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Moleküler genetikte son y›llardaki ilerlemeler kanser gelifliminde
rol oynayan mekanizmalar›n ortaya ç›kar›lmas›nda önemli rol oyna-
maktad›r. Her yeni bilgi hasta bazl› bireysellefltirilmifl kanser tedavi-
lerinin ve hasta yönetiminin yönlendirilmesine yeni katk›lar
sa¤lamaktad›r. Farkl› kanser türlerinde patogenezde rol oynayan
proto-onkogenler, tümör supresör genler gibi, hücre döngüsü ile etk-
ileflen genlerin ifllev kazanc› veya kay›plar› kanser türüne ve kay-
nakland›¤› dokuya özgü klinik bulgular›n ortaya ç›kmas› ile
sonuçlanmaktad›r. Bu derlemede over, endometrium ve serviks
kanserlerinin ailevi ya da sporadik olmas› durumunda patogenezinde
rol oynayan genetik mekanizmalar tart›fl›lmaktad›r.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanser, genetik.

Developments in molecular genetics have played a pivotal role in
understanding the basic mechanisms in cancer development in the
recent years. Every new information will add to the development of
patient based therapeutic strategies and management of patients. Loss
or gain of function of genes such as tumor supressor genes and proto-
oncogenes interacting with the cell cycle result in clinical findings spe-
cific to the cancer type and the tissue of origin. Genetic mechanisms
playing role in ovarian, endometrial and cervical cancers on the basis
of their familial or sporadic origin will be discussed. 
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ÖZET ABSTRACT

G‹R‹fi

Kanser genetik bir hastal›kt›r. Son y›llarda bilim ve
teknolojideki ilerlemelerin ›fl›¤›nda kanserin patoge-
nezi üzerinde yap›lan çal›flmalarda kanser gelifliminin
çok aflamal› bir süreçte gen mutasyonlar› ve kanser
öncülü hücrelerin seçilerek ço¤almas› ile gerçekleflti¤i
belirlenmifltir. Çok aflamal› kanser geliflim süreci so-
nucunda hücreler s›n›rs›z bölünme ve ço¤alma yete-
ne¤i yan›nda komflu dokulara invazyon ve uzak do-
kulara metastaz yetene¤i de kazanmaktad›r (1).

Kanser oluflum sürecinde rol oynayan iki büyük
grup genden söz edilmektedir: Onkogenler ve tümör
supresör genler. Kanser oluflum sürecinde bu iki
grup gen birbirine z›t etkilerle ifllev yaparlar. Onko-
genler hücre düzeyinde malign transformasyonu ko-
laylaflt›racak yönde ifllev yaparken genin tek allelin-
deki genetik de¤ifliklik kanser geliflimini indükler. Bu
nedenle, onkogenler ile tümör geliflim süreci ifllev ka-
zand›ran flekilde yürür. Tam tersine, tümör bask›lay›-
c› genler tümör geliflimini engellemek amac›yla hücre
büyümesinde görevli genleri düzenleme ifllevini ya-



parken resesif davran›r. Bu nedenle tümör bask›lay›-
c› genin kanser hücresinde her iki allelinin de inaktif
olmas› gereklidir. Bu flekildeki neoplazi geliflimi ifllev
kayb› fleklinde gerçekleflir (1).

Onkogenler, proto-onkogenler ad› verilen normal
hücresel genlerin de¤iflmifl biçimleridir. Proto-onko-
gen ürünleri normal hücre büyümesi ve farkl›laflma-
s›nda ifllev yaparlar. Onkogenik potansiyel göstere-
bilmek için çeflitli mekanizmalar ile proto-onkogen
aktivasyonu gereklidir. Nokta mutasyonlar›, insersi-
yonel mutagenez, gen amplifikasyonu, kromozom
yeniden düzenlenmeleri bu mekanizmalar aras›nda-
d›r (1). 

Tümör supresör genler malign transformasyonu
engellemek üzere ifllev yaparlar. Allellerinden birinin
normal olmas› bu ifllevin yerine getirilmesinde yeter-
lidir. Her iki allelin birden kayb› veya inaktivasyonu
sonucu tümör geliflimi gerçekleflir. Tümör bask›lay›c›
gen ifllevinin ortadan kalkmas› inaktive edici mutas-
yonlar, gen ifadelenmesinin kayb›, kromozom yeni-
den düzenlenmeleri, kromozom ayr›lamamas›, gen
konversiyonu, imprinting veya mitotik rekombinas-
yon gibi mekanizmalarla gerçekleflir. Hücresel prote-
inler veya viral onkoproteinler de tümör bask›lay›c›
genlerin ifllevleri engelleyebilir (1).

Kanser patogenezinde rol oynayan mutasyonlar›n
ço¤u edinsel olmakla birlikte ailesel yatk›nl›¤a ve ba-
z› ailelerde nesiller boyunca gözlenen kanser olgula-
r›na neden olan kal›tsal mutasyonlar da söz konusu-
dur (2).

Kad›n genital sistem kanserlerinde tan›, tedavi ve
takipte hastal›¤›n kaynakland›¤› organ temelinde
kanser patogenezinde rol oynayan mekanizmalar›n
ayd›nlat›lmaya bafllanmas› ile bireysellefltirilmifl ta-
kip ve tedavi yaklafl›mlar› mümkün hale gelmektedir.
bu kapsamda her organa ait kanser patogenezinde rol
oynayan genetik mekanizmalar› gözden geçirmek
uygun olacakt›r.

Over Kanseri Gelifliminde Rol Oynayan Genetik
Mekanizmalar

Over kanseri jinekolojik kanserler aras›nda en s›k
ölüm nedenidir. Hastalar›n ço¤u ilerlemifl hastal›k
döneminde hekime baflvurmaktad›r (3). Genel popu-
lasyonda over kanserine yaflam boyunca yakalanma
riski 1/70 veya %1,4 kadard›r (4). Kal›tsal epitelyal
over kanseri sendromlar› over kanseri olgular›n›n %5

kadar›n› etkilemektedir (3). Bu nedenle ailesel ve spo-
radik olgular› ayr› ayr› de¤erlendirmek gerekir.

