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Rober t W e i n b e r g v e a rkadaş la r ı m e s a n e k a n s e r 

hücre ler inden DNA 'y ı eks t rak te e tmiş ler ve bu D N A ' y ı 

N I H / 3 T 3 fa re f ib rob las t hüc re le r ine t rans fek te e t m e y i 

başarmış la rd ı r . 3 T 3 hücre ler i kü l tür lerde no rma lde de­

vaml ı büyür ler , kontak t inh ib isyonlar ı vard ı r ve i m m ü n -

s ü p r e s e fa re le re in jek te ed i ld i k le r inde t ü m ö r o luş tu r ­

maz lar . T ü m ö r D N A ' s ı y l a t r a n s f e k s i y o n d a n s o n r a ise 

at imik fa re lerde 3 T 3 hücre ler i t r ans fo rme hücre kaynağ ı 

o larak g ö z e çarpar . B u n a ka rş ın no rma l hücre D N A ­

's ıy la t rans feks i yon 3 T 3 h ü c r e l e r i n d e t r a n s f o r m a s y o n 

o l u ş t u r m a z . B u r a d a n baz ı s o n u ç l a r ç ı k m a k t a d ı r ; m e ­

sane kanser i hücres in in D N A ' s ı n d a 3 T 3 f ib rob las t la rda 

t r a n s f o r m a s y o n a n e d e n o lan baz ı yap ı la r mevcut tu r . Bu 

yap ı la r z a m a n iç inde p ro toonkogen le r -onkogen le r o la­

rak is imlendi r i lmiş ve b i rçok ç a l ı ş m a y a teme l o luştur­

m u ş l a r d ı r . N o r m a l h ü c r e s e l g e n l e r ( p r o t o o n k o g e n l e r ) 

çeşitl i neden ler le hücrese l onkogen le re dönüşerek , o n -

kogen ik hale gelir ler. 

P r o t o o n k o g e n l e r n o r m a l h ü c r e l e r i n d i f e r a n -

s iyasyonu ve p ro l i f e rasyonunda öneml i rol oynar lar . 

" H ü c r e m e m b r a n ı y l a , eks terna l fak tö rün etk i leş imi 

hücre m e m b r a n ı n d a n s inyal i let imine yol açar . 

' P l a z m a m e m b r a n ı n ı n i ç y a p r a ğ ı n d a n i leti len s in ­

yal ikinci bir haberc iy le n ü k l e u s a geçer . 

* D N A t ranskr ips iyonu v e r e p l i k a s y o n u n u n b a ş l a ­

mas ı sonuç ta hücre b ö l ü n m e s i n e yol açar . 

B ü y ü m e y i kontro l e d e n 4 t ip g e n ü rünü vard ı r . B i ­

l inen birçok o n k o g e n bu 4 t ip ü rünün bir iyle il işkilidir. 

Bunlar; 

1 . B ü y ü m e faktör ler i (sis) 

2 . Reseptör le r ( fms, erb A, n e u , erb B) 

3. int rasel lü ler reseptör le r (src, ab l , ras protein le­

ri) 

4 . Nük leer t ranskr ips iyon faktör ler ( jun, fos , m y c , 

N-myc, m y b , p 5 3 , RB) 

G e l i ş T a r i h i : 1 5 . 1 1 . 1 9 9 5 

Y a z ı ş m a A d r e s i : D r . i sma i l S A V A Ş 

A n k a r a Ün ive rs i t es i T ı p Fakü l tes i 

G ö ğ ü s Has ta l ı k la r ı v e Tbc . A B D , A N K A R A 

N o r m a l h ü c r e p r o l i f e r a s y o n u n u n s t i m ü l a s y o n u 

b ü y ü m e faktör ler ince s a ğ l a n a n eks terna l s inyal lere b a ğ ­

l ıdır. Hücre m e m b r a n ı üzer indek i resep tö rden s inya l a l ı ­

nır, mesa j m e m b r a n d a n s i top lazmaya ve n ü k l e u s a i let i­

lir. P ro toonkogen le r bu s ik lusun her a ş a m a s ı n d a fonk -

siyonedir ler . 

