Geng Bir Yengec...

AINZ Edebivar ve
Bilimler Akademi-
si'nin 1979 vih Wil-
helm-Heinse Madal-

vast sahibi olan
Amerikal elestirmen, dykil vazan ve

sinemact Susan Sontag, Bir Metafor

Olarak Hastaltk adly inceleme kitabi-
nin bhirinei béliimiine gu ciimlevle
baglar: “lki hastalik vardir ki gz alics
ve benzer bir bigimde siislii merafor-
larla viiklenmistir: Verem ve Kanser.”
Kansere vakalanmasivla birlikte, hig
beklemedigi bir hastalik olgusuyla
karst karsiya kalan Sontag, hastalifan
kendisini degil, imgelemdeki verini
arastirdig bu incelemesinde, tarih bo-
vunca gesitli kaynaklarda rastlanan
kanser ve vereme iliskin imgelem
bollugunu, séz konusu hastaliklarin
siklikla éliimeiil olmalarnimn éresinde,
bunlann Gliimle dzdes tutulmalanna
baglar. “Bovle bir hastalik, tanimi ge-
regl gizemlidir. Nedeninin anlagila-
madig ve hekimlerin yvardiminin et-
kisiz kaldim dinemde verem, insanin
yvagamina haince sizan ve onu acima-
sizca gahp gotiiren bir hastalik olarak
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goriildil. Giiniimiizde ise kapiyvi vur-
madan giren hastalik olma sirasi, vii-
cudu gizliden gizlive isgal eden insaf-
s1z bir hastahik roliinii iistlenen kan-
serde.” Kanser, “...bu rolii, veremde
oldugu gibi nedenlerinin tam olarak
ortaya ¢ikacaf ve etkin bir tedavi
vinteminin bulunacag giinlere dek
siirdiirecek.”

Gergekten de kanser, Eski Yunan
ve Roma dionemlerinden ben gesitli
kaynaklarda yer almis ve hep en gok
korkulan hastaliklardan biri olarak
amlmisur. Kanser fenomeni, viizyil-
lardir tasiadig gizem ve éliim dzdesli-
#ini heniiz vitirmemekle birlikte, gi-
zem fleminden molekiiler gergeklik
diinyasina dogiru hizla ilerlemekredir.
Bu volda elde edilen bilgiler, bizi te-
davi, ama bundan da énemlisi kanser-
den korunma noktasina biraz daha
vaklagtirmaktadir. Ancak yine de, bili-
nenler bilinmeyenlerden azdir ve ce-
vaplanmas) gereken daha birgok soru
vardir. Ashnda, bu sorular da, kanser
aragtirmalan sirasinda agilan biiviik
kapilarin ardinda kalan, ama cevaplan
bilim adamlarini sonuca daha da vak-

Kanser

Kanser, ytzylllardir tasidigi gizem ve
oltim ézdesgligini henliz yitirmemekle
birlikte, gizem aleminden molekdiler
gercekiik dunyasina dogru hizla iler-
lemektedir. Bu yolda elde edilen bil-
giler, bizi tedavi ve korunma nokta-
sina biraz daha yaklastirmaktadir.
Ancak yine de bilinenler bilinmeyen-
lerden azdir ve cevaplanmasi gere-
ken daha bir¢cok soru vardir. Bunla-
rin ne zaman cevaplanabilecegini
soylemek icin henlz erken ama, bu
hastaligin élidmcdl sirlarinin bir gin
mutlaka ¢ézulebilecegini dustunmek
icin artik yeterli dayanak var.

lastirabilecek olan sorulardir. Bunlarin
ne zaman cevaplanabilecegini soyle-
mek igin heniiz erken olmasina kar-
sin, bu hastaligin oliimciil sirlarnin
bir giin mutlaka ¢oziilebilecegini dii-
siinmek i¢in artuk yererli davanak var-
dir,

