OLUM KAL

Kanser ingilizce "yengec"
anlamina geliyor. Yengec,
dismanini kistirdiktan sonra
uzun, disli kollaryla sikica
tutuyor ve yavas yavas
kemirerek yiyor. Tedavi
edilmedigi taktirde, insani
giderek zayiflatip halsiz
diistiren ve sonunda olduren
bu hastaliga, bu nedenle
"kanser" adi verildi. ABD'de
her yil 1.350.000 insan
kansere yakalaniyor. Diinya
Saglik Orgiitii'niin verilerine
gore kanser goriilme sikligi
Danimarka'da binde tiglin
uzerinde. Cekoslovakya, Bati
Almanya, italya ve
ingiltere'de binde 2.5-3
arasl, Fransa, Polonya,
Macaristan ve Dogu
Almanya'da 2-2.5 arasi,
Romanya'da da 1.5-2
arasinda. Tiirkiye'de kanser
gortilme sikhdi, en az
ylizbinde 120 olarak
hesaplaniyor. Bu da yilda en
az 75 bin yeni kanser
hastasi anlamina geliyor ve
eski kanser hastalarinin da
varligi da hesaplandiginda
saghik hizmetlerinin her
basamaginin planlanmasinda
kanser probleminin ciddi
anlamda ele alimasi geregi
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bir kez daha ortaya cikiyor.
Ulkemizde kanser,
bildirilmesi zorunlu
hastaliklar arasinda. Yine de
tim kanser vakalari
kayitlara ge¢cmiyor ya da
bazi bolgelerde bu hastalar
doktora dahi gitmiyor. Bu
nedenle ulkemizdeki kanser
vakas! oraninin,
kayitlardakinden cok daha
yliksek oldugu diistindiliiyor.
Saghk Bakanligi'nin
verilerine gore ulkemizde
kalp hastaliklarindan sonra
en sik 6liim sebebi kanser.
Ancak, tilkemizdel-14 yas
arasi ¢ocuk oliimlerinde
kanser besinci sirada.
Diinyada en sik kanser oliim
orani Lilksemburg'da.
Burada kanser olim orani
100.000 de 311. En diistik
kanser oliim oraninin rapor
edildigi tlkeyse 100.000 de
38’le El Salvador. ABD'de
bu oran 100,000 de 217.
Diinyanin degisik
bolgelereki bu farkl kanser
oranlarinin, daha ¢ok yasam
tarzina bagl oldugu
diisiiniiliiyor. Ornegin,
sindirim sistemi kanserleri
Japonya'da diger lilkelere
gore ¢cok daha fazla

gortiliiyor. ABD'ye go¢ eden
ikinci kusak Japonlardaysa
sindirim sistemi kanseri
gortilme sikhgi
Amerikalilara benzer
oranda. Ancak, irksal
farklihklarin da 6nemi var.
Kansere bagl oliim orani,
siyahlarda beyazlara gore
daha fazla. Bunun nedeni
tam olarak bilinmiyor.
ABD'de en cok oliime neden
olan kanserler, akciger,
bagirsak, meme ve prostat
kanseri. Bu kanserler, tiim
kanser oliimlerinin yaridan
fazlasini olusturuyor. Kanser
oltimleri erkeklerde daha
fazla gortiltiyor. Cilt
kanserleri de cok sik
gortilen tiirler arasinda.
ABD'de her yil 800.000
tedavi edilebilir ve 40.000
oldiirtctu cilt kanseri vakasi
gortiliiyor. Tiirkiye'de Saghk
Bakanligi'nin verilerine gore
en sik goriilen kanser tiirleri
erkeklerde akciger, mide,
lenfoma, girtlak, losemi ve
deri, kadinlarda da meme,
rahim, mide, akciger, losemi
ve lenfoma. Ulkemizde
kanser oliimleri en ¢ok 55-
65 yas araliginda. Akciger
ve meme kanserinden



YER DEGIL!

olumler, yillar icerisinde
artis gosterirken, mide
kanserinden olan oliimlerse
glin gectikce azaliyor.
Kanser yalnizca baslica 6liim
nedenlerinden biri olarak
kalmayip, kisinin hayat
kalitesini diistiren, isgticti
kaybina ugratan bir hastalik.
Bunlara ek olarak, teshis ve
tedavi maliyeti en yiiksek
olan hastaliklardan. Halen
tim mekanizmalari tam
olarak anlasilamamis olan
kanser hastaliginin
aydinlatilmasi ve her evrede
tedavisinin miimkun hale
gelmesi icin yogun
calismalar yapihyor.