Norma l hücre ler in p ro l i fe rasyonunu s t imü le e d e n 

b i rçok b ü y ü m e fak tö rü vard ı r . Bun la r a r a s ı n d a E G F , 

P D G F , C S F - 1 , I L G F ile d a h a az IL-2, T G F - a l f a ve be ­

ta o n k o g e n akt iv i tesiy le y a k ı n d a n ilgilidir. G e n e 20 k a ­

dar p ro toonkogen pro te in-k inaz ak t i vasyonuy la i lgil idir. 

B u a k t i v a s y o n m e m b r a n reseptör le r i d ü z e y i n d e v e y a 

s i top lazmik düzeyde gerçekleşebi l i r . 

Eksternal s inyal ler in i le t iminde öneml i rol o y n a y a n 

d iğer bir p ro te in ras prote in ler i . P l a z m a m e m b r a n ı n ı n iç 

y ü z ü n d e yer leşen ras prote in i yüksek aff ini teyle g u a n i n 

nük leo t id le r in i b a ğ l a r v e i n t rensek G T P a s e ak t i v i tes i 

o l u ş t u r u r . R a s p r o t e i n l e r i G D P ' n i n G T P ' y e d ö ­

n ü ş ü m ü y l e akt ive olur ve adeni la t s ik laz ı ak t ive eder ­

ler, intrasel lüler c A M P art ış ı çeşit l i k inaz lar ı etk i ler . A n ­

cak p21 etkisi geçic id i r . 

Myc , fos , m y b gibi onkogen le r n ü k l e u s d a bu lunu r ­

lar. N-myc, L-myc ve c -myc çeşi t ler i o lup b i rçok m a l i g n 

tümör le rde ar t ış göz lenmiş t i r . B i rçok nük leer o n k o g e n ­

ler norma l hücre bö lünmes i e s n a s ı n d a e k s p r e s s e olur­

lar. S t i m ü l a s y o n d a n 1-2 saat s o n r a c - m y c R N A o r taya 

ç ıkar , ancak hücre S f a z ı n a g e ç m e d e n düzey i düşer . 

AKCİĞER KANSERLERİNDE 
ONKOGENLER 
Akc iğer kanser i s o n y ı l la rda h e m erkek h e m d e 

kad ın la rda kanser ö lümler in in b a ş ı n d a ge lmekted i r . O p -

t imal tedav i rej imler i ve p r o g n o z s a ğ l a m a k için t ü m ö r e 

ö z g ü çeşit l i özel l ik ler in o r taya k o n m a s ı ge rekmek ted i r . 

S o n z a m a n l a r d a akc iğer kanser in in biyoloj is i ve m o l e -

k ü l e r p a t o l o j i s i n d e b ü y ü k bir b i lg i b i r i k im i o l m u ş t u r . 

Bun la rdan en öneml i le r i ; p ro toonkogen le r , onkogen le r , 

t ü m ö r s u p r e s o r gen ler , b ü y ü m e faktör ler i v e bun la r ı n 

reseptör le r in in t ü m ö r o l u ş u m u n d a k i ro l le r id i r .Tümör ler -

dek i o n k o g e n e k s p r e s y o n u , D N A içer iğ i , ç o ğ a l m a öze l ­

liği ve t ümör p ro teaz e k s p r e z y o n u p r o g n o z u s a p t a m a d a 
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ve tedav i seç im inde öneml id i r . Akc iğe r kanser inde de 

bu t ip m o l e k ü l e r y a k l a ş ı m l a r p r o g n o z ve tedav i tay i ­

n inde yo l göster ic idir . 

