EMT, timor hticrelerinin
invazyonu ve yayllmasi icin olmazsa olmaz bir ozellik degildir
(7). Tumor stromasinda bulunan mezenkimal kok hucreleri
kanser htcrelerinin invaziv davranis potansiyelini artirici
CCL5/RANTES gibi faktorler salgilayabilir. Makrofajlar ve
diger peritumoral inflamatuvar hucreler, metalloproteinazlar
gibi matriks yikimina sebep olan enzimler salgilayarak
invazyonu kolaylasurmaktadir. Invaziv buytime kapasitesi geri
donusli olabilir. Ozellikle EMT aracihgiyla oldugu durumda,
ilk invazyon-metastaz asamasinda EMT’ye ugrayan karsinom
hucreleri ters yonde mezenkimal-epitelyal transformasyona
ugrayabilir. Ayrica kanser hticreleri cogu olguda parsiyel
olarak EMT’ye ugramaktadir. Farkli kanser tiplerinde farklh
invazyon formlari aktif olabilmektedir. EMT, “mezenkimal” tip
invazyon olarak adlandirilan bir program duzenler. “Kollektif”
tip invazyon ise, kanser hucrelerinin noduller olusturarak
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cevre dokulara yayillim gosterdigi, metastaz yetenegi daha zayif
olan ve genellikle skuamoz hucreli karsinomlarda karsimiza
ctkan bir invazyon bicimidir. “Amoeboid” invazyon ise kanser
hucrelerinin sekillerini degistirerek ESM icinde normalde
var olan araliklardan gecebilmesi ile karakterli ve bu yonuyle
diger iki invazyon biciminden farklilik gosteren bir invazyon
formudur (10).

PI3K-Akt ve Ras-ERK yolaklart da cok sayida efektor aract
ile migrasyon ve invazyonu duzenler. Pek cok etkilesim
yoluyla bu yolaklarim komponentleri hticre polaritesi ve
doku organizasyonunu duzenleyen sinyal yolaklarim kontrol
eder. Hucre polarite kaybi siklikla hucre proliferasyonu ile
beraberdir. Cunku hucre adezyon molekullerinin kaybi
kontakt inhibisyonu azalur (7). Migrasyonda ayrica bir
apoptozis formu olan anoikise direnc¢ gelisimi ¢nemli rol
oynar. Dolasimdaki timor hiicreleri, ESM’ye adezyon kaybu,
makrofaj ve dogal oldurtct hicrelerin immun gozetimi
gibi siddetli stres durumlan ile yiizlesmektedir. Epitelyal
htuicrelerde ESM’ye integrin bagimh adezyon htcrelerin
sag kalimi icin gereklidir. Bu adezyonu kaybeden hiicreler
anoikis ile karst karsiya kalir. Dolasimdaki tumor hticrelerinin
anoikisten kacmalarin saglayan molekuller bulunmaktadir.
TGF-p dolasimdaki timor hiicrelerinin immun gozetimden
kacmasinda da 6nemli rol oynamaktadir (62).

Dolasima gecen tumor hucreleri genellikle karsilastiklart
ilk kapiller yatakta duraklarlar ancak bazi tamorler organ
tropizmi gosterebilirler (Ornegin; prostat kanseri kemige,
pankreas kanseri karacigere metastaz yapar) (61). Bazi
timorlerin  organ yonelimi gostermesi su durumlar ile
aciklanmistir; 1) Tumor hucreleri ozellikle hedef organdaki
endotelyal hucrelerde eksprese edilen ligandlar ile uyumlu
adhezyon molekullerine sahip olabilir, i) Kemokinler,
metastaz icin hedef dokularin secilmesinde ©nemli rol
oynayabilir, iii) Hedef doku, metastatik hucrelerin buyuytp
gelisebilmesi icin elverisli bir ortam olabilir/olmayabilir.
Kolonizasyonun molekiiler mekanizmasiyla yaygin inanc,
tumor hiticrelerinin 6nce stromal hucreleri etkilemek tizere
sitokinleri, buyume faktorlerini ve proteazlan sekrete ettigi,
bunun da daha sonra timor hticrelerini metastatik bolgeye
yerlesilebilir kildigi yonundedir (10, 63). Bu noktada
“premetastatik nis” kavrami karsimiza ¢ikmaktadir. Metastatik
tamor hiticrelerinin  yasamast ve biuiytmesi icin destek
saglayan, uzak organdaki tumor mikrocevresi “metastatik
nis” olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte, ttimorlerin
uzak organlardaki mikrocevreyi, hentiz tumor hticreleri oraya
ulasmadan once, hayatta kalma ve buytmeleri icin daha
uygun hale getirebildikleri son yillarda yapilan calismalar
ile gosterilmistir. Bu, onceden belirlenmis ve degisiklige
ugratlmis  mikrogevrelere  “premetastatik  nis  (PMN)”
denilmektedir. PMN’ler timor tarafindan salinan faktorler ve
tiimorden dokiilen ekstraseliiler vezikiillerin kombine sistemik
etkilerinin sonucu olarak ortaya cikmaktadir. Vaskuler sizinti
bu surecte gortlen ilk olaydir. Bunu fibroblastlar gibi lokal
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hucrelerdeki degisiklikler ve kemik iligi kokenli hucrelerin o
bolgede toplanmast izler. PMN strecinde kemik iligi kokenli
hucreler o bolgede kolonize olur ve fibroblast gibi lokal
hucreler ile birlikte primer tumor tarafindan salman faktorler
ve timorden dokulen ekstraseliler vezikullerin (egzozom)
tasidigr sinyaller sayesinde dolasimdaki tuamor hicreleri
gelmeden once spesifik organin mikrocevresinin metastaz
icin hazir hale getirilmesi saglanmaktadir. PMN surecinde
ESM'nin yeniden duzenlenmesi kritik bir basamag olusturur.
Ayrica PMN’lerde timorun salgiladigr faktorlerin etkisiyle
immunsupresyon saglanmaktadir (64).

