
Kanser ‹ngilizce "yengeç"
anlam›na geliyor. Yengeç,
düflman›n› k›st›rd›ktan sonra
uzun, diflli kollar›yla s›k›ca
tutuyor ve yavafl yavafl
kemirerek yiyor. Tedavi
edilmedi¤i taktirde, insan›
giderek zay›flat›p halsiz
düflüren ve sonunda öldüren
bu hastal›¤a, bu nedenle
"kanser" ad› verildi. ABD'de
her y›l 1.350.000 insan
kansere yakalan›yor. Dünya
Sa¤l›k Örgütü'nün verilerine
göre kanser görülme s›kl›¤›
Danimarka'da binde üçün
üzerinde. Çekoslovakya, Bat›
Almanya, ‹talya ve
‹ngiltere'de binde 2.5-3
aras›, Fransa, Polonya,
Macaristan ve Do¤u
Almanya'da 2-2.5 aras›,
Romanya'da da 1.5-2
aras›nda. Türkiye'de kanser
görülme s›kl›¤›, en az
yüzbinde 120 olarak
hesaplan›yor. Bu da y›lda en
az 75 bin yeni kanser
hastas› anlam›na geliyor ve
eski kanser hastalar›n›n da
varl›¤› da hesapland›¤›nda
sa¤l›k hizmetlerinin her
basama¤›n›n planlanmas›nda
kanser probleminin ciddi
anlamda ele al›mas› gere¤i

bir kez daha ortaya ç›k›yor.
Ülkemizde kanser,
bildirilmesi zorunlu
hastal›klar aras›nda. Yine de
tüm kanser vakalar›
kay›tlara geçmiyor ya da
baz› bölgelerde bu hastalar
doktora dahi gitmiyor. Bu
nedenle ülkemizdeki kanser
vakas› oran›n›n,
kay›tlardakinden çok daha
yüksek oldu¤u düflünülüyor. 
Sa¤l›k Bakanl›¤›'n›n
verilerine göre ülkemizde
kalp hastal›klar›ndan sonra
en s›k ölüm sebebi kanser.
Ancak, ülkemizde1-14 yafl
aras› çocuk ölümlerinde
kanser beflinci s›rada.
Dünyada en s›k kanser ölüm
oran› Lüksemburg'da.
Burada kanser ölüm oran›
100.000 de 311. En düflük
kanser ölüm oran›n›n rapor
edildi¤i ülkeyse 100.000 de
38’le El Salvador. ABD'de
bu oran 100,000 de 217.
Dünyan›n de¤iflik
bölgelereki bu farkl› kanser
oranlar›n›n, daha çok yaflam
tarz›na ba¤l› oldu¤u
düflünülüyor. Örne¤in,
sindirim sistemi kanserleri
Japonya'da di¤er ülkelere
göre çok daha fazla

görülüyor. ABD'ye göç eden
ikinci kuflak Japonlardaysa
sindirim sistemi kanseri
görülme s›kl›¤›
Amerikal›lara benzer
oranda. Ancak, ›rksal
farkl›l›klar›n da önemi var.
Kansere ba¤l› ölüm oran›,
siyahlarda beyazlara göre
daha fazla. Bunun nedeni
tam olarak bilinmiyor.
ABD'de en çok ölüme neden
olan kanserler, akci¤er,
ba¤›rsak, meme ve prostat
kanseri. Bu kanserler, tüm
kanser ölümlerinin yar›dan
fazlas›n› oluflturuyor. Kanser
ölümleri erkeklerde daha
fazla görülüyor. Cilt
kanserleri de çok s›k
görülen türler aras›nda.
ABD'de her y›l 800.000
tedavi edilebilir ve 40.000
öldürücü cilt kanseri vakas›
görülüyor. Türkiye'de Sa¤l›k
Bakanl›¤›'n›n verilerine göre
en s›k görülen kanser türleri
erkeklerde akci¤er, mide,
lenfoma, g›rtlak, lösemi ve
deri, kad›nlarda da meme,
rahim, mide, akci¤er, lösemi
ve lenfoma. Ülkemizde
kanser ölümleri en çok 55-
65 yafl aral›¤›nda. Akci¤er
ve meme kanserinden

ölüm kad
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ölümler, y›llar içerisinde
art›fl gösterirken, mide
kanserinden olan ölümlerse
gün geçtikçe azal›yor. 
Kanser yaln›zca bafll›ca ölüm
nedenlerinden biri olarak
kalmay›p, kiflinin hayat
kalitesini düflüren, iflgücü
kayb›na u¤ratan bir hastal›k.
Bunlara ek olarak, teflhis ve
tedavi maliyeti en yüksek
olan hastal›klardan. Halen
tüm mekanizmalar› tam
olarak anlafl›lamam›fl olan
kanser hastal›¤›n›n
ayd›nlat›lmas› ve her evrede
tedavisinin mümkün hale
gelmesi için yo¤un
çal›flmalar yap›l›yor. 
Kanser, tek bir hücrenin
kontrolsüz büyümesinden
meydana geliyor. Bu
hücreler normal kontrol
mekanizmas›n› kaybedip
sürekli ço¤al›yorlar. Ço¤alan
bu hücreler, kaynakland›klar›
organ ya da dokular›n
kullanabilece¤i yararl›
hücreler de¤il. Belirli bir
doku ya da organ meydana
getiremiyorlar; yani bu
hücrelerin hiç bir yararl›
hedefi yok. Bu hücreler
büyüdükçe, "tümör" denen,
herhangi bir ifllevi olmayan

hücre kitlesi meydana
geliyor. Ancak vücutta
oluflan her hücre kitlesi
kanser de¤il. Örne¤in,
vücudumuzda oluflan baz›
benler, cilt alt›nda oluflan
lipom denen hareketli ve
yumuflak ya¤ kitleleri,
ba¤›rsaklardaki polipler,
kad›nlar›n rahminde oluflan
ve miyom denen kas kitleleri
birer hücre kitlesi; fakat
bunlar kanser de¤il. Çevre
dokulara yay›l›m
göstermeyen, yavafl büyüyen
ve kendilerine ait belirli
s›n›r› bulunan kitlelere, iyi
huylu tümör deniliyor. Bu
hücre kitleleri, vücutta çeflitli
organ ya da dokulara
s›çrama yapmad›¤›ndan,
organlar›n ifllevlerini
genellikle bozmuyor ve
kiflinin hayat›n› tehdit
etmiyor. Tabi bu tür
kitlelerin iyi huylu tümör ya
da kötü huylu kanser olup
olmad›¤›, hekim muayenesi
ve tetkiklerle kesin olarak
anlafl›l›yor. Baz› iyi huylu
kitleler zaman içerisinde
kötü huylu kanser hücreleri
haline gelebiliyor. Kitlelerin
yaln›zca iyi ya da kötü huylu
olmas› da insan sa¤l›¤› için

tek belirleyici de¤il.
Omurilikte ya da beyinde
oluflan kitleler iyi huylu dahi
olsa, etraf›ndaki sinir
hücrelerine bask› yaparak
çeflitli flikayetlere sebep
olabiliyor. Bu nedenle
vücuttaki her türlü normal
d›fl› büyümenin, iyi huylu bile
olsa ihmal edilmeyip hekime
gösterilmesi gerekiyor.
Çok hücreli organizmalarda
en önemli özellik, hücrelerin
farkl›laflmas› ve iflbirli¤i
içinde olmas›. 
Kanser hücrelerinin en
önemli özellikleri,
- bölünme disiplinini ve
s›n›rlamas›n› kaybetmek,
- baflka dokulara özgü
alanlar› iflgale çal›flmak.
Bunlar, çok hücreli
organizma düzenine
baflkald›rm›fl anarflik
hücreler.
Kanserin ortaya koydu¤u bu
ürkütücü tabloya karfl›n,
ölüm kader de¤il. Erken
tan›, pek çok durumda,
yaflam kurtar›yor. Ayr›ca
ilerideki sayfalarda
inceleyece¤imiz yeni tedavi
yöntemleri bu hastal›kla
özdefllefltirilen “amans›z”
s›fat›n› silmeye aday.
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Kanserin kesin sebebi ya da sebep-

leri bilinmiyor. Kifliyi baz› kanser tür-

lerine yatk›n hale getiren genler, kan-

ser oluflumuna yol açan virüsler, rad-

yasyona maruz kalma, çeflitli kimyasal

maddeler, kanser sebepleri aras›nda

say›l›yor. Ba¤›fl›kl›k sistemindeki bo-

zulmalar, çeflitli çevresel faktörler ya

da beslenme tarz›m›z da kanser oluflu-

munda rol oynuyor. Kanserleflen hüc-

relerdeki temel bozuklu¤un genlerde-

ki farkl›laflmayla bafllad›¤› düflünülü-

yor. Genlerdeki bozukluklar do¤ufltan

olabilece¤i gibi, sonradan meydana

gelen bir etkiyle de olabiliyor. Genler-

de, mutasyon denilen bozulmalar hüc-

renin normal kontrol mekanizmalar›n›

bozup kontrolsüz ço¤almas›na yol aç›-

yor. Örne¤in, hücrelerin büyümesini

kontrol eden p53 geni hücrede yoksa

ya da bu gen hasar gördüyse, anormal

hücre büyümesi bask›lanam›yor ve

hücre kontrolsüz ço¤alarak kansere

yol aç›yor. Beyin, meme, prostat ve

böbrek gibi organlar›n kanserlerinde

p53 genindeki mutasyonun rol oyna-

d›¤› kan›tlanm›fl bulunuyor. Bir baflka

kanser bask›lay›c› gense, retinoblasto-

ma (RB) geni. Bu genin mutasyonun-

da yine baz› kanser türleri ortaya ç›k›-

yor.

Kal›t›msal Faktörler

Kanserlerin yaklafl›k %20'sinin kal›-

t›msal nedenlere ba¤l› oldu¤u düflünü-

lüyor. Tüm meme kanserlerinin %5-

10’u ailevi geçifle ba¤l›. Ailevi meme

kanserlerinin %90'›nda, BRCA1 ve

BRCA2 geninde bozukluk

var. Ailesinde meme kanseri

olmayan kifliler-

de bile bu iki

genin bozuk ol-

mas›, meme kan-

serine yol aç›yor.

Kal›t›m›n önemli oldu-

¤u di¤er bir kanser türü ba-

¤›rsak kanseri. Ebeveynlerde ba¤›r-

sak polipi ya da kanseri olan kiflile-

rin ba¤›rsak kanserine yakalanma

riski di¤er insanlara göre daha fazla.

Babas›nda prostat kanseri olan erkek-

lerin de ileride prostat kanserine yaka-

lanma riski yüksek. Bu nedenle bu ki-

flilerin 40 yafl›ndan sonra senede en

az bir kere ürolo¤a gitmeleri gereki-

yor. Ba¤›fl›kl›k sistemini etkileyen ka-

l›t›msal hastal›klarda da kanser görül-

me riski yüksek. Vücut direncinin dü-

flüklü¤üne ba¤l› olarak, bu kifli-

lerde lenfoma, lösemi ya da

cilt kanserleri normal kiflile-

re göre 40 kat daha fazla

görülüyor.

Radyasyon

Radyasyon,

önemli bir kan-

ser nedeni. DNA

zincirinde k›r›l-

malara, böylece

kromozom yap›s›n-

da bozulmalara yol aç›-

yor. Radyasyona maruz kalan

hücrelerde, anormal kromozom yap›-

lar› görülüyor. Kromozom parçalar›

yer de¤ifltirip, birbiri üzerine bine-

biliyor. Bunun sonucunda hücre-

de anormal proteinler

oluflmaya bafll›yor ve

hücrelerin nor-

mal kontrol

mekanizmalar› devre d›fl› kal›yor. Rad-

yasyonun hücre üzerindeki bu etkile-

ri, uzun zaman dilimi içerisinde mey-

dana geliyor. Yani radyasyona maruz

kalan hücreler, belirli bir süre geçtik-

ten sonra kanserlefliyor. Hiroflima ve

Nagazaki'ye atom bombas› at›ld›k-

tan y›llar sonra bir çok kan-

ser vakas› görüldü. En

önemli radyasyon kay-

naklar›ndan biri de, mo-

rötesi ›fl›nlar yayan Gü-

nefl. Tüm cilt kanserle-

rinin %90'›ndan fazlas›na,

Günefl’in bu

zararl› ›fl›n›

yol aç›yor.

Atmosferdeki

ozon tabakas›,

bu ›fl›nlar› bü-

yük ölçüde eme-

rek dünya yüzeyi-

ne düflmelerini engelliyor.

Son y›llarda, bu tabakadaki delinme-

ler nedeniyle yeryüzüne ulaflan morö-

tesi ›fl›nlar›n miktar› artt›. Bu da, cilt

kanserlerinin son y›llarda artmas›n›n

önemli bir nedeni olarak gösteriliyor.

Günefl ›fl›nlar›na do¤rudan maruz kal-

maktan korunmak, ya da bunun müm-

kün olmad›¤› durumlarda koruyucu

kremler kullanmak gerekiyor. Do¤ada

bulunan ve insanlar›n yaflad›¤› tüm or-

tamlara rahatl›kla s›zan radon gaz› da

belirli bir miktar›n üzerine ç›k›nca ak-

ci¤er kanserine yol aç›yor. 
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Virüsler
Çeflitli virüsler de kansere yol aç›-

yor. Örne¤in Epstein-Barr virüsü

(EBV), Burkitt Lenfoma ve lenfoepitel-

yoma denen burun ve bo¤az bölgesini

etkileyen kanserlere yol aç›yor. B tipi

sar›l›¤a yol açan hepatit B virüsü

(HBV), karaci¤er kanseri yapabiliyor.

‹nsan papilloma virüsü (HPV) kad›n-

larda rahim kanserine yol aç›yor. Bu

virüsler, kapsüllerinin içerisinde DNA

tafl›yor; hücre içerisine girdikten son-

ra kendi DNA'lar›n› hücrenin DNA's›-

na entegre ediyor ve kendilerini kop-

yal›yor. Bu entegrasyon, hücrenin

DNA yap›s›n› etkiledi¤i için normal

hücre ço¤almas›n› da etkiliyor. Baz›

virüslerse, genetik flifre olarak RNA

tafl›yor. Bu virüsler hücre içerisine gir-

dikten sonra "ters transkriptaz" deni-

len bir enzim sayesinde hücrenin vi-

rüs DNA's› üretmesini sa¤l›yor. Bu

DNA, daha sonra hücre DNA's›yla bir-

lefliyor. Hücredeki genler aras›na en-

tegre olan bu virüs bilgileri, bazen

hücrelerin anormal ço¤almas›na yol

aç›yor. "Onkogen" ad› verilen bu gen-

lerle enfekte olan hücreler, kanserlefli-

yor. HTLV gibi baz› virüsler, bu tür

kanser yap›c› onkogenleri tafl›yor ve

hücreye bulaflt›r›yor. Onkogenler yal-

n›zca virüslerde yok. Hücrenin içinde

de sessiz duran onkogenler var. Bun-

lar, hücre DNA yap›s›ndaki bozulmala-

ra yani mutasyonlara ba¤l› olarak, ak-

tif hale geçip hücrenin kontrolsüz ço-

¤almas›na yol aç›yorlar. Bazen hücre-

yi enfekte eden virüsler de bu onko-

genleri aktif hale geçirebiliyorlar. Ak-

tif hale geçen onkogen hücrede çeflit-

li büyüme ve ço¤alma proteinlerinin

yap›m›n› art›r›yor. 

