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Bilinen burun kanser o!gufanmn ortak bir yani ya da on‘ak bir
nedeni vardir: Insan bedenini olusturan sayisiz hiicrenin her bi-
rinin ¢cekirdeginde degerli bir hazine gibi saklanan deoksiribo-
nikleik asit (DNA) zincirinin kimyasal yapisinin degismesi, daha
bilimsel bir deyimle DNA'min mutasyona ugramasi.

UCRE gekirdeginde iplik
yumagina benzer bigimde
ve kromozom dedigimiz
gruplar halinde sakh tutu-
lan bu degerli DNA zinci-
ri, her canlinin (insan, hayvan, bitki...)
varolug temelini olusturur. Insanin alyu-
varlar disinda kalan biitiin hiicrelerinde
upkibasim kopyalar halinde bulunan bu
DNA zincirinde her hiicrenin dogumun-
dan 6liimiine kadar ne yapacagini belirle-
yen bilgiler yaziidir. Dot tip kimyasal
binmin (Adenin-A; Timin-T; Guanin-G,
Sitozin-C kod adli niikleotidler) ardarda
siralanmasi ile olugan bu dev bilgi depo-
su, 100 milyar harften ya da 100 000 ki-

taptan olugan dev bir kiitiiphaneye ben-
zetilebilir. Cok dzel iglevleri olan birkag
hiicre tiirii diginda, insan viicudunu olug-
turan milyarlarca hiicrenin her birinde bu
dev kiitiiphanenin tipkibasim kopyasi
bulunmaktadir. Diger bir deyisle, insan
hayatum baslatan dollenmig yumurtadaki
bilgiler hiicre her boliindiigiinde kopya-
lanmakta ve milyarlarca kez tekrarlanan
bu kopyalama iglemi hemen hemen hig-
bir yanhg yapilmadan, gergeklesmekte-
dir. Kopyalamada hata oran yalnizea yiiz-
milyonda bir goriiliir. Bu ¢ok giiglii kop-
valama sisteminin en dnemli iglevi, gene-
tik bilgilerin bozulmasini énlemektir,
DNA zincirindeki anahtar bilgiler yiiz
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APC geninin kaybi
| (Kromozom 5)

Normal doku

~ Bir RAS geninin
onkojenik mutasyonu
(Kromozom 12)

Kogok polip
Kolon kanserinin geligimi sirasinda gézlemlenen genetik dogisii_tmd_er.

milyar niikleotidin arasina ébekler halin-
de serpigtirilmistir. Bilim dilinde gen di-
ve adlandinlan bu kimyasal bilgi 6bekle-
rinden her insanda 100 bin kadar oldugu
tahmin edilmektedir, Doganin bunca 1i-
tizlikle koruma aluna aldig bu bilgi
iibekleri ya da genlerin her bir, hiicrenin
yagaminin ¢esitli evrelerinde ona gerekli
olan bir bagka kimvasal zincirin hazirlan-
masi igin vazilmig yemek rariflerine ben-
zetilebilir, Tarifi genlerde vazil olan ye-
mekler, proteinlerdir. Vileudumuzdaki
100 000 genle, yani tanfle 100 000 gesit
protein, yani vemek iiretilebilir. Hiicre
bitvlece giinliik havatm diizenleyebilir;
bu bazen béliinerek vavrulama (hiicre
cofialmasi), bazen gok izel bir islevi yeri-
ne getrme (Brnegin siic salglamak), ba-
zen dinlenme olabilir. Bu bilgilerin igin-
de insani sagirtacak derecede beklenme-
venleri de vardir. Ornegin, hiicrevi zchir-
leyerek oldiiren (apoptosis) vemeklerin
tarifi de vardh, hilere dmriinii (yaglanma-
vi) belirleyen yemeklerin warifi de.

Gen Bozulmalari ve
Kanser

Yasayan her canh gevresiyle siirekli
iliskt i¢indedir, yagavan her hiicre de
kendi ¢evresivle. Insan nasil gevresivle
uyum igindeyken ayakea kalabiliyor,
uyumsuziuk aminda éliiyorsa, viicudu-
muzdaki her hiicre de gevresivle uyum
halinde yagamak ve zamanm gelince kay-
bolmak (6lmek) zorundadir. Hiicre gev-
resiyle iliskisini hiicre zan sayesinde sag-
lar. Hiicre, bu zar araciligvla dogrudan
temas va da salgiladif kimyasal madde-
ler (hormonlar, sitokinler...) yoluyla yakin
komgu hiicrelere va da ¢ok uzaklardaki
baska hiicrelere mesajlar gonderir, onlar-
dan mesajlar alir. Hiicre, bircogu zanna
yerlestirilmig olan alier (reseptor) prote-
inler savesinde algiladif mesajlan deger-
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lendinp, kendine uygun gelen davramsi
seger. Hiicrenin gevreyle olan iligkisi
hem giinliik yvasanus: agisindan, hem de
gevrede ortaya ¢ikan degisimlere avak
uvdurmast bakimindan ¢ok dnemlidir.
Kanser agisindan en énemli hiicre islev-
lerinden birisi, gevreden gelen mesajlara
gire ¢ogalma, farklilagma ve apoptosis
(onceden programlanmig 6liim olgulan-
min diizenlenmest)die. Bu hiicre islevien,
insanin bir biitiin olarak bir hiicreden bir
beden olusturabilmesi (gelisim) va da
gevreden gelen zararh etkenlerden (vi-
riisler, Kimyasal toksik maddeler, giines
iginlan vh.) kendini koruyabilmesi agi-
sindan ¢ok dnemlidir. Her hiicre, insani
olugturan bedeni ayakta tutabilmek igin
gercken davramy segmek durumunda-
dir, Bazen dlen hiicrelerin yerine (drne-
Ein bagirsak ya da derideki hiicreler) ve-
nilerini koymak gerckebilir, bazen de
fazladan hiicre yapimi (8regin viriislerle
savagmak igin bagisiklik hiicrelerinin co-
galulmas) amacivla gerekebilir. Hiiere
venilenmesi va da viicudun gereksinme-
lerine giire bazi dokularda gerekli yeni
vaptlanmalar (6rnegin meme dokusunun
geng kizlarda geligmesi ve menopoz son-
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Kromozom 18'deki bir genin
(bir olasilikla DCC'nin) kaybi

rasinda Kiigiilmesi) i¢in siirekli diizen-
lenmesi gereken ¢ogalma-farklilagma-
aliim programlan, sayilan yiiziin dstiinde
olan degisik proteinler tarafindan diizen-
lenmekrtedir. Bu proteinlen ii¢ gruba ayi-
rabilinz: Hiicrenin ¢ofalmasini saglayan
bir gesit vesil 11k gorevini vapan protein-
ler, hiicre ¢ogalmasim durduran ve bir ge-
$it kirmizt stk girevini yapanlar ve hiic-
renin omriinii noktalavan vaslanma ve in-
tihar proteinleri,