Ailesel Over Kanseri
Ailesel over kanserlerinde birkaç farkl› mekaniz-

ma kanser geliflim sürecinde etkili olmaktad›r. Bun-
lardan gen mutasyonlar› ve polimorfizmleri ayr› ayr›
de¤erlendirilecektir.

A. Gen Mutasyonlar›

Özellikle BRCA1, ayn› zamanda BRCA2 geninin
kal›tsal mutasyonlar› yan›nda daha az oranda mis-
match-repair (hatal› baz eflleflme onar›m›) (MMR)
genlerinin mutasyonlar› over kanserine yatk›nl›k ile
iliflkilidir. 

Over Kanserinde BRCA1 ve BRCA2 
Gen Mutasyonlar›

BRCA1 mutasyonlar›, meme/over kanseri ve böl-
geye özgü over kanseri ailelerinin ço¤unda sorumlu
tutulmaktad›r. Over kanserlerinin %6-8’i BRCA mu-
tasyonlar›na ba¤lanmaktad›r. BRCA1 geninin özellik-
le ilk 2/3 k›sm›ndaki mutasyonlar over kanseri riski-
ni artt›rmaktad›r. BRCA1 mutasyon tafl›y›c›lar›nda 70
yafl›na kadar meme kanserine yakalanma riski %65
(CI, %44-78); over kanserine yakalanma riski %39 (CI,
%18-54) kadard›r. BRCA2 mutasyonu tafl›yan kad›n-
lar›n ise 70 yafl›na kadar meme kanserine yakalanma
riski %45 (CI, %31-56) iken over kanserine yakalanma
riski %16 (CI, %2,4-19) kadard›r (4).

BRCA1 geni 17. kromozomda (17q21), BRCA2 ge-
ni 13. kromozomda (13q12.3) yerleflmifltir. BRCA1
için 1200’den fazla BRCA2 için 1300’den fazla mutas-
yon bildirilmifltir. Her iki gen de DNA onar›m süre-
cinde ifllev yapan proteinleri kodlarlar (5). Her iki
gendeki mutasyonlar da Knudson’un çift vurufl hipo-
tezine uygun biçimde kanser gelifliminde rol oynar.
Ebeveynlerden kal›t›lan bir mutasyon, genin sa¤lam
bir alleli bulundu¤u sürece fenotipe yans›mazken
ikinci allelin mutasyonu durumunda kanser gelifli-
minde teti¤i çeker, eklenen yeni mutasyonlarla hasta-
l›k oluflur (6).

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar tüm
kodlay›c› bölgede ve RNA k›rp›lma noktalar›nda bu-
lunmufltur. Mutasyonlar›n ço¤u proteininin erken
sonlamas›na neden olan okuma çerçevesini kayd›ran
insersiyon veya delesyonlar, anlams›z mutasyonlar
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veya k›rp›lma bölgesi de¤ifliklikleridir. Baz› yanl›fl
anlaml› mutasyonlar ve s›n›fland›r›lamayan varyant-
lar da belirlenmifltir (5).

Toplumda bireylerin 1/300-1/800 aras›nda bir
s›kl›kta BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tafl›d›klar›
tahmin edilmektedir. Do¤u Avrupa Yahudileri, Ka-
nada’da yaflayan Frans›zlar, ‹zlandal›lar gibi küçük
gruplarda ‘founder’ mutasyonlar (toplulu¤a özgü)
belirlenmifltir (6).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar› ile iliflkili over
kanserinde histolojik tip seröz veya endometrioid tip-
te ve yüksek gradelidir. Müsinöz ve borderline over
kanseri gözlenmez.

Primer fallop tüpü kanseri ve primer peritoneal
kanser gözlenebilir (6).

Klinik De¤erlendirme
‹lk taramada ailede ve bireyin kendisinde meme

ve over kanseri öyküsü sorgulan›r. Ailesel kanser ris-
ki de¤erlendirmesi genetik uzman› taraf›ndan yap›-
l›r. Aile öyküsü al›n›r, risk de¤erlendirmesi yap›l›r.
E¤itim ve dan›flma verilir. Gerek görülürse ve hasta-
n›n onay› al›n›rsa genetik testler uygulan›r. 

Hastaya özgü planlanan test ve önleyici yaklafl-
malar meme ve over kanserinde morbidite ve morta-
liteyi azaltt›¤›ndan risk alt›ndaki bireylerin belirlen-
mesi önemlidir. 

Genetik Risk De¤erlendirmede Kriterler (6)
1. Ailesel meme ve over kanserine yakalanma riski

%20-25 aras›nda olan hastalarda genetik risk de-
¤erlendirmesi önerilir. Bu gruptaki bireyler afla¤›-
da tan›mlanmaktad›r:
a. Meme ve over kanserinin birlikte bulundu¤u

kad›nlar*.
b. Over kanseri olan* ve yak›n akrabas›nda† over

kanseri veya premenopozal meme kanseri ve-
ya her ikisi birden bulunan kad›nlar.

c. Yahudi kökenli over kanseri* tan›s› alm›fl ka-
d›nlar.

d. 50 yafl ve alt›nda meme kanseri tan›s› alm›fl ve
yak›n akrabas›nda† over kanseri veya herhangi
bir yaflta meme kanseri tan›s› alm›fl erkek birey
bulunan kad›nlar.

e. Yahudi kökenli, 40 yafl veya alt›nda meme kan-
seri tan›s› alm›fl kad›nlar.

f. BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanm›fl ya-
k›n akrabas› olan kad›nlar

2. Ailesel meme ve over kanserine yakalanma riski
%5-10 aras›nda olan hastalarda genetik risk de¤er-
lendirilmesi yararl› olabilir. Bu gruptaki bireyler
afla¤›da tan›mlanmaktad›r:
a. 40 yafl ve alt›nda meme kanseri tan›s› alm›fl ka-

d›nlar.
b. Herhangi bir yaflta yüksek gradeli, seröz histo-

lojik yap›da over kanseri, primer peritoneal
kanser veya fallop tüpü kanseri tan›s› alm›fl ka-
d›nlar.

c. Çift tarafl› meme kanseri bulunan kad›nlar
(Özellikle ilk meme kanseri tan›s› 50 yafl veya
alt›nda koyulmuflsa).

d. 50 yafl veya alt›nda meme kanseri tan›s› alm›fl
yak›n akrabas›† bulunan 50 yafl veya alt›nda
meme kanseri tan›s› alm›fl kad›nlar. 

e. 50 yafl veya alt›nda meme kanseri tan›s› alm›fl
Yahudi kökenli kad›nlar.

f. Herhangi bir yaflta meme kanseri tan›s› alm›fl
iki veya daha fazla yak›n akrabas›† bulunan
herhangi bir yaflta meme kanseri tan›s› alm›fl
kad›nlar.

g. Önceki kriterlerden birini karfl›layan yak›n ak-
rabas›† bulunan etkilenmemifl kad›nlar. 