Kanser, np dilinde, vavilma egili-
minde olan kitii huvlu ve gogunlukla
tedavive direngli (malignant, habis)
tiimdérler igin, hiicre kitkeni gozetil-
meksizin kullanilan genel bir sozciik-
tiir. Bu sozeiigii ilk kez Hippocrates,
‘karsinoma’ (careinoma) seklinde kul-
lanmugur, Bazi kaynaklarda da, Hip-
pocrates’in valmzea ivilesmeven vara-
lar i¢in “kark'nos” sézciigiinii kullan-
digr; Galenos'un ise, vilcudun dig yii-
zevindeki bir urun sigkin damarlann
giriip, bunlar yengeg bacaklarina
benzeterek, bu anormal yapiya “ven-
gee” anlamina gelen “karkinos” adim
verdigi vazar. Daha ¢ok bir kavram ni-
teliginde olan kanser sézciifiiniin an-
lami, zamanmin teolojik ve felsefi dii-
siincelerine gore ¢aglar boyunca de-
gistigi gibi, bilimsel vaklagimlara gire
de gesitlenmigtir,
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Geleneksel olarak ubbin babasi
sayilan Hippocrates ve ardindan de-
neysel fizyolojinin kurucusu olarak
tanunan Galenos, kanseri, o dénemde
“kara safra” (melania khole) adi veri-
len bir viicut sivisimin, belirli verler-
de birikerek sert bir tilmér (sigkinlik
ya da ur) olusturmasi seklinde bir "s1-
vi kurami™ ile aciklamuslardi. Her iki-
si de Eski Yunanh olan hekimlerin
valmzea imgeleme dayanan bu girii-
sii, dogaya salt kuramsal bakigin ya-
vag yavas terkedildigi, verini deney-
sel yontemler ve gozlemin almaya
basladigi Ronesans diineminin sonla-
nna kadar gecerliligini korudu. Orne-
gin, Oxford Ingilizce Sozliik'te ilk
betimlemeli kanser tanim givle va-
pilmistirs “Yavag ve gizliden gizlive
insant igten kemiren, ¢iiriiten veva
iligini kemigini kurutan her sev.” Bir
Merafor Olarat Hastaltk adl kitabin-
da bu agiklamay: yapan Sontag, ar-
dindan, Thomas Paynell'in 1528 ta-
rihli su ciimlesini yazar: “Kanser uru,
vilcudu parga parga yiyip bitiren me-
lankolik bir yumrudur.” Buradaki
“melankolik” sozciigii, “Insan viicu-
dunun durumu, saglik ve hastalikra
kan, sari safra, kara safra ve balgam
olmak iizere, dért viicur sivisi rarafin-
dan belirlenir” seklindeki “sivi kura-
mi"'na gore “kara safra”vya, yani mela-
nia khole tamlamasina karsilik gel-
mektedir. Rénesans’ta yapilan anato-
i ¢aligmalan, viicutta “kara safra”
gibi bir maddenin olmadiini gster-
di: bivlece kanserin “sivi kurami™
gegerliligini yitirdi. Ancak, bu yakla-
stmin yerinin doldurulabilmesi igin
aradan iki yiiz vila vakin bir zaman
gecmesi gerekecekti. 17. yiizyilin
baslarinda, Alman bilim adamlan
Schleiden ve Schwann’in, biitiin can-
l1 organizmalann hiicrelerden olustu-
gunu bulmalarindan sonra, 18. yiizyi-
lin ortalannda, kanserlerin de hiicre-
lerden olugtugu Miiller ve Virchow
tarafindan kesin olarak gésterildi.
Kanser, daha sonraki 100 yil boyunca
embriyonun gelismesi strasinda anor-
mal yerlere verlegen “hiicre artikla-
r1”na, travmava, enfeksivon etmenle-
rine ve parazitlere baglandi. Bu ara-
da, bazi kimyasal maddelerin de kan-
sere yol agabilecegi, daha 1775 vilin-
da Sir Percival Pott tarafindan goste-
rilmis olmasina karsin, kimvyasal kar-
sinojenez (kanser olusumu) mekaniz-
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malari ve birgok kimyasal karsinojen
(kansere yol acan madde) son 50 il
icinde avdinlatlabildi. Viriislerin
kansere vol agabilecegi ise, ilk kez
1911'de gosterildi; ancak, bu onkojen
(onco kitle) viriisler, vani tiimér

viriisleri 19601 willardan  sonra

tanimlanmaya baglad.

Ik radyoloji uzmanlarinda cilt
kanserleri, radyoaktif madde maden-
cilerinde akciger kanserleri ve niha-
vet Hirogima'yla Nagazaki've atilan
atom bombalarindan sonra hayartra

Karaciger kanserinden sorumiu
tutulan hepatit B virtsii (a), AIDS
hastaliginin etmeni olan insan
bagisikik yetmezligi virtisd (b) ve
rahim boynu kanserinden sorum-
lu tutulan insan papilloma virtisti
(c) kanser arastirmalar sirasinda
en cok incelenen viriislerden olan
retrovirts grubunun dyeleridir.

kalanlarin ¢ogunda,cesitli habis tii-
méirlerin ve kan kanserlerinin giriil-
mesiyle, kanser olusumunun radyas-
yonla da iligkili oldugu anlasildi.