Iste kanser olgusunun baslangicr bu
proteinleri kodlayan genlerden birinin
bozulmasina (mutasyona ugramasi) da-
yanmaktadir. Bazen bu genler ana va da
babadan gocuga bozuk olarak akrarlabi-
li. Her on kanserden birine yol agu
tahmin edilen bu tiir bozulmalar kanse-
rin baz Kigilerde kaliom voluyla gegen
bir hastalik olarak ortaya ¢tkmasinin te-
mel nedenidir, Bazen aym genler gevre-
deki Kanser yapan kimyasal maddeler ta-
rafindan mutasyona ugraalabilit. Ome-
gin, yeryiiziindeki kitii huylu kanserle-
rin hemen hemen yanst (solunum volu
kanserlert), sigaradaki kanser yapan mad-
delerin (6zellikle benzopiren) yol agn
gen mutasyonlanna baghdie. Tedavisi ko-
lay oldugu icin sayist genellikle kaydedil-
meven, ama insanda en sik goriilen kan-
ser tiirii olan deri Kansen (epidermaid ti-
pi). giines isinlanndaki mordtesi (ultravi-
ole) 1smlanm yol agu@ gen mutasyonlan-
na baghdir. Cevredeki kimyasal ya da fi-
ziksel ctkenlerden gelisen kanserlerin
orani, dokulara gire degismesine rag-
men, viizde ellinin iistiindedir. Her on
kanserden ikisi de viriislere bagh olarak
gelismekredir. Kanser yapan viriisler (6r-
negin kadinlarda rahim kanserine yol
agan papilloma viriisleri) de yukanda so-
zii edilen diizenleyict genlerin iglevlerini
bozarak (genellikle hiicre proteinlerini
taklit eden viriis proteinlen sentezleye-
rek) hilerelerin agin ¢ogalmasina ve bay-
lece kanser olgusuna yol agmaktadir, He-
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i Fizlksel ve kimyasal karsinojenler
| morttes! igimlar (Gones)
X ve Gamma nlan (Radyoaktivite)
Benzopiren (Sigara, cevre kirilig)
Aftatoksin (kaf mantan)
Oksid radikalleri (endojen)...

Somatik B
mutasyoniar =
0

Kanset

Onkojenk Virisler
Hepatil B virlisi
Hepatit C virGsa

Epstein Barr virisi

Papilioma virlslen

Hiv

niiz orani tam saptanamayan ve ozellikle
vagllarda goriilen kanserlerin kaynagin-
da ise hiicre vaslanmasinin, daha dogrusu
vaglanma sirasinda hiicrelerde biriken
toksik maddelerden dolayr va da kendili-
ginden olusan mutasyon birikmesinin
bulundugu tahmin edilmekredir.

Hiicre Kaderini
Belirleyen Genler ve
Kanser

Kanser konusunda calisan  bilim
adamlannin son villarda sik¢a kullandigi
Ingilizce bir devim var: cel/ fate. Bunun
Tiirkge karsithg hiicre kaderi oluvor
(Tiirkgesi her ne kadar bilimsel goriin-
mese de, cell fate deyiminin dilimizde
daha ivi bir kargih@ da vok gibi). Hiicre
kaderi ile anlaulmak istenen sey, hiicre-
nin dogumundan éliimiine kadar gegire-
cegi dért ayn vasant bigimini belirleven
bir alinvazisimin (genetik programin) ol-
dugudur. Her hiicre, gogalma (profiferati-
on), yabancilagsma/farkhlasma (differenti-
ation), q{inmc,‘ya;ﬂanma fsenescence) ve
oliim (apaptosis, programmed cell death)
segeneklerini belirleyen genetik prog-
ramlarla dogar. Genlere yazilmig olan bu
programlarin bilgisayar programlarindan
pek farki voktur. Nasil bilgisayarda vap-
mak istediffimiz igleme gisre bir program
segiyorsak, hiicreler de ¢ekirdeklerinde
saklanan bu programlari gerektiginde is-
leme koyabilmekredirler, Kanseri anlava-
bilmek igin bu genetik programlarin nor-
mal bir hiicrede nasil ¢alistiging anlamak
gerekir,

Her insanin vasami babadan gelen
spermanin anadan gelen vumurtayi disl-
lemesivle baglar. Iki eksik (haploid) hiic-
renin birbirini ramamlavarak olugturdu-
&u ilk normal hiicrenin (diploid) veriskin
bir insan haline déniisebilmesi icin defa-
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larca boliiniip on trilyonluk bir hiicre yi-
gimint olugturmast gerekhidir. Bu tek
hiicrenin ve onun vavrulannin defalarca
biliinmesi sonucu dofan hiicrelerden
dnemli bir biliimii vabancilagmava ugra-
varak dzel girevlen olan ve genellikle
biliinme yetenegini yitirmis hiicrelere
doniigiir. Geriye kalan kisim, viicudumu-
zun degisik organlarinda béliinmeye ha-
zir bekler. Cevreyle dogrudan iligkide
olan dokularda (deri, akciger, mide, ba-
girsak...) belki de ¢evrenin zararh etkile-
rini en aza indirmek igin siirekli venile-
nen bir hiicre sistemi vardir. Buna karsi-
lik i¢ organlardaki dokulan olusturan
hiicrelerin birgogu bifliinme vetenegini
kaybetmistir va da bu yetenek gerekti-
ginde kullanmilmak iizere sakli rtutulur,
Dokudan dokuya ve zamana gire ayarla-
nan bu hiicre ¢ogalma mekanizmasi bir-
birine zit islevler giren genlerle avarla-
mir. Clogalmakra olan bir hiicrenin veni
bir yavru vermest i¢in gegirdigi evrelerin
tiimiine hiicre dingiisii adi verilir. Buna
hiicre devr de diyebiliriz, bivlece her
devrin sonunda bir hiicreden iki hiicre
olugur ve gereksinimler oraninda yeni
dogan hiicreler veni devirler yaparak ¢o-
galmava devam ederler. Hiicre dongiisii
dort ayn evreden olusur. Bu dirt evrenin
kolayca gozlemlenen iki evresi vardin: S
(sentez) evresinde hilcre DNA's1 sentez-
leme yoluyla kopyalanarak iki katina ¢i-
karithr. M (mitoz) fazinda ise ikive kat-
lanmig olan DNA iki vavru hiicre igin
kullamImak iizere esit bir bigimde ikiye
ayrihr, ayrilan DNA'larin ¢evresinde hiic-
redeki diger yapilann yine esit bir sekil-
de dbeklenmesi ve hiicre zannim iki bol-
gevi birbirinden avirmasi ile ki veni

Hiicre Kaderini Belirleyen
Genetik Programlar
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1. Hiicre gogalmasimi durduran ve farkhlag-
may saglayan genler kanserii hiicrelerde et-
kinliklerini yitiriler. 2. Hiicre gogalmasim sag-
layan genlerin etkinligi kanserli hiicrelerde ar-
tar. 3. Hicrelerin yasama ve béliinme yete-
neklerini zamanla sinirli olarak programlayan
genler kanserli hiicrelerde etkinliklerini yitirir-
ler. 4. Hiicre 6limiini programlayan genler
kanserli hiicrelerde etkinliklerini yitirirler.