*Periton veya fallop tüpü kanseri ailesel meme ve
over kanseri spektrumunun bir bilefleni olarak de¤er-
lendirilmelidir. 

†Yak›n akraba anne kardefl, k›z çocuk gibi birinci
derece veya büyükanne, torun, teyze, kuzen gibi ikin-
ci derece akrabalard›r. 

Yüksek gradeli seröz over kanseri, primer perito-
neal kanser veya fallop tüpü kanseri tan›s› alan hasta-
lar›n %16-21’inde, aile öyküsü olmaks›z›n meme veya
over kanseri tan›s› alm›fl hastalar›n %9’unda germline
BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu bulunma olas›l›¤›
vard›r. Bu s›kl›klarla hastalarda genetik risk de¤er-
lendirmesi uygun olacakt›r. 21 yafl›n alt›ndaki birey-
lerde ailesel meme ve over kanseri sendromu için ge-
netik testten kaç›n›lmal›d›r (6). 

Genetik dan›flma s›ras›nda genetik testin olas› so-
nuçlar› tart›fl›lmal›d›r. Pozitif, negatif ve bilgi verici
olmayan sonuçlar ve önemi bilinmeyen varyantlar
anlat›lmal›d›r. Gözetim, kemoprevensiyon ve risk
azalt›c› cerrahi testten önce anlat›lmal›d›r. Test sonuç-
lar›n›n olas› psikolojik ve ailesel sonuçlar› de¤erlen-
dirilmelidir. Yaz›l› materyal da¤›t›lmas› yararl› olabi-
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lir. Dan›flma s›ras›nda genetik testin maliyeti de bildi-
rilmelidir (6).

Genetik testler öncelikle etkilenmifl bireylere ya-
p›lmal›d›r. BRCA1 ve BRCA2 için genellikle tüm ge-
nin dizi analizi yap›lmal›d›r. Belirli bir mutasyon et-
kilenmifl bireyde saptand›¤›nda aile bireylerine tek
bölge için test önerilir. Daha önce sözü edilen küçük
gruplarda s›k mutasyonlar tüm gen dizi analizinden
önce daha ucuza mal olaca¤›ndan taranabilir. 

Etkilenmifl bireye ulaflmak mümkün de¤ilse yine
de genetik test yap›labilir. Mutasyon saptan›rsa risk
alt›ndaki hastalara tarama ve risk azalt›c› yaklafl›mlar
önerilebilir. Mutasyon saptanmazsa hastada ya mu-
tasyon yoktur; ya BRCA1 veya BRCA2’de veya henüz
tan›mlanmam›fl bir gende belirlenmemifl mutasyon
vard›r ya da ailede kal›tsal yatk›nl›k yoktur (6). 

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanan kad›n-
lar gözetim, kemoprevensiyon ve cerrahi aç›s›ndan
de¤erlendirilir. Over kanseri aç›s›ndan yüksek riskli
kad›nlarda over kanserinde mortaliteyi azaltan veya
yaflam süresini artt›ran tarama yöntemi bulunma-
maktad›r. Periyodik CA125 taramas›, transvajinal ul-
trasonografi 30-35 yafl aras›nda veya ailede ilk tan›
alan olgunun yafl›ndan 5-10 y›l daha önce bafllat›lma-
l›d›r (6). 

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanm›fl kad›n-
larda oral kontraseptif kullan›m› mant›kl› görünür-
ken kemoprevensiyon ve üreme kontrolü aç›s›ndan
göreceli risk ve yararlar hasta ve hekimi taraf›ndan
dikkatle de¤erlendirilmelidir. Parite BRCA mutasyon
tafl›y›c›lar› aç›s›ndan risk azalt›c› olarak de¤erlendiril-
mektedir (6). 

Over kanseri tarama yaklafl›mlar›n›n k›s›tl›l›klar›
yan›nda risk azalt›c› salpingoooferektomi 40 yafl civa-
r›nda veya do¤um yapma istemi bulunmad›¤›nda
önerilmelidir. Bu yaklafl›m mutasyon tafl›yan kad›n-
larda riskleri %85-90 azaltmakta, mortaliteyi düflür-
mektedir. 40 yafl›ndan önce BRCA1 veya BRCA2 mu-
tasyon tafl›y›c›s› kad›nlarda over kanseri %2-3 olguda
geliflmektedir. 40 yafltan sonra risk artar. BRCA1 mu-
tasyon tafl›y›c›lar›nda premenopozal over kanseri ris-
ki 50 yafla kadar %3 kadard›r, ancak bu bireylerde
meme kanseri geliflme riski %26-34 oldu¤undan ve
overlerin erken al›nmas› riski azaltt›¤›ndan hastan›n
da onay› al›narak risk azalt›c› salpingoooferektomi
de¤erlendirilmelidir (6). 

Kendisinde veya aile öyküsünde meme kanseri ta-
n›s› olan ve BRCA mutasyonu aç›s›ndan negatif ka-

d›nlarda yönetim aile öyküsüne yönelik olarak yön-
lendirilir. Bu olgularda meme kanseri riski yüksek,
over kanseri riski anlaml› derecede yüksek de¤ildir.
Yak›n takip ile yönlendirilmeleri uygundur. 