Yiiz vili askin bir siiredir vogun
bir bigimde aragtinlan kanserin ne-
denleri, bugiin, 3 ana grup alunda
toplanabilmigtir, Bunlardan birincisi
alkilleyici maddeler, polisiklik hidro-
karbonlar. aromatik aminler, aflatok-
sinler, agir metaller, nitrozaminler ve
asbestren olusan fimyasal maddeler-
dir, lkinci grup, ultraviyole (mordtesi)
istnim (UUVR) va da ivonlastricer i1-
mimdan (IR) olusan radyasyondur. Bu
grubun, bazi kavnak kitaplarda, kan-
sere yol agan fizikse/ unsurlar iginde
saytlmakla birlikte, radyasyondan
baska, diigiik frekansh elektriksel ya
da manyetik alanlar ve hipertermivi
(viiksek 1styla vakin temas) de kapsa-
vabilecegi diigiinlilmektedir. Ayrica,
asbest gibi mineral liflerini bu gruba
dahil eden araguirmacilar da vardir.
Ugiineii grupra ise, insan papilloma
viriisit (HPV), Epstein-Barr viriisii
(EBV), heparit B viriisii (HBV), insan
T-hiicresi lésemi viriisii-Tip |1
(HTLV-I) gibi virdisler yer alir.

Simdilik karsinojen etkenlere ilis-
kin olarak, béyle bir gruplama yapil-
mis olmakla birlikte, bu unsurlarin
kanser olusum siireci igindeki rolleri
tam olarak aydinlanlamamigur. Ashn-
da, kanserin en ilging vanlarindan biri
de, bu kadar ¢ok gesitli etkenin aym
biyolojik sonucu dogurmasidir,

Tip dilinde kanseri ifade eden bir
terim olan ve “yeni olusum”, anlami-
na gelen weoplazimin biitiin ozellikle-
rini tasivan tek bir kanser tanimi he-
niiz yapilamamisur. Bugiine dek ya-
pilan tamimlar icinde en ivilerinden
biri de, Ingiliz kanser uzmam Sir Ru-
pert Willis’e aiteir, Willis, neoplazi-
nin, “Bitviimesi, normal dokularda ol-
dugu gibi denetim altunda turulama-
yan ve bu bilyiimeye vol agan uyarn
engellense bile, ayni aginlikta biiyii-
meyi siirdiiren anormal bir doku kit-
lesi” geklinde tanimlamigur. Bu rta-
nim, neoplaziyi, travma (drselenme)
ve itihap gibi hiicre béliinmesini arti-
ran anormal vyancr unsurlarn vol ag-
ug simirht doku ve organ biiylimesin-
den (hiperplazi) ayirdedilmesini sag-
lamig olmakla birlikte, veterli bir ta-
mm olarak kabul edilmedi. Ciinkii,
neoplazi olusturan ve genellikle se-
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kilsiz (anaplastik) olan bu hiicrelerin
ozerklik (eronomi), farklilasma yeter-
sizligi, vakin ve uzak dokulara yayil-
ma (invazyon ve metastaz) gibi bagka
avirdedici dzellikleri de vards.

Sazii uzatmadan toplavacak olur-
sak, kanseri, en yvalin bi¢imiyle,
“hiicrelerin denetimsiz bir bigimde
ayin derecede gogalmalan” seklinde
tanimlayabiliriz. Ozgiil dzellikleri
olan bu hiicreler, ¢ogalmalan sirasin-
da normal hiicrelerden vapisal olarak
aynguklan gibi, islevleri agisindan da
ayngirlar; bazen normalde yaptiklan
islevleri yerine getiremezken, bazen
de anormal yeni iglevlier kazanabilir-
ler. Belirli bir hizla ¢ogalan bu anor-
mal hiicreler, bulunduklan yerdeki
doku ve organlan isgal etmekle kal-
mayip, baska yerlere giderek o organ-
lart da isgal eder ve ¢esitli bozukluk-
lara sebep olurlar.

Kanserlerin biiviik bir gogunlugu,
yalnizcea bir tek tip hiicreden kiken
alir (monoclonal). Kanserlesmeve yol
agan retik gekildikten sonra, hiicre-
nin tam anlamyla kanserli bir hiicre
haline gelmesi i¢in gegen siire, 15-30
yil gibi uzun bir zaman dilimine yayi-
lir. Cok darbeli, gok asamali (mu/ti-
hit-multistep) bir siireg olan karsino-
jenez, avny zamanda ¢ok unsurlu
(multifactorial) bir siiregtir de. Yani,
farkli karsinojenler ayni hiicrede, bir-
birine eklenen kalier etkiler gisrere-
bilirler. Tek bagina karsinojen etkisi
olmavyan belirli bazi etkenlerin de.
daha 6nce karsinojenlerden zarar gi-
ren dokularda, kanser olugumunu ko-
laylagtirdify gozlenmigtir. Bu tiir et-
kenlere destekleyici unsur (promo-
ter) ya da es-karsinojen (co-carcina-
gen) adr verilir. Kanser olusumunda
rol oynayan karsinojenler ve es-karsi-
nojenlerin birlikte etki gosterdikleri
diiginiilmekeedir.