hilcre olusur. Her biri birkag saac siiren S
ve M evreleri arasinda G (Ingilizee gap,
ara) evrelen vardir. M evresinden § evre-
sine dogru ilerleyen evreve G1, § evre-
sinden M evresine dogru ilerleyen evre-
ve ise G2 divoruz. Hiicrelerin bu yolla
¢ogalmas: kisa zamanda ¢ok miktarda
hiicre olusturmaya cok elverislidir. Degi-
sen ¢evre kosullarinda ayakea kalabilmek
igin gerekli olan bu izl gogalma sistemi,
insan gibi gelismis bir organizmanin kan-
sere karst en zavif halkalarindan birini
olusturur. Her ne kadar bir hiicreden iki
hiicre olusturmak virmi dire saat gibi
uzunca bir siire alsa da, siirekli cogalan
isvanct bir kanser hiicresinin gizle goriil-
meyecek kadar kiigiik bir kiitle halinden
bir kiloluk bir ur haline déniisebilmesi
igin birkag hafta veterli olabilir. Normal
hiicrelerle kanserli hiicreler kargilagtinl-
diginda bu dort evreden figii (S, G2 ve
M) arasinda pek dnemli degisiklik yok-
tur. En biiviik fark G1 evresinde giizle-
nir. Baslangigta bilim adamlannin pek il-
gisini cekmeven G1 evresi, aslinda hiicre
kaderi acisindan en iénemli evredir; ¢iin-
kii hiicre bu evrede baliinme ile biliin-
meme arasindaki se¢imini yapar, Normal
bir hiiere igin ashnda se¢im s67 konusu
degildir; komsu ya da daha uzakraki hiic-'
reler tarafindan ginderilen “¢ogal”™ va da
“cogalma” mesajina/buyrufuna uymak
zorundadir.  Kanserli  hiicrelerin - en
inemli dzellikleri isvanct olmalarn ve
“gogalmayr durdur”™ buyrugunu dinle-
memeleridir. G1 evresindeki hiicreye su-
nulan ¢ogalmak ya da cogalmamak sege-
nekleri bir grup protein tarafindan belir-
lenir; hiiere dongiisiiniin diger evrelerin-
de hiicre genellikle dis diinya ile iliskile-
rini kesmis durumdadir. Buna kargilik,
(i1 evresinde disariva agtlan bir pencere
vardir ve o pencereden alinan mesajlara
géire hiicre ¢ofalma va da ¢ogalmama ka-
rari alir, Disardan gelen mesajlar birbiri-
ne zit (kirmizi ve yesil 1sik drmegi) biiyii-
me etkenleri (growth factors) tarafindan
hiicre penceresinde bekleven gizetleyi-
cilere (ahei/reseptir) ulasi. Aheilar bu
bilgivi hiicre igine kimvasal bir sinyal
olarak aktarir ve bu sinvalin hiicre igin-
deki yorumlamasina gore ya veniden
DNA sentezine baglanir ya da hiicre ¢o-
galma dongiisiiniin digma atar kendini,
Hiicre zarindan giinderilen sinvaller hiic-
re sivisindaki bir grup protein rarafindan
degerlendirilir ve alinan karar, postaci
(signal transduction) gorevini vapan pro-
teinler araciligr ile hiicrenin merkezine
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(¢ekirdege) ulasunlin. Cekirdekteki gen-
lerde vapilan avarlama ile uvgun olan ge-
netik program isleme girer. Onceleri ma-
va gibi incelenmesi basit olan hiicrelerde
ortava ¢tkanlan, daha sonra da insana ka-
dar nzanan diger canlilarda da varlig sap-
tanan bir gen grubu, hiicrelerin biiliinme
programlarimt avarlar. Bu genler fi¢ bii-
vitk grupta toplayabilecefimiz proteinle-
i sentezler: siklinler Zeyelines) grubu,
sikline bagh kinaz enzimleri (eyelin-de-
pendent kinases=cdf) ve bu enzimleri
susturan (inhibe eden) sikline bagh ki-
naz enzimi susturuculan (cyc/in-depen-
dent kinase inkibitors=cdki). Her hiicre
dibngiisiinii 4 agamali (G1, S, G2. M evre-
lert) bir araba vangina benzetebiliniz.
Molekiillerin oynadig bu araba vanginda
siklinler benzin gérevi yapar, vani araba-
min ilerlemest igin gereken ve her asama-
da rilketilip yenilenmesi gercken irici
giigriirler.  cdki dedigimiz inhibitor-
ler/susturucular ise arabayi vavasla-
tan/durduran fakeirlerdir, cdk enzimleri-
ni de vansgr pilota benzetebiliriz. Nasil
bir siiriicii benzinsiz arabayi ilerletemez-
s, siklinsiz cdk enzimleri de bir ise vara-
mazlar, etken degildirler. Hiicrenin bi-
liinme iglevine baglayabilmesi gin G1
evresinde hiicre dingiisiine (yani vang
pistine) girmesi gerekir. Her biliinme-
nin sonunda veni hiicreler ya déngil igin-
de kalip, bliinmeyi (varsi) siirdiiriirler
va da hilere déingiisiinii (yang pistini) vi-
ne G1 evresinde terk ederler.

Kanserli hiicreler, siirekli béliinme
edilimleri olan hiicrelerdir. Yans pistun-
den gk emrini dinlemezler. siklinlerinin
etkinligi (benzinin mikeart) aremastir, ya-
vaslaney/durdurucn gorevi vapan cdki
molekiillerinin ise etkenlikleri azalmg va
da tamamiyla ortadan kalkmigur, Bu du-
rumda siklin tipi proteinler ile cdki tipi
durdurucu proteinleri sentezleven gen-
lerdeki bozukluklann kansere vol agugi-
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Hiicre daha twzh
0 gogalmaya baglar; ayr
B B Uglinel mutasyon zamanda Ywd. .
Hilere kon-
trolsilzce
Dérdlincd ve gogalir ve
sonrakl batdndyle
(e S mutasyoniar degigmigti.

nt tahmin etmek herhalde zor degil. Yine
tahmin edilecegi gibi, siklin genlerindeki
hozukluklar daha fazla (va da daha er-
ken) protein diretmeye vol agan bozuk-
luklardir. Durdurucu girevi vapan gen-
lerdeki bozukluklar ise daha az va da da-
ha az etken protein vapumin gerekurir,
Harea, bu ikinci simt” genlerdeki bozuk-
luklar genellikle genkavb (gen delesyo-
nu) bigiminde olur ve protein sentezi ta-
mamvla durur (eger bu tahminlen vapa-
mamig iseniz, bu paragrafi veniden oku-
maniz gerekecek),