Sonuç olarak BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu bu-
lunan kad›nlarda 40 yaflta çocuk istemi bulunmad›¤›-
na risk azalt›c› salpingoooferektomi önerilmelidir (6). 

Risk azalt›c› bilateral salpingoooferektomide over-
ler, fallop tüpleri ç›kar›lmal› pelvik y›kamalarla peri-
ton yüzeyleri de¤erlendirilmelidir. Over ve tüplerin
seri kesitlerinin al›nmas› gizli kanserin mikroskobik
incelemesi için gereklidir. %20-25’in üzerinde ailesel
meme-over kanseri riski tafl›yan bireylerde genetik
risk de¤erlendirmesi ve dan›flma verilmesi öneril-
mektedir (6). 

Over Kanserinde MMR Gen Mutasyonlar›: Lynch II
sendromu ailesel kanser sendromlar› aras›nda de¤er-
lendirilmektedir. DNA mismatch (hatal› baz eflleflme)
onar›m› sisteminde rol oynayan genlerin otozomal
dominant mutasyonu söz konusudur. MSH2(2p21)
ve MLH1(3p22.3) genlerinin germline mutasyonlar›
herediter nonpolipozis kolorektal kanserlerin
(HNPCC) %90’dan fazlas›nda rol oynar. Daha az aile-
de MSH6 (<%5) (2p16.3), PMS2 (<%1)(7p22.1) mutas-
yonlar› söz konusudur. PMS1 ve HNPCC olgular›nda
over kanseri riski %4 kadard›r (4). 

B. Gen Polimorfizmleri

‹nsan genomunda birkaç milyon tane s›k genetik
varyantlar (polimorfizmler) belirlenmifltir (7). Bunla-
r›n en s›k rastlananlar› tek nükleotit polimorfizmleri-
dir (SNP) ve daha çok genlerin d›fl›nda veya intronla-
r›nda bulunurlar. Genin kodlay›c› dizisinde ise s›kl›k-
la sessiz kal›rlar, ifllevsel etkileri yoktur ve proteinde
aminoasit dizisini de¤ifltirmezler. Aminoasit dizisini
de¤ifltiren baz› SNP’ler ise proteinin aktivitesini veya
di¤er moleküllerle etkileflimini de¤ifltirir. ‹ntron veya
promotor bölgelerde yer alan SNP’ler proteinin ifade-
lenmesini, transkripsiyonu etkileyerek de¤ifltirebilir-
ler. 

Genlerin ço¤unda çok say›da polimorfizm bulu-
nur. Genomda 300 baz çiftinde bir SNP bulundu¤u
tahmin edilmektedir. Over kanserinde rol oynad›¤›
düflünülen SNP’ler, normal populasyonda rastlanma
s›kl›klar› nedeniyle, aday gösterilmekle birlikte
BRCA mutasyonlar› kadar önem tafl›mamaktad›r.
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Steroid hormon yola¤› veya metabolizmas›, hücre
döngüsü kontrolü, DNA onar›m› ve mismatch onar›-
m› genleri ve di¤er yolaklar üzerinde yer alan çeflitli
genlerin polimorfizmleri çal›fl›lm›flt›r. Son y›llarda
yürütülmekte olan tüm genom asosiasyon çal›flmala-
r›n›n (GWAS) tamamlanmas› ile yaklafl›k 15.000 over
kanseri olgusu ve 16.000 kontrol bireyinin genotipine
ait veriler elde edilmifl olacakt›r (8).

Genetik asosiasyon çal›flmalar›n›n genel hedefi
kanser geliflimine iliflkin veri elde etmek yan›nda ön-
leyici hekimli¤i hastaya özgü hale getirmek olarak
belirlenmifltir. Genetik yatk›nl›k belirteçlerinin risk
tahmininde kullan›lmas› erken tan› testlerinin ve ta-
rama programlar›n›n etkinli¤ini artt›racakt›r.

Overin Epitelyal Tümörlerinde Tümör Gelifliminde
Rol Oynayan Moleküler Genetik De¤ifliklikler

Over kanserlerinde HER-2/neu, AKT2, c-fms, Bcl-
2, FGF-3 ve met gibi baz› hücresel proto-onkogenleri
etkileyen çeflitli anomaliler tan›mlanm›flt›r. p53,
SPARC, nm23 gibi tümör bask›lay›c› genlere ait ano-
maliler de bildirilmifltir. Tümör bask›lay›c› gen aday›
olabilecek baz› yeni genler de tan›mlanm›flt›r. Çeflitli
kromozomlarda heterozigotluk kay›plar› gösterilmifl-
tir, detayl› sitogenetik analizler yap›lm›flt›r (9). 

Baz› özgül moleküller hastal›k prognozu ile iliflki-
li bulunmufl, HER-2/neu, p53 gibi baz› genler gen te-
davisi için potansiyel hedef olarak belirlenmifltir (9).
Over kanserinde moleküler genetik de¤ifliklikler his-
tolojik grade ilerledikçe daha karmafl›k hale gelmek-
tedir. Bu gözlem klasik tümör progresyon modelleri
ile de iliflkilidir. Özgül moleküler anomaliler ileri his-
tolojik grade ile iliflkilidir. 6q, 17p, 17q gibi belirli kro-
mozomlarda heterozigotluk kayb› tüm histolojik gra-
delerde s›kl›kla gözlenirken 13. kromozomdaki hete-
rozigotluk kayb› sadece yüksek histolojik grade’li tü-
mörlerde gözlenir. Bu nedenle 13. kromozomda hete-
rozigotluk kayb› gözlenen genlerin hücre döngüsü-
nün düzenlenmesi ile de¤il tümör grade’ini belirle-
yen farkl›laflma veya baflka belirteçlerle iliflkili yolak-
larda görevli oldu¤u düflünülmüfltür (9).