Metastaz kanser huicrelerinin primer ttimorden uzak dokulara
fiziksel diseminasyonu ve bu htcrelerin bu yabanci dokuya
adaptasyonu olmak tuzere iki temel faz icerir. Her zaman
kolonizasyon ile diseminasyon bir arada bulunmaz. Basarili
sekilde disemine olmus ancak mikrometastaz duzeyinde
kalmis ve hicbir zaman makroskopik metastatik timore
progrese olmamis olgularin oldugu bilinmektedir. Bazi kanser
tiplerinde primer tumorin salgiladig sistemik baskilayic
faktorler mikrometastazlarin sessiz halde kalmasina neden
olmaktadir. Ancak primer timortn cerrahi olarak ¢ikarilmasi
sonrasinda bu baskilayict etki ortadan kalkugr icin yaygin
metastatik  hastalik  gorilebilmektedir. Bazilarinda  ise
primer tumorin cerrahi ya da farmakolojik olarak yok
edilmesinden dekatlar sonra metastatik hastalik ortaya
cikabilmektedir. Tium bu durumlar sessiz mikrometastazlarin
varhgini  yansitmaktadir.  Mikrometastatik  uyku  hali,
mikrometastazlarin anjiyogenezi aktive etme kabiliyetindeki
yetersizlik, beslenme eksikligine bagh olarak otofajinin
uyarilmasi, metastazin bulundugu dokudaki normal ESM’nin
salgiladigr buytime karsiti sinyaller ve bagisiklik sisteminin
timor baskilayict etkileri gibi mekanizmalar ile ortaya
cikabilmektedir. Disemine olan hiicrelerin yeni dokuya
adapte olabilmeleri icin doku mikrocevresi tumor hucreleri
icin elverisli hale getirilebilmektedir (10).

Premalign noninvaziv lezyonlardan hucrelerin disemine
olabilecegi ve hatta invazyon bulgularn gostermeyen primer
tamorlerden  mikrometastatik  odaklarm  gelisebildigi
gosterilmistir. Ancak disemine olan bu timor hucrelerinin
kolonize olabildigi ve makrometastaz olusturabildigi yontunde
kanit yoktur. Premalign lezyonlardan diseminasyonun klinik
anlami su an icin belirsizdir. Bir diger ilginc ozellik, metastatik
kolonilerdeki kanser hucrelerinin tekrar dagilarak baska
dokulara gidebilecegi gibi primer odaga geri donebilmeleridir
(10).

Metastazlarn en azindan bir kismui primer timorde bulunan
bazi mutasyon ya da gen regtlasyonu degisiklikleri nedeniyle
ortaya cikar. Bazi gen ekspresyon degisikliklerinin metastaz
gelisimi ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Bu metastaz
iligkili gen ekspresyon degisiklikleri “metastatik imza” olarak
adlandinlmaktadir. Metastazi isaret eden bu gen degisiklik-
lerinde, eksprese olan molekuller ttmér hiicrelerinden kay-
naklanabilecegi gibi timor mikrocevresindeki htcrelerden
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kaynaklanabilmektedir. Yukanda da ayrintili olarak bahsedil-
digi gibi kolonizasyon ve metastaz gelisimi i¢in neredeyse her
zaman tumor mikrocevresindeki hticrelerin katkist ve tiimor-
host etkilesimleri gereklidir (10, 65).