Yukanda da beliraldigi gibi kanserli
hiicrelerdeki bozukluklar genellikle G1
evresini diizenleven genler fizerindedir.
Bugiin insan kanserlerinde gizlemlenen
gen bozukluklanmin tamamina vakim G1
evresindeki ilerlemeyi dogrudan va da
dolayl olarak diizenleyen genler iizerin-
dedir, dolayisi ile kansere yol agan bo-
zukluklan tasivan genlen de iki ana sini-
fa avirmak olasidir: [k bulundugu zaman
kanserin tek nedeni oldugu sanildig igin
onkogenler (kanser genleri) dive adlan-
dinlan smif, hiicre gogalmasinda itici go-
rev vapan genlerdir. Onkogenlerin aslin-
da proto-onkogen tonkogen olmava aday
gen) dive adlandinlan genlern bozulma-
st sonuen ortava glkugs ise yermigli villa-
nn sonlannda belirlenmistir. Sahiplerine
Nobel adiiliinii getiren bu bulug kanser
konusunda bir déniim noktast olusturur.
Boyvlece, ajan provokatirler (karsinojen-
ler) dig kavnakli olsa bile. kanserin hiicre
igi bir hastalik oldugu, vani vasami avar-
layan genetik programlanin yanhis amagh
olarak ¢alistinlmas) sonucu ortava gk
anlagilnusur, Proto-onkogenlerin tersi is-
levi yapan genlere ise tiimior baskilayicy
genler (tumor supressor genes) adim ve-
rivoruz. Bu genler, kanserin olugmasina
set olusturan, asil iglevi normal hiicrenin
koril vola sapmasini engellemek olan, bir
gesit bekgi garevi vapan genlerdir. 11k ir-

negi 1986'da bulunan bir genler grubu
ise eckinliklerini kaybertiklen (inakaf ol-
duklan) igin kansere vol agarlar. Yani
kanserli hiicreler bekgivi (tiimir baskila-
vicr geni) baglavip, hirsizi (onkogeni) su-
lan hiicrelerdir.

Insan kanserlerinde en sik bozulma-
va ugravan onkogen ras onkogenidir, bu-
nu mye, siklin D, ret, erb-B, bel2, mdm?2,
abl gibi diger onkogenler izler, Bu gen-
lerden bir kismi hiicre ¢ogalmasmi dog-
rudan diizenlemektedirler. Diger bir kis-
mi ise hilcreye siirekli ¢ogal sinvali géin-
deren proteinlen sentezler. Tiimor bas-
Kilavier genler i¢in p53. RBL. plé6,
BRCAL, BRCAZ, APC, WT'I, VHL. br-
nekleri verilebilir,

Hiicre gogalmasi, her ne kadar kan-
serde en sik bozulan program olsa da, son
zamanlarda hiicre dliimii ile kanser ara-
sinda da tlging bir ihiskt ortava grlkmustir,
Hiicre dliimii kaza eseri olabildigi gibi bi-
ferek (va da dnceden tasarlanmig/prog-
ramh) dliim bigiminde de olabilir. Her
hiicrede nasil ¢ogal/gogalma ikilemini
avarlayan bir denge varsa l/vasa ikilemi-
ni avarlavan bir denge de vardir. Birbirini
dengeleyen terazi kefelen bigiminde ev-
rim sirasinda ortava ¢ikan bu sistem save-
sinde. hiicre her an dlmeve hazir durum-
da beklemekeedir. Bugiine kadar bu isle-
vi viiriiten on civannda gen ortava gika-
rilmistr. Bilim dilinde kaza ile olan
dliimden farkli olan bu dliim programina
apoptosis divoruz, Apoptosis, Home-
ros’un bir siirinde sonbaharda vapraklann
dokiiliisting anlatan bir devimden esinle-
nerek segilmistir. Gergekren de sonba-
harda vapraklanin dokiilmesinin prog-
ramhi bir hiicre 8liimiiniin sonucu oldugu
artik bilinmekredir.

Apoprosis, olug bigimi bakimindan
ikive aynlabilir: Intihar (ce/l suicide) va
da cinavet (eell killing). Hiicre intihan,
hilerenin bizzat kendisinin verdigi bir ka-
rar sonucuduor, ama genellikle ¢evreden
gelen sinvallerden etkilenir ve bu sinval-
ler genellikle intihan engelleven/hiicreyi
avakta tutan fee/! surcival) sinvallerdir.
Birgok biiviime etkeninin ashinda hiicre-
vi ayakra tutan etkenler (cell survival fuac-
tor) oldugu son zamanlarda ortava ¢ik-
mustir. Biiyilk bir olasihkla hiicrelerimiz
genellikle intihara egilimli ya da dlmeye
hazr birevler gibi programlanmistir. On-
lar ayakta tutan ey de bagka hiicreler ta-
rafindan sentezlenip, hiicre duvarima
konmug umurt kuglandir (survival facror).
Bu faktdrlerin sentezi durdugu ve hiicre



duvaninda sayilan azaldigs zaman, hiicre
intihar programini baglanir. Olmeye hazir-
lanan hiicre 6nce biiziiliir, sonra da ¢ekir-
deZindeki beyin gérevi yapan DNA zin-
cirlerini pargalar, programin tamamini
yok eder. Daha sonra pargalanmaya bas-
lavan hiicre de va komsu hiicreler tarafin-
dan ya da bu is igin ozel yetistirilmig hiic-
reler (makrofajlar) rarafindan yutulup,
yok edilir.

Hiicre dliimlert her zaman intihar bi-
¢iminde gergeklesmez, bazen cinayet/bi-
lerek @ldiirme bigiminde geligir olaylar.
Bunun en ¢arpicr drnegi, bagisiklik siste-
mine ait hiicre oldiiriicii T-lenfositleri
feytotoxic T-cells) rarafindan gergekles-
tirilenidir. Vilcudumuzdaki her hiicrevi
devamli gozleyen bu hilereler, aym be-
denden (self) ve normal olan hiicrelere
dokunmazlar. l¢inde viriis ya da bozuk
bir gen banindiran hiicreler, biitiin olaylar
hiicrenin iginde geligse bile, anormal du-
rumu disanya bildirme yetenegine sahip-
tirler. Bunun igin, viriis va da
bozuk gen tarafindan sentezle-
nen proteinler kullambir. Hiie-
re bu proteinleri keserek elde
ctugi kiigiik bir molekiilii (oli-
gopeptid), dzel bir tagiyicy pro-
teinle (MHC class | and class
Il antigens) hiicre zanna gon-
derir. Bir gesit imdat bayrag
gorevi yapan bu sistemle, yu-
kanda soziinii ettifimiz T len-
fositlert igareri tamir ve birbirini
tamamlayan iki vontemle he-
def hitcreyr oldiiriir. Birinci
yontemle, T hiicresi, iizerinde
depoladigi zehirli bir proteini
fgranzim) hedef hiicreye cn-
jckte eder. Hedef hiicredeki
proteinleri pargalama ozelligine sahip bu
zehirli prorein, bir gesit éldiirticii mermi
gbrevi vapar. Diger sistemde ise hedefl
hiicre, lizerinde “61" emrini bekleyen ahi-
a1 bir protein (fas) aracihg ile ol T
hiicresinin duvarinda beliren (aktive
olan) bir baska molekiil (fas ligand), ahc
proteinle temasa gegip, “61” emrini verir
ve fas proteini bu emri hiicrenin igine
gonderir. Cellat gorevi yapan T hiicrele-
rinin bu “@liim dpiicigi™ insant bulagic
hastahklara ve kansere karsi koruyan en
ctkin yintemdir.