Over kanserini, overin noninvaziv ve nonmetasta-
tik epitelyal tümörlerinden ay›ran moleküler genetik
de¤ifliklikler de bildirilmifltir. Bu farkl› tümör alttiple-
rinde heterozigotluk kay›plar›n›n da¤›l›m›n›n ve s›k-
l›klar›n›n incelenmesi, bu kay›plar›n, over karsinom-
lar›nda s›k, daha az agresif olan overin epitelyal tü-

mörlerinde ise nadir oldu¤unu göstermifltir. Hetero-
zigotluk kayb› tümör bask›lay›c› genlerin inaktivas-
yonu yoluyla genellikle malign dönüflüm ile sonuçla-
n›r. Malignite özelli¤i kistadenom veya düflük malig-
nite potansiyelli (LMP) tümörlerin özelli¤i de¤ildir.
LMP tümörlerde X kromozomunun kay›plar› ise ge-
nellemenin d›fl›ndad›r, daha sonra tart›fl›lacakt›r.

p53 mutasyonlar› ve DNA metilasyon kal›b›ndaki
de¤ifliklikler de di¤er moleküler genetik de¤ifliklik-
lerdir. Bu de¤ifliklikler, LMP tümörler ve karsinom-
larla iliflkili iken kistadenomlarla iliflkili de¤ildir (9).

Telomeraz enzimi s›n›rs›z hücre bölünmesi ile ilifl-
kilidir. LMP tümörlerle karsinomlarda ifadelenmesi
belirlenmiflken kistadenomlarda telomeraz aktivitesi
belirlenmemifltir.

LMP tümörlerin %50 kadar›nda X kromozomun-
da heterozigotluk kayb› belirlenmifltir. Kay›p allel
inaktif X kromozomu üzerindedir. Bu nedenle hedef
genlerin X inaktivasyonundan kaçt›¤› düflünülmekte-
dir. Turner sendromunda, X kromozomu tek birey-
lerde gözlenen anormal over geliflimi bu bulguyu
desteklemektedir. Bu nedenle inaktif X kromozomu
normal over geliflimi için gereklidir, anomalilerinde
tümör geliflimine yol açmas› da akla yatan bir meka-
nizmad›r. 

Over kistadenomlar›n›n genetik belirteçleri hak-
k›nda k›s›tl› bilgi mevcuttur. Bu tümörler malign tü-
mörlerle çok az ortak özellik tafl›rlar ve farkl› bir me-
kanizma ile ortaya ç›kt›klar› düflünülür (9). 

LMP tümörler ve karsinomlarda ise telomeraz ifa-
delenmesi ve DNA metilasyonundaki de¤ifliklikler
önem tafl›r. Bu nedenle biyolojik olarak daha az agre-
sif over tümörleri kistadenomlar ve LMP tümörler
olarak iki gruba ayr›labilir. LMP tümörlerde gözle-
nen X kromozomunun inaktif kopyas›ndaki heterozi-
gotluk kayb› invaziv ve metastatik davran›fl› indükle-
mede yeterli de¤ildir. Malign fenotipin gözlendi¤i tü-
mörlerde X kromozomunu etkileyen kay›p gözlen-
mesi ise biyolojik olarak agresifli¤in art›fl› ile sonuçla-
n›r. X kromozomu kay›plar› yüksek gradeli tümörler-
de s›k gözlenmekte iken düflük gradeli tümörlerde
nadirdir. p53 mutasyonlar› ve çoklu heterozigotluk
kay›plar› karsinom geliflimine yol açar. p53’ün neden
oldu¤u hücre döngüsü hatalar› sonucu heterozigot-
luk kay›plar› ortaya ç›kmaktad›r. 13. kromozomdaki
veya Xq’daki gibi heterozigotluk kay›plar› malign fe-
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notipin hücresel farkl›laflma gibi özellikleriyle iliflkili
olabilir ve ileri histolojik grade ile sonuçlan›r. Tam
tersine 6q veya 17. kromozom kay›plar› malign feno-
tiple iliflkilidir ve tüm histolojik gradelerde gözlenir
(9). Tüm bu özelliklerin ve bunlara ek DNA metilas-
yonu gibi epigenetik de¤iflikliklerin detayl› çal›flmala-
r› ile gelecekte yeni tarama, tan› ve tedavi stratejileri-
nin gelifltirilmesi ve bu tümörlerin klinik yönetiminin
farkl› yaklafl›mlarla gerçeklefltirilebilmesi mümkün
olacakt›r.

Endometrium Kanseri Gelifliminde Rol Oynayan 
Genetik Mekanizmalar

Endometrium kanseri kad›n genital sistem tümör-
leri aras›nda en s›k rastlanan kanserdir. Tüm dünya-
da kad›nlarda gözlenen 5. s›radaki kanser nedenidir.
Endometrium kanserleri ço¤unlukla sporadik olmak-
la birlikte baz›lar›n›n genetik temeli vard›r (10).

Ailesel Endometrium Kanseri
Endometrium kanserlerinin ço¤u herediter non-

polipozis kolorektal kanser (HNPCC) ailelerinde göz-
lenmektedir. HNPCC ailelerinde endometrium kan-
seri kad›nlarda en s›k ekstrakolonik kanser olarak
gözlenmektedir (10). Yaflam boyu endometrium kan-
serine yakalanma riski %50’dir (4). HNPCC mutas-
yon tafl›y›c›s› kad›nlar›n endometrium kanserine ya-
kalanma olas›l›¤› genel populasyona oranla 10 kat
fazlad›r (10).

HNPCC’de rol oynayan mikrosatellit instabilitesi
ve DNA MMR genlerindeki mutasyonlar aras›nda
ba¤lant› vard›r (10). Mikrosatellitler, 1-6 baz çifti
uzunlukta tekrarlayan DNA dizileridir. Bu tekrar di-
zileri DNA polimeraz›n, replikasyon s›ras›nda kayma
hatalar› yapmas›na neden olur. Sonuçta okuma çerçe-
vesinin kaymas›na neden olan delesyon veya insersi-
yonlar oluflur. Bu mutasyonlar MMR genlerinin kod-
lad›¤› proteinlerce onar›l›r. MMR genlerindeki mu-
tasyonlar mikrosatellitlerin genom boyunca birikimi
sonucunda mikrosatellit instabilitesine neden olurlar.
Sonuçta oluflan genomik instabilite hücre büyümesi
ve apoptozis ile iliflkili düzenleyici genleri etkiler.
HNPCC’da MMR genlerinden 4 tanesinde mutasyon-
lar söz konusudur (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2).
MLH1 ve MSH2 mutasyonlar› LYNCH sendromu ai-
lelerinde %85-90 oran›nda gözlenir. MSH6 %10-15 ol-
guda gözlenirken PMS2 daha nadir gözlenir (11). 