7. Enerji Metabolizmasinin Yeniden Duzenlenmesi

Otto Warburga Nobel Odilu kazandiran ve kendi adiyla
anilan Warburg Etkisi'ne gore (66) tiimor hucreleri hticreye
yuksek glukoz alm ve glikolitik yol tzerinden glukozun
laktoza cevrilmesiyle karakterize bir metabolik surec ile
enerji elde etmektedir ve bu olay aerobik glikoliz olarak da
bilinmektedir. Aerobik glikoliz, kanser htcresine buytime
ve cogalmas: icin gerekli ara metabolitleri saglamaktadir.
Kanser hucresi besin saglamak i¢in firsatgt konumdadir;
hucreye glukoz ve aminoasitlerin girisi artmistir, biyosentez
ve NADPH uretimi icin glikoliz/Krebs dongust kullanilir,
metabolizmadan sorumlu genlerde degisiklikler mevcuttur
67).

Sitoplazmaya glukoz tasinmasini saglayan GLUT-1 gibi
glukoz tastyicilarinin ttiimor hiicrelerinde up-regtile oldugu
ve glikolitik yolagin baskin hale gelmesinin RAS, MYC gibi
onkogenlerin aktivasyonu ve TP53 gibi tumor baskilayict
genlerin mutasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (68).
Dolayisiyla, PI3K/Akt yolagl ve tirozin kinaz reseptorleri
gibi hticre i¢i sinyal iletimi yolaklar1 kanser hucresindeki
artmis glukoz almm ve glikolizde rol oynayan yolaklardir.
Ayrica, timorlerde hipoksi ile induklenen transkripsiyon
faktorlerinin eksprese edildigi de goz ontne alimirsa HIFI-a
gibi transkripsiyon faktorlerinin glikolizi artirici etkisinin
de tumorde glikoliz up-regulasyonunda rol oynadigi akilda
tutulmalhidir (69).

Kanser htcrelerinin bir kisminin temel enerji mekanizmasi
bileseni olarak laktat1 kullandig ve laktat, Krebs dongustuntn
bir urunt oldugundan glikolitik yolu kullanan tamor
htcreleriyle onlarin tirettigi laktati kullanan timor hucrelerinin
simbiyotik bir yasam surdurdugt dusunulmektedir (10).

Tumor metabolizmasinda onkometabolitler de onemli rol
oynamaktadir. Ozellikle izositrat dehidrogenaz (IDH) gibi
Krebs siklusunda gorevli enzim mutasyonlarinin neoplastik
hticre metabolizmasina katkist oldukea ilgi ¢ekicidir. Mutant
IDH, 2-hidroksiglutarat (2-HG) tureterek bir onkoprotein
gibi davranir. 2-HG, bugtn icin onkometabolitlerin prototipi
olarak dustinulmektedir. Peki bu dontusum nasil gerceklesir?
IDH genindeki mutasyonlar, enzimin aktif bolgesindeki
rezidilerinin yerine spesifik aminoasitlerin gecisine neden
olur. Bunun sonucunda mutasyona ugramis protein, izositrat
dehidrogenaz seklinde islev gorme yetisini kaybeder ve 2-HG
dretimini kolaylastiran bir enzimatik aktivite kazanir. 2-HG,
daha sonra, TET2yi de iceren TET ailesi uyesi enzimlerini
inhibe eder. TET2, DNA metilasyonunu duzenleyen pek ¢cok
faktorden birisidir. TET2 aktivitesinin kaybi, anormal DNA
metilasyon paternlerine neden olur. IDH mutasyonlarinin
varligr ozellikle glial tumorlerin siniflamasinda ve prognoz
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tayininde onemli belirleyicilerden biri haline gelmistir (70).
Son donemde I[DH mutasyonlarimin kolanjiyokarsinom
patogenezinde de énemli rol oynadig kesfedilmistir (71).

8. Tumor Cevresi Inflamasyon/Tumor Mikrogevresi

Tumor mikrogevresi fibroblastlar, endotel hticreleri, perisitler,
lokositler ve ESM’den olusmaktadir ve timor stromasinin
kanser olusumu, gelisimi ve yayilmasinda onemli roli oldugu
bilinmektedir (72). Tumor stromasindaki fibroblastlar kanser
iligkili fibroblast (KIF) olarak bilinmektedir ve perisitlerle
birlikte stromal htcreler arasinda karsinogenezle en cok
iligkili oldugu dustintlen hiicre grubudur. KiFler buytime
faktorleri, hormon ve sitokinler salgilayarak tumor hucre
cogalmasini dogrudan uyarirlar. Hepatosit buyume faktorii
(HGEF), fibroblast buytime faktori (FGF) ile CXCL12 ve IL-6
gibi sitokinlerin farkh timor tiplerinde stromal fibroblastlar
tarafindan yuksek duzeyde eksprese edildigi gosterilmistir
(27). Beklendigi gibi; KIFlerin proanjiyogenik etkileri de
bulunmaktadir. Fukumura ve ark., farelerde kendiliginden
gelisen meme karsinomlar ya da solid timor implantasyonu
sonrasl stromal hticrelerde VEGF promotor aktivitesinin hizla
artugini gozlemlemislerdir (73). KiF'ler ayrica invazyon ve
metastaz strecine TGF-p ve HGF eksprese ederek EMT'yi
induikleme yoluyla katkida bulunurlar (27).