Kanserli  hiicrelere  bazen
siizfoliimsiizlesmis (rmmortalized) de
dendigi olur. Bu hiicreler, ayakea kalmayi
vegleyen, intihan sevmeven, “6l” emrini

dliim-

dinlemeven hiicrelerdir. Bu dzellik de yi-
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ne genetik bozukluklara baghdir. Baz
kanserli hiicreler 6lmeyi engelleyen pro-
teinlerin (Grnegin A¢/2 proteini) sentezini
arurmiglardir, bazilan hiicre zanna isaret
gindermeyerek cellat girevi vapan T
hiicrelerinden saklanirlar, bazlan da
“tliim opiiciifii"ne aldirmazlar, yasama-
va devam ederler.

Viicudumuzdaki birgok hiicrenin ser-
best dolagma izni vokwur. Dogduklan
yerde yasar ve oliirler. Kanserli hiicrele-
rin en dliimciillen hastalifin ileri asama-
larinda viicudun iginde dolagmaya baglar-
lar. Tip dilinde metastaz/yayilma diye
adlandinlan bu olgu kanserin tedavisin-
de en dneml engellerden bindir. Aslinda
normal hiicreler (kan hiicrelen diginda)
bulunduklan dokuda, komsu hiicrelere
vapigik bicimde, diger dokulardan ozcl
bir duvarla aynlmig olarak vasarlar, Gez-
ginci kanser hiicreler, komgu hilcreler-
den kopup, dzel duvan salgdadiklan en-
zimler aracthf ile delerek, dokudan ka-

na, bazen de lenf sistemine kangrlar,
Kalp rarafindan siirekli viicudun dokula-
nna pompalanan kan sivisi icinde voleu-
luga ¢ikan bu gezgincei hiicreler genellik-
le, polis girevi vapan 1" hiicrelen tarafin-
dan vakalanip aminda vok edilirler. Bu
“yargisiz infaz"dan kurtulabilen hiicre-
ler. iireme ve saklanmalanna uygun bir
doku bulduklan zaman orava yerlesip
gizlenebilir ya da yeniden gofialmaya
baslayabilirler. Bazen yeniden ¢ofalmaya
baglamalan yillar alabilir. Bunun igin,
kanser amelivau olan bir hastada yillar
sonra degisik dokularda kanser veniden
kendini gosterebili. Kanser hiicrelerini
normal hiicrelerden aviran bu gezginci
dzellik de genetik mutasyonlar sonucu
ortava gikmakradir.

Genlerin
Bozulma Nedenleri

Eger kanser bir gen bozuklugu ya da
mutasyon sonucu olusuyorsa, genlerin
bozulmasinin nedenlerini anlamak kan-
seri anlamak agisindan ¢ok énemli bir
duruma gelivor. Genlerimiz nive bozulu-
yor? Yukarida da sziinii ettifimiz gibi as-
linda insandaki gen kopyalama sistemi
kusursuzluga ¢ok yakin bir diizeyde ¢a-
ligmakeadir. Ornegin, su okudugumuz
vazvi veniden dizen kisi biiviik bir olasi-
likla birka¢ kelimeyi vanlig yazacakur.
Oysa 100 milyar harften olugan insan
DNA’sint birkag saat iginde kopyalayabi-
len sistemin yanhs vapma orant bir harfin
alunda... Buna ragmen murtasyonlar ola-
biliyor ve kanser ortava gikabiliyorsa, de-
mek ki bu kusursuz sistem de vanlig va-
pabilivor. Bir matbaa dizgicisi éimegine
gen donersek, vanhs olasihini artiran
nedenleri dige avirabiliriz. Birinei neden
dizgicinin ivi ¢caligmamasi ola-
bilir: Omegin, gozleri iyi seg-
meven bir dizici s harfiyle §
harfini birbirine kangtrabilir.
Ikinci neden ana kalibin ku-
surlu olmasi olabilir: Omegin,
& harfi aginma sonucu g harfi
gibi algilanacak duruma gele-
bilir. Ugiincii nedense kopya-
lama savisidir: Kopvalama sa-
visi artukea, vanhiy yapma ola-
siligr da artacakor. lste bu fig
ana neden gen kopyalamas
igin de gegerlidin. DNA kop-
valamast sirasinda onlarca pro-
teinin kusursuz olarak calis-
masi gerekir. Bunlardan birisi-
nin eksik c¢alismasy, vanhs
kopvalama oranini ¢ok viikseltir. Aslinda
insanin yetiskin yasa (yani ¢ocuk yapma
ve genetik yapising aktarma ¢agina) ulas-
masi i¢in yiizbin genin tamaminin dogru
galigmasi gerekli degildir. Bu nedenle in-
sanoglu, birgok genetk bozuklugu caglar
boyu tagiyagelmistir.

Ulkemizde basin ya da televizyona
kanserli koyler olarak yansiyan baz izel
durumlarda, aile i¢i evlenmeler nedeniy-
le bu gesit mutasyonlar genig bir kitleyi
etkileyecek bir boyur kazanmig olabilir-
ler. Bu durum, kapali yagavan topluluk-
larda oldukga sik gizlemlenmekredir,
Ornegin, Askenazi vahudilerinden her
yiiz kadindan birisi meme kanserine yol
agan BRCA [ geni iizerinde bir mutasyon
tagimakeadir.