Buraya kadar soz ettifimiz kimva-
sal, fiziksel ve viriisler gibi bivolojik
etkenler kanser olugumuna yol agan
cevresel nedenler arasindadir Ancak
bugiin, karsinojenezde genetik yatkin-
Nigin da rol aldign bilinmektedir. Clev-
resel unsurlarin kansere yol agmas)
icin, genetik yapinin (genotip) uygun
bir zemin hazirladifina iligkin giiglii
kanitlar bulunmaktadir.

Kanserin genetik bir hastalik ola-
bilecegi diigiincesi. olduk¢a uzun bir
zaman kugkuvla karsilannus olmakla
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birlikre, birgok olgunun kalitsal bir
egilim sonucunda ortava ¢ikugy, kan-
ser hiicrelerinde anormal kromozom-
larin bulundugu ve birgok karsinoje-
nin hiicre DNA'sinda mutasyon olug-
turarak etki gosterdigi volunda Kanit-
larin bulunmasiyla, genetik bir yat-
kinliktan ve éanser genlerinden (on-
kogen) stz edilmeve baglanmigtir;
bugiin bu genlerin bazilan da kesin
olarak gosterilebilmistir.

Kanser tanimina ve tetikleyici un-
surlara ana hatlaniyla goz atukean son-
ra, bu siirecin baglama ve gelisme
agamalarina gectifimiz bu noktada,
hemen belirtmek gerekir ki, kanser,
uzun bir zamandir yalnizea onkoloji-
nin ilgi alani olmaktan g¢ikmus, viral
onkoloji, molekiiler biyoloji, genetik,
tibbi genetik gibi daha birgok biyolo-
ji bilim dalinin da aragtirma alant ha-
line gelmigtir. Karsinojenezin kilit
noktalarina iliskin en 6nemli veriler,
viriislerle kanserin iligkisini incele-
ven bir bilim dah olan viral onkoloji
alaninda vapilan galigmalardan elde
edilmistir. Bu alanda kaydedilen ge-
lismeler, molekiiler biyoloji ve tibbi
genetik alanlanni da etkilemis ve za-
manla kanserin genetk olarak agik-
lanmasinda bir déniim noktasina va-
nlmigr,

Viral onkolojinin temelleri, 20,
yiizyihn baglarinda aulmisu. Ik ola-
rak 1908'de, Danimarkalt bir aragur-
maci (Ellermann) tarafindan, kuglarda
goriilen kan kanserinin aktartlabilir
oldugu gézlendi. Ardindan, 1911'de,
New York'taki Rockefeller Tip Arasg-
urmalan Enstitiisii'nde (bugiinkii
Rockefeller Universitesi) galismalan-
m siirdiiren patoloji uzmam Peyton
Rous, tavuklarda da benzer bir olgu-
nun gergeklestigini bulguladi. Ancak
Rous, tavuklarda giriilen ‘sarkom’
(sarcoma, et) tipi kanserin, aynt soyun
birbirivle egleserek iireyen bireyleri
arasinda, yalmiz tiimér hiicrelerinin
aktanimiyla degil, bu hiicrelerden cl-
de edilen bir maddenin sinnga edil-
mesivle de bulasabilecegini bulmug-
tu. Bu madde, bakterileri tutan filere-
lerden de gegebilivordu. Daha sonra
bunun, kansere yol agan bir viriis ol-
dugu anlagildi. Rous, bu bulusuyla
1968 Nobel Fizyoloji Tip Odiilii’nt
kazanacaku. Ancak, viriislerin kanse-
re vol agabilecefini kug ve tavuklarda
gosteren bu iki caligmamin upraki

onemi anlagtlamady, Bu arada (1930'1u
yillar), bazi kanser tiitlerinin, tavsan-
larda da Rous’un gosterdifi gibi akra-
rilabildigi goriilmiigeii. Tavsanlarda
vaptlan ¢aliymalarda, vahsi bir ciir
olan “pamuk kuyruklu tavgan®in aya-
ginda rastlanan bir ¢esit tiimér (fibro-
mardz tiimor) kullanilmiso, Bo tii-
miirlerden elde edilen hiicresiz (ce//-
[ree) bir madde, vahgi ya da evcil bag-
ka tavsanlara sinngayla verilerek,
bunlarda da ayni kanser olusturulabi-
livordu. Bu ¢aliymalarla dogan vira/
onkoloji, genel olarak, 1950'lerin ilk
villarina kadar uykuda kaldi. Bu dé-
nemde, benzer olgulann sigan ve fa-
relerde de gisterilmesiyle, kanser ve
viriis uzmanlarinin ¢ogu viral onkoloji
alanina yoneldi. Aruk arasurmacilar,
aymi sevin mmsanlarda da olabilecegini
diigiinmeye baglamiglar ve genig ol-
¢ekli galigmalara  girismislerdi.
1960’lara gelindiginde, viral onkoloji-
ye duyulan ilgi her gegen giin yogun-