A k c i ğ e r k a n s e r i n d e bir ç o k h ü c r e s e l p r o t o o n k o -

gen le r akt ive o lu r ve o n k o g e n ha l ine gel i r ler . Bun la r 

a r a s ı n d a ras, raf, j u n , m y b , f m s , myc , cE rbB-2 say ı lab i ­

l i r ler. B u p r o t o o n k o g e n l e r l n o n k o g e n ha l ine g e ç m e s i 

m u t a s y o n , k r o m o z o m a l t r a n s l o k a s y o n , g e n amp l i f i ka -

s y o n u s o n u c u o n k o g e n ha l ine geçer . Bu say ı lan onko-

genler ln kesin ro lü ve o n k o g e n e z e hang i n o k t a d a etki 

ett ikleri t a m o larak bel i r lenmiş deği ldir . 

Her genet ik o lay o n k o g e n i k o lmayabi l i r , a m a m a -

l lgn değ iş im y o l u n d a bir b a s a m a k oluşturabi l i r . Akc iğer ­

dek i p reneop las t i k o lay lar ; h iperp laz i , me tap laz l , p ro-

gresl f d isp laz i , k a r s l n o m a İn s i tu , invasif kanser ve m e -

tastat ik kanser aşama la r ı n ı iç ine a lan epi te lyal değiş ik l i ­

klerdir. Bu b a s a m a k l a r ı n her b i r inde bir v e y a d a h a faz­

la genet ik bir o lay söz konusudur . 

Myc 
M y c p r o t o o n k o g e n l e r i D N A ' y a b a ğ l a n m a özel l iğ i 

o lan proteinler i kodlar , böy lece t ranskr ips iyonun d ü z e n ­

lenmes inde rol oynar . Üç öneml i üyes i vard ı r , C-myc , 

N-myc ve L-myc. Bu ai lenin a n o r m a l e k s p r e s y o n u n u n 

en iyi ö rneğ i Burkl t t len fomalar ıd ı r . Küçük hücrel i ak­

c iğer kanser inde ampl l f lye o larak v e y a o lmayarak gen in 

aşır ı eksp resyonu söz konusudur . Küçük hücrel i akc iğer 

kanser inde ampl i f lye o l m u ş m y c e k s p r e s y o n u % 1 0 - 2 5 , 

a m p l i f i y e o l m a d a n m y c e k s p r e s y o n u % 8 0 - 9 0 o la rak 

göz lenmişt i r . 

Küçük hücrel i akc iğer kanser inde İlk o la rak C-myc 

a n o r m a l l i ğ i b i ld i r i lmiş t i r . C - m y c e k s p r e s y o n u n a g ö r e 

kanser in biyoloj ik o larak farkl ı hücre d iz in inden kaynak­

land ığ ı ö n e sü rü lmüş ve b u n a göre iki çeşi t küçük h ü ­

crel i akc iğer kanser i t an ım lanmış t ı r . Düşük d ü z e y d e C-

m y c e k s p r e s s e e d e n t ipe klasik küçük hücrel i akc iğer 

kanser i , y ü k s e k d ü z e y d e c -myc e k s p r e s s e e d e n t ip ine 

var iant küçük hücrel i akc iğer kanser i t a n ı m l a m a s ı uy­

g u n görü lmüş tü r . Var ian t t ipte t ü m ö r ü n iki ka t ı na ç ı k m a 

(doubl lng t ime) süres i o l d u k ç a k ı sa lm ış ; radyorez is tan 

hal a lm ış ve nö rosek re tua r granül ler ln e k s p r e s y o n u da 

aza lmış t ı r . Akt i f c -myc gen in in k lasik küçük hücrel i ak­

c iğer kanser i hücre d iz in ine t rans feks iyonu her z a m a n 

o l m a s a da çoğun luk la , k lasik t ipi var iant t ipe çevirmişt i r . 