Kanser, tek bir hiicrenin
kontrolstiz bliyimesinden
meydana geliyor. Bu
hiicreler normal kontrol
mekanizmasini kaybedip
stirekli cogaliyorlar. Cogalan
bu hiicreler, kaynaklandiklari
organ ya da dokularin
kullanabilecegi yararli
hiicreler degil. Belirli bir
doku ya da organ meydana
getiremiyorlar; yani bu
hticrelerin hig bir yararli
hedefi yok. Bu hiicreler
biiytidiikce, "tlimor" denen,
herhangi bir islevi olmayan

hiicre kitlesi meydana
geliyor. Ancak viicutta
olusan her hiicre kitlesi
kanser degil. Ornegin,
viicudumuzda olusan bazi
benler, cilt altinda olusan
lipom denen hareketli ve
yumusak yag kitleleri,
bagirsaklardaki polipler,
kadinlarin rahminde olusan
ve miyom denen kas kitleleri
birer hiicre kitlesi; fakat
bunlar kanser degil. Cevre
dokulara yayilim
gostermeyen, yavas biiytyen
ve kendilerine ait belirli
sinirt bulunan kitlelere, iyi
huylu tiimor deniliyor. Bu
hiicre kitleleri, viicutta cesitli
organ ya da dokulara
sicrama yapmadigindan,
organlarin islevlerini
genellikle bozmuyor ve
kisinin hayatini tehdit
etmiyor. Tabi bu tur
kitlelerin iyi huylu tiimor ya
da kotii huylu kanser olup
olmadigi, hekim muayenesi
ve tetkiklerle kesin olarak
anlasiliyor. Bazi iyi huylu
kitleler zaman icerisinde
kotii huylu kanser hticreleri
haline gelebiliyor. Kitlelerin
yalnizca iyi ya da kotu huylu
olmasi da insan saghdi icin

tek belirleyici degil.
Omurilikte ya da beyinde
olusan kitleler iyi huylu dahi
olsa, etrafindaki sinir
hiicrelerine baski yaparak
cesitli sikayetlere sebep
olabiliyor. Bu nedenle
vicuttaki her tiirlii normal
disi buytimenin, iyi huylu bile
olsa ihmal edilmeyip hekime
gosterilmesi gerekiyor.

Cok hiicreli organizmalarda
en onemli ozellik, hiicrelerin
farkhilagsmasi ve igbirligi
icinde olmasi.

Kanser hiicrelerinin en
onemli ozellikleri,

- boliinme disiplinini ve
sinirlamasini kaybetmek,

- bagska dokulara 0zgii
alanlari isgale calismak.
Bunlar, cok hiicreli
organizma diizenine
baskaldirmis anarsik
hticreler.

Kanserin ortaya koydugu bu
urkitticii tabloya karsin,
oliim kader degil. Erken
tani, pek cok durumda,
yasam kurtariyor. Ayrica
ilerideki sayfalarda
inceleyecegimiz yeni tedavi
yontemleri bu hastalikla
o0zdegslestirilen “amansiz”
sifatini silmeye aday.
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KANSERE YOL A

Kanserin kesin sebebi ya da sebep-
leri bilinmiyor. Kisiyi bazi kanser tiir-
lerine yatkin hale getiren genler, kan-
ser olusumuna yol agan virtsler, rad-
yasyona maruz kalma, gesitli kimyasal
maddeler, kanser sebepleri arasinda
sayilliyor. Bagisiklik sistemindeki bo-
zulmalar, cesitli cevresel faktérler ya
da beslenme tarzimiz da kanser olusu-
munda rol oynuyor. Kanserlesen hiic-
relerdeki temel bozuklugun genlerde-
ki farklilasmayla basladigi distndlu-
yor. Genlerdeki bozukluklar dogustan
olabilecegi gibi, sonradan meydana
gelen bir etkiyle de olabiliyor. Genler-
de, mutasyon denilen bozulmalar htic-
renin normal kontrol mekanizmalarini
bozup kontrolsiiz cogalmasina yol aci-
yor. Ornegin, hiicrelerin buytimesini
kontrol eden p53 geni hiicrede yoksa
ya da bu gen hasar gérdiyse, anormal
hiicre blyltmesi baskilanamiyor ve
hiicre kontrolsiiz cogalarak kansere
yol actyor. Beyin, meme, prostat ve
bobrek gibi organlarin kanserlerinde
p53 genindeki mutasyonun rol oyna-
dig1 kanitlanmis bulunuyor. Bir baska
kanser baskilayici gense, retinoblasto-
ma (RB) geni. Bu genin mutasyonun-
da yine bazi kanser tirleri ortaya ¢iki-
yor.