Kimyasal Maddeler

Çeflitli kimyasal maddelerin kanser

oluflumundaki rolünü belirlemek için

yo¤un çal›flmalar yap›l›yor. Baz› kim-

yasal maddeler, tek bir temastan son-

ra kanser oluflumunu bafllat›yor. Bu

tür maddelere "initiator" yani bafllat›c›

deniyor. Bu maddelere maruz kalma

sonucu kanser oluflumu uzun y›llar

al›yor ve genellikle " promoter" deni-

len ve kanser oluflumunu h›zland›ran

di¤er bir ajan›n varl›¤› gerekiyor. Si-

garan›n içerisinde hem kanser süreci-

ni bafllatan hem de h›zland›ran mad-

deler bulunuyor. Sigara, her üç kan-

ser ölümünün birinden sorumlu. Akci-

¤er kanserlerininse neredeyse tama-

m›ndan. Bunlara ek olarak sigara tü-

ketimi a¤›z, g›rtlak, yemek borusu, mi-

de, pankreas, böbrek ve mesane kan-

serlerine de yol aç›yor. Sigaray› b›rak-

mak kanserden korunmak için en

önemli ad›m. Alkolün içerisinde de

kanseri h›zland›ran maddeler var. Al-

kol, a¤›z, g›rtlek ve yemek borusu

kanserine yol açan maddelerden biri.

Sigara ve alkol birlikte tüketiliyorsa,

akci¤er ve yemek borusu kanseri ris-

ki büyük ölçüde art›yor. Yaln›zca siga-

ra ya da yaln›zca alkol kullanan kifli-

lerde bile yemek borusu kanseri gö-

rülme oran›, kullanmayanlara göre 6

kat daha fazla. Hem alkol hem sigara

kullananlardaysa bu risk kullanma-

yanlara göre 40 kat daha fazla.

Besin

Ald›¤›m›z g›dalar da kanser oluflu-

munda etkili. Hangi g›dalar›n kesin

olarak kanserle iliflkili oldu¤u bilinmi-

yor. Ya¤l› yiyeceklerden ve fazla pro-

teinden kaç›nman›n, kanser riskini

azaltt›¤› düflünülüyor. Afl›r› et yeme-

nin, özellikle ba¤›rsak kanseri riskini

art›rd›¤›n› gösteren bulgular var. Mey-

ve ve sebze bak›m›ndan zengin diyet-

lerse, kanser riskini azalt›yor. Bir çok

araflt›rmac›, her gün sebze ve meyve

yemek gerekti¤ini vurguluyor. Kanse-

re yol açabilen çeflitli zararl› maddele-

rin ba¤›rsaklarda sindirimi azaltarak

ya da art›rarak etki gösterdikleri düflü-

nülüyor. Di¤er bir görüfl de, g›dalar›n

ba¤›fl›kl›k sistemini etkileyerek kanse-

ri engelledi¤i ya da bafllatt›¤›. Ba¤›fl›k-

l›k sistemimiz, vücutta normal olma-

yan tüm molekül ya da hücreleri alg›-

l›yor. Yabanc› olarak tan›mlanan mad-

de her neyse, ona karfl› kuvvetli bir sa-

vafl bafllat›l›p düflman yok ediliyor. Vü-

cudumuzda her gün bir çok anormal

hücre olufluyor. Bu hücreler ba¤›fl›k-

l›k sistemi taraf›ndan alg›lanarak der-

hal yok ediliyor. Ba¤›fl›kl›k sistemini

yok eden ya da zay›flatan durumlar-

daysa, vücutta oluflan anormal hücre-

ler yok edilemiyor ve baz› hücreler

kontrolsüz olarak ço¤al›yor. AIDS

hastal›¤›nda virüs, kandaki ba¤›fl›kl›k

hücrelerine sald›rarak onlar› etkisiz

hale getiriyor. Bu hastalarda kanser

oran›, normale göre çok daha yüksek.

Organ nakillerinden sonra organ›n

reddini engellemek için verilen ve ba-

¤›fl›kl›k sistemini bask›layan ilaçlar da

ileride kanser oluflumuna yol açabili-

yor. Böbrek nakli yap›lan hastalarda

ileride lenfoma olma riski normalin 40

kat üzerinde.
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Kanserin erken tan›s›, ço¤unlukla

hayat kurtar›c›. Kanserlerin küçük bir

k›sm›, baflka bir hastal›k araflt›r›l›rken

rastlant› sonucu ya da taramalar s›ra-

s›nda ortaya ç›kar›l›yor. Kanserlerin

ço¤u, kiflide flikayetlere yol açt›ktan

sonra yap›lan tetkiklerde ortaya ç›k›-

yor. Baz› kanser türlerine de, kan tet-

kikleri s›ras›nda tan› konabiliyor. Ba-

sit bir kan incelemesiyle anlafl›lan

kanserlerin bafl›nda "lösemi", yani

kan kanseri geliyor. Fakat kanserle-

rin ço¤u basit kan tetkikleriyle sapta-

nam›yor. Kandaki baz› moleküller,

kanser hastal›klar›nda normalin üze-

rine ç›k›yor. Bu tür belirtiler baz› kan-

ser türleri için belirleyici olabiliyor.

Bu tür moleküllere "tümör belirleyici-

si" (tumor marker) deniyor. Bunlara

en iyi örnek, prostat kanseri s›ras›nda

yükselen "prostat spesifik antijen"

(PSA). fiekerli bir protein olan PSA

prostat hücrelerinden salg›lan›yor.

Kandaki normal de¤eri 0-4 ng/mL.

Normal de¤erin üzerinde PSA's› olan

erkeklerin yaklafl›k %30'unda prostat

kanseri teflhis ediliyor. ‹drarda bak›-

lan ve hücre çekirde¤indeki bir prote-

in olan "Nükleer matrix protein",

(NMP) mesane kanserinin erken tan›-

s› ya da takibinde önemli. Ancak ço-

¤unlukla kesin tan› için ileri tetkik ge-

rekiyor. 

Kanserin erken tan›s›nda "en iyi

doktor kiflinin kendisidir" ilkesi ge-

çerli. Kanserin yol açt›¤› flikayetler,

bir çok hastal›¤a benziyor. Her orga-

n›n kanseri, de¤iflik belirti veriyor. Ya-

ni kanserin tek bir belirtisi yok. ‹drar

yollar›yla ilgili kanserlerde a¤r›, kanl›

idrar yapma gibi flikayetler görülebili-

yor. Ancak, basit bir idrar yolu enfek-

siyonu da bu flikayetlere yol açabili-

yor. Uzun süreli ses k›s›kl›¤›, kanl›

balgam, uzun süren öksürük, akci¤er

kanserinin belirtileri olabilece¤i gibi,

kronik faranjit, ses tellerinde basit bir

polip ya da tüberküloz belirtisi de ola-

bilir. Önemli olan nokta, özellikle

uzun süren flikayetlerimizi önemseyip

bir hekime baflvurmam›z.

Radyodiyagnostik Tan›

Ultrasonografi, s›k kullan›lan ileri

tetkikler aras›nda. Ultrasonografi ci-

haz›, kula¤›n duyamayaca¤› frekans-

taki ses ötesi dalgalar üretiyor. Özel

gelifltirilmifl bir ultrason ucuyla

(prob) bu dalgalar istenen organa

yönlendirilebiliyor. Organ ve dokula-

ra çarpan ses dalgalar›, yans›yarak

geri dönüyor ve ultrason probu tara-

f›ndan alg›lan›yor. Böylece organla-

r›n bir bak›ma gölgeye benzeyen gö-

rüntüleri olufluyor. Ultrasonik ses

dalgalar›, röntgen ›fl›nlar› gibi vücu-

da zararl› etki vermiyor ve özellikle

hamilelerde güvenle kullan›labiliyor.

Bilgisayarl› tomografi ya da "CT" de-

nen cihaz, vücuda de¤iflik yönlerden

X-›fl›nlar› yollayarak kesitsel görüntü-

ler alabiliyor. Tetkik s›ras›nda damar-

dan ilaç verilerek, damarlar›n di¤er

dokulardan ayr›lmas› ve organlar›n

kanlanmas› görüntülenebiliyor. Bu

cihaz sayesinde yaln›zca organ›n d›fl

yap›s› de¤il, ayn› zamanda iç yap›s›

da ortaya konabiliyor. Di¤er bir tan›

arac› da "manyetik rezonans". K›sal-

t›lm›fl ad›yla MR olarak bilinen bu

teknik, dokulardan elde edilen ma-

nyetik enerjiyi kullanarak vücudun

boylamas›na ve enlemesine kesitsel

görüntüsünü veriyor. MR tetkiki,

özellikle damarlardaki anormallikleri

göstermede di¤er tetkiklere göre da-

ha duyarl›. Damardan radyoaktif ifla-

retli madde verilerek yap›lan nükleer

t›p tetkikleri de kanser tan›s›nda ve

özellikle kanserin yay›l›m›n› göster-

mede oldukça yararl›. Radyoaktif

maddeden yay›lan pozitronlar› vücut

d›fl›ndan alg›layarak organlar›n üç
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Troid kanseri teflhisiyle takip edilen hastan›n sa¤ boyun k›sm›nda, MRI ve CT tetkiklerinde gösterilemeyen
iki adet kanser oda¤›, PET taramas›yla tespit edildi.

tan

Yeni kanser
odaklar›



KKaannsseerr OOlluuflfluummuu
Kanser, normal hücre büyüme ve ço¤alma

kontrolünün kaybolmas›na ba¤l› olufluyor. Nor-
mal dokularda hücrelerin oluflma ve ço¤alma h›z-
lar›, yafll› hücrelerin ölümüyle denge içerisinde.
Normal hücreler, genetik flifrelerinde belirlenen
bir süre sonunda kendilerini yok ediyor. Buna
"apoptosis" (apoptoz), yani programl› hücre ölü-
mü deniliyor. Bu mekanizma sayesinde hasarl› ya
da yafll› hücreler kendilerini yok ediyor ve yeni
sa¤l›kl› hücreler olufluyor. Bu de¤iflime en iyi ör-
neklerden biri, insan cildi. Cildimiz, bir çok hüc-
renin üst üste binmesiyle oluflan bir hücre katma-
n›. Bu hücrelerin en alt›nda "bazal tabaka" deni-
len bir katman var. Burada bulunan hücreler, her
bölünmede yeni deri hücresi oluflturuyor. Oluflan
bu hücreler de yukar› do¤ru ilerliyor ve bölünme
kapasitelerini yitiriyorlar. En üst tabakadaki hüc-
reler öldükçe yenileri onlar›n yerini al›yor. Böyle-
ce, cilt yüzeyinde ölen hücrelerle en alt tabakada
yeni oluflan hücreler aras›nda hassas bir denge
devam ediyor. Bu denge bozuldu¤unda, yani ba-
zal tabakadaki hücrelerin bölünme h›z› art›p,
ölen hücre say›s›ndan fazla hücre üretmeye bafl-
lad›¤›nda, cilt kanseri meydana geliyor. Bu üre-
tim fazlal›¤›na ba¤l› olarak hücre kümeleri oluflu-
yor. Buna tümöral büyüme deniyor. Kontrolünü
yitirmifl olan bu hücreler, kendilerini zaman› gel-
di¤inde öldüremiyor; yani programl› ölüm yete-
ne¤ini kaybediyorlar. Kontrolsüz ço¤alan ve kitle
meydana getiren hücre toplulu¤u da, belirli bir
süre sonra köken ald›¤› organ›n çal›flmas›n› bo-
zuyor. Bu kanser hücreleri yaln›zca köken ald›k-
lar› doku ve organlarda kalm›yor, komflu organ
ve dokulara da yay›l›yorlar. Kan ya da lenf siste-
mine kar›flarak uzak organlara da gidebiliyorlar. 

PPrroottoo--oonnkkooggeenn vvee OOnnkkooggeenn
Kanser oluflumundan sorumlu olan genlere

"onkogen" deniyor. Bu genlerin hücrede varl›¤›

ya da aktif hale geçmesi, o hücrenin kanserlefl-
mesine yol aç›yor. Onkogenler, hücrelerde nor-
mal flartlarda sentezlenmeyen bir dizi proteinin
sentezlenmesine yol aç›yorlar. Bu proteinlerse,
hücre bölünmesini ve büyümesini art›r›yor. Onko-
genler genellikle hücredeki baz› normal genlerin
yap›s›n›n bozulmas›, yani mutasyona u¤ramas›
sonucunda olufluyor. Onkogenlerin köken ald›¤›
bu genlere proto-onkogen deniyor. Proto-onko-
genler, normal hücre bölünmesi ve büyümesin-
den sorumlu genler. Hücre bölünmesi ve ço¤al-
mas›n›, hücrelerde bulunan "büyüme faktörleri"
sa¤l›yor. Bu büyüme faktörleri hücre zar›ndaki
özel alg›lay›c›lara yap›flarak hücre içerisinde bir
dizi reaksiyona yol aç›yor. Bu reaksiyonlar sonu-
cunda hücre çekirde¤indeki "transkripsiyon fak-
törleri" denen özel proteinler aktif hale geçiyor.
Transkripsiyon faktörleri çekirdekteki bölünme
ve büyümeden sorumlu genleri harekete geçiri-
yorlar. Bu genler hücrede büyümeyi kontrol eden
bir çok proteinin sentezlenmesini sa¤l›yor. Hücre
bölünmesi ve büyümesini kontrol eden proteinle-
ri kodlayan genlerin tamam›na proto-onkogen
deniyor. Proto-onkogen'lerin hasara u¤ray›p ya-
p›lar›n›n bozulmas›yla da onkogenler olufluyor.
Onkogenler, proto-onkogenler gibi büyüme ve
ço¤alma proteinlerini kodluyorlar. Ancak, genin
yap›s›ndaki bozukluk nedeniyle kodlad›klar› pro-
teinler de normal d›fl› bir yap›ya sahip oluyor.
Anormal yap›daki bu proteinler, hücrelerin ço¤al-
ma ve büyümelerini kontrol edemiyorlar. Buna
ba¤l› olarak, kontrolsüz hücre bölünmesi ve bü-
yümesi ortaya ç›k›yor. Bir benzetme yap›lacak
olursa, proto-onkogenler hücrelerdeki gaz pedal›
görevini görüyor. Pedal›n bas›lma kuvvetine ba¤-
l› olarak ço¤alma h›z› de¤ifliyor. Bu pedal›n kont-
rolü, hücrenin elinde. Onkogense gaz pedal›n›n
en h›zl› noktada tak›lmas› gibi bir etki gösteriyor,
Araban›n sürekli h›z kazanmas› gibi, hücreler de
sürekli bölünmeye u¤ruyor.

TTüümmöörr BBaasskk››llaayy››cc›› GGeennlleerr
Kanser oluflumundan sorumlu di¤er bir grup

gense "tümör bask›lay›c› genler". Bu genler nor-
mal koflullarda hücrelerde kanser oluflumunu en-
gelliyor. Tümör bask›lay›c› genler, arabadaki fren
sistemini and›r›yor. Bu genler, hücre ço¤almas› ve
büyümesini yavafllatan proteinleri kodluyor. An-
cak bu genin mutasyona u¤ramas›na ya da eksik-
li¤ine ba¤l›, hücre kontrolü kayboluyor ve hücre
kanserlefliyor. Kal›t›msal kanser hastal›kl›klar›, bu
genin mutasyonuna ba¤l›. Genlerin, anne ve baba-
dan birer tane olmak üzere ikifler adet kopyas›
var. E¤er yaln›zca bir gende bozukluk varsa kan-
ser olmuyor. Ancak di¤er tümör bask›lay›c› gende
de bozukluk olursa, kiflide kanser görülüyor. 