Perisitler endotel hiticre islevinin onemli duzenleyicilerin-
dendir. Tumoral damarlarda perisitlerin olusumu PDGFE
reseptor-p  sinyalinin varligina baghdir (72). Fare Bl16
melanoma htucrelerinde ektopik PDGF-B ekspresyonunun
timor buyumesini hizlandirdigr bildirilmekle birlikte (74);
kolorektal ya da pankreatik karsinoma hticrelerine PDGF-f
verildiginde perisit aracili buyume inhibisyonu olmasi (75)
PDGF-B duzeyinin ve kaynagmin perisitler tzerinde farkh
etki olusturabilecegini dustundurmektedir. Ilging olarak;
perisitlerin metastaza karst koruyucu bir bariyer olabilecegini
gosteren calismalar bulunmaktadir (76). Damar ag1 perisitten
fakir tamorlerde, dolasima kanser hticresi gecisinin daha
kolay oldugu one surtilmektedir (77, 78). Yakin donemde
yapilan bir calismada; perisit-fibroblast déntisimunun tumor
gelisimini ve metastaz1 uyardigi bildirilmistir (79). Ancak bu
hipotezlerin kanitlanabilmesi icin perisitlerin anjiyogenez
ve metastazdaki rolit konusunda daha ileri calismalara
gereksinim vardir.

Invazivtiamorler bulunduklarialanda kronik yangiy: tetiklerler.
Bu yanitin siddeti her tumorde farklilik gostermektedir.
Baslangicta, tumor cevresi yangisal hticre infiltrasyonunun
timori ortadan kaldirmak tizere konak tarafindan gelistirilen
bir yanmit oldugu dustuntlmekteydi. Ancak son 15 yilda
yapilan calismalar bu timor cevresi htcrelerin, timorigenezi
indukleyen sitokinler ve buyume faktorleri salgiladiklarim
ortaya koymustur (80-83); ESM'yi parcalayan enzimler salarak
anjiyogenezi ve invazyonu uyarmaktadir (84). Tamor cevresi
yanginin gelisiminde cesitli sitokinlerin asirt ekspresyonunun
rol oynayabilecegi one sturtlmektedir. IL-23't asir1 eksprese
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eden bir hucre serisinde yapilan bir calismada IL-23’tn,
anjiyogenez, tumorde makrofaj ve notrofil infiltrasyonu ve bu
hticrelerden immun baskilayici sitokin salinimi gibi protiimoral
strecleri stimiile ettigi; CD4* T huicre ve CD8* T hticre aracili
antitimoral immun yaniti baskiladig saptanmistir (85).

Son donemde ilgi ceken konulardan biri de tumor ve
cevresinde notrofil infiltrasyonudur. Aktive notrofillerin timor
hticrelerini oldurdugu gosterilmis olmakla birlikte; notrofil
aktivasyonunun, tromboz ve anjiyogenez stimulasyonu,
stromal yeniden sekillenme, T hticre bagiml antitimor
immunitesinin baskilanmasi gibi yollarla timor progresyonu
ve metastaz gelisimini destekledigine dair kanitlar da
bulunmaktadir ve notrofil alt tipine gore pro-timoral ya da
anti-tumoral etki gosterdikleri iddia edilmektedir (86).

Tumorta infiltre eden lenfositler (TILs) solid tamorlerde
gorece stk gorilen bir bulgudur. TILs T ve B lenfositler ve
dogal oldurtct hucrelerden olusan heterojen bir hticre
poptlasyonudur; bu nedenle de bu hticrelerin etki diizeylerine
bagh olarak immun sistemi uyarict ya da baskilayict etkiler
gosterebilmektedirler. TILsi olusturan htcrelerin tiplerinin
belirlenmesinin immunoterapi yararinin éngortlebilmesi icin
onemli oldugu iddia edilmektedir (87) ancak bu konuda ileri
calismalara ihtiyag vardir.

