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lyi Huylu Tiumorlerin
Kansere Donusmesi

Timor vicudun herhangi bir dokusunda veya organinda hicrelerin kontrolsiiz
olarak, normalden fazla cogalmasiyla olusur. Gliomlar genellikle beyin

ve omurilikte baslayan ve merkezi sinir sistemindeki destek hiicrelerinde

(glial hiicreler) ortaya ¢ikan tiimorlerdir. Beyinde daha sik gorilen bu timorler,
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biylimesi sonucu beyni infiltre ederek

(beyin dokusu icinde yayilarak) veya beyne baski yaparak beynin islevlerini
bozabilir. Hiicrelerin yogunlugu, ¢ekirdeklerindeki anormallikler, mitotik indeks
(bir hiicre grubundaki mitoz bolinme gegiren hiicrelerin toplam hiicre sayisina
orani) gibi 6zellikleri dikkate alinarak siniflandinlabilen gliomlar,

Diinya Saglik Orgtitii tarafindan kabul edilen bir siniflandirma sistemine gore
I'den IV'e kadar derecelere ayrilir. Bu siniflandirmada en tehlikeli timorler

IV. derece olarak kabul edilir.
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liomlar geng yaslardaki hastalarda genel-
likle iyi huyludur. Yavas biiyiiyen ve bu-
lundugu boélgenin disina ¢ikmayan bu
timorler zamanla daha yiiksek dereceli yani ko-
tit huylu tiimérlere dontisebilir. En yiiksek derece-
li yani IV. derece gliomlar, glioblastom (GBM) ola-
rak adlandirilir. Eskiden glioblastome multiforme
olarak da adlandirilan bu 6liimciil kanser hastali-
gina yakalanan hastalarin yasam siiresi tedavilere
bagli olarak ortalama 9-18 ay arasinda degisir.
Tim tibbi gelismelere ragmen hal4 oniine ge-
cilemeyen GBM’lerin yaklasik %20’si daha diisiik
dereceli gliomlardan kaynaklanir. Bu nedenle tii-
mor iyi huyluyken operasyonla ¢ikarmak GBM ile
basa ¢ikmak i¢in bir ¢6ziim olarak degerlendirile-
bilir. Ancak tiimérlerin beyin gibi hassas bir bélge-
den tamamen temizlenmesi her zaman miimkiin
olmayabilir. Bu gibi durumlarda kalan tiimér par-
calar1 kotit huylu timorlere dontisme riski tagir.

Prof. Dr. Murat Giinel
Tiirkiyedeki pek ¢ok tiniversite ile
ortak ¢aligmalar yiiriitiiyor.

Her timor kanser degildir. Timorler, hiicrelerin
normalden fazla ¢cogalmasiyla olusan kitleler-
dir. Blytime hizi, yayilma gibi 6zelliklerine g6-

re iyi huylu veya kotl huylu olarak siniflandirilir-

lar. Hizl buyliyen ve viicudun farkli bélimlerine
de yayilabilen yani kétu huylu olarak bilinen ti-
morler kanser olarak adlandirilir. Bu arada bag
doku ve kemiklerden kdken alan kéti huylu ta-
morler de sarkom olarak adlandirilir.
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Tiirk Kanser Gen Projesi, Tiirkiye Saglik Enstittileri Baskanhgi (TUSEB)
ve Yale Universitesi arasinda yakin zaman énce imzalanan bir proje.

Yale Universitesi'nden Prof. Dr. Murat Giinel énderliginde yiiriitiilen

bu projede gen analizi yapilarak kisinin hangi kanser tiiriine meyilli
oldugu veya hangisine yakalanma riski tasidigi konusunda veriler el-
de edilecek. Proje kapsaminda tilkemizin kanser gen haritasi cikarila-

rak bolge, yas ve genetik durum gibi faktorlerin yer aldigi hastalik se-
malari hazirlanacak. Butiin bu sonuglara bagli olarak tilkemizde yay-
gin goriilme potansiyeli olan kanser tiirlerine yonelik yeni teshis ve
tedavi yontemleri ile ilgili calismalar yapilabilecek. Bu sayede kisiye
ozel tedavi ve ilag gelistirilecegi ve kanserle miicadelede 6nemli ge-
lismeler elde edilecegdi 6ngoriliyor.