Kalitimsal Faktorler

Kanserlerin yaklasik %20'sinin kali-
timsal nedenlere bagl oldugu ddsin-
liyor. Tim meme kanserlerinin %5-
10’u ailevi gecise bagli. Ailevi meme
kanserlerinin %90'inda, BRCA1 ve
BRCA2 geninde bozukluk
var. Ailesinde meme kanseri < .
olmayan kisiler-
de bile bu iki |,
genin bozuk ol- '?,i
masl, meme kan-
serine yol aciyor.
Kalitimin 6nemli oldu-

gu diger bir kanser tiri ba- h vkb

girsak kanseri. Ebeveynlerde bagir-
sak polipi ya da kanseri olan kisile-
rin bagirsak kanserine yakalanma
riski diger insanlara gore daha fazla.
Babasinda prostat kanseri olan erkek-
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lerin de ileride prostat kanserine yaka-
lanma riski ytiksek. Bu nedenle bu ki-
silerin 40 yasindan sonra senede en
az bir kere tirologa gitmeleri gereki-
yor. Bagisiklik sistemini etkileyen ka-
Iitimsal hastaliklarda da kanser gorul-
me riski ytksek. Viicut direncinin du-
stkligine bagl olarak, bu kisi-

mekanizmalari devre dis1 kaliyor. Rad-
yasyonun hticre tizerindeki bu etkile-
ri, uzun zaman dilimi icerisinde mey-
dana geliyor. Yani radyasyona maruz
kalan hiticreler, belirli bir stire gectik-
ten sonra kanserlesiyor. Hirosima ve
Nagazaki'ye atom bombasi atildik-
tan yillar sonra bir ¢ok kan-

lerde lenfoma, 16semi ya da - ser vakasi gorildi. En
cilt kanserleri normal kisile- T & Onemli radyasyon kay-
re gore 40 kat daha fazla i naklarindan biri de, mo-

gortliyor.

Radyasyon

6nemli bir kan- e 4,';_- -
ser nedeni. DNA

zincirinde kiril- ) ¥
malara, bdylece '—‘ [L_t‘
kromozom yapisin- L '.'35'
da bozulmalara yol agi- -
yor. Radyasyona maruz kalan
hiicrelerde, anormal kromozom yapi-
lar1 gordliayor. Kromozom parcalari

Radyasyon, o
L

. yer degistirip, birbiri Gizerine bine-

biliyor. Bunun sonucunda htcre-
By de anormal proteinler
: olusmaya basliyor ve
hiicrelerin nor-
mal kontrol

[

rétesi 1sinlar yayan Gi-
nes. Ttm cilt kanserle-
rinin %90'indan fazlasina,

Glines’in bu

., zararll 1sin1

yol aciyor.

AL ,E.r,q?ﬁ Atmosferdeki
e .ffr,;;. ozon tabakas,

o . bu ismlart bi-

E‘ yik 6lctide eme-

= rek diinya yiizeyi-

ne dismelerini engelliyor.

Son yillarda, bu tabakadaki delinme-

ler nedeniyle yeryilizline ulasan mor6-

tesi 1sinlarin miktari artti. Bu da, cilt

kanserlerinin son yillarda artmasinin

6nemli bir nedeni olarak gosteriliyor.

Glines 1sinlarina dogrudan maruz kal-

maktan korunmak, ya da bunun mim-

kiin olmadigi durumlarda koruyucu

kremler kullanmak gerekiyor. Dogada

bulunan ve insanlarin yasadigi tiim or-

tamlara rahatlikla sizan radon gaz da

belirli bir miktarin {izerine ¢ikinca ak-
ciger kanserine yol aciyor.