Sporadik Endometrium Kanseri
Sporadik tümörlerde de gözlenen mikrosatellit in-

tabilitesi MLH1 geni promotor bölgesinin metilasyo-
nuna ba¤l› transkripsiyonun engellenmesi ile ortaya
ç›kar (11).

Endometrium kanserinin iki klinikopatolojik tipi
vard›r. Tip I östrojen fazlal›¤› ve hiperplazi ile iliflkili
iken tip II genellikle yafll› hastalarda endometrium at-
rofisi zemininde geliflir. Karsinogenezde de iki farkl›
yolak söz konusudur. Tip II olgular›nda TP53 mutas-
yonlar› s›k iken tip I ‘de nadirdir. Tip I olgular›nda
PTEN tümör supresör geni veya KRAS proto-onkoge-
ni de¤ifliklikleri gözlenir. Mikrosatellit instabilitesi tip
I karsinomlar›nda yüksek düzeydedir. Tip I karsi-
nomlar genellikle sporadik tümörlerdir, MLH1 genin-
de promotor bölgenin metilasyonu sonucunda MLH1
ve PMS2 genlerinin ifadelenmesi ortadan kalkar (11).

Sporadik endometrium kanserlerinde 1, 3, 6, 8p,
9p, 9q, 10q, 11, 13, 14q, 15, 16q, 17p, 18p,18q, 20, 21 ve
22q gibi çeflitli kromozomlarda heterozigotluk kayb›
gözlenmifltir. Özellikle literatürde 3p, 10q, 17p,
18q’da saptanan heterozigotluk kayb›, tekrarlayan ça-
l›flmalarda destek bulmufltur. Heterozigotluk kayb›
gözlenen bölgelerin çeflitlili¤i kullan›lan kromozomal
belirteçlerin çeflitlili¤ine ve kaybolan bölgelerin kü-
çüklü¤ü nedeniyle sadece özgül belirteçlerle tan›mla-
nabilirli¤ine ba¤lanmaktad›r (10).

Mikrosatellit instabilitesi d›fl›nda ras onkogen aile-
sinin bir üyesi olan K-ras mutasyonlar› endometrium
kanserinde s›kl›kla 12. kodonda bulunmufltur. K-ras
mutasyonlar› kompleks atipik hiperplazide de göz-
lendiklerinden endometrium tümörigenezinde erken
mekanizma oldu¤u düflünülmüfltür (10).

HER-2/neu gen amplifikasyonu da endometrium
kanserinde gösterilmifl, afl›r› ifadelenmesi ba¤›ms›z
prognostik faktör olarak de¤erlendirilmifltir (10).

Tümör bask›lay›c› genlerden p53’ün ifadelenmesi
DNA hasar› durumunda artarak hücre döngüsünü
GI/S evresinde durdurur. Bu duraklama s›ras›nda
DNA hasar› onar›larak yavru hücrelere aktar›lmas›
önlenir. p53 geninin inaktivasyonuna yol açan mutas-
yonlar birçok hücre tipinde büyümeyi indükleyici et-
ki olufltururlar. Endometrium kanserinde p53 mutas-
yonlar› %9,5- 23 s›kl›kla gözlenir. Yüksek gradeli tü-
mörlerde mutasyonlar daha s›kt›r. Patogenezde geç
mutasyonlar aras›nda de¤erlendirilir (12).

PTEN 10q23.3 kromozom bölgesinde yerleflik bir
tümör supresör gendir. Endometrium kanserlerinin
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yaklafl›k %83 kadar›nda PTEN mutasyonlar› söz ko-
nusudur. Mikrosatellit instabilitesi olan tümörlerde
PTEN mutasyonlar› daha s›kt›r. Kompleks hiperplazi-
lerin %40 kadar›nda saptanm›fl olmas› PTEN mutas-
yonlar›n›n erken patogenezde rol oynad›¤›n› düflün-
dürmektedir. PTEN hücre göçünde ve fokal hücre
adezyonlar›n›n oluflumunda ifllev yapmaktad›r (13).

Tip I Endometrioid Karsinom Progresyon Modeli:
Endometrioid karsinomda bulunan genetik de¤iflik-
liklerin ço¤u tümorigenezin erken evrelerinde ger-
çekleflmekte, ancak neoplaziye yol açan en erken de-
¤ifliklik bilinmemektedir. Atipik hiperplazide PTEN,
beta-katenin, kRAS ve MI de¤ifliklikleri bulunmakta-
d›r. MLH1 promotor metilasyonu tümöre komflu
non-neoplastik endometriumda bulunmufltur. p53
mutasyonlar›, HER2/neu amplifikasyon ve afl›r› ifa-
delenmesi ve p16 inaktivasyonu ise s›kl›kla grade 3
tümörlerde, nadiren grade 1 tümörlerde görüldükle-
rinden ve atipik endometrial hiperplazide gözlenme-
diklerinden geç olaylar olarak de¤erlendirilmektedir.
p53 mutasyonu ve HER2/neu amplifikasyonu di¤er
taraftan de novo oluflan kötü diferansiye endometrio-
id karsinomlarda erken olaylar olarak de¤erlendiril-
mekte, alternatif yolaktan ifllev yapt›klar› düflünül-
mektedir (12).

Tip II Seröz Karsinom Progresyon Modeli: Seröz
karsinomun öncülü oldu¤u kabul edilen endometrial
intraepitelyal kansinom (EIC) olgular›n›n %80’inde
p53 mutasyonlar› bulunmakla birlikte heterozigotluk
kayb› yoktur. Bu nedenle bu alleldeki mutasyonun
seröz karsinomun öncül lezyonunu oluflturdu¤u,
ikinci allelin kayb›n›n ise seröz karsinoma dönüflüm-
den sorumlu oldu¤u ileri sürülmüfltür. E-kaderin, p16
ve HER2/neu de¤ifliklikleri de EIC’den seröz karsino-
ma ilerlemede rol oynamaktad›r (12).