Bir retrovirtisiin yasam dongtisd,
virtisin hicreye baglanarak
(yukanida) hiicre igine girmesiyle
(sagda) baslar. Genetik mater-
yalini (RNA) ve proteinlerini
konak hiicre sitoplazmasina
bosaltan virtis, burada ters-
transkriptaz enzimini kullanarak
RNA'dan DNA olusturur. Bu viral
DNA hucre cekirdigine girerek,
hiicre DNA’sina katilir. Hiicre
DNA'sina yerlesen virtis DNA’si
(provirtis), virtis proteinleri ve
RNA'sinin sentezini kontrol et-
meye baslar. Proteinler, daha
sonra, RNA'nin etrafini sarip,
hiicreden tomurcuklanarak
ctkacak olan virtis parcaciklarini
olusturur,
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lagsmakla birlikte, insan tiimér viriisle-
rini aragtiran bilim adamlarina kug-
kuyla yaklagihyordu. Bu ¢alismalar,
kisa siire sonra, daha tnce hayal bile
edilemeyen bir nokraya ulasarak, kar-
sinojenezin temel siireglerine 1gik tut-
maya basladi. Kanserin gerek tanis
gerekse tedavisi konusunda yapilan
caligmalarin kise raslanindan birini
olusturan molekiiler biyoloji alanin-
daki en dnemli gelismelere de, 1960-
1970°1 yillar arasinda yapilan bu arag-
trmalar 6n ayak oldu. Ciinkii, kanse-
re sebep olan viriislerin incelenmesi
ve insan hiicresi iizerindeki etki me-
Kanizmalaninin aragtindmas sirasinda,
insanin genetik vapisina iliskin ¢ok
onemli veriler elde edilmis ve her ge-
sit kanserin tam da kalbinde ver alan
diizinelerce gen bulunabilecegi anla-
silmustr,

Dilerseniz, burada bir parantez
acalim ve biraz karmasik gibi gorii-
nen bir noktaya agikhk getirmeve ¢a-
ligalim. Viriislerle insanin genetik va-
pisinin nasil bir iligkisi olabilirf Bu
soruva cevap gertirebilecek bir akil
yiiriitmenin en baginda, islevsel bir
DNA molekiilii olan genin, biitiin
canllar igin aymi gekilde tanimlandi-

g sbylemek uygun olacakur. Gen,
canlilarda bulunan islevsel bir kaliim
birimidir. Dogumundan &liimiine
dek canlilanin her diirlii 6zelligini be-
lirleyen genler, hiicre biliinmeleri
(¢ogalma) sirasinda kopyalanarak go-
galirlar; bavlece canliligin devami
saglanmig olur. Viriisler de canli ol-
makla birlikte, ¢ogalma bicimleri
farklidir. Canliliklarimi yalnizea bir
bagka canlt hiicre i¢inde siirdiirebil-
me ozelligi olan viriisler, bijliinme ile
degil, genetik yapilarini konak hiicre-
ve kopyalatarak ¢ogalirlar. Bu durum,
viriislerin genetik yapisiyla konak
hiicrenin genetk vapisi arasinda ya-
kin bir iligkinin dogmasina vol acar.
Iste, kanserli kitlelere sebep olan rii-
mor virtisleri de, verlestikleri hiicrey-
le bu tiir bir iliski igine girerler. Bu
paragrafin baginda actifimiz parante-
zi burada kapartabiliriz; zira, kanser
alaninda kaydedilen ilerlemelerin oy-
kiisii, bizi ileride biraz daha aydinla-
tabilecek gibi duruyor, O halde, de-
vam edelim.

Kus ve tavuklarda tanimlanan ilk
tiimor viriisleri, retroviriis adi verilen
bir grubun iiveleriydi. Dolayisiyla
retroviriisler, tiimar viriisleri iginde
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en ¢ok aragurilan biyolojik unsurlar
oldu. Farelerden sonra kedilerde de
lasemiye (bir tiir kan kanseri) yol ag-
tif goriilen retroviriislerin, insanlar-
da da aym etkivi gosterebilecegi dii-
siiniildii. Insan T-hiicresi losemisin-
den sorumlu olan viriisiin, bir retrovi-
riis (HTLV-I) oldugu 1980-1981 yil-
laninda gosterildi, Ardindan, bir baska
gesit losemiye (ciivlii hiicre losemisi)
vol agan diger bir retroviriis (HTLV-
1) bulundu.