GBM hastaligiyla ilgili etkin teshis ve tedavi yon-
temleri gelistirmeye yonelik farkli calismalar yapi-
liyor. Yale Universitesi Tip Fakiiltesinden Prof. Dr.
Murat Gtinel ve ekibi de aragtirmalarini bu alanda
stirdiiriiyor. Simdiye kadar 6nemli sonuglar elde edi-
len bu ¢aligmalarin son bulgular1 Nature Genetics
dergisinin Ocak sayisinda yayimlandi. Prof. Dr. Gii-
nel 6nderliginde gerceklestirilen ¢alismada iyi huy-
lu timoriin kansere doniismesine neden olan meka-
nizma incelendi. ABDden bilim insanlarinin Tiirki-
ye ve Almanya ile ortaklasa gerceklestirdigi bu ulus-
lararas: aragtirmada 41 hasta yer aldi. Hastalarin ta-
mamy, II. veya III. derece beyin tiimorleri zamanla
IV. dereceye doniisen hastalar arasindan segildi.

Tiimorlerin genetik kodlar iizerinde yogunlasan
bu ¢alismada gliomlarin kansere doniismesinin al-
tinda yatan mekanizmanin anlagilabilmesi i¢in has-
talarin iyi huylu ve kimi onlarca yil sonra olusan ko-
tit huylu timérlerinden 6rnekler alindi. Bu tiimorle-
rin genetik kodlar: kargilagtirmali olarak bir¢ok yon-
den incelendi. Caligmada, kétii huylu timoér olusu-
munda kromozomal parcalardaki ve gen ifadesin-
deki degisimlerin yan1 sira DNA zincirinde protein
kodlayan bélgelerin diginda olusan ancak gen ifade-

Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina gore

gliomlar dort dereceye ayrilr.

. Derece : lyi huyludur, yavas biiyiir ve teshis edildiginde
cerrahi miidahale ile iyilesme sansi ytiksektir.

Il. Derece : Yavas buyir ancak cevre beyin dokusuna yayilabilir.
Yiiksek dereceli timorlere donusebilir.

lIl. Derece : Aktif olarak bollnebilir, yliksek dereceli olarak
tekrarlamaya meyillidir. Cevre beyin dokularina sicrayabilir.

IV. Derece : En tehlikelisidir. Cok hizli bir sekilde buyr ve boltndr.

Beyin dokularinda ve dokulari meydana getiren hiicrelerde
istenmeyen hiicre 6limlerine (nekroz) neden olur.

sini etkileyen degisimlerin de etkin oldugu anlagildi.
Ayrica bu doniisiim siirecinde gliomlarin yapilarina
yeni bazi anormallikler eklenirken bazi anormallik-
lerin ise yok oldugu gozlendi. Bununla birlikte kotii
huylu timorlerin olugmasinda iglevleri simdiye ka-
dar tam olarak bilinmeyen boélgelerin de etkin oldu-
gu gosterildi.

Biitiin bu sonuglarin farkli temel anlayislara daya-
11, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine 6nayak
olabilecegi éngoriilityor. Oyle ki, bu sonuglar dikkate
alinarak ozellikle protein kodlamayan bolgeleri he-
defleyen yeni ilaglar gelistirmeye yonelik ¢alismalar
baslamis durumda. Halihazirda hiicre seviyesinde
bagarili sonuglar veren bu ilaglarin hayvan ve insan
deneylerinin de kisa zamanda baglamasi planlaniyor.

Bu aragtirma son donemde tizerinde ¢alisilan, ki-
siye 6zgii tedavi gelistirme agisindan da biiyiik 6nem
tagtyor. Caligmada, iyi huylu tiimorlerin kansere do-
nigiimil sirasinda belli yolaklar1 ve haberlesme me-
kanizmalarini kullandig1 gosteriliyor. Bu mekaniz-
malar kisiden kisiye degisiklik gosterebiliyor. Aras-
tirmacilara gore timorler olusurken hangi sinyal sis-
teminin etkinlestigi anlagilirsa kisiye ozel ilag gelis-
tirilebilir. Buna bagl olarak hastaligin tedavisinde
etkisiz kalabilecek ilaglar kolayca elenip hasta igin
en dogru ilaglar belirlenebilir. Béylece kisa siirede
oliimle sonuglanabilen bu tehlikeli hastaligin tedavi-
sinde ¢ok kritik olan zaman da verimli sekilde kul-
lanilabilir.

Iyi huylu tiimorlerin kansere déniigme meka-
nizmasinda simdiye kadar agiklanamamis noktala-
rin 6nemli bir kismimni tamamlayan ¢aligma kanse-
rin teshisine ve tedavisine yeni bir yaklagim getiriyor.
Bu yoniiyle, ayni konuda yeni arastirmalara i1k tuta-
cag1 6ngoriiliiyor.
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