Rilim ve Teknik



Karaciger kanseri

Lkinci mutasyon nedeni, kalip olarak
kullanilan DNA da olusabilen degisiklik-
ler, diger bir deyimle DNA'min kimyasal
varaluri... Insanoglu bilerek va da hilme-
yerek, isteyerek va da istemeyerek her
giin DNA varalan olusturabilecek mad-
delerle igige vagamakradir. Bir tiryakinin
igine ¢ekrigi her nefes sigara dumani, so-
lunum yollanindaki hiicrelerin  igine
DNA varalan agan birgok toksik madde
birakmakradir. Bunlann en 6nemlisi olan
benzopiren molekiilii DNA'daki G harfi-
ni olugturan guanin niikleotidine bagla-
nip. onu okunamaz, kopya edilemez hale
getirmektedir. Hiicrelerdeki 6zel prote-
inler bu yaralan aninda diizeltmekle be-
raber, i¢ilen sigara oraninda artan DNA
varalanmalar tamir sisteminin bag ede-
meyece diizeye ulagabilir. Bu durumda
DNA tamir sistemi ne kadar Kusursuz
olursa olsun, onaracak vara sayisinin asiri-
lg1 sonucu, yanhs kopyalama (mutasyon)
riski haliyle yiikselecekdir. Bir bagka ér-
nek olarak giines 1sinlanni verebiliriz.
Giineg gozle segilebilen ve aynsug za-
man yedi rengi olugturan isinlann diginda
dzellikle mor-ttesi (#lira-viole) dedigi-
miz bir 1tk da yaymakeadir. Onemli bir
biliimil veryiiziine ulasmadan tutulan
(ama ozon delikleri nedeniyle yildan yila
daha az tutulabilen) bu iginlar insanda en
sik goriilen kanser tiiriine (deri kanserle-
n) yol agan etkenlerdir. Giinesli bir giin-
de yapilacak bir plaj turundan sonra deri-
de ¢ok miktarda DNA vyarast olusacakuir,
Birgogumuzda tamamiyle onanlan ya da
baska yollarla (6rnegin yarali hiicrelerin
atlmasi) yok edilen bu varalar da, onanm
kapasitesini agarak gen bozulmasina vol
agabilir. Iste bu nedenle agik havada ali-
sanlarda ve balkgilarda deri kanserleri
daha sik ortaya gilkmakradur,
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Meme kanseri

DNA bozulmalannin figiineil énemli
nedeni ise zamandir. Ozellikle, siirekli
yenilenen va da cevresel nedenlerden
dolayi yikima u@ravan dokularda hiicre
gogalmasi dogal bir gereksinim olarak or-
tava gikmakrtacir. Bu dokularda hayat bo-
vu siiren hilcre ¢ogalmast sirasinda DNA
kopvalama yanhslannin olugma riski yasa
(zamana) bagh olarak artmakeadir. Iste,
kanserin yagh insanlarda daha sik gériil-
mesinin en dnemli nedenlerinden birisi
siirekli hiicre ¢ofalmast sirasinda resadii-
fen olusan mutasyonlarchr.

Madem ki kanser gen bozulmas: so-
nucu olusuyor, kanser vapuiindan kusku
duyulmayan bazi virdisleri (papilloma vi-
riisil, hepatit B viriisil, Epstein-Barr virii-
sii vb.) nereve kovacafiz? Kanser karsi-
sinda birevler ve toplumlar esit yansa sa-
hip degiller. Afrika'da, Asya’da ve Giiney
Amerika'da vagavanlarla Kuzey Avrupa
ve Avrupa’da vasavanlarda gozlenen kan-
serler farklidir, Bunun en belirgin nedeni
gevre ve vagama kosullanndaki farklilik-
lardhir. Gelismemis toplumlarda bulagicr
hastaliklar yavgindir. Cogunlukla viriisle-
rn yol agng bu hastaliklardan bazilan
kansere 6n agama olugtururlar. Hepatit B
virilsii yerkiirede 300 milyon kisi tarafin-
dan taginmaktadir ve bu tagivicilann en
az 250 bini her yil karaciger kanserinden
aliirler (Tiirkiye'de karaciger kanseri ol-
gulannin sayisi tam olarak bilinmiyaor,
ama tahmini olarak 3 milyon insanimiz
hepatit B viriisii tagimaktadir). Her ne
kadar her hepantli hasta kansere yaka-
lanmasa da, Diinya'daki karacifger kanse-
rine vakalananlanin ezici bir goffunlupu
hepatit B ve heparic C viriislen ile afla-
toksin denen ve kiif mantarlan tarafin-
dan sentezlenen kanser yapier kimvasal-
lar nedeniyle bu hastaliga yakalanirlar.

Mesane kanseri

Badirsak kanseri Deri kanseri

_‘1

Kadinlarda giriilen rahim kanserlerinin
yiizde seksen besi papilloma viriislerinin
16 ve 18 numarah tplerine bagh olarak
gelisit. Bu viriisler rahim duvanni olustu-
ran hiicrelere verleserek onlann siirekli
gofalmasing saglayan proteinler sentezle-
meye baglarlar. Bunlardan ££6 ve £7 kod-
lanyla taninan ikisi, hiicrelerin ¢ogalma-
sint engelleyen RBI ve p53 genlerinin
sentezledifi proteinleni baglayip onlan
galismaz hale getirerek, biylece gopal-
manin dniindeki engelleri kaldirabil-
mektedirler. Bir baska ornek, Burkitt
lenfomasi ve nazofarenks kanserine vol
acan Epstein-Barr viriisiidiir. Bu viriis ba-
fisikhk sisteminin B hiicrelerine yerlege-
rek onlarin dlmesini engelleyen protein-
ler sentezlemeve baslar. Aynica, hiicre
oliimiinii engelleyen de/-2 proteinin sen-
tezini artinr. Son iki dmekeeki viriisler
dogrudan insan DNA'sim bozmamakla
birlikre, ¢ogalma/gogalmama ve dlmefya-
sama dengelerini ayarlavan proteinlere
benzer sahte virils proteinleri sentezleye-
rek hiicreye yanhs sinvaller géndererek
kansere yol agarlar. Her biri virilslerle
iligkili olan karaciger, rahim ve nazofa-
renks kanserivle Burkitt lenfomasi, az
gelismis tilkelerde giriilen kanser olgula-
nnm ¢ok 6nemli bir béliimiinii olugtur-
maktadir.

“Kanser Burcu’nda
Doganlar

Paul Broca, bundan viizelli yil kadar
once yagamig bir Fransiz cerrahnr. Kansi-
nin ailesinde ¢ok fazla mikearda kansere
vakalananlarin oldugunu fark edip, bir ai-
le agaci ¢izmigtir. Kalitsal kaynakh kan-
serlerin ilk bilimsel belgesi olarak tani-
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Kalitsal meme kanseri gorillen bir ai-
le érmedi: Pembe renkli kisiler
BRCA1 mutasyonu tagimaktadirlar.
1,2 ve 3 numarall kadinlar mutasyo-
na bagh olarak meme kanserine ya-
kalanmuslardir. 2'nin kizlanndan 4'in
meme kanseri olma riski gok yik-
sektir (%90'dan fazla). 6 numaral
kiz mutasyon tasimadigindan meme
kanserine yakalanma riski cok di-
stktdr (%10'un altimda). 2'nin oglan
¢ocuklanindan 7, mutasyon tagimak-
la birlikte erkek oldugu i¢in meme
kanseri olma riski ¢ok disdktdr,

%

Hasw Saflam  Saflam “Tagivic:
adawy 5

b 7

Ancak 7, ileride cocuk sahibi olursa, kiz gocuklarina mutasyonu aktararak, cocuklarinin
| meme kanseri olma riskini artiracaktir (%50 olasilik). 5 numara ile gosterilen erkek, lleride |

sahip olabilecegi cocuklianna meme kanseri olma riski aktarmayacaktir.