Serviks Kanseri Gelifliminde Rol Oynayan Genetik
Mekanizmalar
Serviks kanseri rastlanma s›kl›¤› ve mortalite aç›s›n-
dan kad›nlar› etkileyen kanserler içinde meme kanse-
rinden sonra ikinci s›ray› almaktad›r (14). Serviks
kanserlerinin %95’i skuamoz, %5’i adenokarsinom
olarak tiplendirilir (1). Serviks kanserinde ailevi yat-
k›nl›k tan›mlanmam›flt›r.

Servikal kanser geliflimi insan papilloma vürüsü
(HPV) ile iliflkilidir. Konakç›n›n immün surveyans›

kanser gelifliminde k›s›tlay›c› basamakt›r (14). Birçok
risk faktörleri ortaya at›lmas›na ra¤men yüksek riskli
(HR) human papilloma virus (HPV) tiplerinin servi-
kal kanser oluflumunda temel rol oynad›¤› bilinmek-
tedir. HPV ve serviks kanseri iliflkisi sadece epidemi-
yolojik çal›flmalarda gösterilmekle kalmay›p birçok
di¤er çal›flmada da viral transforme edici genler sap-
tanm›fl ve bunlar›n çok aflamal› kanser geliflim mode-
lini destekledi¤i gösterilmifltir. Servikal intraepitelyal
neoplaziden (CIN) çok aflamal› serviks kanseri geli-
flim süreci modelinde baz› moleküler de¤iflikliklerin
olufltu¤u ve erken saptand›¤›nda kansere dönüflü-
mün önlenebilece¤ine inan›lmaktad›r. Düflük gradeli
skuamöz intraepitelyal lezyonlar›n (LGSIL) birço¤u
kendili¤inden gerilerken yüksek grade’li skuamöz in-
traepitelyal lezyonlar›n (HGSIL) %10-20’sinin invaziv
servikal kansere ilerledi¤i tahmin edilmektedir (15). 

Hücre siklusu ve HPV: HPV’lar› 150’den fazla geno-
tipi olan bir DNA virus ailesindendir. Bunlar›n
40’dan fazlas› anogenital enfeksiyona neden olur ve
genital si¤illerden invaziv kanserlere kadar çeflitli
hastal›klara yol açabilirler. Belirli tiplerin daha karsi-
nojenik oldu¤u düflünülmektedir ve HP-16 ve HPV-
18 büyük olas›l›kla en karsinojenik olan tiplerdir.
HPV DNA’s›n›n konak genomuna entegrasyonunun
HPV ile iliflkili karsinomlar›n gelifliminde önemli rol
oynad›¤› düflünülmektedir. HSIL’lerin hafif displazi-
den kaynaklanabildi¤i gibi direkt olarak HR-HPV en-
feksiyonundan da oluflabilece¤i düflünülmektedir.
E5, E6 ve E7 viral genlerinden kodlanan 3 farkl› on-
koprotein bulunmaktad›r. E5 proteini servikal kan-
serde ifadelenmez. HSIL’ler genellikle monoklonal-
dir ve olgular›n %90’›nda HR-HPV tiplerini içerir. 

Birçok hücresel hedefe ba¤lanan E6 ve E7 birlikte
hem bafllat›c› hem de transforme olmufl servikal kan-
ser hücre fenotiplerinden sorumludurlar. HPV ile en-
fekte olmufl hücrelerde birçok etki yaparken majör et-
kileri tümör supresör genler olan p53 ve Retinoblasto-
ma (Rb) üzerinedir. p53 hücrede DNA hasar› oldu¤u
zaman bunu tan›yabilen koruyucu bir gendir. Bu
hücreleri hücre siklusunun G1 faz›nda durdurarak
DNA onar›m› için zaman tan›nmas›n› sa¤lar ve e¤er
onar›m mümkün de¤ilse hücre ölümüne yol açar. p53
geninin mutasyonu ve delesyonu malignitelerdeki en
s›k genetik anormalliklerden olsa da servikal kanser-
de p53 mutasyonlar› nadirdir (15). 
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HPV E6 ve E7 onkoproteinleri tümör bask›lay›c›
gen ürünleri ile direkt etkileflime girer. HPV 16 ve 18’
in E6 onkoproteini p53 proteinine, düflük riskli HPV
6 ve 11 tiplerinin onkoproteinlerinden daha yüksek
afinite ile ba¤lan›r. Bu ba¤lanma ubiquitin yola¤› ile
p53 y›k›m›n› uyar›r. p53 ubiquitinasyonunda ubiqui-
tin ligaz olarak ifllev yapan E6-AP proteini HPV E6 ve
p53 etkileflmini düzenler (14). p53’ün HPV E6 onkop-
roteini ile inaktivasyonu hücrenin G2 faz›ndan M fa-
z›na geçiflini düzenleyen siklin B’nin art›fl›na yol açar.

Retinoblastoma tümör supresör proteini (pRB) ve
bununla iliflkili cep proteinleri pRB2/p130 ve p107
E2F ile kompleks oluflturup etkisini inhibe ederek
hücre siklusunun G1/S k›s›tlama noktas›n›n düzen-
lenmesinde rol al›rlar. E2F hücre siklusunun ilerleme-
sinde transkripsiyon ba¤›ml› promotor olarak görev
yapar. HPV onkoproteini E7 varl›¤›nda E2F-pRB
kompleksi ayr›flarak E2F’yi aktive eder ve bu da
DNA replikasyonu için gerekli genlerin transkripsi-
yonunu bafllatarak hücrelerin G1/S noktas›ndan S fa-
z›na geçifline yol açar. Bu flekilde, pRB deregülasyonu
E2F arac›l›¤›yla siklin E’nin transkripsiyonunun art›-
fl›n› sa¤lar. HPV E7 ile pRB’nin fonksiyonel inaktivas-
yonu pRb ile aras›nda negatif feed-back halkas› oldu-
¤undan p16’n›n resiprokal olarak afl›r› ifadelenmesiy-
le sonuçlan›r. E6/p53 ve E7/pRB etkileflimleri birlik-
te mitozun do¤rulu¤unu tehlikeye atar. Ek olarak
HPV E6 telomer uzamas›n› sa¤layan telomeraz› p53
ba¤lanmas›ndan ba¤›ms›z olarak aktive eder ve E7
pRB ve di¤er aile üyelerinin inaktivasyonundan ba-
¤›ms›z bir mekanizma ile anormal sentrozom dupli-
kasyonunu indükler. Bu son özellikler bu viral on-
koproteinlerin transforme edici özelliklerine de katk›-
da bulunur (15). 