DDNNAA OOnnaarr››mm GGeennlleerrii
DNA'da meydana gelecek hasarlar›n tamirini

sa¤layan "DNA onar›m genleri" kanserle ba¤lan-
t›l› genler aras›nda. Hücre bölünmesi s›ras›nda
DNA sarmal›n› oluflturan iki dizi, birbirinden ay-
r›l›yor ve her bir DNA zinciri kendi eflini olufltu-
ruyor. Böylece, yeni hücrelere ayn› genetik yap›
kopyalan›yor. Bu DNA kopyalamas› s›ras›nda
meydana gelen sentez hatalar› (yanl›fl nükleotid
eklenmesi, eksilme, fazlal›k vb.) DNA onar›m
genlerince düzeltiliyor. DNA onar›m genlerindeki
mutasyonlarsa, hücredeki DNA onar›m›n› aksat›-
yor. DNA onar›m mekanizmas›ndaki bozukluk,
mutasyona u¤ram›fl proto-onkogen ve tümör bas-
k›lay›c› genlerin hücre içinde say›lar›n›n artmas›-
na yol aç›yor. Bunun sonucunda, hücre ço¤alma
kontrol mekanizmalar› normal görevlerini yapa-
m›yor ve hücre kontrolsüz büyümeye bafll›yor.
"Kseroderma Pigmentosum" denen bir hastal›k-
ta, DNA onar›m genleri do¤ufltan hasarl›. Bu ki-
flilerde DNA mutasyonuna u¤rayan hücreler ta-
mir edilemiyor. Özellikle, günefl ›fl›¤›na ba¤l› de-
ri hücrelerinde meydana gelen DNA mutasyonla-
r› onar›lamad›¤› için, bu kiflilerde çok yüksek
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Kanser B

Kanserin ortaya ç›kmas›nda rol oynayan genler proto-onkogen ve tümör bask›lay›c› gen olmak üzere iki çeflittir. Normalde bir proto-onkogenin alelleri (birinci flekil)
harici büyüme uyar›c›lar›ndan hücre çekirde¤inde bulunan büyümeyle ilgili genlere gelen sinyallerin içeri¤ini belirlerler. Yukar›daki örnekte zara ba¤l› bir sinyal
çevirgeci görünüyor. Kanserleflmede, bir mutasyon alellerden birini afl›r› ifllevsel hale getiriyor (ikinci flekil) Normalde bir tümör bask›lay›c› genin alelleri (üçüncü

flekil), DNA bak›m›nda rol alan proteinleri belirlerler. Örnekte genomdaki hasar› tan›y›p onar›m› bafllatan (ya da bu mümkün olmad›¤›nda programl› hücre ölümünü
tetikleyen) p53 tetramer gösteriliyor. Kanserleflmede, mutasyonlar her iki aleli de ifllevsiz k›l›yor (dördüncü flekil). Bunun tek istisnas› (flekilde gösterilmiyor) tümör

bask›lay›c› gende, alellerden birinin ürününü ötekinin ürününü engelleyecek hale dönüfltüren bir mutasyondur.

Proto-onkogen
Büyüme faktörü

Sinyal çevirgeci Tirozin
Kinaz

Hücre içi 
sinyal tafl›y›c›

Almaç

Transkripsiyon
faktörüÇekirdek

Proto-onkogen
alelleri

Genetik kontrol
elemanlar›

Sonraki gen

Onkogen
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Tetramer

Tümör bask›lay›c›
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Onar›lm›fl DNA
hasar›

Normal Alel

‹fllev kazand›ran 

mutasyon
‹fllev yitirten mutasyon

Onar›lmam›fl 
DNA hasar›

Tümör Bask›lay›c› Gen



oranda cilt kanseri görülüyor. Baz› ailevi ba¤›r-
sak kanserlerinde de DNA onar›m genlerinde bo-
zukluk oldu¤u gösterildi.

Kanser, genellikle birden çok mekanizmadaki
bozuklu¤a ba¤l› olarak gelifliyor. Proto-onkogen-
lerdeki mutasyonlar, onkogenlerin aktif hale geç-
mesi ve DNA onar›m genlerindeki bozukluklar
genellikle birlikte görülüyor. Onkogenlerin faali-
yete geçmesi hücre ço¤almas›n› h›zland›r›c› etki
yaparken, DNA onar›m genlerinin iyi çal›flmama-
s›, hücredeki fren sisteminin ortadan kalkmas›na
yol aç›yor. Bunlar›n sonucunda normal kontrolü
bozulan hücre h›zla ço¤almaya, yani kanserlefl-
meye bafll›yor.

Mutasyona u¤rayarak kansere yol açan genle-
re, her geçen gün yenileri ekleniyor. Beta-kate-
nin isimli protein, “bazal hücreli karsinom” ola-
rak adland›r›lan bir kanser türünün oluflumunda
etkili. Bu proteinin aktif hale geçmesini sa¤layan
mutasyonlar, yüzey hücresi olan epitel hücrelerin
kontrolsüz ço¤almas›na yol aç›yor. APC olarak
adland›r›lan bir gen, kodlad›¤› bir protein saye-
sinde beta-katenin'i kontrol alt›nda tutuyor. Tü-
mör bask›lay›c› bir gen olarak kabul edilen APC,
mutasyona u¤rad›¤›ndaysa, beta-katenin çok faz-
la üretilmeye bafllan›yor ve hücrede afl›r› bölün-
me meydana geliyor. Kal›n ba¤›rsak kanserleri-
nin bir k›sm›nda mutasyona u¤ram›fl APC geni
belirlenmifl bulunuyor. Prostat kanserindeyse,
"bcl-2" geninde mutasyon görülüyor. Bu genin
yap›s›ndaki bozulmalar, hücredeki programlan-
m›fl ölümü, yani apoptosis'i engelliyor. Bu da,
hücrenin kanserleflmesine zemin haz›rl›yor. Tü-
mör bask›lay›c› genlerden biri olan RB geninin
etkisiz hale geçmesi durumunda, retinoblastoma
denen bir tümör olufluyor. Retinoblastoma, ge-

nellikle çocukluk ça¤›nda görülen ve kal›t›msal
kabul edilen bir hastal›k. Her geçen gün kanser-
den sorumlu yeni bir genetik bozukluk belirleni-
yor. Moleküler biyolojideki ilerlemelere paralel
olarak, kanserin gizemleri h›zla çözülmeye bafl-
lanm›fl durumda. Ancak, hücre kontrol mekaniz-

malar› henüz tam olarak bilinmiyor. ‹nsan Geno-
mu Projesi çerçevesinde, hücrenin var oluflundan
organ oluflumuna ve ölümüne kadar geçen süre-
deki tüm basamaklar tam olarak anlafl›ld›¤›nda,
kanserin erken tan›s›, tedavisi ve önlenebilmesi
mümkün olabilecek.
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Hücrenin bölünerek ço¤almas› için iki önem-
li sürece gereksinim var.
- Genetik yap›n›n (DNA) kendisini kopyalayarak
iki efl DNA molekülü oluflturmas› (Sentez-S faz›)
- Bu çift genomu hücre bölünmesiyle yar›ya indir-
gemesi (Mitoz- M faz›)

M ve S fazlar› aras›nda G1, S ve M fazlar› ara-
s›nda da G2 fazlar› bulunur.

G1 faz›, büyüme ve kromozomlar›n kopyalan-
mas›na haz›rl›k süreçlerini,

G2 faz›ysa hücrenin bölünmeye haz›rl›k zinci-
rini içerirler.

Hücre döngüsü sitoplazmada bulunan prote-
inlerce kontrol edilerek düzenlenir. Bu proteinle-
rin bir k›sm›, hücre döngüsünün belli noktalar›n-
da, örne¤in G1 faz›ndan S faz›na geçiflte DNA
molekülünün kalite kontrolünü yaparlar. Bu pro-
teinlere bir örnek olarak p53 verilebilir. p53,
DNA hasarlar›n› saptayarak G1 ve G2 fazlar›nda
hücre döngüsünü durdurabilir ve böylece anor-
mal genetik yap›l› hücre kümelerinin (tümörlerin)
oluflumunu engeller. Bu tür proteinleri kodlayan

genlere "tümör bask›lay›c› gen" ad› verilmekte.
P53 geni, DNA hasar›n› düzeltmedi¤i koflullarda
hücreyi programlanm›fl ölüme (apoptoza) yönlen-
direrek yok olmas›n› sa¤lar. Ancak, her gen gibi
tümör bask›lay›c› genler de mutasyonlar (dizi de-
¤ifliklikleri) geçirerek ifllevlerini yitirebilirler ve
kanser oluflumunu engelleyemezler.

Bu genlerin tümör bask›lama ifllevlerinin dur-
mas›, her iki kopyan›n da mutasyon sonucu etki-
siz hale gelmesine ba¤l›. Bir retina kanseri olan
Retinoblastoma, bu tür kanserlere ilginç bir ör-
nek.  Retinoblastoman›n iki tipi bulunur:

1- Ailesel retinoblastoma, bebeklik dönemin-
de, her iki gözü de etkileyen çok say›da retina tü-
mörleri fleklinde ortaya ç›kar. Bu çocuklarda 2
adet 13. kromozomdan biri üzerindeki RB bölge-
sinin, kal›t›msal flekilde yok olmas› ya da mutas-
yona u¤ramas› ve buna ek olarak di¤er 13. kro-
mozom üzerindeki efl genin de raslant›sal olarak
mutasyon geçirmesi, bu genin kodlad›¤› tümör
bask›lay›c› Rb proteinini etkisiz hale getirerek
kansere yol açar.

2- Sporadik retinoblastoma çocuklukta tek
gözde ve tek tümör olarak ortaya ç›kar. Bu tipte
kal›t›lm›fl RB genleri normaldir. Ancak tek bir re-
tina hücresindeki her iki gen de mutasyon geçi-
rerek tek tümör oluflmas›na yol açarlar. Tedavisi,
hasta gözün al›nmas›d›r.

Prof. Dr. Beyaz›t Ç›rako¤lu

Hücre Döngüsü Tümör Bask›lay›c› Genler ve Kanser
.

Onkogenler, normal koflullarda hücrenin bü-
yümesi ve ço¤almas› süreçlerinde görevli bir çok
yararl› proteinleri kodlarlar. Bu aflamada proto-
onkogen olarak adland›r›l›rlar. Proto-onkogele-
rin geçirdikleri mutasyonlar sonucu ifllevlerinde
meydana gelen de¤ifliklikler, hücrenin geliflme
ve ço¤almas›n›n kontrolden ç›kmas›na ve tümör-
lerin oluflmas›na neden olurlar. Mutasyon geçi-
ren proto-onkogen, hücre için yararl› bir unsur
olmaktan ç›kar ve bir tümör oluflturucu onkoge-
ne dönüflür. Bu dönüflüm ve kanserin geliflmesi-
ne yönelik en ilginç örneklerden biri, ras prote-
ini.

Ras geni, hücre zar›na ba¤l›. Hipofiz taraf›n-
dan salg›lanan büyüme faktörünün hücre yüzey-
lerine ba¤lanmas›yla oluflan sinyalin hücre çekir-
de¤ine iletilmesini ve DNA üzerinde hücre bölün-
mesinden sorumlu genlerin aktifleflmesini sa¤la-
yan zincirin ilk halkas›nda görev al›yor.

189 aminoasitten oluflmufl ras proteini, bü-
yüme faktörünün ba¤land›¤› almaçtan ald›¤› sin-
yali, kendisinden bir sonraki kademede yer alan
raf proteinine iletir. Bu s›rada kendisini aktif ha-
le getiren bir GTP molekülü ba¤lar. Sinyali ilet-
tikten sonra GTP den ayr›l›r.

Ras proteininin genindeki bir mutasyon, ami-

noasit dizisinde ve nihayet proteinin yap›s›nda
bir de¤iflikli¤e neden olur ve ras proteininin özel-
liklerini de¤ifltirir. 

Örne¤in 12. pozisyondaki bir aminoasit de¤i-
flikli¤i, ras proteininin sürekli olarak GTP mole-
külüne ba¤l› kalmas›na ve tafl›d›¤› enerji nede-
niyle büyüme faktörü-almaç ba¤lanmas›ndan ba-
¤›ms›z olarak sürekli raf proteinini ve hücre bö-
lünme mekanizmas›n› uyarmas›na yol açar.

Böylece büyüme faktörü kontrolden ç›kar ve
sürekli hale gelmifl hücre bölünmesi, tümörlerin
ve kanserin oluflmas›na yol açar.

Bu olumsuz etkiyi sa¤lamas› için ras ve di¤er
tüm proto-onkogenlerin, yaln›zca bir kopyas›n›n
mutasyon geçirmesi yeterli olmakta.
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Kanserde geneti¤in rolü her geçen gün daha
fazla anlafl›l›yor. Bozuk olan genlerin sa¤lamla-
r›yla yedeklenmesi veya etkisiz hale getirilmesi,
kanser gen tedavisinde en büyük hedef. Bunun
için kansere yol açan genetik de¤iflikliklerin ve
mekanizmalar›n tam olarak anlafl›lmas› gereki-
yor. Eldeki bilgiler henüz kanserin mutlak tedavi-
si için yeterli de¤il. Günümüzde, cerrahi, kemote-
rapi, radyoterapi gibi klasik tedavi yöntemleri
kanser hücrelerini öldürmeyi hedefliyor. Ancak
tek hedef yaln›zca kanserleflen hücreleri öldür-
mek de¤il, ayn› zamanda hücrenin kanserleflme-
sini önlemek; di¤er bir deyiflle kanseri kökten
yok etmek. Son y›llarda üzerinde yo¤un olarak
çal›fl›lan gen tedavisinin hedefi de bu.

DDNNAA,, GGeennlleerr vvee PPrrootteeiinn SSeenntteezzii
Gen tedavisinin temellerini anlayabilmek için

genlerin yap›s›n›n ve ifllevlerinin iyi bilinmesi ge-
rekiyor. Genler, vücutta proteinlerin sentezi için
gerekli bilgiyi tafl›yor. Genlerin baflka bir görevi
de kodlad›klar› proteinler arac›l›¤›yla di¤er gen-
leri kontrol etmek. Belirli bir proteinin sentezlen-
mesi için yetecek uzunluktaki DNA zincirine
"gen" deniliyor. DNA zincirleri, çok s›-
k› bir flekilde katlanarak en az yer
iflgal edecek flekilde, hücre çe-
kirde¤i içerisindeki kromo-
zom denilen yap›lar› olufltu-
ruyorlar. Hücre bölünmesi
s›ras›nda DNA zinciri ken-
disini kopyalayarak iki ye-
ni DNA zinciri oluflturuyor.
Bu DNA zincirleri iki ayr›
hücreye giderek genetik flif-
renin devaml›l›¤› sa¤lan›yor.
DNA, kendisini kopyalama gücü-
ne sahip oldu¤u gibi kendini onar-
ma özelli¤ine de sahip. Bu özellik saye-
sinde yap›s›nda meydana gelen ve mutasyon de-
nilen bozulmalar› belli bir s›n›ra kadar onarabili-
yor. Bu mekanizma, hücrenin kendini korumas›
ve normal ifllevlerini görebilmesi aç›s›ndan çok
önemli.

Proteinlerin yap›m› için gerekli olan DNA flif-
resini hücre çekirde¤inden alarak çekirdek d›fl›na
ç›kartan moleküllere "mesajc› RNA" (mRNA) de-
niliyor. mRNA bu bilgiyi çekirdek d›fl›nda yer
alan ve "ribozom" denilen hücre içi yap›lara tafl›-
yor. Bu bilgi "ribozomal RNA" taraf›ndan okuna-
rak proteinler sentezleniyor. Bir hücrede ortala-
ma 40 bin gen bulunuyor. Genlerse binlerce baz-
dan, di¤er bir deyiflle binlerce basamaktan olufla-
biliyor. 