nan bu atle agacini bugiin inceledigimiz
zaman, dile iyesi kadinlanin hemen he-
men viizde ellisinde meme kanseni gelis-
ngini gozlemlivoruz, Bu tp ailesel meme
kanserleri geng vasta (45 vasindan tince)
ortava gikan, bazen her iki memede bir-
den goriilebilen bir kanser tiiriidiir. Bii-
vitk bir olasilikla Broca'nin kansinin aile-
sini etkileven bu ailesel meme Kanseri
olgusu, gegrigimiz villarda ortaya gikan-
lan BRCAL (breast cancer 1) va da
BRCAZ (breast cancer 2) genindeki kalie-
sal bir bozulmaya baglydi, Bugiin artik
her 100 kanserden 5 va da 10 Kadarnin
irsT (va da kaliesal yolla gecen) hastaliklar
oldugunu bilivoruz. Ancak. ailesel kan-
serleri diger kaliesal hastaliklardan farkh
kilan bir konuyu belireelim, Kalitsal volla
gegen bir gen bozuklugu Kisileri kansere
daha yatkin hale getnvor, hasta olma ris-
kini artnyor. Diger bir devisle, bozuk ge-
ni tagvanlann tamami mutlaka kansere
vakalanmak zorunda degil. Ama viizde
85-90 oraninda kanser olma riskleri var.
Bugiin on kadar farkli genin, degigik
kanserlenn kalinm voluyla kusakean ku-
safia gegmesinde rol oynadigi bilivoruz,
Bunlarin iginde 4 ranesinin (ARCAL,
BRCAZ MSH2, MLLH] genlen) ban top-
lumlarinda oldukea sik bir oranda bozuk
oldugunu tahmin ediyoruz. Yine tahmin-
lere gore, ban toplumlannda her ii¢ viiz
kisiden ikisinde yukandaki genlerden
birisi bozuktur. Tiirkive'deki rakamlar
bilinmemekle birlikee, ayni oranin bizim
toplumumuz i¢in de gegerli oldugunu
varsayabilinz, Bu ashnda oldukga yiiksek
bir rakam. Ornegin, Tiirkiye'nin su anda-
ki niifusunu 60 milvon olarak kabul eder-
sek, asaf vukan vanm milvon kigide bu
genlerden birinin bozuk oldugu hesapla-
nabilir. Buna gire, en ivimser rakamlarla
bile, Tiirkive'de 300 bin kadar insan, ha-
vatlanimin herhangi bir déneminde kalit-

B

sal bir nedenden dolayr meme ya da ba-
firsak kanserinde yakalanacaklar demek-
tir. Bu kanserlerin ¢ogu evlenme gagin-
dan sonra ortaya ¢ikacags icin, bu kisiler
vapacaklan her iki gocukuun birine bozuk
genlerini akearacaklardir, Bu Kigilerin
hastahk ortava ¢itkmadan belirlenmesi,
Kanserin erken tamsi agisindan biiviik bir
onem arz edivor. Bunun igin kan iizerin-
de DNA rtesti vapilmasi gerekivor. Bu-
giin artik bu tip testler iilkemizde de va-
pilabilmekeedir. Ormegin, Bilkent Uni-
versitesi'nin Molekiiler Bivoloji ve Ge-
netik Baliimi'nde Tiirkive Teknoloji
Geligtirme Vakfi'nin katkilanyla gercek-
legtirilen bir proje savesinde kalitsal me-
me ve bagirsak kanserine vol agan gene-
tik mutasyonlan belirleven DNA testlen
eclistitilmekredir,

Kanserle Savasimda
Yeni Ufuklar

Yakin dostlarim bana villarca hep ayv-
i soruvn sorarlar: Kansere gare bulundu
mu? Bu soruvu “ever” dive vanitlamak
zor. Ciinkii vukanda da belirtildigi gibi,
kanser birgok nedenden kaynaklanabilir
ve kansere yol agan genetik bozukluklar
birgok gen iizennde olugabilin. Kisacasi
Kanser bir hastalik degil, bir hastahiklar
grubudur. Dolavisivla kansere care degil
gareler bulmak gerekmekeedir. Yirminci
viizvilin son gevreginde kanseri anlamak
konusunda vanlan ver ve bilgi birikimi-
nin son on vilda kazandig ivime goz
iniinde bulundurulursa, yirmi birinei
yiizyvihn ilk ¢eyreginde kanserden korun-
ma ve kanserden kurtulma konulannda
biiyiik agamalurin olacagim beklemek hig
de havalei bir bekleyis degildir. Bu agama
incelikle geng yasta (60 vagin alunda) or-
tava gikan kanserlenn dnlenmesi ve vaga

bagl olmaksizin kanserin tedavisi konu-
larinda olacak. Bilimin yeni bulgularimn
kanserle savagta Kullanimi Kanseri engel-
lemek, erken tant kovmak ve daha etkin
tedavi vapabilmek agilanindan ele alina-
bilir.

Riiyadan Gergege
Dogru

Insanhi@in tarihi, bulagict hastalikla-
rin yol agtig salgin ve toplu dliimlerle igi-
¢e geemistin; ta virminei viizvilin bagina
kadar, Yiizbin villik bir zaman diliminin
100 yillik bir evresinde (vani iginde yasa-
digimiz viizvilda), bulasier hastahklardan
hijven ve ay yoluvla korunma, ayni has-
taliklarin antibivotikler voluvla tedavisi
savesinde. insanoglu igin salgin hastalik-
lar devri tumamiyla agilong savilabilir. Av-
m va da benzer vontemler kullanarak
kanserden korunma da insanoglunun ba-
sarmaya en vakin oldugu konulardan bi-
ridir. Sadece sigaranin diinvadaki her beg
kanser olgusundan ikisine yol agufiy giz
iiniine alinirsa, sigara igmemek gibi basit
bir viintemle kanserle savagta tnemli bir
adim avthmug olur. Diinya’daki kanserler-
den en az viizde on begine vol agtifn bili-
nen viriislerle agilama ve hijyen yoluvla
vapilacak bir savag da, kanserde korunma
konusunda basit ve énemli bir adim ola-
cakor Yukanda da belirttigim gibi her vl
vanm milyona vakin karaciger kanserine
vol agan hepatr B viriisiinii tagiyan 300
milvon insanin viriisten anndmlmast ne
vazik Ki heniiz olast gériinmiivor. Ancak,
bu insan grubunun tagidiklan viriisii ven
birevlere bulasturmasimi engellemek ar-
tik miimkiin. Hepatit B viriisiine kargi
gelistirilen agilann koruyueu erkist oldu-
Su artk kamiclanmistir ve bu virdisiin vay-
g oldugu iilkelerde toplu agr kampan-
valan baslamistre. Bu asilamalanin ilk et-
kist hepatit B tasivier “havuzunu™ Kkii-
¢lilemek olacakur, Avnragimin dolavh ola-
rak Karacifer kanseri savilarini azaltmasi
igin 15-20 vil beklemcek gerekebilir. An-
cak, uzun vadede bu rip agilama vointem-
leri ile énemli bir kanser tiirli cok az bir
diizeye indirilecekur. Hepatir C, papillo-
mit, Epstein-Burr ve HIV viriislerine kar-
s heniiz etkin agilar yoktur, ama vakin
bir zamanda bu viriislere karsi etkin viin-
temlerin bulunaca® hemen hemen kesin
goriinmekredir. Bilim adamlannin kanser
konusundaki en énemli arastirma alanla-
nndan birisi, dogrudan kanserli hiicreleri

Wilken wee Tedoaike



hedefleven  astlanin - gelistirilmesidir,
Uzun yillar bu konuda galisanlara kugku
ile bakilmist. Ama, su anda verkiirede
viizleree laboratuvar ve ilag firmasi bu
konuda eiddi ve gok masrafli aligmalar
vapmaktadir.