S o n u ç t a , c -myc onkogen in in var iant genot ip ten so rumlu 

o lduğu öne sürü lmüştür . C - m y c g e n amp l l f i kasyonunun 

t ü m ö r e d a h a ma l lgn bir karak ter kazand ı rd ığ ı s o n u c u n a 

yol açmış t ı r . Küçük hücrel i akc iğer kanser inde kemote -

rapiyi tak iben görü len nüks le rde c -myc ampl l f i kasyonu­

n u n a r tmas ı bu teori ler i des tek lemekted i r . O ha lde te­

dav idek i hedef c - m y c g e n amp l i f l kasyonu o lan hücre­

lere karş ı d a h a etk in o lunmas ıd ı r . 

M y c ai lesinin d iğer üyeler i ; N-myc ve L-myc'dir . L-

myc ' in akc iğer kanser lndek l kl inik önemi h e n ü z s a p t a n ­

mamış t ı r . N-myc İse ö n e m taş ımak tad ı r . N-myc gen in in 

aşı r ı e k s p r e s y o n u ve kemote rap iye c e v a b ı n zay ı f o l m a ­

s ı , hız l ı t ü m ö r b ü y ü m e s i , y a ş a m ı n k ı sa lmas ı a r a s ı n d a 

il işki bu lunmuş tu r . N-myc e k s p r e s s e e d e n t ü m ö r l e r d e 

y a ş a m o r t a l a m a 1 3 a y k e n , e k s p r e s s e e t m e y e n l e r d e 2 2 

aydır. 

S o n u ç o larak, m y c g e n anormal l ik ler i akc iğe r k a n ­

ser inde t ü m ö r d a v r a n ı ş ı y l a ilgilidir. M y c g e n ai lesi g e ­

nel l ik le küçük hücre l i akc iğe r k a n s e r i n d e kl inik ö n e m 

taşır , d iğer t ip lerde ö n e m i yoktur . 

Ras 
Üç ade t ras p r o t o o n k o g e n i vard ı r ; H-ras, K-ras, 

N-ras. Üç ras p ro toonkogen i hücre m e m b r a n ı n ı n i ç y ü ­

z ü n d e k i b ö l g e d e loka l ize 21 kDa ' l ı k p ro te in le r le i l işki 

ha l indedi r . Bu p ro te in le rde g u a n l n nük leo t id b a ğ l a m a 

özel l iği vard ı r ve fonks iyone l o larak G prote in ler le i l işki­

lidir. 

Ras p ro toonkogen le r i n o r m a l prote in in aş ı r ı e k s ­

p resyonu v e y a gen prote in in i kod layan z inc i rdek i n o k t a 

m u t a s y o n u s o n u c u n d a o r taya ç ıkar . 

P21 ras e k s p r e s y o n u küçük hücre l i o l m a y a n ak­

c i ğ e r k a n s e r l e r i n d e g ö s t e r i l m i ş v e s o n z a m a n l a r d a 

prognost ik değer iy le ilgili ça l ı şmalar yay ım lanmış t ı r . K ü ­

çük hücrel i o l m a y a n akc iğer kanser l i 91 o lguluk bir se ­

ride % 6 4 P21 ras akt iv i tesi bu lunmuştu r . P21 ras g e n e l 

o la rak a d e n o k a n s e r d e % 8 0 , y a s s ı hüc re l i k a n s e r d e 

% 4 0 , büyük hücrel i k a n s e r d e % 2 0 , küçük hücrel i k a n ­

serde % 1 5 c i va r ında pozit i f bu lunmuştu r . Evre IV 'dek l 

h a s t a l a r d a e k s p r e s y o n u n d a h a f a z l a o l d u ğ u b i ld i r i l ­

m i ş t i r . P21 r a s n e g a t i f o l a n t ü m ö r l e r d e o r t a l a m a 

y a ş a m , P21 ras pozit if o lan tümör le rden d a h a u z u n b u ­

lunmuş ve P21 ras e k s p r e s y o n u y l a h e m evre h e m de 

y a ş a m süres i a ç ı s ı n d a n bağ lan t ı k u r u l m u ş t u r . Ö p e r e 

edi len P21 ras (-) hasta lar , P21 ras (+) has ta la rdan d a ­

ha u z u n yaşamış la rd ı r . P21 ras e k s p r e s y o n u b a ğ ı m s ı z 

bir p rognost ik değ işkend i r . B u n d a n do lay ı t ü m ö r ü n P21 

ras d u r u m u n u b i lmek i lave y a ş a m bilgisi sağlar . 