Bir hücredeki protein sentezi ve hücre kont-
rolü oldukça karmafl›k. Birçok gen etkisiz halde
bekliyor. Bu genlerin hangi mekanizmayla aktif
hale geçtikleri ya da görevleri tam olarak bilinmi-
yor. Di¤er genleri kontrol etti¤i düflünülen gen-
ler, kanser oluflumunda önemli. Özellikle hücre
bölünmesi ve büyünmesini kontrol eden genler,
kilit pozisyondalar.

GGeenn TTeeddaavvii YYöönntteemmlleerrii
Gen tedavisi, bozuk olan genlerin yeni DNA

ile de¤ifltirilmesi temeline dayan›yor. Sa¤l›kl›
genler vücuda genellikle iki flekilde veriliyor.
Bunlardan ilki genlerin hücre içerisine laboratu-
var ortam›nda yerlefltirilip bu hücrelerin kifliye
verilmesi. ‹kinci yöntemse genin do¤rudan vücu-
da verilerek hedef hücreye yönlendirilmesi. Bu
yönlendirme s›ras›nda tafl›y›c› olarak içi boflalt›l-
m›fl ya da etkisiz hale getirilmifl virüsler kullan›l›-
yor. Gen tedavileri hedeflere ve kullan›lan strate-
jiye göre dörde ayr›l›yor. Bunlar "de¤iflim tedavi-
si", "yok etme tedavisi" , "intihar tedavisi" ve
"immünomodülatör tedavi".

GGeenn DDee¤¤iiflfliimm TTeeddaavviissii
De¤iflim tedavisinin amac›, hücre büyümesi ve

bölünmesini kontrol eden ve mutasyona u¤ram›fl
genlerin sa¤lamlar›yla de¤ifltirilmesi. Mutasyona
u¤rayan bu genler genellikle "tümör bask›lay›c›
gen"ler. Bu tedaviyle hedeflenen, apoptozis'in
sa¤lanmas›, hücre ço¤almas›n›n kontrol alt›na
al›nmas› ve tümör dokusunu besleyen kan damar-
lar›n›n oluflumunun engellenmesi. Bu tedaviye

en çarp›c› örnek, mutasyona u¤ram›fl
p53 geninin de¤ifltirilmesi. p53 ge-

ni hücrelerde protein sentezini,
hücre döngüsünü, program-
lanm›fl hücre ölümünü, yeni
damar oluflumunu kontrol
eden bir gen. p53, hücrele-
rin bölünmesini yavafllat›p
ölümlerine yol açarak afl›r›
ço¤almalar›n› engelleyen,

yani toplam hücre say›s›n›
kontrol alt›nda tutan bir gen.

Kanserde en s›k karfl›lafl›lan ge-
netik bozukluk, bu genle iliflkili.

p53’te mutasyon oldu¤u zaman bütün bu
kontrol mekanizmalar› devre d›fl› kal›yor ve hücre
ba¤›ms›z olarak ço¤almaya bafll›yor. “Retinoblas-
toma” denilen bir kanser türünde görülen, RB1
genindeki bozukluk da benzer mekanizmayla kan-
ser oluflturuyor. Bu genlerin yenileriyle de¤ifltiril-
mesi kanser tedavisinde önemli bir hedef. Tümör
dokusunda mutasyona u¤ram›fl bozuk genlerin
fazlal›¤› nedeniyle hedefteki kanser hücrelerinin
tümüne sa¤lam geni ulaflt›rmak oldukça zor bir ifl-
lem. Sa¤lam genleri hücrelere tafl›mak için "vek-
tör" denilen tafl›y›c›lar kullan›l›yor. Bu vektörler
bölünme kapasitesini kaybetmis ve genetik yap›la-
r› de¤ifltirilmifl virüsler. Bunun için genellikle ret-
rovirüs, adenovirüs ve herpesvirüs kullan›l›yor.
Hedefe ulaflt›r›lmak istenilen gen, genetik yap›s›
de¤ifltirilmifl olan virüsün içlerine yerlefltirilerek
vücuda veriliyor. Bu virüsler hedefe ulaflt›¤›nda
hücreleri enfekte ederek içerisine giriyor. Genetik
yap›s› de¤ifltirilmifl olan bu virüsler, hücre içinde
ço¤al›p hastal›¤a yol açma yetene¤inden yoksun-
lar. ‹çerdikleri DNA, hücre DNA's›na entegre ola-
rak yeni proteinler kodlamaya bafll›yor. Böylece
hücre çekirde¤ine, mutasyona u¤ram›fl genin ye-

rine sa¤l›kl› ve görev yapan yeni bir gen yerleflti-
rmifl oluyor. Hücre çekirde¤ine yerlefltirilen gen-
ler sayesinde kanser hücrelerinin antibiyotiklere
bile duyarl› hale gelmesi sa¤lanabiliyor. Genetik
yap›s› de¤ifltirilen hücre, belirlenen bir antibiyo-
tikle karfl›laflt›¤›nda ölüyor.

OOlluummssuuzz EEttkkiiyyii YYookk EEttmmee
Yok etme tedavisi, hücreyi kanserlefltiren

“onkogen” etkilerin yok edilmesinde kullan›l›yor.
Bu amaçla kullan›lan yöntemlerden biri, hücreye
onkogen benzeri ancak kansere yol açmayan bir
"mutant onkogen" verilmesi. Hücreye verilen mu-
tant onkogen daha bask›n hale gelerek kansere
yol açan as›l onkogenin çal›flmas›n› engelliyor.
Di¤er bir yöntem, hücrede kanser yapan onkoge-
nin protein kodlamas›n› engellemek. Bu teknikte
hücreye programlanm›fl DNA verilerek özel bir
RNA oluflturuluyor. Bu da mutant onkogenin
RNA's›n› yok ediyor. Böylece hücre ço¤almas›na
ve kanserleflmeye yol açan proteinlerin yap›m›
engelleniyor. Onkogeni etkisizlefltirmede üzerin-
de çal›fl›lan baflka bir yöntemse "antisens mRNA"
tekni¤i. Protein yap›m› için onkogenden ald›¤›
flifreyi ribozoma tafl›yan mesajc› RNA'n›n etkisiz
hale getirilmesi, bu tekni¤in temeli. Hastaya ve-
rilen antisens mRNA, hücre içinde onkogenin
mRNA's›na ba¤lanarak onu görev yapamaz hale
getiriyor. Böylece onkogenin kodlad›¤› protein,
sentezlenemiyor.

TTüümmöörr HHüüccrreessiinnii SSeeççeerreekk YYookk EEttmmee
Normal koflullarda hücreleri öldürmeyen ilaç-

lar›n baz› özel genler sayesinde öldürücü hale ge-
tirilmesi, intihar tedavisinin amac›. Bu tedavide,
hücreye verilen genler ilaçlar›n zehirli olmayan
ve "pro-ilaç" denilen formlar›n› zehirli, yani "tok-
sik" hale getiriyor. E.coli basilinde bulunan "sito-
zin deaminaz" (CD) geni, hücre içerisindeki 5-flo-
rositozin'i kemoterapötik bir madde olan 5-floro-
urasil'e çeviriyor. 5-florourasil, hücre bölünmesi-
ni engelleyerek hücre ölümüne yol aç›yor. CD ge-
ni tedavisi, karaci¤ere s›çram›fl ba¤›rsak kanseri-
nin tedavisinde baflar›l› sonuçlar veriyor. CD ge-
ninin kanser hücrelerine ulaflt›r›lmas›, bu tekni-
¤in k›s›tlay›c› yönlerinden biri. Di¤er bir intihar
geniyse herpes virüs timidin kinaz (HSV-tk) geni.
Bu gen, herpes virisünün yol açt›¤› uçu¤un teda-
visinde kullan›lan "asiklovir" adl› ilac›n yap›s›n›
de¤ifltiriyor. Yap›s› de¤iflen ilaç hücre DNA's›na
ba¤lanarak DNA bölünmesini engelliyor. Böylece
hücre ölümüne yol aç›yor. HSV-tk ve asiklovir te-
davisinin beyin tümörlerinde, karaci¤er tutulu-
munda ve kar›n içi kanserlerde etkili olaca¤› sa-
n›l›yor. Baz› kanser ilaçlar›n›n etkisini art›ran in-
tihar genleri de var. Örne¤in E.coli DeoD geni, 6-
metilpürin-2-deoksiribonükleosid'i 6-metilpürine
çeviriyor. 6-metilpürin oldukça zehirli bir madde.
E.coli gpt geni bir dizi tepkime sonucunda hücre-
de 6-tioguaninMP oluflumuna yol aç›yor. Bu mad-
de DNA'n›n yap› tafl› olan nükleik asitlerin sente-
zini engelliyor. 2B1 olarak adland›r›lan bir gen-
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se, hücreyi "siklofofamid" adl› kanser ilac›na kar-
fl› afl›r› duyarl› hale getiriyor. Siklofofamidin etki-
si, bu genle birlikte verildi¤inde oldukça art›yor.

‹‹mmmmüünnoommooddüüllaattöörr GGeenn TTeeddaavviissii
‹mmünomodülatör gen tedavisi hücrenin ya-

banc› cisimlere karfl› verdi¤i cevab› art›ran, yani
ba¤›fl›kl›k sistemini etkin hale geçirip güçlendi-
ren bir tedavi yöntemi. Bu tedavide üç basamak
var. ‹lk olarak, laboratuvar koflullar›nda kanser
hücrelerine istenilen gen yerlefltiriliyor. Daha
sonra bu hücreler vücuda yeniden veriliyor. Son
olarak da, genetik de¤iflime u¤rat›lan bu hücre-
lerin ba¤›fl›kl›k sistemini harekete geçirmesi bek-
leniyor. Bu amaçla ilk olarak tümör hücreleri
radyasyona maruz b›rak›l›yor; böylece ço¤alma
yeteneklerini kaybediyorlar. Etkisiz hale getirilen
bu hücrelerin içine ba¤›fl›kl›k sistemini eükinlefl-
tirecek "sitokin" adl› molekülleri kodlayan genler
yerlefltiriliyor. Bu yöntemde kanser hücreleri içi-
ne yerlefltirilen sitokinler, genellikle IL1, IL2,
IL4, IL6, IL7, IL12, ve JE/MCP1 (SCYA2). Çekir-
de¤inde sitokin genleri tafl›yan bu inaktif kanser
hücreleri hastan›n cilt alt›na veriliyor. Bu hücre-
ler vücutta ba¤›fl›kl›k sistemini uyand›rarak tümö-
re karfl› savafl bafllat›yorlar. Vücut, tümör antijen-
leriyle karfl›laflt›¤›nda çok daha güçlü mücadele
edebiliyor; yani bir bak›ma kansere karfl› ba¤›fl›k-
l›k gelifltiriyor. 

Ba¤›fl›kl›k sisteminin kanser hücrelerini daha
çabuk tan›mlay›p savafl› daha çabuk bafllatmas›
için uygulanan bir di¤er yöntem "ko-stimülatör"
proteinlerin kullan›lmas›. Kanser hücrelerinin ba-

¤›fl›kl›k sistemi taraf›ndan alg›lanabilmesi için ilk
basamak, bu hücrelerin kendilerine özgü ve anti-
jenik özellik gösteren, genellikle protein yap›s›n-
daki parçalar›n›n kandaki T-hücrelerine sunulma-
s›. T-hücrelerine sunulan bu kanser hücre prote-
inleri hücre yüzeyinden bafllayarak çekirde¤e ka-
dar ulaflan bir dizi zincirleme tepkimeye yol aç›-
yor. Bu tepkimeler sonucunda T-hücre çekirde-
¤indeki bir dizi gen aktif hale geçerek, ba¤›fl›kl›k
sistemini harekete geçiren birçok "sitokin"in üre-
tilmesine yol aç›yor. T-hücresine sunulan kanser
antijeni ne kadar kuvvetli alg›lan›rsa, yol açt›¤›
tepkime de o kadar güçlü oluyor. Buna ba¤l› ola-
rak da ba¤›fl›kl›k sisteminin gücü art›yor. Ko-sti-
mülatör tedavinin amac›, T hücresine sunulan
kanser antijenlerinin daha güçlü alg›lanmas›n›
sa¤lamak. Kanser hücrelerinin, T hücreleri tara-
f›ndan antijen, yani yabanc› olarak alg›lanan böl-
gelerine ko-stimülatör denilen özel yap›daki pro-
teinler yerlefltiriliyor. Kanser antijenlerinin yan›-
na ko-stimülatör protein yerlefltirilince T hücrele-
ri kanser hücrelerini daha çabuk tan›ml›yor ve
ba¤›fl›kl›k sisteminde çok daha güçlü bir uyar›
meydana geliyor. Özel yap›daki bu ko-stimülatör
proteinlerin sentezlenmesi için hücreye farkl›
genler yerlefltiriliyor. Laboratuvar koflullar›nda
özel iflleme tabi tutulan kanser hücreleri etkisiz-
lefltirilerek, içlerine ko-stimülatör protein geni
yerlefltiriliyor. Bu hücreler kifliye verildi¤inde, vü-
cutta çok etkili bir kanser savafl› bafllat›yorlar. 

‹mmünomodülatör gen tedavisindeki amaç,
ba¤›fl›kl›k sistemini kontrol derek vücutta kanse-
re karfl› özel bir direnç gelifltirmek. Bu tedavi

yöntemleri bir bak›ma vücudu kansere karfl› afl›-
lamak olarak kabul ediliyor. Hücrelere eklenen
genlerin kontrolü, hedefe ulaflt›r›lmalar› ve bura-
da görevlerini yapmalar›n› sa¤lamak, gen tedavi-
sinin en kritk basamaklar›. Bu basamaklar ne de-
rece iyi denetlenirse kansere karfl› o denli bafla-
r›l› sonuçlar al›nacak.

GGeenneettiikk PPrrooffiilliinn ÖÖnneemmii
Kanser hastalar›n›n genetik profilinin ç›kar›l-

mas› da önemli. Kanser tedavisinde kullan›lan
ilaçlar›n etkinli¤ini belirleyen önemli bir faktör,
kiflinin genetik yap›s›. "Farmakogenetik" bilimi,
insan genlerini inceleyerek kiflilerin de¤iflik ilaçla-
ra karfl› cevab›n› belirliyor. Siklofosfamid denilen
bir kanser ilac›n›n etkili hale gelmesi için vücutta
de¤iflim geçirmesi gerekiyor. CYP3A4 ve CYP3A5
genlerinde bozukluk olan meme kanserli kad›nlar-
da bu ilaç vücutta etkili hale gelemiyor. Bu hasta-
lar›n kan›nda, de¤iflime u¤ramam›fl olan siklofos-
famid düzeyi yüksek oluyor. Bu nedenle siklofos-
famid, etkisini yeterince gösteremiyor ve bu has-
talarda beklenen yaflam süresi, genetik yap›s› nor-
mal olan kad›nlara göre daha k›sa. Buna benzer
di¤er bir gense GSTM1. Bu gen, ilaçlar›n y›k›m›-
na yard›mc› olan proteinleri kodluyor. GSTM1 ge-
ninde de¤ifliklik oldu¤u zaman kanser ilaçlar›n›n
y›k›m› yavafll›yor. Hücre içinde daha uzun süre ak-
tif halde kalan ilac›n kanser hücreleri üzerindeki
etkisi de daha uzun süreli ve etkili oluyor. GSTM1
geninde de¤ifliklik olan meme kanserli kad›nlar›n
yaflam süreleri, di¤erlerine göre iki kat daha
uzun. Kanser ilaçlar›n›n, yani kemoterapinin et-
kinli¤ini belirleyen faktörlerden biri de, ilaçlara
karfl› direnç gelifltirilmesi. MDR1 geni taraf›ndan
kodlanan P-glikoprotein (PGP), kanser ilaçlar›n›
hücre d›fl›na pompal›yor. Bu nedenle ilaçlar yete-
rince etki gösteremiyorlar. MDR1 geninde yap›lan
de¤ifliklikler PGP yap›m›n› engelliyor. Hücrede ye-
terince PGP bulunmay›nca, ilaçlar d›flar› at›lam›-
yor ve gerekli etkiyi gösterene kadar hücre içinde
kal›yorlar. MDR1 geni mutasyona u¤rayan hasta-
lar›n kemoterapiye cevap verme oran›, di¤erlerine
göre çok daha yüksek.