9. Immiin Yamttan Kacis

Tumor hiicreleri, karsinogenezde etkili faktorlere bagh olarak
farklh tumoral antijenler (6rn. Mutant onkogenler, tumor
baskilayict genler, asir1 eksprese edilen proteinler, viral
onkojenik antijenler, onkofetal antijenler vb.) sentezlemekte
ve bu antijenler konak bagisiklik sistemi tarafindan tanmarak
yok edilebilmektedir. Bu antitiimoral aktivite agirhkh olarak
hticre-aracili immunite ile diizenlenir; yani hiicre yuzeyindeki
tamor antijenleri MHC Smif I molekdller tarafindan CD8*
sitotoksik T hticrelere sunulur.

Immiin sistemi baskilanmis hastalar (dogumsal ya da kazanil-
mis immun yetmezlikli bireyler) kanser gelisimi icin, 6zellikle
de onkojenik DNA viruslarinin (6rn. HPV, EBV vb.) neden ol-
dugu kanserlerin gelisimi icin, artmis risk alundadir (88, 89).
Immuinkompetan bireylerde ise tumérler farkli mekanizma-
larla konak bagisiklik yanitindan kacabilmektedir.

Tamor  hucre  populasyonunda  antijen-negatif — ve
dolayisiyla da immun sistemi uyarmayan hucrelerin
secildigi dusuntlmektedir (90, 91). Tumor htcreleri MHC
molekiillerini eksprese etmeyebilir ve boylece sitotoksik T
hticre yanitindan kagmis olurlar (92). Bir diger yol tumor
tarafindan immun sistemi baskilayici molekuller salinmasidir.
IL-10, PGE2 gibi triptofandan sentezlenen metabolitler ile
T hucrelerin timor yatagina gocunt inhibe edebilen VEGF
gibi timor tarafindan salgilanan pek cok molekulun konak
immun yamtni baskiladigr dustinilmektedir (17).

Son donemde klinik 6nem kazanan bir diger immun
yanittan kacis mekanizmast tumor hitcrelerinin  immun
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yanitta kontrol noktasi olarak gorilen normal yolaklar
inhibe ettigi teorisine dayanmaktadir. Tip kategorisinde
2018 Nobel Odulu negatif immun regtilasyonun inhibisyonu
yoluyla kanser terapisi kesifleri nedeniyle James P. Allison
ve Tasuku Honjo'ya verilmistir (93). T hticresine antijen
sunuldugunda yuzeyindeki CD28 molekualu antijen sunan
hucre uzerindeki B7 molekultine baglanir ve aktivasyon
gerceklesir. Aktive T htcrelerinde inaktive haldeyken hticre
icinde bulunan ve B7’ye baglanarak etki gosteren CTLA-4
(“cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4”) molekuli
hucre yuzeyine tasimir. CTLA-4un temel etkisi T hticre
aktivasyonunun durdurulmasy T hucre inhibisyonudur.
Aktive T htcreleri bu fren sistemi sayesinde gorevlerini yerine
getirdikten sonra tekrar dinlenme haline donerler. Neoplastik
hucreler ise dendritik hucre gibi antijen sunan hucrelerin
ekspresyonunu inhibe edebilmekte ve sonuc olarak antijen
sunan hicreler, uyarict CD28 reseptoriine baglanmak yerine
efektor T hucre ytzeyindeki inhibitor reseptor CTLA-4'0
aktive etmektedir (17, 94). Allison ve calisma ark. CTLA-4 adli
bir T htcre ytzey molekulune karst gelistirilen antikorlarin
farelerde immiin yaniti tetikleyerek tumor tedavisi sagladigini
gostermiglerdir (95). Bu kesfin sonucunda da CTLA’y1 hedef
alan anti-CTLA-4 tedavi secenekleri gelistirilmistir. Tasuko
Honjo ve ark. ise bilim diinyasini PD-1 (CD279) molekuli ile
tamstirmuglardir (96). Kanser hticreleri aym zamanda efektor
T hucre yuzeyindeki PD-1 programmed death-1(PD-1)
reseptorini aktive eden PD-L1 ve PD-L2'nin ekspresyonunu
artirabilir. PD-L1 (“Programmed death ligand 1”) PD-1 icin
ana liganddir ve fizyolojik kosullarda PD-1/PD-L1 etkilesimi
doku yikimi ve otoimmuniteye neden olabilecek asin
immun hicre aktivitesini engellemek icin gerekli immun
tolerans gelisiminde gereklidir (97). PD-L1 ekspresyonu pek
cok tumor tarafindan kullamilan bir immun yanittan kacis
mekanizmasidir ve genellikle kot prognoz ile iliskilidir.
Son yillarda kullanilmaya baslanan anti-PD-1/PDL1 ilaclar
metastatik akciger kanseri, melanom basta olmak tizere pek
cok malignitede tumor regresyonunu saglamaktadir (97).
Anti PD-1/PD-L1 ve anti-CTLA-4 tedaviler “immutn kontrol
noktasi blokaj1” olarak da isimlendirilmektedir.