HPV DNA’s›n›n Konak Genomuna Entegrasyonu:
HPV DNA’n›n konak genomuna entegrasyonunun
lezyonlar›n fliddeti ile pozitif iliflkili oldu¤u ve enteg-
rasyonun karsinogenez s›ras›nda önemli bir rol oyna-
d›¤› gösterilmifltir. Viral entegrasyonun temel etkisi
epizomal genomun bozulmas›na yol açarak E2 gen
dizilerinin kayb›na neden olmas›d›r. HR-HPV ge-
nomlar› normal virüs yaflam siklusunda epizomal
moleküller olarak replike olurlar. E2 taraf›ndan kon-
trol edilmesine karfl›n E6 ve E7, sentrozom aberas-
yonlar›, anafaz köprüleri ve kromozom ayr›lmas›nda
gecikme ve k›r›lmalar› ile ba¤lant›l› fliddetli kromozo-

mal instabiliteyi indükler. Entegrasyonun kromozo-
mal instabilitenin direkt bir sonucu ve preneoplastik
lezyonlar›n gelifliminde önemli bir moleküler olay ol-
du¤u düflünülmektedir. 

Belirli kritik hücresel gen ifllevlerinin HPV genom
parçac›klar›n›n entegrasyonu sonucu insersiyonel
mutagenez ile bozulmas› ve deregülasyonunun HPV
ile ba¤lant›l› kanserlerin patogenezinde majör tetikle-
yici faktör oldu¤u öne sürülmüfltür. Bu hipotez baz›
olgularda tümörle iliflkili gen bölgelerindeki HPV en-
tegrasyon olaylar›n›n saptanmas›na dayand›r›lm›flt›r.
cMYC genine yak›n veya içinde ve telomeraz geni
bölgesinde HPV entegrasyonunun oldu¤u tan›mlan-
m›flt›r. Bu flekilde viral sekanslar›n baz› kritik hücre-
sel sekanslarla etkilefliminin HPV ile indüklenenen
preneoplastik lezyonlar›n neoplaziye ilerleme riskini
artt›rd›¤›na yönelik bulgular mevcuttur. HR-HPV en-
tegrasyonu sonras› malign lezyonlar›n geliflimini
aç›klayabilecek bir baflka olas› mekanizma viral on-
kogenlerin artm›fl ve düzenlenmesi bozulmufl ifade-
lenmesine izin veren viral genom yap›sal de¤iflikleri
olabilir. 

HPV E6 ve E7’yi kodlayan entegre viral onkogen
transkriptlerinden kaynaklanan komplementer
DNA’lar›n epizom kökenli transkriptlerden kaynak-
lanan komplementer DNA’lara göre daha güçlü bir
transforme edici kapasiteye sahip oldu¤u gösteril-
mifltir. Viral genomun entegrasyonunun viral gen ifa-
delenmesinin viral kontrol mekanizmalar›ndan ba-
¤›ms›z hale gelmesini sa¤lad›¤› ve viral onkogen ifa-
delenmesinin düzenlenmesinin bozuldu¤u hücre
klonlar›n›n seçimini sa¤layarak neoplastik hücre
klonlar›n›n daha fazla geliflimine neden oldu¤unu
düflündürmektedir (15). 

Servikal Tümörigenezde Rol Oynayan Di¤er Gene-
tik De¤ifliklikler: Sitogenetik çal›flmalar serviks kan-
serlerinde özgül kromozom yeniden düzenlenmeleri-
ni belirlemede baflar›s›z olmufltur. 1. kromozomun
say›sal ve yap›sal anomalileri en s›k bildirilen anoma-
lilerdir (1).

3p, 9q, 10q, 17p’de allellik kay›plar bildirilmifl; bir
baflka çal›flmada 1q, 3p, 3q, 4q, 5p, 5q, 6p, 10q, 11p,
18p ve Xq’da allellik kay›plar belirlenmifltir. 3p ve
11p’de delesyonlar bildirilmifltir. 3p13-14.3 ve 3p13-
p21.1 bölgelerinin delesyonlar› baflka tümör tiplerin-
de de belirlenmifltir. 3p14.2’de FHIT geni klonlanm›fl,
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FRA3B frajil bölgesinde yerleflik bulundu¤u ve
HPV16 integrasyon bölgesi oldu¤u belirlenmifltir.

Baz› serviks kanserlerinde p53 gen mutasyonlar›
da gözlenmifltir. Bu mutasyonlar›n tümör progresyo-
nunda rol oynad›¤› düflünülmektir. Metastazlarda da
p53 nokta mutasyonlar› primer tümörlere göre daha
s›kt›r (14). 

p53 ve pRB inaktivasyonu sonras› ortaya ç›kan çe-
flitli genetik de¤ifliklikler söz konusudur. c-myc,
HER2/neu ve 3. kromozomun uzun kolundaki genle-
rin amplifikasyonu önem tafl›maktad›r. 3q dizilerinin
kazan›m› a¤›r displaziden (HSIL) invaziv squamoz
karsinoma geçiflte rol oynamaktad›r.

Serviks kanserini araflt›ran bilim adamlar› prema-
lign lezyonlar›n ilerlemesinde rol oynayan genleri ay-
d›nlatt›kça tümörigenez mekanizmas› da belirlenecek
invaziv hastal›¤a ilerleyecek intraepitelyal lezyonlar›
tan›mlamak mümkün olacakt›r.
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