Genetik flifrenin ayd›nlat›lmas›yla birlikte kan-
ser hastal›¤›n›n mekanizmas› ve tedavisi konusun-
da önemli ilerlemeler sa¤lan›yor. "‹nsan Genom
Projesi"yle genlerin haritas› ç›kart›larak yaflam›n
s›rlar› her geçen gün daha fazla anlafl›l›yor. Halen
kanser tedavisinde uygulanan tedavi yöntemleri
kanser hücrelerini yok ederken sa¤l›kl› hücrelere
de zarar veriyor. Kanser hücrelerinin ilaçlara kar-
fl› direnci de göz önüne al›nd›¤›nda kanser kesin
tedavi edilebilen bir hastal›k olmaktan henüz
uzak. Gen tedavisiyle kansere kesin çözüm çok
yak›n bir gelecekte mümkün görünmüyor. Fakat
son y›llarda katedilen aflamalar oldukça umut ve-
rici. Yaln›zca kanser hücrelerini etkileyen, sa¤l›k-
l› hücrelere zarar vermeyen ilaçlar üzerinde çal›fl›-
l›yor. Modern tedavi yöntemlerindeki as›l hedefse
hücrelerin kanserleflmesini engellemek, yani has-
tal›¤›n kökenini tedavi etmek.
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edavisi

Her ne kadar tüm tedavilerin, üzerinde et-
kilerini gösterdikleri hedefleri oldu¤undan "he-
deflenmifl tedavi" yanl›fl bir isimlendirme gibi gö-
zükse de burada vurgulanan, ilac›n kanserin ge-
lifliminde ya da ilerlemesinde önemli bir rolü ol-
du¤u düflünülen özgün moleküle yönelik olarak
gelifltirilmesi. Meme kanseri tedavisinde, östroje-
ne karfl› olan özellikleri nedeniyle s›kl›kla kulla-
n›lan tamoksifen gibi örnekler ba¤lam›nda, bu
kavram kanser tedavisi için yeni de¤il. Ancak
araflt›rmac›lar, belirli bir almaç (reseptör) için
daha yüksek özgünlükte ilaçlar›n gelifltirilmesi
do¤rultusunda u¤rafl›yorlar. Örne¤in, birçok kan-
ser türünde epidermal büyüme faktörü almac›
yüksek oranda üretildi¤inden, bu almac› kilitle-
yen moleküller gelifltirilmifl bulunuyor.

Hedeflenmifl tedavilerin geleneksel olanlar
karfl›s›ndaki en belirgin üstünlükleri, kanserli ol-
mayan hücreler için daha az toksik olmalar›. Ör-
ne¤in imatinip mesilat adl› molekül sadece, kro-
nik miyeloid lösemi geliflimine yol açan kromo-
zom düzensizli¤i nedeniyle üretilen mutant tiro-
zin proteininin etkinli¤ini engellemiyor. Bunun
gibi onlarca hedeflenmifl tedavi, ya kanser hücre-

lerinde daha bol bulunan moleküllere ya da kan-
ser hücresinin geliflimi için normal hücrelere gö-
re daha önemli olan süreçlere yönelmifl durum-
da.

Kanser hücrelerinin birçok tedaviye direnç
gelifltirmelerini sa¤layan h›zl› mutasyon kapasite-
leri ve tümöre yol açan biyolojik süreçlerin ço-
¤ullu¤u göz önüne al›nd›¤›nda, daha etkili klinik
yan›tlar için kombinasyon tedavilerinin gündeme
gelmesi olas›. Düflük yan etkileri, bu ilaçlar›n
kombine edilme olas›l›¤›n› destekliyor.

Kimi ilaçlarla yap›lan çal›flmalarda olumsuz
sonuçlarla karfl›lafl›labilse de; damarlanmay› ön-
leyici tedaviler, monoklonal antikorlar, tümör
afl›lar›, imünotoksinler gibi birçok s›n›ftan çok
çeflitli molekül, gelece¤in etkin antikanser teda-
vi adaylar› olarak say›s›z klinik ve deneysel çal›fl-
mada denenerek gelifltirilmekte.

D r .  K a y a  B i l g ü v a r
M.Ü.  Sa¤l›k Bilimleri Enstitüsü
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Kanser Tedavisinde Güncel Yaklafl›mlar: 

Hedeflenmifl Tedaviler
.



Meme Kanseri

Cilt kanserinden sonra kad›nlarda

en s›k görülen kanser türü meme kan-

seri. Meme kanseri, kad›nlarda akci-

¤er kanserinden sonra ölüme en s›k

neden olan kanser türü. ‹statistiklere

göre ABD'de her y›l 200 bin civar›nda

kad›na meme kanseri teflhisi konulu-

yor. Bu hastalar›n 40 biniyse bu hasta-

l›ktan hayat›n› kaybediyor. Meme kan-

seri erkeklerde de görülüyor ama ol-

dukça nadir olarak. Meme kanseri süt

üreten ya da süt tafl›yan kanallardaki

hücrelerden köken al›yor. Bu hücrele-

rin kontrolsüz büyümesi kansere yol

aç›yor.

Meme kanserlerinin onda birinde

genetik bir bozukluk tespit ediliyor.

Genellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerin-

deki mutasyon, yani yap›sal bozuku-

luklar meme kanserine yol aç›yor.

Genlerdeki yap›sal bozukluklar anne-

babadan geçebiliyor. Yani kal›t›msal

faktörler de meme kanserinin oluflu-

munda rol oynuyor. Ancak meme kan-

serinin nedeni tam olarak bilinmiyor.

Meme kanserinin yenilen g›dalar ya

da kiflinin yaflam tarz›yla ispatlanabil-

mifl bir ba¤lant›s› yok. "Lancet" dergi-

sinde yay›nlanan bir araflt›rmaya göre

emzirmek, meme kanserine karfl› ko-

ruyucu bir faktör. Otuz ülkede yakla-

fl›k 50 bin kanserli ve 95 bin sa¤l›kl›

kad›n üzerinde yap›lan bu çal›flmada

emzirme süresinin uzunlu¤u meme

kanseri görülme olas›l›¤›n› azalt›yor.

Ailede meme kanseri olmas›, hiç do-

¤um yapmam›fl olmak, erken yaflta

adetten kesilmek ve ileri yafl, meme

kanseri riskini art›ran faktörler aras›n-

da.

Tan›

Meme kanserinde doktora baflvuru

nedeni genellikle memede kitle ele

gelmesi. Nadir durumlardaysa, rutin

kontrollerde ya da periodik mamogra-

fi tetkiki s›ras›nda rastlant›sal olarak

tan› konuluyor. Hastal›¤›n tan›s› için

ilk ve en önemli basamak, meme mu-

ayenesi. Her kad›n›n belirli aral›klarla

kendisini muayene etmesi öneriliyor.

Tabii tek bafl›na bu yeterli de¤il. Bir-

çok merkezde, 40 yafl sonras› için y›l-

da bir kez doktor kontrolü ve mamog-

rafi öneriliyor. Memede kitle saptand›-

¤›nda bunun kanser olup olmad›¤›n›

anlamak için biyopsi yap›l›yor. Kitle-

nin kanser ç›kmas› durumunda, yerle-

flim yeri, büyüklü¤ü ve yay›l›m varl›¤›-

n›n tespit edilmesi önemli. Kotukalt›

lenf bezlerine ya da baflka organlara

yay›lmam›fl olan, meme dokusuyla s›-

n›rl› kanserlerde 5 y›ll›k yaflam flans›

%97. Meme kanserinin seyrini etkile-

yen tek faktör, yay›l›m de¤il. Tümörün

büyüklü¤ü de önemli. Küçük tümör-

lerde tedavi ve yaflam flans› daha yük-

sek. Hücre türü de önemli. Baz› hücre

türlerinde çok daha h›zl› büyüme ve

yay›l›m görülüyor. Yavafl büyüme gös-

teren kanser türlerinde tedavi daha

baflar›l›. Östrojen gibi baz› hormonla-

ra duyarl› kanserlerde hormonal teda-

vi oldukça baflar›l› sonuçlar veriyor.

Meme Kanserinin 

Tedavisi

Meme kanseri, tedavi flans› yüksek

kanserler aras›nda. En s›k tedavi flekli

cerrahi. Cerrahi tedavideki as›l hedef

kanserli dokuyu ç›karmak. Tümör kü-

çükse ve yay›l›m flüphesi yoksa meme-

nin tümüyle al›nmas› gerekmiyor. Tü-

mör, komflulu¤undaki az miktardaki

sa¤l›kl› dokuyla beraber ç›kart›labili-

yor. Ancak, meme kanserinin cerrahi

tedavisinde genellikle meme dokusu-

nun tümü al›n›yor. Ayn› zamanda kol-

tukalt› lenf bezecikleri de ç›kart›larak

yay›l›m olup olmad›¤›, mikroskop al-

t›nda inceleniyor. "Sentinel lenf bezi"

biyopsisi yeni gelifltirilen teknikler-

16 fiubat 2003B‹L‹M veTEKN‹K

en S›k görüle



den. Bu teknikte tüm lenf bezecikleri-

nin ç›kart›lmas› yerine, yaln›zca kan-

ser hücrelerinin yay›ld›¤› lenf bezecik-

leri ç›kart›l›yor. Sentinel lenf bezi,

kanserin ilk yay›ld›¤› lenf bezesine ve-

rilen ad. Ameliyat s›ras›nda tümör çev-

resine özel bir boya veriliyor. Bu boya

akarak sentinel lenf bezine, yani yay›-

l›m olmas› durumunda kanser hücre-

lerinin ilk olarak gidece¤i bölgeye gi-

diyor. Ameliyat s›ras›nda bu boyan›n

izledi¤i yol gözlenerek sentinel lenf

bezi ç›kart›l›yor. Bu lenf bezinde kan-

ser hücresine rastlanmazsa baflka kol-

tuk alt› lenf bezi ç›kart›lm›yor. 

E¤er kanser meme d›fl›na yay›l›m

göstermiflse ameliyata ek olarak rad-

yoterapi ya da kemoterapi uygulamak

gerekiyor. Ameliyatta al›nan meme do-

kusunun, özel kimyasal maddelerle

boyanarak yap›lan mikroskopik ince-

lemesinde tümör hücrelerinin tipi an-

lafl›l›yor. Bu özel iflaretleme sayesinde

hücrelerdeki hormon alg›lay›c›lar› tes-

pit ediliyor. Özellikle, kad›nl›k hor-

monlar› olan "östrojen" ve "progeste-

ron" alg›lay›c›lar›n›n varl›¤› araflt›r›l›-

yor. ‹ncelenen kanser hücrelerinde,

bu hormonlara karfl› almaçlar›n varl›-

¤› tedavi fleklini de¤ifltirebiliyor. Yay›-

l›m oldu¤u düflünülen kanser vakala-

r›nda bu alg›lay›c›lar› bloke eden ilaç-

lar kullan›l›yor. Böylece kanser hücre-

lerinin östrojen ya da progesteron ta-

raf›ndan büyümesi engelleniyor.

Gen tedavisi, meme kanserinde de-

ney aflamas›nda olan tedavi yöntemi.

Amaç, sa¤l›kl› genin hedefe ulaflt›r›l›p,

hücrelerin sa¤l›kl› bölünmesini sa¤la-

mak. 1990'lar›n bafl›nda uygulanan

gen tedavisinde ilk olarak hastal›kl›

hücre, kifliden al›narak ay›klan›yor.

Daha sonra laboratuvar ortam›nda bu

hücrenin içine sa¤l›kl› gen verilerek

hücre çekirde¤ine entegre ediliyor.

Yeniden flekillendirilen bu hücre, son-

ra kifliye geri veriliyor. ‹lerleyen tek-

nolojiyle birlikte gen tedavisi de de¤i-

flim gösterdi. Hücreleri vücut d›fl›nda

de¤ifltirmek yerine sa¤l›kl› genleri vü-

cuda vererek, bu genlerin hücre için-

deki bozuk genlerle de¤iflimi sa¤land›.

Vücut içinde hedefe ulaflana kadar

genleri tafl›mak için genellikle virüsler

kullan›l›yor. Son y›llarda genler "lipo-

zom" denilen küçük keseciklerin içine

yerlefltiriliyor. Kan dolafl›m›na verilen

bu lipozomlar, hedef hücrelere gide-

rek hücre içine giriyor. Lipozom k›l›f›

burada y›rt›larak gen, çekirde¤e geçi-

yor.

Meme kanserindeki genetik bozuk-

luklar yo¤un olarak araflt›r›l›yor. Me-

me kanseriyle ba¤lant›s› yeni keflfedi-

len bir gen, "BAP1". BAP1 geni bir tü-

mör bask›lay›c› gen ve BRCA1 düzeyi-

ni kontrol ediyor. BAP1 geninde mu-

tasyon olunca BRCA1 düzeyi art›yor.

BRCA1, hücre ço¤almas›n› art›ran ve

meme kanserine neden olan bir prote-

in. Bozuk olan BAP1 geninin sa¤l›kl›

genlerle de¤ifltirilmesi ya da BRCA1

proteininin bloke edilmesi, meme kan-

serinin tedavisinde deneysel aflamada

kullan›lan bir yöntem. 
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en kanserler

Meme kanseri kaynak hücrelerinin NASA’ya ait bir biyoreaktörde 49 gün tutulduktan sonraki görünümleri.
Mikrotafl›y›c› kürecikler (okla gösteriliyor) üzerinde tümör hücreleri toplulu¤u (üstte). Resmin daha da

büyütülmüfl halinde (altta) meme kanser hücreleri, mikrokürecik üzerinde hücre s›n›rlar› ve kürecikten üç
boyutlu yay›l›mlar›yla görülüyorlar. 



Akci¤er Kanseri

Akci¤er kanseri, kanser türleri ara-

s›nda dünya genelinde ölüme en s›k

neden olan tür. ABD'de her y›l 170 bi-

nin üzerinde yeni akci¤er kanseri tan›-

s› konuluyor. Yine bu ülkede her y›l

160 bin civar›nda insan, bu hastal›k

nedeniyle kaybediliyor. Akci¤er kan-

serlerinin %90'› sigara kullan›m›na

ba¤l› gelifliyor. Ancak akci¤er kanser-

lerinin %10'uysa hiç sigara içmeyen

kiflilerde görülebiliyor. Akci¤er kanse-

ri, oldukça öldürücü bir hastal›k. Bu

hastal›¤a yakalananlar›n ancak %15

kadar› 5 y›l yaflayabiliyor. Akci¤er

kanserleri hücre türüne göre kabaca

"küçük hücreli" ve "küçük hücreli ol-

mayan" diye ikiye ayr›l›yor. Akci¤er

kanserlerinin %20'si küçük hücreli.