10. Genetik Instabilite ve Mutasyon

Ozellikle DNA onarimu ile iliskili genler ve stirecler basta olmak
tizere bazi genetik degisiklikler klonal gelisimi ve malign
transformasyonu gorece olarak daha fazla kolaylasturmaktadir.
Kimya Dalinda 2015 Nobel Odulinu paylasan Aziz Sancar,
Tomas Lindahl ve Paul Modrich’ in DNA tamiri enzimatik
mekanizmalan ile ilgili calismalart temel ve cigir acan
kesiflerdir (98). Lindahl, DNAin farkh fizyolojik kosullar
altinda bozulmaya maruz kalan anstabil bir molekul oldugunu
saptamis ve tamamen yeni bir DNA glikozilaz grubunu
tanimlayarak baz eksizyon onarimindaki roliini gostermistir
(99, 100). Modrich genetik gozlemler (101) ile “mismatch
repair” (MMR; yanlis eslesme tamiri) alanlarini tanimlanmustir.
Cagimizin 6nemli Turk bilim insanlarndan biri olan Aziz
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Sancar ise ozellikle ultraviyole 1s1n maruziyetine bagh olarak
DNA’da olusan hasarlarin ntikleotid eksizyon onarimi yoluyla
tamirinin molekiiler mekanizmalarini inceleyen calismalar
yapmis (102-104) ve yeni bir DNA onarim enzimini
kesfetmistir (105).

DNA onarim genleri, DNA hasarinin fark edilmesi ve onarimi,
mutajenlerin DNA’ya hasar vermeden inaktive edilmesi gibi
sureclerden sorumludur (106, 107). DNA onarim genlerinde
kalitsal mutasyonlar tasiyan bireyler kanser gelisimi icin
artmis risk altinda oldugu gibi baz1 sporadik kanserlerde de
DNA onarim mekanizmalarinda defektler gorulebilmekte
ve genomik instabilite gelisebilmektedir. Bu genlerdeki
degisiklikler disinda; telomerik DNAin kaybi da genomik
instabilite yaratarak kanser gelisimine neden olabilmektedir
(108).

Herediter nonpolipozis koli (HNPCC; Lynch Sendromu)
sendromlu bireylerde DNA “mismatch repair” (MMR; yanlis
eslesme tamiri) genlerinde kayip sonucu mikrosatellit
instabilite ortaya cikmakta ve bu da kolon kanserine yol
acmaktadir (109, 110). HNPCC baslica ¢cekum ve proksimal
kolonu tutan ailesel kolon karsinomu ile karakterizedir.
DNA'nin bir zinciri tamir edilirken, mismatch tamir genlerinin
urinleri, “imla diizenleyicisi” gibi davramrlar. Ornegin, A ile
T'nin eslesmesi yerine, G ile T'nin yanlis bir eslesmesi varsa
bu hatay1 duzeltirler. Bu hatalar duzeltilemezse buna benzer
yanlis eslesmeler (“mismatch”) giderek artan oranda genomda
birikir. MMR genlerde defekt olan hastalarin genomunda
saptanan karakteristik bir bulgu, “mikrosatellit instabilitesidir”
(MSD). Mikrosatellitler genomda bulunan 1-6 nikleotidlik
ve uzunlugu sabit tekrarlardir fakat HNPPC olgularinda
bu tekrarlar instabildir ve bireyin normal hiticrelerinde
bulunmayan alleller yaratirlar. MLHI, MSH2, MSH6 ve
PMS2 genlerindeki germline mutasyonlar sonucu HNPCC
ve dolayisiyla da kolon basta olmak tizere farkl organlarda
maligniteler ortaya cikar.

Kseroderma  pigmentosum  (KP)  nitkleotid  tamir
mekanizmasindaki defektler sonucu gelisen bir diger kalitsal
hastaliktir. Guinese maruz kalan ciltte artmis kanser gelisme
riski ile iligkilidir (111). Gunes 1s1ginda bulunan ultraviyole
(UV) 1sinlari, pirimidin rezidulerinin ¢apraz baglanmasina
neden olur. Bu sekildeki DNA hasar1, nukleotid eksizyon
tamir sistemi ile tamir edilir. Nukleotid eksizyon tamirinden
sorumlu genlerin mutasyonu durumunda KP ortaya cikabilir
(112). Pirimidin dimerleri onarilamadig icin ultraviyole 151k
(glines 15181) maruziyeti sonucu bu bireylerde deri kanserleri
gorulmektedir.