Akc iğer kanser inde spesi f ik ras gen i n o k t a m u t a s -

yon la r ı b u l u n u r . B u n o k t a m u t a s y o n l a r ı 12 . , 6 1 . v e 

1 3 . k o d o n d a m e y d a n a gel i r , i nsan kanser le r indek i ras 

mutasyon la r ın ın %90 ' ı K- ras 'da o r taya ç ıkar . T ü m ç a ­

l ı şma la r ın bir leşt iği n o k t a ; 12 .kodondak i K-ras m u t a s -

y o n u n u n en s ık a d e n o k a n s e r d e o lmas ıd ı r . K-ras m u t a s ­

y o n u , küratif rezeks iyon şans ı o l m a s ı n a r a ğ m e n kö tü 

p rognoz gösterges id i r . 

12 .Kodon K-ras m u t a s y o n u o lan akc iğer kanser l i 

has ta lar ın ç o ğ u ağ ı r s igara içicisidir. K-ras m u t a s y o n u 

ile s igara iç imi a r a s ı n d a il işki mevcu t tu r . S i g a r a içen 

a d e n o k a n s e r l i h a s t a l a r d a K-ras m u t a s y o n u % 3 0 , iç ­

m e y e n adenokanser l i l e rde %7 bu lunmuş tu r . S i g a r a içi­

mi öneml i bir negat i f p rognos t ik fak tör o lan K-ras 'dak i 

m u t a s y o n u o r taya ç ı ka rmak tad ı r . 

Cerb B-1 ve B-2 
Erb B-1 in t rensek t i rozin k inaz akt iv i tesi o luş tu ran 

170 kDa ' luk bir t r a n s m e m b r a n g l ikoprote in i e p i d e r m a l 
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b ü y ü m e fak tör resep tö rünü etk i leyerek s inyal i le t iminde 

öneml i rol oynar . Ak t i vasyonu aş ı r ı e k s p r e s y o n l a olur, 

m u t a s y o n l a o lmaz . 

ErbB-1 protein i n o r m a l insan akc iğer inde de eks -

p resse edil ir. Fetal ve yen idoğan la r ı n h a v a y o l l a r ı n d a n 

epi te l hücre ler in ç o ğ a l m a s ı n ı ve ge l işmes in i h ız landı r ı r . 

Y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a C e r b B - 1 prote in in in akc iğer kan ­

ser ler inde aş ı r ı e k s p r e s y o n u göster i lmişt i r . Y a s s ı hücre­

l i k a n s e r d e % 2 5 , a d e n o k a n s e r d e % 1 5 , büyük hücrel i 

k a n s e r d e % 2 0 c i va r ında C e r b B - 1 eksp resyonu sap tan ­

mışt ır . 

E r b B 2 gen i t i rozin spesi f ik prote in k inaz ı , p-ıssneu 

kodlar, f onks iyonu t a m o larak an laş ı l amamış t ı r . Epitel 

hücre b ü y ü m e ve fa rk l ı l aşmas ın ın d ü z e n l e n m e s i n d e rol 

oynar . Pi85 c -ErbB-2 no rma l akc iğer le rde de eksp resse 

edilebi l ir . Akc iğer a d e n o k a n s e r i ve yass ı hücrel i kanse ­

r inde e k s p r e s s e edi l i rse n o r m a l d e b u l u n d u ğ u n d a n d a h a 

faz la bu lunur . A d e n o k a n s e r l i has ta la rda P i s s ekspre ­

syonu yaş l ı has ta la rda d a h a s ık o lup, y a ş a m ı n k ısa l ığ ı ­

n ın gösterges id i r . Y a s s ı hücrel i k a n s e r d e ise herhang i 

bir k l in ikopatoloj ik pa ramet rey le ilişkili deği ld i r . A d e n o -

kanser le rde has ta l ığ ın evres iy le P-ıss e k s p r e s y o n u artar. 