Rekombimant DNA ve biyoteknoloji
konulanndaki son villardu erigilen bilgi
ve teknoloji birikimivle, kanser astlaninim
¢ok kisa hir zamanda havara gegirilmesi
s6z konusudur.

Kanserin Erken Tanisi

Kanserden kurtulmanin en tnemli
Kogullanndan bini erken tamdir. Ciinkil
kanser tedavist konusunda en éinemli so-
runlardan birisi sigrama vapmig Ranserle-
rin tedavisidir. Kanserin sigrama yapma-
dan tamsmin yapilmas sayesinde gele-
neksel cerrahi véntemlen ile birgok kun-
senn tedavist miimkiin olacakur. Kanser-
li hiicrelerin firettikleri anormal protein-
lerin kanda va da doku diizeyinde aran-
masing davanan erken tam vilnemlenyle
ve hivomedikal grtintiileme teknoloji-
sindeki gelismeler sayesinde kanserin er-
ken tamst gittikge daha kolay hale gele-
cektir. Bu arada, ailesel kanserlerin dnee-
den tamst, vani Kansere vatkin olanlann
belirlenmest de kanserden korunma ko-
nusunda dnemli vararlar saglavacakor. Su
anda kalesal kanserlere vol agan birgok
genclk bozukluk bilinmekeedir. Bu bo-
zukluklar kesin ve hizl bir bigimde be-
lirlevebilecek ucuz visntem ve teknoloji-
lerin gelistirilmesi igin birkag villik siire-
ve gerek vardir. Bovlece, kansere vatkin
kigilerin belirlenmesi suglunacak ve bu
kigtlerin siki bir ubbi kontrol alting alin-
mast savesinde de. kalisal kanserlerin
crken tamsi ve etkin tedavisi miimkiin
olacakur,

1, Viral gonier, hastaliga neden olan yanbs geni
duzeflecek gonle degistirdir,

Mars (907

Kanser: Kendi
Silahiyla Vurmak

Divelim ki biitiin énlemlere ragmen
kanser bir hastahik olarak kendini goster-
di. Bu asamada kanser tedavisi i¢in yeni
umutlar, veni ufuklar var miZ. Yanut
“Ever”. Kanserin molekiiler diizevde ne
oldugiunun anlasiimasi, kanserli hiicrele-
rin nastl hayatta kalabildiklennin de an-
lagilmasini saglamisor, Kanserli bir hiic-
revi normal hiicreden ayiran en énemli
izellik. agin ¢ogalma dzelligidir. Hiicre-
deki enerjivi ¢ogalma kanallanna dogru
akitabilen ve bunun igin normal hiicre
programlanni deg@istiren kanserli hilcreyvi
durdurmanin tek garesi, cofalma kanalla-
rinin okanmast ve degistirilen programla-
nn diizeldlmesidin. Bu amagla kanserli
hiterelen kendisilahlan ile vurmuk, onlar
igin gerekli programlan digardan miida-
hale ile degistirmek milmkiin goriin-
mektedir. Ornegin, hiicre gogalmasing
engelleven protein, peptid, DNA, RNA
gibi maddeleri kanserli hilcre i¢ine akear-
mak. hig degilse deney tiplerinde yiirii-
ven bir vontemdir.,

Stra, bu islemlerin insan viieudunda
gergeklestirilmesine  gelmigtir. Bunun
igin bilimin elinde gok savida silah vardir.
Savalars viizil bulan ve hiicre gogalmasini
artiran onkogenlerin kodluchi proteinle-
re Kargi sistemler gelistirilmekeedir, Or-
nedin, bu gesit proteinlere benzeyen va-
lanct protein va da peptidlerle kanserli
hilcreyi beslemek, hivlece onkogen
iiriinlerini gahisamaz hale getrmek miim-
kiindiir. Bunun i¢in, DNA, RNA, protein,
peptid vb, maddeler kullamlabilie. Diger
bir viintem, sayilan virmivi bulan timér
baskilayier genlerin kanserli hilerelerde
sabote edilmig olan islevienni tekrar gali-
sir hale gevirmekeir. Bivlece, kanserli
hiicrelerin programlin normal  hiicre
programlan haline diniistiiriilebilir, Bu
amagla da DNA, RNA, protem, peptid
vh. maddeler kullanilabilir. Kanserli hiic-
relere ulasmuak bu yontemlerin insanda

uygulanmasini engelleven Gnemli bir so-
run... Bu engeli agmak igin, “bombali pa-
ket sisteminin kullantlmasi s6z konusu-
dur. Amag, kanserli hiicreyi bulup-taniya-
cak bir biyolojik tagiyier (mini roket) igine
kanserli hiicrelerde toksik etkisi olun
maddelerin kKan damarlaniyla verine gin-
derilmesidir... Yarauer insan beyninin son
on-onbeg vil i¢inde gelistirdigi ve yukan-
da siziinii etugimiz bu veni tedavi vin-
temleri heniiz hasta tedavisinde kullanil-
mamaktadhr. Ancak, ABD, Fransa, Japon-
ya gibi iilkelerde simirli sayida hastada de-
nemeler birkag yil énce baglanusur,

Bu denemelerden hangilerinin hangi
dleiide basarth olacaging su agamada bile-
meviz. Ancak. molekiiler bivoloji ve ge-
netik bilimlerinde gitikge artan hizdaki
verimliligin Gniimiizdeki on yvilda neler
gerirebilecegini de tahmin edemeyiz,
Ikibin vilinda tamamlanmast beklenen
insan genomu projesinin sozil edilen ve-
rimlilig daha da arvracag kesin, Insani
olugturan 100 000 gen arasindan belki de
birkag bini kanser tedavisinde kullanila-
bilecek veni bilgileri tasimaktadir. Bu-
giin viiz kadar genden yola gikarak varn-
lan nokta g6z dniine alindig zaman, kan-
serle savagimda gelecege umutla bakma-
miz1 ne engelleyvebilir?
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