Benzer sekilde; homolog rekombinasyon tamir genlerindeki
mutasyonlar da Bloom Sendromu, Ataksi-telenjiektazi (AT),
Fanconianemisi gibi otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliklara
neden olarak iyonizan radyasyon, nitrojen mustard gibi
DNA'ya hasar veren ajanlara/faktorlere karst hipersensitivite
ve bu nedenle tumor olusumuna yatkinhk yaratabilir (113).
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Bu hastaliklarin fenotipi komplekstir ve kansere egilimi
artirmalar yani sira cesitli baska durumlar ile de iliskilidirler.
Ornegin AT’de noral semptomlar, Fanconi anemisinde anemi,
Bloom Sendromunda gelisimsel defektler gorulebilir. AT'de
mutasyona ugrayan gen ATM genidir. ATM geni bir protein
kinazi kodlar. Bu protein kinaz, iyonize radyasyonun neden
oldugu DNA hasarini algilamas: bakimindan énemlidir.

Homolog rekombinasyon tamir genlerinden olan BRCAI ve
BRCA2nin ailesel meme kanseri olgularinda mutant oldugu
bilinmektedir. BRCAI ve BRCA2 mutasyonlar ailesel meme
karsinomlarmin =~ %25’inde  gorilurken  inaktivasyonlar
sporadik meme karsinomlarinda nadiren gosterilebilir (17).
BRCAI mutant kadinlarda ovaryan kanser icin de yatkinlk
soz konusudur (114). BRCA2 mutant bireylerde meme, over,
prostat, pankreas, safra yollart ve mide ttiimorleri icin risk
artisi mevcuttur (115). BRCA mutasyonunun kromozomal
kinlmalar, anoploidi ve kirilma-birlesme-kopri sikluslarina
neden olarak karsinogenezde rol oynadigi dustinilmektedir
an.

11. Kanserde Etkili Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik degisiklikler; DNA sekansinda herhangi bir
degisiklik olmadan, gen ekspresyonunda meydana gelen
kahulabilir degisikliklerdir. Birebir aymi DNA sekanslar
iceren monozigotik ikizlerde ve klonlanmis hayvanlarda
gorulen fenotipik farkhiliklarn bir kismindan epigenetik
mekanizmalar sorumludur (116). Epigenetik mekanizmalar,
DNA modifikasyonlar ve ntkleozomlarin modifikasyonu ya
da yeniden duizenlenimi aracihgiyla kromatinin yerel (kismen)
ya da tamamen transkripsiyonel dtizenlenmesini degistiren
mekanizmalardir. Epigenetik programlama doku ve htcreye
ozgu islevlerin saglanmasinda cok onemlidir. Ayrimlasma
stireclerinin buytik kismi epigenetik mekanizmalar ile saglanir.
Somatik hticrelerde genlerin buytk kisminda transkripsiyonel
durum epigenetik olarak sabitlenmistir. Hucre siklusu kontrol
noktast genleri ve bitytime faktorleri ya da hticre-hticre temast
gibi dis uyarilardan etkilenen diger genler ise uyariya hizh
yanit verilmesini saglayan ve histon modifikasyonlan ile
saglanan dinamik ve dengeli bir safhada tutulur. Epigenetik
dengede bozulma gen ekspresyonunda degisikliklere yol
acarak hucresel transformasyona ve malignite gelisimine sebep
olur. Kanser gelisiminde hticre buiytimesi, ayrimlasmasi, hticre
dongusu denetimi, DNA onarimi, anjiyogenez, migrasyon,
immun sistemden kacis gibi pek cok strecte epigenetik
mekanizmalarin da roltt bulunmaktadir (117).