Evre l 'de % 1 8 ; IHA'da % 3 9 , I I IB 'de % 5 0 ve l l 'de % 6 0 

e k s p r e s s e edilir. Myc , ras, e rbB-1 ve B-2 onkogen le r i -

n in d ı ş ı n d a ; özel l ik le küçük hücrel i akc iğer kanser inde 

eksp resse ed i len bir kaç o n k o g e n d a h a vard ı r . C - m y b 

hücre fa rk l ı l aşmas ıy la ters ilişkili nük leer bir onkogend i r 

ve küçük hücrel i akc iğer kanse r inde e k s p r e s s e edil ir. 

C-raf 3 p 2 5 ' d e lokal ize bir onkogend i r ve küçük hücrel i 

kanser le rde d e l e s y o n a uğrar . H e m a t o p o i e z i s d e öneml i 

rol o y n a y a n ve t i rozin k inaz reseptörü o lduğu d ü ş ü n ü ­

len C-kit küçük hücrel i akc iğe r kanse r inde e k s p r e s s e 

ed i len d iğer bir onkogend i r . A y r ı c a î rombos i t kaynak l ı 

b ü y ü m e faktörü ( P D G F ) po ten t bir mi to jendir ve resep­

törler i p r imer akc iğer kanser le r inde bu lunmak tad ı r . 

TÜMÖR SUPRESOR GENLER 
İnsan tümör ler in in ge l i ş iminde d iğer mo lekü le r bir 

m e k a n i z m a a n t i o n k o g e n d iye ad land ı r ı l an k a n s e r s u -

p r e s s o r g e n f o n k s i y o n u n u n o r t a d a n k a l k m a s ı d ı r . İki 

adet iyi t a n ı m l a n m ı ş kanser supressor g e n vard ı r . Ret i ­

n o b l a s t o m a (Rb) gen i ve p53 gen i o la rak ad land ı r ı l an 

bu gen le re ek o larak 3., 5 . ve 9 . k r o m o z o m l a r d a da 

t ü m ö r sup resso r gen ler gös ter i lm iş , ancak net o la rak 

tan ımlanamamış t ı r . 

Rb gen i ; ilk kez izole ed i len t ü m ö r supresor g e n ­

dir. Bu g e n 105.000 da l ton luk , hücren in p r o g r e s y o n u n u 

regüle e d e n nük leer bir fos foprote ind i r . Her iki Rb al le-

l inin ano rma l l i ğ i , a n o r m a l g e n t ransk r ips i yon ürün ler i 

v e y a Rb prote in in o l m a m a s ı küçük hücrel i akc iğer k a n ­

ser inde % 9 5 o r a n ı n d a bu lunmuştu r , ancak küçük h ü ­

crel i o l m a y a n akc iğer kanser inde de % 1 0 - 2 0 a r a s ı n d a 

Rb gen i sap tanmış t ı r . 

P 5 3 g e n i 1 7 . k r o m o z o m d a b u l u n a n v e n ü k l e e r 

t ranskr ips iyon faktörü kod layan öneml i bir fos fopro te in ­

dir. Akc iğer kanser indek i p53 anormal l ik ler i ; al lel k a y b ı , 

gen m u t a s y o n u gibi prote in fonks iyon inak t i vasyonuy la 

o r t a y a ç ı ka r . K ü ç ü k hücre l i akc iğe r k a n s e r i n d e % 9 0 , 

küçük hüc re d ış ı akc iğer kanser inde % 5 0 ' d e n f a z l a g e n 

m u t a s y o n u s o n u c u P53 g e n anormal l iğ i göster i lmiş t i r . 

A k c i ğ e r a d e n o k a n s e r i n d e s i g a r a iç imiy le P 5 3 ' ü n aş ı r ı 

e k s p r e s y o n u paralel l ik göster i r . 