Onceleri klasik gen analizleriyle,
daha sonra ise rekombinant DNA
teknolojisinin sagladig: olanaklarla
vaptlan bu caligmalar, viriislerin tii-
mr olugturucu etkilerinin bazi par-
caciklarina (viral germs) bagh olabile-
cegini gisterdi. Bir RNA tiimér virii-
sii olan, yani genlerini RNA'da tagi-
van retroviriislerin, konak hiicre igin-
deki ilk iireme dénemlerinde
RNA’dan DNA olusturmasini sagla-
yan ‘ters-transkriptaz’ (reverse
transcriptase) adli bir enzim tasidif
anlagildi. Bu enzimin olusturdugu vi-
riis DNAs1, konak hiicrenin kromo-
zomlarinda bulunan DNA'ya katih-
vordu (entegrasyon). Konak hiicre,
daha sonra kendi mekanizmalarini
kullanarak, bu yapinin kodladig pro-
teinleri iiretiyor, bunlar da hiicreyi
kanserli bir biiyiime siirecine soku-
yordu. Bu dizge, karsinojenez meka-
nizmasinda ver alabilecek iki olasili-
f1 giindeme getirdi. Birincisi, ters-
transkriptaz enziminin etkisivle ko-
nak hiicre icinde olusan viriis
DNA’sinin hiicre ¢ekirdegindeki
DNA'ya katlimi mutasyon yapiet bir
giice sahip olabilirdi; bu mutasyon
da, yasamsal hiicre genlerine zarar
verebilirdi. lkinci olastlik ise, bazi
retroviriislerin kanserli biityiime igin
veterli olabilecek bazi genler (onko-
gen) tagimasiydi. Kisa bir siire sonra
da, retroviriislerde bulunan bu tip
genlerin, viriise ait olmadi@i, ancak
transdiiksiyon adiyla bilinen viral
cogalma sirasinda hiicreden alindig
ve viriisiin genetik vapisinda yalmz-
ca bir *yoleu’ olarak tagindigs anlagil-
di. Yani onkogenler, aslinda hiicre-
nin kendi genetik vapisi icinde bulu-
nuyordu.

Oldukga karmagik olan bu bilgi-
lerin arastirmacilar getirdigi en
onemli nokta, tetikleyicisi ne olursa
olsun, karsinojenez mekanizmalar-
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nin merkezinde genler olabilecefi
diigiincesiydi. Bu genler arasinda,
valnizea tiimér olusumunu baslatics
gizilgiice sahip olan onkogenler de-
gil, hiicrenin anormal bir hizla bolii-
nerek asirt derecede gogalmasini en-
gelleyebilen tiimér baskilayicr genle-

17. Kromozomun
N\, kisa kolu tzerinde
\ bulunan p53 geni.

rin (fumor supressor genes) de bu-
lundugu, daha sonraki yillarda anla-
sildi. Boylece, tiimér viriislerinin,
karsinojenez kapisint agan anahrar
genlerle ya da bunlarin kodladigi pro-
teinlerle iliskiye gecerek, kanser olu-
sumuna yol agng anlasildi.

Kodon adit alan
ardarda siralanan Ug
baz (AGG), protein-
lerin bilegimine giren
bir amino asidi
(arjinin) kodlar.

Protein

Normal karaciger
hideresinin yapisinda
bulunan protein.

-
-

. |

—— Amino asit

Karaciger kanserinden sorumlu tutulan p53
geni, 17. kromozom cifti (izerinde yer alir.
P53 genindeki mutasyonlarin, hepatit B
viriisd ve aflatoksin gibi kanser olusumunu
tetikleyici faktérler igin uygun bir zemin

olusturdugu disdnillmektedir. Tumor bas-
kilayici 6zellikte olan bu gendeki mutas-
yonlarin baska kanserlere de yol agtigina
iliskin cesitli kanitlar bulunmaktadir.

Mikroskobik bir man-
\ tarn drettigi aflatoksin
adll madde, p53 geninin
| mutasyonuna yol agar.

Bu mutasyon, AGG’nin
AGT ye dénisimiine
sebap olarak, bir bagka
amino asidi (serin) Kodlar.
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Sonugta ortaya ¢ikan bu
anormal protein,
Karaciger kanserinin _
olusumu igin yeterlidir.