Bu iki hücre türü, onkogen aktivitesi,

genetik mutasyonlar›n belirginli¤i ve

bunlara ba¤l› biyolojik davran›fllarda

farkl›l›k gösteriyor. Son 30 y›lda akci-

¤er kanserinin tedavisinde çok fazla

bir ilerleme kaydedilmedi. Befl y›ll›k

yaflam beklentisi 1970 y›l›nda %7 civa-

r›ndayken günümüzde ancak %14'lere

yükselebildi. Hastal›¤›n nedeni tam

olarak bilinmiyor. Tüm kanserlerde ol-

du¤u gibi akci¤er kanserinde de tü-

möre neden olarak, onkogen ya da

bask›lay›c› genlerdeki mutasyonlar

gösteriliyor. Küçük hücreli akci¤er

kanserinde 5, 10 ve 22 numaral› kro-

mozomlarda yap›sal bozukluklar gö-

rülüyor. Ayr›ca 3, 4, 8, 9, 6, 9 ve

19'uncu kromozomlarda mutasyon

her iki hücre tipinde de saptand›. Ya-

p›s›nda bozukluk olan genlerin say›-

s›ysa, 22 olarak belirlendi. Bunlar ara-

s›nda K-ras, Erb-B1 (EGFR), Erb-B2

(HER-2/neu), myc, raf, bcl-1, bcl-2,

cyclin D1, Bcl-2, fms, rlf, Kit/SCF ve

GRP/GRP alg›lay›c› genleri var. Bu

genlerde mutasyonlara neden olan

faktörlerden en önemlisi, sigara kulla-

n›m›.

Tan› ve Tedavi

Akci¤er kanseri, uzun süren öksü-

rük, kanl› balgam, kilo kayb› ve atefl

gibi belirtiler verebiliyor. Tan› için ilk

yap›lmas› gereken, bir akci¤er filmi

çektirmek. Akci¤er kanseri kuflkusu

varsa ileri inceleme yap›l›yor. Bilgisa-

yarl› tomografi bunlardan biri. Tomog-

rafi incelemesiyle, X-›fl›nlar› kullan›la-

rak gö¤üs kafesi ve akci¤erlerin 5mm

ya da daha ince kesitsel görüntülerini

al›n›yor. Son y›llarda s›kl›kla kullan›-

lan di¤er bir yöntemse "bronkoskopi".

Fiberoptik görüntüleme sistemine da-

yal› bu yöntemde ince bir boruyla ne-

fes borusundan girilerek akci¤erlerin

içini do¤rudan görmek mümkün. Bu-

radan balgam örne¤i ya da doku par-

ças› da al›nabiliyor. Bu örnekler mik-

roskop alt›nda inceleniyor. Böylece

akci¤er kanserinin kesin tan›s› konu-

lup hücre tipi anlafl›l›yor. Akci¤er kan-

serinin erken tan›s› önemli. Akci¤er

d›fl›na ç›kmayan tümörlerin tedavisi

daha kolay. Küçük hücreli akci¤er

kanseri genellikle tan› an›nda akci¤er

d›fl›na yay›lm›fl oluyor. Bu tip tümör-

ler çok sald›rgan davran›yor ve erken

dönemde h›zl› yay›l›m gösteriyor. Kü-

çük hücreli akci¤er kanserinin tedavi-

sinde ameliyat, genellikle tek bafl›na

yeterli de¤il. Bu kanser türünde ame-

liyat sonras› kemoterapi vermek gere-

kiyor. En s›k kullan›lan kemoterapi

protokolü, sisplatin ve etoposid kom-

binasyonu. Küçük hücreli akci¤er

kanseri ilk baflta kemoterapiye duyar-

l› olsa bile daha sonra hücreler %90

oran›nda ilaca direnç kazan›yor. Kü-

çük hücreli olmayan akci¤er kanserle-

ri, skuamöz hücreli kanser, adenokar-

sinom ve büyük hücreli akci¤er kanse-

ri olarak ayr›l›yor. En s›k görülen tü-

rü adenokarsinom. Bu üç türün de bi-

yolojik davran›fl› benzer oldu¤u için

bunlar "küçük hücreli olmayan akci-

¤er kanseri" olarak adland›r›l›yor. Kü-

çük hücreli olmayan akci¤er kanserle-

rinin tedavisinde ilk olarak, e¤er tü-

mör ç›kart›labilecek büyüklükteyse

cerrahi uygulan›yor. Buna ek olarak

radyoterapi veriliyor. Tümör ç›kart›la-

mayacak kadar büyük ve yayg›nsa ke-

moterapi uygulan›yor. Kemoterapi

protokollerinde en s›k kullan›lan ilaç-

lar sisplatin, karboplatin, paklitaksel,

docetaksel, gemsitabin ya da vinorel-

bin. Kemoterapiye dirençte en önemli

moleküllerden biri "NF-kB" proteini.

Kemoterapi bu proteini aktif hale ge-

çiriyor. Aktif hale geçen NF-kB prote-

ini, hücrelerin kemoterapiye yani kan-

ser ilaçlar›na karfl› dirençli hale gelme-

sine yol aç›yor. Bu protein etkisiz ha-

le getirildi¤inde kemoterapiye direnç

azal›yor ve çok düflük doz kullan›m›

yeterli olabiliyor. Bu da kemoterapiye

ba¤l› yan etkilerin önemli ölçüde azal-

mas› demek. 

Kanser hücrelerinin bir süre sonra

tüm geleneksel tedavi çeflitlerine di-

renç gelifltirmesi ve kuvvetli yan etki-

leri nedeniyle, yeni tedavi yöntemleri

üzerinde çal›fl›l›yor. Kanser oluflumu-

nun moleküler temelleri ve mekaniz-

mas› anlafl›ld›kça, hedefe yönelik kök-

tenci tedavilerin gelifltirilmesi olas› ha-

le geldi. Kanser hücrelerindeki prote-

inleri etkisiz hale getiren çeflitli tedavi

yöntemleri var. Protein kinaz blokör-

leri, antisens oligonükleotidler, anti-

sinyal ileti molekülleri, yeni tedavi

yöntemlerinden yaln›zca birkaç›. Bu

tedavi yöntemleri akci¤er kanserinin

etkili tedavisi için büyük bir umut ta-

fl›rken yan etki profili de kemoterapi-

ye göre daha düflük.

18 fiubat 2003B‹L‹M veTEKN‹K

‹nsan akci¤er kanseri hücrelerinin
görünümü. Mikrotübül a¤›ndaki

ola¤anüstü de¤iflim ve hücre çekirde¤inin
y›k›m› dikkat çekiyor. Mikrotübül

a¤›ndaki de¤iflim geriye çevrilemiyor ve
böylece bölünmeyi engelleyerek hücrenin

ölümüne yol aç›yor.

Sol akci¤erde normal d›fl› bir opakl›k görülüyor.

Bir gariplik yok mu?



Akci¤er Kanserinin 

Tedavisindeki Yenilikler

Akci¤er kanserinin tedavisi hastal›-

¤›n teflhis edildi¤i andaki evresine, ya-

ni yay›l›m durumuna ba¤l›. Erken dö-

nemde yakalanan, evre I ya da II deni-

len kanserlerde tedavi, ameliyatla tü-

mörün ç›kar›lmas›. Fakat genellikle

hastal›¤›n tan›s› ileri evrelerde, yani

kanser lenf bezlerine ya da di¤er or-

ganlara yay›ld›¤›nda konulabiliyor. Bu

durumdaysa kemoterapi, radyoterapi

ya da her ikisi birlikte uygulan›yor.

Ancak ileri evredeki hastalar›n %90'›n-

dan fazlas›, k›sa süre içerisinde kemo-

terapiye direnç kazan›yor ve hastal›¤a

yenik düflüyor. Kemoterapide kullan›-

lan de¤iflik ilaçlar›n çeflitli kombinas-

yonlarda uygulanmalar› da bu kifliler-

de yaflam süresini belirgin ölçüde

uzatm›yor. Bu nedenle son y›llarda

klasik kemoterapi ilaçlar›n›n d›fl›nda,

hedefe yönelik çok özel tedavi yön-

temleri gelifltirilmekte.

Tümör hücrelerinin büyümesine

yol açan çeflitli molekülleri bloke eden

özel ilaçlar gelifltiriliyor. Bunlardan bi-

ri ZD1839, ya da di¤er ad›yla "Iressa".

Tümör hücrelerinin büyümesi için ge-

reken moleküllerden biri, epidermal

büyüme faktörü. Epidermal büyüme

faktörü özel bir almaca ba¤lanarak

görevini yapabiliyor. ERBB1 olarak

da bilinen bu özel almaç, Iressa tara-

f›ndan bloke ediliyor. Böylece kanser

hücrelerinin ço¤almas› engelleniyor.

Bu ilaç halen akci¤er, meme ve ba¤›r-

sak kanserinin tedavisinde deneme sü-

recinde. Epidermal büyüme faktörü al-

mac›n› bloke eden di¤er ilaçlar OSI-

774 (Tarceva), ve cetuximab (Erbitux,

C225). Deneme aflamas›nda olan

C225, epidermal büyüme faktör alma-

c›n› bloke edebiliyor. OSI-774 ise epi-

dermal büyüme faktör alg›lay›-

c›s›n› inaktif hale getiren ve

a¤›z yoluyla verilebilen di¤er

bir küçük moleküllü ilaç. Bu

ilaçlar›n yan etki profilinin an-

lafl›ld›¤› faz I denemeleri büyük

ölçüde tamamland›. Etkinlikle-

riyse faz II deneylerinden ç›ka-

cak sonuçlara göre belirlene-

cek. 

Tümör dokusunda yeni da-

mar oluflumunu engelleyerek

dokunun kanlanmas›n› bozmak

ve böylece tümörü yok

etmek, di¤er bir yeni

tedavi yöntemi. Üç

milimetreden fazla

büyüyen tümörlerin

beslenmesi için yeni

kan damarlar›na ih-

tiyaç var. Büyüyen

tümör kitlesinde,

"anjiyogenez" deni-

len yeni damar olu-

flum sürecini engelleyen ilaçlar geliflti-

rildi. Bunlardan baz›lar› damar büyü-

me almaçlar›n› bloke ederek büyüme

faktörlerinin buraya yap›flmas›n› en-

gelliyor. Antikor yap›s›nda olan "Beva-

cizumab" damar geliflimi için gerekli

olan büyüme faktörlerinin yap›flt›¤› al-

maçlar› bloke ediyor. Böylece damar

büyümesi ve oluflumu engelleniyor.

Faz II deneylerden ç›kan ilk sonuçlar

oldukça baflar›l›. Damar geliflimini

sa¤layan büyüme faktörü VEGF'nin

ba¤land›¤› Flk-1 alg›lay›c›s›, "SU5416"

adl› ilaç taraf›ndan bloke ediliyor. Bu

ilaç da tümör kitlesinde yeni damar

oluflumunu engelliyor. Ayn› mekaniz-

mayla etki eden di¤er ilaçlarsa

SU6668 ve ZD4190. "Matrix metallop-

roteinase" (MMP) adl› proteini engel-

leyen ilaçlar da tümörü yok edebili-

yor. BB2516 ve BMS-275291 adl› ilaç-

lar, bu proteinin gruptan. Köpekbal›¤›

k›k›rda¤›ndan elde edilen "Neovastat"

adl› ilaçsa, ilerlemifl akci¤er kanseri-

nin tedavisinde deneme aflamas›nda.

Akci¤er kanserlerinin ilerlemesin-

de etkili olan proteinlerden biri de

"nöropeptidler". Nöropeptidler özel

alg›lay›c›lara ba¤land›klar›nda hücre

içerisinde bir dizi zincirleme tepkime-

ye yol aç›yorlar. Bu tepkimeler sonu-

cunda diasilgliserol (DAG), protein ki-

naz-C (PKC) ve tirozin kinaz gibi mo-

leküller etkinlefliyor ve kanser hücre-

leri h›zla büyüyor. Protein kinaz-C'yi

bloke eden " ISIS 3521" adl›

ilaç, akci¤er kanserinin teda-

visinde kullan›lan yeni ilaçlar-

dan.

Mutasyona u¤ram›fl tü-

mör bask›lay›c› "p53" ge-

nine yönelik tedaviler,

akci¤er kanserine di-

¤er bir umut kap›s›.

Normal koflullarda

hücrenin kontrolsüz ço-

¤almas›n› önleyen p53 geni mutasyo-

na u¤rad›¤›nda, hücre bölünmesi yete-

rince kontrol edilemiyor ve hücreler

kanserlefliyor. Adenovirüs içine yerlefl-

tirilen normal p53 genleri, bu virüs sa-

yesinde tümör dokusuna ulaflt›r›labili-

yor. Bu virüsün bronkoskopi sayesin-

de do¤rudan kanser dokusuna veril-

mesi üzerinde çal›fl›l›yor. Etkinleflti-

¤inde kanser oluflumuna yol açan on-

kogenlerdeki bozukluklar da akci¤er

kanserlerinde görülüyor. K-ras onko-

geninde mutasyonlar, akci¤er adeno-

karsinom vakalar›n›n yaklafl›k

%30'unda mevcut. Ras geni aktif hale

geçti¤inde hücrelerde bir dizi tepkime

bafllayarak, hücre ço¤almas› ve büyü-

mesi h›zlan›yor. Bu genin etkinlefltir-

di¤i moleküllerden biri olan "Ras pro-

teini"ni bloke eden "R115777", ileri

evre akci¤er kanserinin tedavisinde

deney aflamas›nda kullan›l›yor.

Bütün yeni tedavi yöntemlerine

karfl›n akci¤er kanserlerinin ancak

%10-15'i tedaviye olumlu cevap veri-

yor. Bu nedenle hastal›¤› önleyici yön-

temler üzerinde de çal›fl›l›yor. Son y›l-

larda retinoik asit, yani "A vitami-

ni"nin koruyuculu¤u üzerinde de du-

ruluyor. Düzenli olarak A vitamini tü-

keten kiflilerde daha az akci¤er kanse-

ri görüldü¤üne ait raporlar var. Ancak

henüz bu tez tam olarak kan›tlanabil-

mifl de¤il. En önemli korunma yönte-

mi sigaradan uzak durmak. Zehirli

kimyasallardan korunmak da

önemli. Erken tan›y› mümkün

k›lan modern yöntemlerin gelifl-

tirilmesi de önemli. Bu yöntem-

lerin son derece hassas olmala-

r›n›n yan›nda kifliye verebilece-

¤i zarar›n da en az olmas› gere-

kiyor. Teknolojik geliflmeye pa-

ralel olarak tan› ve tedavi yön-

temlerinin ilerlemesiyle ileride

belki de akci¤er kanserinin te-

davisi zatüre tedavisi kadar ko-

laylaflacak.
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Yeni teknikler akci¤er
kanserinin erken tan›s›,
tedavisi ve ölümlerin
önlenmesi için umut

vaadediyor.



Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en s›k

görülen kanser türü. ABD'de her y›l

yaklafl›k 200.000 erke¤e prostat kanse-

ri teflhisi konuluyor ve 40.000'i bu has-

tal›ktan ölüyor. Prostat kanseri genel-

likle ileri yafllarda görülüyor. ‹nsan ha-

yat›n›n uzun oldu¤u ülkelerde görülme

s›kl›¤› daha fazla. Bir erke¤in yaflam›

boyunca prostat kanserine yakalanma

olas›l›¤› 5-6 da bir. Elli yafl›n üzerinde-

ki erkeklerin %40'›nda mikroskobik

düzeyde, yani muayene ya da di¤er tet-

kiklerle anlafl›lamayacak kadar küçük

prostat kanseri oldu¤u düflünülüyor.