Hüc re karyot ip ler i değer lend i r i ld iğ inde 3 . k r o m o z o ­

m u n k ı s a k o l u n d a (3p) kopma la r küçük hücrel i akc iğe r 

kanse r inde % 1 0 0 , küçük hücre d ış ı akc iğer k a n s e r i n d e 

% 2 5 d o l a y ı n d a g ö z l e n m i ş t i r . İ n t e r f e r o n g e n k ü m e s i 

iç inde 9 . k r o m o z u n k ı sa k o l u n d a da genet ik ma te rya l i n 

kayb ı akc iğer kanser inde göster i lmişt i r . D iğer ö n e m l i bir 

k r o m o z o m 5 q ' d a g ö z l e n e n heteroz igo te kayb ıd ı r . D a h a 

ö n c e ko lon kanse r inde g ö z l e n e n bu anormal l ik , k ü ç ü k 

hücrel i akc iğer kanser inde % 8 0 , küçük hücrel i akc iğe r 

kanser i d ı ş ı n d a % 2 0 bu lunmuştu r . 

T ü m ö r sup reso r gen ler v e yap ı l a r ı n ın f o n k s i y o n e l 

anormal l ik ler i akc iğer kanser i p a t o g e n e z i n d e ö n e m l i ro­

lü a l m a s ı n a r a ğ m e n , klinik ö n e m i h e n ü z net deği ld i r . 

BÜYÜME FAKTÖRLERİ VE 
BÜYÜME FAKTÖR RESEPTÖRLERİ 
B ü y ü m e fak tör le r i (BF) h ü c r e p r o l i f e r a s y o n u n d a 

rol o y n a y a n , h ü c r e b ö l ü n m e s i n i s t i m ü l e e d e n s inya l 

mo lekü l le rd i r . B u f o n k s i y o n l a r ı n o r t a y a ç ı k a r m a k iç in 

spesi f ik reseptör ler ve int rasel lü ler s inyal i let im yo l la r ı ­

na iht iyaç duyar lar . B i rçok çeşi t BF ve b ü y ü m e fak tör 

r e s e p t ö r ü ( B F R ) a k c i ğ e r k a n s e r hüc re le r i t a r a f ı n d a n 

sen tez edil ir. BF ve B F R ' e antagon is t madde le r l e ilgili 

ça l ı şmalar y a p ı l m ı ş v e ha len yap ı lmak tad ı r ; hedef ; h ü ­

cren in pro l i fe rasyon ve t ü m ö r ü n i n v a z y o n u n u enge l le ­

mekt ir . 

B ü y ü m e faktör ler i a r a s ı n d a en ç o k ça l ı ş ı lan Gas t -

r in R e l e a s i n g P e p t i d e ( G R P ) v e b o m b e s i n d i r . G R P 

güç lü mi to jen ik e tk iye sahipt i r . B o m b e s i n / G a s t r i n R e ­

leas ing Pep t id fe ta l a k c i ğ e r b ü y ü m e s i n d e ö n e m l i bir 

fak tördür . S i g a r a içen ler in b r o n k o a l v e o l e r l a v a j l a r ı n d a 

b o m b e s i n benzer i pept id ler in düzey le r in in ar t t ığ ı g ö s t e ­

ri lmiştir. Pu lmoner nöropept id le r in üre t imin in a r t m a s ı s i ­

g a r a maruz iye t in in e r k e n bu lgusudur ve hüc rese l pro l i -

f e r a s y o n u n a r t m a s ı n ı n gösterges id i r . 

B o m b e s i n ve G R P ' e karş ı gel iş t i r i len m a d d e l e r i n 

küçük hücrel i akc iğer kanse r inde te rapöt ik etkis i g ö s t e ­

r i lmişse de henüz ça l ı şma la r yeter l i deği ld i r . 