Viriislerin insan kanserlerinde de
dnemli bir rol oynadigi konusunda
genel bir fikir birligine varilmigu. An-
cak, hi¢ kimse, tiim kanser olgulari-
nin ne kadarnimn bu viriisler tarafin-
dan tetiklendigini kesin olarak séyle-
yemiyordu. Kesin olan bir tek sey
vardi, o da, viriislerin viicuda girdik-
ten sonra kanser olusturmasi igin, uy-
gun bir genertik vapiyla kargilagmas
gerekiyordu. Ayrica, bunun disinda
etkili olabilecek baska gevresel un-
surlar da vardy; birgok etken uygun
bir zemin iizerinde, birbirine eklene-
rek ya da karsihikh bir iliski i¢inde
kanser yapiyor olabilirdi. Epidemiyo-
lojik calismalar, bu varsayima gitiiren
birgok veri sunmustu. Ornegin, her
ikisi de karaciger kanserinden sorums-
lu rurulan ‘aflatoksin B1' adh bir
kimyasal karsinojenin, bir ¢esit sanhk
etkeni olan ve bugiin diinva niifusu-
nun varisindan fazlasinin viicudunda
bulunan hepatit B viriisiiyle (HBV)
birlikte etki gisterdigine iligkin an-
lamli istatistiksel veriler elde edil-
misti. Avni sekilde, alkollii igki riike-
timinin fazla oldugu bélgelerde rast-
lanan hepatit B olgularinda, karaciger
kanserine daha sik rastlaniyordu. Si-
gara icen ve radon gazina maruz ka-
lan uranyum madencilerinde de akci-
ger kanseri daha sik goriiliivordu. X
kromozomuna bagh bagisikhik vet-
mezligi’ olan kisilerde de Epstein-
Barr viriisiiniin (EBV) yol agugi ‘len-
foma' tipi kanser oldukea sikt. Iste,
bu verilerin 1s18inda kimyasal mad-
deler, viriisler, fiziksel etkenler ve
genetik unsurlarin, kanser olusumun-
da birlikte etki gosterdikleri diisii-
niilmeye baglandi ve bu etkilesimin
anlagilabilmesi yolunda deneysel mo-
deller gelistirildi.

Bu arada, genetik unsurlar iizeri-
ne yapilan calismalar da hiz kazannus
ve kanserle iligkili olan genler tanim-
lanmaya baglamist. Hiicrenin yasanu
iizerinde kritik roller oynayan prote-
inleri, onkogenler, daha dogrusu on-
kogenin ilk sekli olan proto-onko-
genlerle tiimér bashilayicr genler
kodluyordu. Aslinda, viicudumuzda
bulunan hiicrelerin ¢ogu, yasamlarini,
dis diinyayla siki bir iliski i¢inde bu-
lunan organizmanin gercksinimlerine
gore degistirme yetenegine sahipti-
ler; hatta ¢ogu kez degistirmek zo-
runda kaliyorlardi. Omegin, gevrevle
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vakin iligki iginde bulunan deri, solu-
num ve sindirim vollant gibi dokulan
olugturan hiicreler, yipranma dolayi-
styla siirekli yenilenmek zorundaydi.
Bu, siirekli hiicre biliinmesi, vani ¢o-
galma demekti. Bu nedenle deri, ak-
ciger, mide ya da kalin bagirsak kan-
serlerinin en sik rastlanan kanserler
bi¢iminde karsimiza ¢itkmasi hi¢ de
sasiriier degildi. Zira, bu organlar, is-
levleri geregi, hiicre venilenmesinin
zaten ¢ok oldugu dokulardan vapil-
misti. Bunlardan baska, déngiisel
hormon uvarlarina maruz kalmalar
sonucunda, yine hiicre venilenmesi
zorunlu olan meme gibi bazi dokular
da vardi; bunlarda da kanser sik gorii-
liiyordu. Ayrica, viriisler ya da bagka
biyolojik unsurlar ve alkol gibi kim-
vasal unsurlardan zarar giren karaci-
ger hiicreleri de siirekli bir ¢ogalma
icine girivordu. Kanser, belirli bazi
hiicrelerin olgunlagmasi sirasinda,
rastgele mutasyonlarin birikimivle de
ortaya ¢ikabiliyordu.