Yetmiflbefl yafl üzerinde yap›lan otopsi

çal›flmalar›nda bu oran %75 civar›nda.

Ancak mikroskopik olarak prostat kan-

seri görülmesi, kiflinin mutlaka bu has-

tal›¤a yakalanaca¤› anlam›na gelmiyor.

Yap›lan taramalarda klinik olarak tefl-

his edilebilen prostat kanseri oran› yak-

lafl›k %8 civar›nda. Ancak yaflam süresi

uzad›kça bu hastal›¤a yakalanma oran›

art›yor. Prostat bezi yaln›zca erkekler-

de bulunan bir yap›. Prostat, idrar ke-

sesinin hemen ç›k›fl›nda ve d›fl idrar ka-

nal›n›n (üretra) bafllang›c›nda bulunu-

yor. Prostat bezinin salg›lad›¤› birta-

k›m moleküller, d›fl idrar kanal›nda me-

niye kar›flarak d›flar› at›l›yor. Bu mole-

küller menideki spermleri destekleyici

rol oynuyor. Prostat kanseri, prostat

bezindeki salg› hücrelerinin kontrolsüz

büyümesine ba¤l›. Genellikle prostat

bezinin d›fl k›sm›ndaki hücrelerden ol-

mak üzere, prostat›n her bölgesinden

geliflebiliyor. 

Tan›

Prostat kanserinin çok de¤iflik be-

lirtileri var. ‹drar yapmada güçlük, id-

rarda kanama, zor idrar yapmak, s›rt

ve bel a¤r›s› gibi flikayetler, prostat

kanserinin belirtilerinden. Tabii bu be-

lirtilerin oldu¤u her erkek prostat

kanserine yakalanm›fl demek de¤il.

Prostat bezinin iyi huylu büyümesi, id-

rar yolu iltihab›, romatizmal hastal›k-

lar da ayn› belirtileri verebiliyor. Yal-

n›zca prostat kanserine özgü bir flika-

yete yol açmad›¤› ve ileri yafllarda çok

s›k görüldü¤ü için, 50 yafl üstündeki

tüm erkeklerin, flikayeti olsun ya da

olmas›n y›lda bir kez mutlaka üroloji

uzman›na muayene olmas› gerekiyor. 

Tan› için en önemli ilk basamak

muayene. Muayene s›ras›nda prostat›n

sert olmas› ya da üzerinde nodüller

(küçük yumrular) ele gelmesi kuflku-

land›r›c› bulgular. Ancak tek bafl›na

muayenenin tümüyle normal bulgular

vermesi, kanser olmad›¤› anlam›na da

gelmiyor. Tan›da ikinci basamaksa

kan tetkiki. Kanda bak›lan ve prostat

bezine özel bir protein olan "prostat-

spesifik antijen" (PSA) prostat kanse-

rinin tan›s›nda yard›mc› tetkiklerden

biri. PSA, 33 bin dalton a¤›rl›¤›nda ve

prostat hücreleri taraf›ndan salg›lanan

bir glikoprotein. Eriflkin bir erkekte

normal s›n›r› 0-4 ng/ml. PSA'n›n bu

s›n›r›n üzerine ç›kmas› prostat kanse-

rini düflündüren bir bulgu. Fakat tek

bafl›na PSA'n›n yüksek olmas› da ke-

sin tan›ya götürmüyor. Bazen prosta-

t›n afl›r› büyüdü¤ü durumlarda ya da

fliddetli prostat enfeksiyonunda PSA

yükselebiliyor. Prostat kanseri tan›s›n›

kolaylaflt›ran di¤er bir tetkik de

“transrektal ultrasonografi”. Ultrason-

da flüpheli bir nodül görülmesi prostat

kanserini düflündürür. Kesin tan›

prostat biyopsisiyle konulur. Prostat

bezindeki nodülden ya da di¤er bölge-

lerden özel bir i¤neyle küçük parçalar

al›n›yor ve mikroskopta inceleniyor.

Mikroskobik inceleme sonucunda

kanser olup olmad›¤› anlafl›l›yor. Kan-

ser tan›s› konulursa, bu sefer yay›l›m

olup olmad›¤›n› anlamak için ileri tet-

kik olarak tomografi ve kemik sintig-

rafisi yap›l›yor. Prostat kanseri, ilk

olarak komflulu¤undaki lenf bezecik-

lerine s›çrama yap›yor. En s›k uzak

s›çramas›n›ysa kemiklere yap›yor. 

Tedavi

Tüm kanser türlerinde oldu¤u gibi

prostat kanserinde de tedavi plan›n› be-

lirleyen faktör, tümörün yay›lma dere-

cesi. Ultrason, akci¤er filmi, tomografi

ve kemik sintigrafisi gibi tetkiklerde

prostat›n d›fl›na ç›kmayan bir tümör tefl-

his edildi¤inde, hastan›n yafl›na ve ge-

nel sa¤l›k durumuna göre ameliyat ya

da radyoterapi öneriliyor. Yaln›zca

prostat bezine s›n›rl› kanserde en iyi so-

nuç, cerrahi yöntemle al›n›yor. Cerrahi

yöntemde prostat bezi, çevresindeki
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Prostat kanseri için
dondurarak ameliyat yöntemi.

Prostat kanserinin erken belirlenmesi için üçlü tan› yöntemi: Parmakla rektal muayene, prostat spesifik antijen
(PSA) taramas› ve transrektal ultrasonlu prostat biyopsisi. A: Parmakla muayene için hasta gövdesinin üstünü
muayene masas›n›n üzerine bacaklar›yla doksan derece e¤im yapacak biçimde yat›r›r, ayaklar›n› 60 cm kadar

açar ve dizlerini hafifçe k›rar. Normal prostat›n yumuflakl›¤› küçük parma¤a de¤dirilen baflparma¤›n yumuflakl›¤›
kadard›r. Prostat daha sertse ya da ayr› nodüller hissediliyorsa kanserden flüphelenilmeli. B: Kanda PSA düzeyi
immün taramayla belirlenebilir ve genellikle yaflla ortaya ç›kan prostat kanserinde yüksek düzeylerde belirlenir.

C: Transrektal sondayla yönlendirilmifl biyopsi için hasta yan yat›r›l›r ve ultrason sonras› yavaflça rektuma
sokulur. Prostat biyopsileri sondan›n ucundaki bir biyopsi tabancas› arac›l›¤›yla da izlenebilir. 

Prostat

Prostat

Prostat

Transrektal
ultrason sondas›

Parmakla
Muayene

PSA 
say›m›

Sonda

kan



kapsülle birlikte al›n›yor. E¤er tü-

mör mikroskopik olarak prostat

d›fl›na ç›kmam›flsa, cerrahi tedavi

tam baflar›l› kabul ediliyor. Yetmifl

yafl›ndan sonra teflhis edilen pros-

tat kanserlerinde erken evrede bi-

le cerrahi yöntem önerilmiyor.

Prostat kanserinin çok yavafl iler-

ledi¤i göz önünde bulundurulur-

sa, erken evrede tan›s› konulan

bir kanserin yay›l›m göstererek

ölümcül hale gelmesi yaklafl›k 10-

15 y›l al›yor. Yetmifl yafl›ndaki er-

keklerde beklenen yaflam süresi

bu süreden daha k›sa kabul edili-

yor. Yani, 70 yafl›ndaki bir erke¤in

erken evre prostat kanserinden

dolay› ölme olas›l›¤›, kalp ya da di-

¤er nedenlerden ölme olas›l›¤›n-

dan daha düflük. Di¤er taraftan,

ameliyata ba¤l› geliflebilecek

ölüm, idrar tutamama, ereksiyon

kayb› gibi komplikasyonlar, düflük

oranda da olsa, var. Bu nedenle

70 yafl ve üzerindeki kiflileri ame-

liyat etmenin, beklenen ortalama

yaflam süresini art›rmayaca¤› gibi,

kiflinin yaflam kalitesini de düflüre-

bilece¤i düflünülüyor.

Prostat bezinin çok küçük bir

k›sm›n› kaplayan erken evre tü-

mörlerde radyoterapi de di¤er

seçenek. Baz› araflt›rmac›lara gö-

re, prostat beziyle s›n›rl› kanser-

lerde radyoterapinin sonuçlar›,

cerrahi yöntem kadar baflar›l›.

Radyoterapi genellikle 6-7 hafta

sürüyor ve prostata toplam 7000

rad uygulan›yor. Vücut d›fl›ndan

verilen radyoterapiye seçenek

olarak gelifltirilen di¤er bir yön-

temse, "brakiterapi". Bu yöntem-

de radyasyon vücuda d›flar›dan

verilmiyor. Radyoaktif I125 içeren

küçük metal i¤neler prostat içine yer-

lefltiriliyor. Bu radyoaktif metaller, be-

lirli bir süreyle prostata radyasyon ve-

riyor. Do¤rudan prostat dokusuna uy-

guland›¤› için, bu tedavi yönteminde

daha düflük radyasyon uygulanabili-

yor.

Lenf bezeleri, kemik, akci¤er gibi

prostat bezinin d›fl›ndaki doku ya da

organlara yay›lm›fl kanserlerde en s›k

uygulanan tedavi yöntemi "hormonal

tedavi". Tetosteron, yani erkeklik hor-

monu prostat kanserinde hücrelerin

h›zl› ço¤almas›na yol aç›yor. Bu hor-

monun etkisi azalt›l›rsa kanserin bü-

yüme h›z› da azalt›labiliyor. "Leupro-

lid", "goserilin", "buserilin", "siprote-

ron", "megesterol" gibi ilaçlar, yumur-

talardan tetosteron salg›lanmas›n› en-

gelliyor. Ayda bir ya da üç ayda bir cilt

alt›na yap›lan bu ilaçlar, böbreküstü

bezlerden az miktarda tetosteronun

salg›lanmas›n› engellemiyor ve bu ne-

denle tek bafl›na yeterli olmuyor. Kan-

daki az miktardaki tetosteronun etki-

sini yok eden "flutamid", "nilutamid",

"kasadex" gibi ilaçlar da ek olarak kul-

lan›l›yor. Yay›lm›fl prostat kanserinde

beklenen ortalama yaflam süresi 1-2

y›l aras›nda.

Yeni Tedavi 

Yöntemleri

Tüm kanser türlerinde ol-

du¤u gibi prostat kanserinde

de gen tedavisi denenmeye

baflland›. California Üniversi-

tesi'nde son y›llarda yap›lan

bir çal›flmada " Leuvectin"

adl› bir ilaç gelifltirildi. Le-

uvectin do¤rudan prostat be-

zine uygulan›yor ve vücudun

kendi ba¤›fl›kl›k sistemini ha-

rekete geçirerek kanser hüc-

relerinin öldürülmesine yol

aç›yor. Leuvectin, ba¤›fl›kl›k

sistemindeki beyaz kan hüc-

relerinin ço¤almas› için ge-

rekli olan interlökin II (IL-2)

gibi moleküllerin genlerini

etkinlefltiriyor. Bu tedavinin

önemli bir yan etkisi yok. Te-

davi bafllad›ktan bir süre

sonra kandaki PSA düzeyi

önemli ölçüde düflüyor. PSA

düzeyi, hastal›¤›n takibi için

önemli. PSA'n›n düflmesi

hastal›¤›n geriledi¤ini göste-

ren önemli bulgulardan biri.

Bu ilac›n kullan›m›ndan son-

ra kan PSA düzeyinde %50

oran›nda düflüfl görülüyor. 

Prostat kanserinin teda-

visinde di¤er bir yenilikse

p53 geninin verilmesi. Hüc-

relerin ço¤almas›n› kontrol

eden bu genin vücuda veri-

lerek tümör dokusuna ulafl-

t›r›lmas›, kanser tedavisinde

önemli geliflmelerden biri

olarak kabul ediliyor. Genel-

likle virüs içerisine yerleflti-

rilerek verilen p53, son y›l-

larda "lipozom" denilen mikro kese-

cikler yoluyla kana veriliyor. Kesecik-

ler tümör hücrelerini besleyen kan da-

marlar›n›n içine s›zabilecek boyutta.

Bu keseciklerin içinde bulunan p53

genleri "ligand" denilen özel bir tafl›y›-

c› moleküle ba¤l›. Bu moleküller kan-

ser hücrelerini tan›y›p onlara ba¤lana-

biliyor. Böylece p53 genleri yaln›zca

kanser hücrelerine ulaflt›r›l›yor. Bu

genler kanser hücresi içinde normal

görevlerini yaparak hücre ço¤almas›n›

kontrol alt›na al›yorlar; ayr›ca radyote-

rapi ya da kemoterapiye duyarl› hale

geliyorlar. 
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Çevre bölgesi
(kuflkulu alan görünmüyor)

‹drar kanal›

Rektum çeperi

PZ/TZ kavfla¤›nda, 
iyi huylu 

hiper-yans›mal›
kireçlenme

Çevresel bölge

Çevresel bölge

Hipo-yans›mal› alan
(Biyopsiyle do¤rulanm›fl

Gleason 7 kanseri)

‹drar kanal›

‹drar kanal›

‹yi huylu kist

Hipo-yans›mal› alan
(kansere rastlanmad›)



Kolon 

(Kal›n Ba¤›rsak)

Kanseri
Kal›n ba¤›rsak kanseri, kan-

ser türleri aras›nda en s›k ikin-

ci ölüm nedeni. ABD'de her y›l

140 bin civar›nda yeni ba¤›r-

sak kanseri vakas› saptan›yor

ve her y›l yaklafl›k 50 bin in-

san bu nedenle hayat›n› kaybe-

diyor. Ba¤›rsak kanseri genel-

likle 45-50 yafl üzerindeki kifli-

lerde görülüyor. Anne, baba,

kardefl gibi yak›n aile bireyle-

rinde ba¤›rsak kanseri ya da

polipleri olanlar, daha yüksek

risk alt›nda. Ülseratif kolit,

Crohn hastal›¤› gibi kronik ba¤›rsak

hastal›klar› olanlarda ya da rahim, yu-

murtal›k ve meme kanseri olan kad›n-

larda ba¤›rsak kanseri daha s›k görü-

lüyor. Ba¤›rsak kanserine yol açan ne-

denler tam olarak bilinmiyor. Sigara

kullan›m›, yeme al›flkanl›klar›, çevre-

sel faktörler kanser oluflumunda rol

oynuyor. Kal›n ba¤›rsak kanserinden

korunmak için diyetisyenlerin önemli

uyar›lar› var. Diyetle al›nan hayvansal

kaynakl› ya¤› ve proteini azaltmak, ta-

vuk, bal›k gibi az ya¤l› et ürünlerini

tüketmek öneriliyor. Yiyecekleri haz›r-

larken k›zartma ya da kavurma yerine

›zgara, f›r›nda piflirme ya da hafllama-

y› tercih etmek gerekiyor. Taze sebze

ve meyve tüketimi de önemli. Vitamin

ve minerallerin kayna¤› olan ›spanak,

karn›bahar, lahana, brokoli, brüksel

lahanas›, havuç, domates, k›rm›z›-yeflil

biber ve turunçgillerin bol miktarda

tüketilmesi de öne-

riliyor. Sar›msak,

so¤an, arpac›k so¤a-

n›, nane, maydanoz

gibi besinleri de ih-

mal etmemek gere-

kiyor.