Oncelerikarsinogenezde epigenetik ve genetik mekanizmalarin
birbirinden bagimsiz oldugu disuntlse de ileri arastirmalar
genom ve epigenom arasinda etkilesimler oldugunu ve birinin
digerinde degisikliklere sebep olabildigini gostermistir.
Bircok insan kanserinde epigenomu kontrol eden genlerde
inaktive edici mutasyonlar saptanmis, ote yandan epigenetik
surecler ile nokta mutasyonlarin olusabildigi ve DNA onarim
islevlerini bozabildigi gosterilmistir. Kanserde etkili epigenetik
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mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari,
ntkleozom yeniden duzenlenmesi ve kodlama yapmayan
duzenleyici RNA’lardir. Tumor baglangict ve ilerlemesi
sirasinda, epigenomda, genom boyunca DNA metilasyon kaybt
(hipometilasyon), CpG adalarinin promotor metilasyonunda
artis, histon modifikasyon profillerinde degisiklik gibi cok
sayida degisiklik meydana gelir (118). Sporadik kanserlerde
DNA onarim genleri ya da hticre siklusu genlerinde epigenetik
degisiklikler, bu genlerin germline mutasyonlarina nazaran
oldukca stk gorilmektedir (119, 120). Kanserde RB,
BRCA1/2 ve PTEN gibi hucre siklusu ve DNA tamirini kontrol
eden genlerin hipermetilasyona ugradigi bilinmektedir.
Tumor baskilayict genlerin promotor hipermetilasyon ile
susturulmast  kanserlerde siklikla gorilmektedir (118).
Ormnegin; CDKN2A lokusunda hipermetilasyon oldugunda
pl4'%F ve pl6™* tumor baskilayict genleri susturularak
hucrede p53 ve RB aktivitesi de baskilanmis olur ve bu
metilasyon farkhh kanser tiplerinde gosterilmistir (17).
Sporadik kolon kanserlerinin %151 MLHI geninde promotor
hipermetilasyon sonucu olusmaktadir (121). Bunun yani sira;
meme kanserinde BRCAI promotor hipermetilasyonu yoluyla
da BRCAI gen inaktivasyonu olabilecegi bildirilmistir (122).
Genomdaki bircok bolgede hipometilasyon/hipermetilasyon
alanlarnmin olustugu metilasyon instabilitesi bazi kanserlerde
gortlebilmektedir. Wnt yolagindaki ve kromatin yeniden
modelleme genlerindeki mutasyonlar, hiicrelerde metilasyon
instabilitesine neden olmaktadir (123).

Histon modifikasyonunun mekanizmasi biraz daha karmasik
olup metilasyon, asetilasyon ya da fosforilasyon gibi
kimyasal reaksiyonlarla ortaya cikmaktadir (17). Asetilasyon
ve metilasyon, gen transkripsiyonu, DNA tamiri, DNA
replikasyonu ve kromozomlarin organizasyonu gibi ntukleer
olaylara direkt olarak etkilidir. Histon asetilasyonu genel
olarak transkripsiyonu aktive edici etkiye sahipken, histon
metilasyonunun etkisi amino asitin tipine ve lokalizasyonuna
bagh olarak degiskenlik gosterir (116). Ornegin; baz1 diffuz
buytik B hucreli lenfoma olgularinda CREBBP/EP300 geninde
histon asetilasyonu gorulurken follikiiler lenfomalarda siklikla
MLL2 geninde histon metilasyonu gorualdiugu bildirilmistir
an.

Kodlama yapmayan RNAlarn iki ana grubu bulunmaktadir:
kucuk kodlama yapmayan RNA’lar ve uzun kodlanmayan
RNA’lar (IncRNA) (124). Kuctk kodlama yapmayan RNA’larin
bir tipi olan miRNA’lar mRNA’larin translasyonu ya da
stabilitesini kontrol ederek epigenetik diizenlemede anahtar
rol oynamaktadir. miRNA’lar onkojenik, timor baskilayict
ya da bagimsiz miRNA’lar olarak smiflandirilmaktadir.
Kanserlerde miR-155 ve miR-21 gibi onkojenik miRNA’larin
asin eksprese oldugu, miR-146 ve miR-15-16 gibi tamor
baskilayict miRNA’larin ise delesyona ugradig bildirilmektedir
(118).
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Uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA) 200 ntkleotidden
daha uzun, protein kodlamayan transkriptlerdir. Transkrip-
siyonun duzenlenmesi, mRNA islemlerinin modulasyonu,
posttranskripsiyonel kontrol ve protein aktivitesi gibi gorev-
leri bulunmaktadir. MiRNA’lara benzer sekilde ttiimor baski-
layic1 ya da timorigenezi uyarici etki gosterebilmektedirler.
LED, MEG3, linc-p21 baslica tiimor baskilayict IncRNA turleri
olup cogunlugu p53 tizerinden etkilidir. Tumorigenezi uya-
rict IncRNA’larin basinda MALAT1 ve HOTAIR gelmektedir
(125).

SONUC

Burada anlatilmis olan karsinogenez basamaklari, tamor
patogenezinin anlasilmast yani sira bu molekiler sirecleri
hedef alacak tedavilerin gelistirilmesi icin buytik énem
tasimaktadir. Kanser dinamik bir sire¢ oldugundan bu
mekanizmalarin her birinin her zaman aym sekilde etkili
olmas1 mumkuin olmamakla birlikte; simdiden bu basamaklara
yonelik hedef tedaviler (¢rn. anjiyogenez inhibitorleri,
buytime inhibitérleri, immun modulatér tedaviler vb.) ile
olumlu sonug elde edilen pek ¢ok hasta grubu bulunmaktadir.
“Kanserin temel ozellikleri” tanmimlamast gelecekte farklilik
gosterebilecek olsa bile su an icin belirli bir kategorizasyon
cercevesi saglayarak molekuler karsinogenez calismalarinda
buytk kolaylik saglamaktadir.
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