Son 10-15 wil i¢inde, kansere yol
acabilecek gizilgii¢ ragivan 100'den
fazla sayida gen (onkogen) bulundu.
Ayrica, kanseri dnlevebilecek olan
25-30 tane gen, yani tiimér baskilayi-
ct gen tanimlandi; bunlar onkogenle-
re karst bir islev (anti-onkogen) yiik-
lenmislerdi. Bu genlerin iglevleri ve
kanser olusumundaki rolleri adim
adim agikhiga kavugrukea, gen analiz-
leri ve gen tedavisine yonelik ¢ok
onemli bir yol katedilmisg oldu.,

Insan kanserlerinin yiizde 85'in-
den fazlasini kaliesal olmayan kanser-
ler olustururken, yiizde 5-10'undan
genellikle “ailesel kanser” seklinde
antlan kaliesal bozukluklar sorumlu
tutuluyordu. Ailesel kanserlerde, tii-
mor baskilavicr genlerin etkinligini
yitirmesinin ilk agamasi, aile bireyle-
rinden birinin esey hiicrelerinde
(sperm veya yumurra) ortaya gikiyor-
du; bu yapi, esey hiicrelerinin béliin-
mesivle kusaktan kusaga viizde 50
oraninda aktanhyordu. Tiimér baski-
layicr genlerin etkisini tamamen yitir-
mesi igin, yine ayni gende olusabile-
cek ve bir éncekini tamamlayabilecek
nitelikreki ikinci bir olay vererliydi.
Bununla birlikte, ilk asamada etkisi
zayiflayan bir tiimér baskilayicr genin
diger kugaklara aktarilmasi, birgok
olayin arasinda yalmzcea kiigiik bir et-
ki olusturuyordu, Tiimér baskilayic

Creak 1996

genlerin etkisi zayiflavabildigi va da
tamamen ortadan kalkabildigi gibi,
onkogenlerin etkisi de artabilir va da
etkisiz bir durumda bulunan proto-
onkogenler etkin hale gecebilirdi.
Kanser olusum siirecini genetik
temellere oturtmak, ilk bakista, kola-

_Kanser
geni

Viral
DNA

Kanserli
hicre

Son yillarda yapilan calismalar-
dan, bir retroviriis olan insan
bagisiklik yetmezIligi virGisindn
(HIV) lenf hicresini dogrudan
kanserlesme sdrecine soktuguna
iliskin 6nemli veriler elde edildi.
Tum retrovirtislerde oldugu gibi
HIV de lenf hiicresinin ydzeyine
tutunduktan sonra, genetik
materyalini (RNA) hiicre icine
bosaltip, ters-transkriptaz en-
zimini kullanarak RNA'dan DNA
uretiyor ve bu DNA da hiicre
cekirdegindeki DNA'ya katilarak,
bitigigindeki bir kanser genini
harekete geciriyor; boylece hiicre
kanserlesme slrecine girerek,
AIDS enfeksiyonlarinda sik rast-
lanan “lenfoma” tipi kansere yol
aciyor olabilir.

va kagmak gibi goriinebilir; ¢iinkii ¢ok
uzun bir zamandir karsinojenezin, bir-
biri ardina siralanan siirekli ve karma-
sik bir olaylar zincirinden ibaret oldu-
fu diistiniilmekeedir. Bununla birlik-
te, kanserin kiken aldigi proto-onko-
gen ve onkogenlerin rantmlanmasi,
bilim adamlarina, karsinojenezin ge-
sitli agamalarini avdinlatma olanaging
tammustr. Dolayisivla kanserin, “vii-
cudu gizliden gizliye isgal eden insaf-
siz hastalik™ roliinii daha fazla siirdii-
remeyecegi dilgiiniilmektedir, Ancak
bu, pek yakin bir zamanda diinyada
‘kanser’ diye bir hastahgin kalmayaca-
g1 anlamia da gelmez. Kanser, tiim
sirlan agiga ¢ikanlsa bile, diinyadaki
verini daha ¢ok uzun zaman koruya-
cak gibi duruyor; ¢iinkii, bugiine dek
vapilan epidemiyolojik calismalar, bii-
tiin kanserlerin yiizde 75’den fazlasi-
nin ¢evresel unsurlar tarafindan tetik-
lendigini gisterdi. Insanlarda kanserle
iliskili oldugu bilinen bu unsurlar bas-
ta sigara olmak iizere, alkol, meslekle
ilgili maddeler, radyasyon, beslenme,
bazi ilaglar ve enfeksiyon etmenleri
seklinde savilabilir.

Evet, kanserin nedenleri ve olu-
sum siireci pek yakin bir zamanda ta-
mamen agifa ¢ikacak ama, daha cok
uzun bir zaman bu diinvadan tama-
men yok olmayacak. Zira kanser,
kavramun ovkiisii itibariyle hild geng
olan bir “yenge¢"; nupki hiicrelerinin
genellikle engellenemez bir bigimde
iireyerek, tiimor kiitlesini taze ve et-
kin tutmasit gibi. Bilim ve teknoloji-
nin ulagtug diizey de, bu “yvenge¢”in
oniine ¢ikan en biiviik engel. Cok
degil. bundan 20 vil kadar énce
“oliimeiil” olarak nitelenen kanser,
bugiin aruk éncelikle “korunulabilir,
onlenebilir™ bir hastalik olarak nite-
lenmekredir.
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