Tan›

Rektumdan kan

gelmesi ve d›flk›n›n

kanla bulafl›k olma-

s›, ba¤›rsak kanseri-

nin önemli belirtile-

rinden. Ani baflla-

yan kab›zl›k ya da

ishal durumu, s›k

s›k tuvalete ç›kma iste¤i, buna karfl›n

tam boflalamama hissi, kar›n a¤r›s›,

aç›klanamayan zay›flama, ba¤›rsak

kanserinin belirtileri aras›nda. Bu be-

lirtiler birçok hastal›kta da görülebili-

yor, ancak bunlar›n birkaç haftadan

fazla devam etmesi ya da aral›klarla

tekrarlamas› durumunda, mutlaka he-

kime baflvurmak gerekiyor. Yak›n aile

bireylerinde ba¤›rsak kanseri ya da

polip olan kiflilerin, hiçbir flikayetleri

olmasa bile 45 yafl›ndan sonra mutla-

ka doktora giderek muayene olmalar›

ve tetkiklerinin yap›lmas› gerekiyor.

Kan biyokimyas› ve kan say›m›na ek

olarak gaytada gizli kan bak›lmas› da

tan›da önemli. Muayene ve tetkikler

sonucunda flüpheli bir durum oldu-

¤unda ultrasonografi, ilaçl› mide-ba-

¤›rsak röntgeni, tomografi gibi ileri

radyolojik tetkikler yap›l›yor. Ancak

halen ba¤›rsak kanserinin tan›s›nda

en önemli yöntem "kolonosko-

pi". Kolonoskopi, ›fl›kl› ince bo-

ru fleklinde bir aletle ba¤›rsak-

lar›n incelenmesi yöntemi. Bu

inceleme s›ras›nda flüpheli gö-

rülen polip ya da tümörden

parça al›narak, kesin teflhis ko-

nulabiliyor. 

Tedavi

Ba¤›rsak kanserinin tedavi-

sinde ilk seçenek cerrahi yön-

tem. Cerrahide hedef, tümörün

oldu¤u ba¤›rsak bölümünü ç›-

kararak geriye kalan ba¤›rsak

uçlar›n› birbirine dikmek. An-

cak bu her zaman mümkün ol-

muyor. Bazen tümör ç›kart›la-

mayacak kadar büyük oluyor ya da ç›-

kart›ld›ktan sonra geri kalan uçlar›

birlefltirmek mümkün olmuyor. Bu

durumlarda tümörün yukar›s›ndaki

bir hizadan ba¤›rsak kesilerek kar›n

cildine a¤›zlaflt›r›l›yor, yani kolostomi

aç›l›yor. Ameliyat sonras› tedaviye rad-

yoterapi ve kemoterapi ekleniyor. "5-

florourasil" ve "lökovorin" ilerlemifl

ba¤›rsak kanserinin tedavisinde en s›k

kullan›lan ilaç kombinasyonu. 5-floro-

urasil kanser hücerlerini öldürüyor,

lökovorinse normal hücreleri 5-floro-

urasil'in zehirli etkilerinden koruyor.

Hastalar›n ortalama %15 kadar› bu te-

daviye olumlu yan›t veriyor. Son y›l-

larda bu kombinasyona eklenen "oxa-

liplatin" adl› ilaçla, oldukça baflar›l› so-

nuçlar al›n›yor. Oxaliplatin, 5-floroura-

sil ve lökovorin üçlüsü kullanan has-

talar›n yaklafl›k yar›s› tedaviden yarar

görüyor.
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Erken evrede kanser

Küçük
ba¤›rsaklar

Ç›kan kolon
‹nen kolon

Apandisit

Yatay kolon

Rektum

Anüs

Kolon (kal›n ba¤›rsak), 
8 cm çap›nda ve 1.7 m
uzunlu¤undad›r

1) Kal›n ba¤›rsa¤›
çevreleyen hücreler
son derece
hareketlidirler;
sürekli bölünüp,
polip diye
adland›r›lan yeni
uçlar üretirler.
Poliplerin ço¤u
küçük, iyi huylu
yap›lard›r ve bir süre
sonra büyümeleri
durur.

2) Ancak, bu
poliplerin çok küçük
bir yüzdesi, bazen
10 y›l ya da daha
fazla süreyle
büyümeye devam
eder. Çeflitli genetik
mutasyonlar bunlar›
kanserli tümörlere
dönüfltürebilir.

3) Bu tümörler
büyüdükçe daha
fazla mutasyona
u¤rarlar ve kolonu
çevreleyen kas
çeperine giderek
daha derin bir
biçimde gömülürler.

4) Kanser kan
dolafl›m ve lenf
sistemlerini istila
etti¤inde kötü huylu
hücreler ana
tümörden ayr›larak
karaci¤er, akci¤er ve
mide gibi öteki
organlara yay›l›rlar.
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Kolorektal (kal›n ba¤›rsak, rektum) kanserlerin
görülme s›kl›¤›, geliflmifl ülkelerde az geliflmifl ülke-
lere göre daha fazla. Kolon kanserleri, ABD'de kan-
sere ba¤l› ölümlerde ikinci s›ray› al›yor. Ülkemiz-
deyse erkeklerde beflinci, kad›nlarda dördüncü s›ra-
da. Tarama testleri, diyet ve yaflam tarz›ndaki kü-
çük de¤iflimlerle hastal›¤›n geliflme riski büyük
oranda azalt›labilmekte.  

Kolorektal kanserlerin geliflimine neden olan
risk faktörlerinin bafl›nda, ateflli ba¤›rsak hastal›¤›
(UC ve Crohn), kal›t›m (FAP ve HNPCC) ve yafl
(50'nin üzeri) geliyor. Ayr›ca yüksek ya¤l› diyet, iç-
ki ve sigara, düzenli fiziksel aktivite eksikli¤i ve ola-
s›l›kla lif içerikli diyet eksikli¤i de önemli bir rol oy-
nuyor.

Kolorektal kanserler "kal›tsal" ve "sporadik"
(arîzi, rastlant›sal) olarak iki gruba ayr›l›yorlar. Ka-
l›tsal kanserler, sporadik forma göre çok daha en-
der görülüyor. Bu iki grubun genetik mekanizmas›
da temelde baz› farkl›l›klar gösteriyor.  

Kolorektal kanserlerin genetik temeline bakt›-
¤›m›zda ilk olarak ortaya konmufl olan genetik
model göze çarp›yor. Bu modelde kolorektal kan-
serlerin geliflim sürecinde rol alan APC, K-ras,
p53 ve DCC genlerinde de¤iflimler sözkonusu. Mo-
del, günümüzde geçerlili¤ini korumakta olup daha
sonraki y›llarda yap›lan çal›flmalarla yeni genler ve
bu genlerin içinde bulundu¤u özgün moleküler
mekanizmalar da ortaya konmufl bulunuyor. Bu
mekanizmalar neoplastik hücrelerde yay›lma ve
programl› ölüm gibi önemli hücresel ifllevleri yö-
netiyorlar.   

Kolorektal kanserler genetik de¤iflimlerin biriki-
miyle belirli bir süreç içerisinde gelifliyorlar. Bu sü-
reçte K-ras onkogeniyle APC, MADR2, p53 ve DCC
tümör bask›lay›c› gen de¤iflimleri önemli yer tutu-
yor. Bugüne kadar bu genlerdeki de¤iflimlerin me-
kanizmas› tam olarak ortaya konmufl olsa da bunun

klinik önemi hâlâ tart›flma konusu ve sonuçlar bir-
biriyle çelifliyor.

Kolon kanser gelifliminin çeflitli evrelerini içeren
lezyonlar›n (hasarl› ya da de¤iflime u¤ram›fl doku-
lar) incelenmesinden, tümör gelifliminin farkl› evre-
leriyle bu genetik de¤iflimlerin olas› iliflkileri ortaya
ç›kar›lm›fl durumda. Örne¤in, APC geninin etkisiz-
leflmesinin, tümör gelifliminin erken evresinde rol
ald›¤› görülüyor. FAP’l› hastalarda mutant geçirmifl
APC geninin genetik geçiflikal›n ba¤›rsak hücreleri-
nin anormal ço¤almas›, ba¤›rsakta hastalar›n çoklu
adenom geliflimine yol açar. APC mutasyonlar› ayn›
zamanda HNPCC’li hastalarda da s›kl›kla görülür ve
genellikle hastal›k sürecinin erken evresinde tan›m-
lan›r.  

K-ras geni, hücre d›fl›ndan gelen mutasyon yap›-
c› sinyallerin iletiminde rol alan, GTP ba¤layabilen
bir zar proteini. Kolorektal kanserlerde gözlenen en
yayg›n mutasyonlar›n k-ras geninin, 12. ve 13. ko-
donlar› üzerinde oldu¤u biliniyor. Bu de¤iflimler ko-
lorektal kanserlerin geliflimi sürecinde, erken evre-
de beliriyor. Bu gen de¤iflimiyle ilgili klinik çal›flma-
lar, k-ras mutasyonlar›n›n özellikle erken evrede ya-
flama flans›n› azaltt›¤›n› ve önemli bir belirteç oldu-
¤unu,tedaviye karfl›n hastal›¤›n yinelendi¤i grupta
yüksek oranda bulundu¤unu göstermifl bulunuyor.
K-ras mutasyonlar›n›n, daha çok p53 gen de¤iflim-
leriyle birlikte klinik anlam tafl›d›¤› da belirtiliyor.  

K-ras gen mutasyonlar›n›n aksine, MADR2 ve
p53 tümör bask›lay›c› genleri, etkinliklerini geç ev-
rede yitirirler. Bu  genlerdeki  mutasyonlar ender
olarak erken evre adenomlarda da bulunur. Fakat
daha yüksek oranda ileri adenomlar ve kötü huylu
karsinomlarda görülürler. 17. kromozomun k›sa
kolunda yer alan p53 tümör bask›lay›c› geni, hücre
döngüsü ve programl› hücre ölümü kontrolünde
anahtar rol oynayan, bir nükleer fosfoprotein kod-
lar. Kolorektal kanserlerin en az %50’sinde, etkin-

li¤ini yitirmifl p53 proteininin varl›¤› sözkonusu.
Ras mutasyonlar›n›n aksine p53 gen mutasyonlar›,
genin büyük bir k›sm›na saç›lm›fl durumdad›r. Ço¤u
mutasyon sonucunda p53’ün yar›lanma süresi artar
ve hücre içinde birikir.

p53 gen de¤iflimleri, kolorektal kanserlerin ge-
liflimi sürecinde, geç dönemde yer al›r. Hastal›¤›n
kötüye gidifli, kanamal› s›çrama (metastas) ve teda-
viye direncin gelifliminden, ço¤unlukla bu durumun
sorumlu oldu¤u düflünülüyor. Yap›lan çal›flmalar
da, p53 gen de¤iflimlerinin tek bafl›na veya k-ras
mutasyonlar›yla birlikte, hastal›¤›n olumsuz yönde
ilerlemesiyle iliflkili oldu¤unu göstermifl bulunuyor.

Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullan›lan
kemoterapi ajanlar›n›n bir k›sm›, etkilerini, p53 ge-
ninin de içinde bulundu¤u kontrollü ölüm mekaniz-
mas› üzerinden gösteriyor. Dolay›s›yla, p53 genin-
de meydana gelen de¤iflimler, bu ajanlarla yap›la-
cak olan tedaviyi etkisiz k›l›yor. Bu nedenle, p53
gen de¤iflimlerinin belirlenmesi, tedavi seçiminde
önemli bir kriter olarak görülüyor. Son yap›lan ça-
l›flmalarda, p53 genindeki anlaml› mutasyonlar ve
p53 proteini birikiminin, bu hastalarda p53 anti-
korlar›n›n geliflimine neden oldu¤u gösterildi. Bu
ba¤›fl›kl›k tepkisinin, p53 proteininin güçlü ba¤›fl›k-
l›k tetikleyici etkisiyle iliflkili bir ba¤›fl›kl›k kazanma
süreciyle ortaya ç›kt›¤› biliniyor. 

Kolorektal kanserli hastalarda p53 antikorlar›-
n›n oldukça yüksek ölçülerde (%96) ortaya ç›kma-
s›na karfl›n bunlar›n duyarl›l›¤› %30’lar civar›nda.
Bu antikorun klinik de¤eri hâlâ tart›flmal›. Ancak el-
de edilen veriler aras›nda tutarl› sonuçlar da var;
özellikle de habis  tümör ve hastal›¤›n kötü seyriy-
le iliflkili oldu¤u konusunda. Ayr›ca tedavinin seçi-
minde ve takibinde, yan›t oluflumunun gösterilmesi
ve hastal›¤›n yinelenme sürecinin önceden belirle-
nebilmesi mümkün olabilir. Ancak, bugüne kadar
yap›lan çal›flmalar›n azl›¤›, bu önemli belirtecin kli-
nik uygulamaya geçmesini engellemekte.

DCC geni, kolorektal kanserlerde 18q21 kro-
mozom band›nda tan›mlanm›fl, tümör bask›lay›c› bir
gen. DCC etkisizleflmesi, hücre-hücre etkileflimi ve
ba¤l›l›¤›n›n azalmas›yla iliflkili oldu¤u için, bu genin
etkisizleflmesi, metastaz potansiyelini art›r›r. 

Son y›llarda üzerinde yo¤unlafl›lan di¤er bir
önemli moleküler belirteç de, DNA dizilimlerinde
mikrosatellit denen bölgenin uzunlu¤unda görülen
farkl›l›klar. Mikrosatellitler genom boyunca saç›lm›fl
basit, yineleyen DNA dizileri. Genom üzerindeki ve-
ya tamir mekanizmas› genlerindeki (MSH2, MLH1)
kal›tsal veya edinilmifl mutasyonlar›n yönlendirme-
siyle, mikrosatellitlerin uzunluklar› farkl›laflabilir.
Bu genetik de¤iflimlerin daha çok kolon kanserleri-
nin kal›tsal biçimi olan HNPCC’de görüldü¤ü ve ta-
mir mekanizmas›yla iliflkili oldu¤u biliniyor. 
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Kolon Kanserinin Moleküler Temeli
.

Kolon ve rahima¤z› kanserlerinin oluflum sürecindeki histolojik de¤iflimler, bu süreçten bir dizi mutasyonun
sorumlu oldu¤unu gösteriyor. Kolon kanserinde (üstte) mutasyon geçirmifl genler en az›ndan k›smen biliniyor.

Bir proto-onkogen olan k-ras’›n d›fl›nda bunlar›n hepsi tümör bask›lay›c› genler. Rahima¤z› kanserindeyse
(altta) mutant genler genellikle bilinmiyor. Öte yandan, rahima¤z› kanserinin bafll›ca nedeninin bir hastal›k
yap›c› virüs oldu¤u görüflü flimdilerde yayg›n kabul görüyor. ‹nsan papilloma virüsü (HPV), p53 taraf›ndan
kodlanan proteini bask›l›yor. Bunun ifllevsel sonucuysa, genin kendisindeki her iki aleli de saf d›fl› eden

mutasyonlarla ayn›. Kolon kanserinde p53’ün devre d›fl› kalmas› hastal›¤›n seyrinin sonlar›nda görülürken
rahima¤z› kanserinde bunun, hemen bafllang›çta gerçeklefliyor olabilece¤i  düflünülüyor.

Normal kolon

HPV
enfeksiyonu

Normal 
rahima¤z›

ASCUS LGSIL HGSIL

Minimal de¤iflim Adenoma
bafllang›c›

Geliflkin
adenoma

APC K-RAS
MCC
DCC p53

Kanser

Kanser

Proto-onkogen

?p53 ? ? ?

Tümör bask›lay›c› gen