Bombes in in d iğer bir ö n e m i ; k ü ç ü k hücre l i akc iğe r 

kanser inde tümör marker i o la rak ku l lan ı lmas ıd ı r . S e r u m 

b o m b e s i n düzey in in değ iş imi h a s t a n ı n tedav iye c e v a b ı ­

n ı gös te rmekted i r . 

Bradik in in , ko les is tok in in , nö ro tens in , op io id pept i -

dler, vazopress in , ga lan in , endote l in ve V I P gibi nö ro ­

pept id ler in küçük hücrel i akc iğer kanser i üzer ine mi to je­

nik etki ler i vard ı r . 

Diğer öneml i bir b ü y ü m e f a k t ö r ü ; I LGF-1 ( Insul in 

like grovvth fac tor -1) ; insül ine benzer bir pept idd i r . IGF-

1 ve resep tö rü ; küçük hücre l i ve k ü ç ü k hüc re d ış ı ak-
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c iğer k a n s e r i n d e bu lunur . IGF-1 güç lü bir mi to jend i r , 

küçük hücre l i akc iğe r k a n s e r i n d e bu etki IGF-1 v e y a 

reseptöre karş ı monok lona l ant ikor la inh ibe edilebi l ir . 

T rans fe r in k ü ç ü k hücre l i akc iğer kanser inde o to -

krin b ü y ü m e fak törü o larak fonks i yon görür . Baz ı k a n ­

ser h ü c r e ser i le r inde (öze l l ik le k ü ç ü k hücre l i akc iğe r 

kanser i ) hücre y ü z e y i n d e t ransfer r in sen tez edil ir, eks -

p resse edil ir ve t ransfer r in bağ lan ı r . T rans fer r in resep­

tör ler ine karş ı gel işt i r i len m o n o k l o n a l ant ikor lar k ü ç ü k 

hücrel i akc iğer kanse r inde b ü y ü m e y i du rdurmuş tu r . 

D iğer öneml i bir faktör ; T r a n s f o r m i n g G r o w t h Fak­

tör ( T G F ) a 'd ı r . Akc iğer adenokanse r le r i nde o tokr in bir 

b ü y ü m e fak törüdür . 

B u hücre ler T G F a sentez ler , reseptör eksp resse 

ede r ve egzo jen T G F a ile büyüme le r i uyar ı l ı r . Monok lo -

na ant ikor lar bu t ip kanser le rde de b ü y ü m e y i durdurur . 

Y ü k s e k k o n s a n t r a s y o n d a T G F a b u l u n d u r a n a k c i ğ e r 

adenokanser le r , d ü ş ü k k o n s a n t r a s y o n l u a d e n o k a n s e r -

lere g ö r e y a ş a m sü re le r i d a h a azd ı r . S o n u ç o l a r a k 

T G F a a d e n o k a n s e r d e prgonost ik bir parametred i r . 

B ü y ü m e faktör reseptör ler i iç inde erbB-1 ve B-2'e 

d a h a ö n c e k ı saca değin i lmiş t i . Bun la r ın d ı ş ı n d a b ronş 

k a n s e r l e r i n d e b i rçok b ü y ü m e fak tö r resep tö r le r i e k s ­

p r e s s e ed i lmiş t i r . F m s o n k o g e n i m a k r o f a j ko lon i s t i ­

m u l e e d e n fak tö rün ( M - C S F ) resep tö rünü kodlar ve k ü ­

çük hücre d ış ı akc iğer kanse r inde bu reseptör örnek ler i 

göz lenmişt i r . L igand ıy la be raber bu reseptörün ak t ivas-

y o n u ( fms+) akc iğer kanser in in invazif l iğ ini art t ı r ı r . A n c a k 

klinik ö n e m i henüz ayd ın lanmamış t ı r . Ret ino ik asit re­

s e p t ö r ü , ös t ro jen , p r o g e s t e r o n resep tö r le r i , op io id v e 

nikot in reseptör ler in in a n o r m a l v e y a e k s p r e s s e edi ld iğ i 

göster i lmişt i r . 
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