CAN NEDENLER

Virusler

Cesitli virtsler de kansere yol agI-
yor. Ornegin Epstein-Barr virdsi
(EBV), Burkitt Lenfoma ve lenfoepitel-
yoma denen burun ve bogaz bolgesini
etkileyen kanserlere yol aciyor. B tipi
sariliga yol acan hepatit B viriisi
(HBV), karaciger kanseri yapabiliyor.
insan papilloma virtsti (HPV) kadin-
larda rahim kanserine yol aciyor. Bu
viriisler, kapsiillerinin icerisinde DNA
tastyor; hiicre icerisine girdikten son-
ra kendi DNA'larin1 htiicrenin DNA'sI-
na entegre ediyor ve kendilerini kop-
yaliyor. Bu entegrasyon, hicrenin
DNA yapisini etkiledigi icin normal
hiicre cogalmasini da etkiliyor. Bazi
virlslerse, genetik sifre olarak RNA
tastyor. Bu virtsler hiicre icerisine gir-
dikten sonra "ters transkriptaz" deni-
len bir enzim sayesinde htcrenin vi-
ris DNA's:t Uretmesini saghyor. Bu
DNA, daha sonra hticre DNA'siyla bir-
lesiyor. Hiicredeki genler arasina en-
tegre olan bu virts bilgileri, bazen
hiicrelerin anormal cogalmasina yol
aciyor. "Onkogen" adi verilen bu gen-
lerle enfekte olan hticreler, kanserlesi-
yor. HTLV gibi baz virisler, bu tiir
kanser yapict onkogenleri tasiyor ve
hticreye bulastiriyor. Onkogenler yal-
nizca virtslerde yok. Hiicrenin icinde
de sessiz duran onkogenler var. Bun-
lar, hiicre DNA yapisindaki bozulmala-
ra yani mutasyonlara bagh olarak, ak-
tif hale gecip hticrenin kontrolstiz co-
galmasina yol aciyorlar. Bazen hticre-
yi enfekte eden virtsler de bu onko-
genleri aktif hale gecirebiliyorlar. Ak-
tif hale gecen onkogen hiicrede cesit-
li biylime ve cogalma proteinlerinin
yapimini artiriyor.

Kimyasal Maddeler

Cesitli kimyasal maddelerin kanser
olusumundaki roliinG belirlemek icin
yogun calismalar yapiliyor. Bazi kim-
yasal maddeler, tek bir temastan son-
ra kanser olusumunu baslatiyor. Bu
tlr maddelere "initiator" yani baslatic
deniyor. Bu maddelere maruz kalma
sonucu kanser olusumu uzun yillar

n

aliyor ve genellikle " promoter" deni-
len ve kanser olusumunu hizlandiran
diger bir ajanin varlig1 gerekiyor. Si-
garanin icerisinde hem kanser stireci-
ni baslatan hem de hizlandiran mad-
deler bulunuyor. Sigara, her t¢ kan-
ser 6limuniin birinden sorumlu. Akci-
ger kanserlerininse neredeyse tama-
mindan. Bunlara ek olarak sigara tu-
ketimi agiz, girtlak, yemek borusu, mi-
de, pankreas, bobrek ve mesane kan-
serlerine de yol aciyor. Sigaray: birak-
mak kanserden korunmak igin en
6nemli adim. Alkoliin icerisinde de
kanseri hizlandiran maddeler var. Al-
kol, agiz, girtlek ve yemek borusu
kanserine yol acan maddelerden biri.
Sigara ve alkol birlikte tiiketiliyorsa,
akciger ve yemek borusu kanseri ris-
ki btiytk élctide artiyor. Yalnizca siga-
ra ya da yalnizca alkol kullanan kisi-
lerde bile yemek borusu kanseri go-
rilme orani, kullanmayanlara gére 6
kat daha fazla. Hem alkol hem sigara
kullananlardaysa bu risk kullanma-
yanlara gore 40 kat daha fazla.

Besin

Aldigimiz gidalar da kanser olusu-
munda etkili. Hangi gidalarin kesin
olarak kanserle iliskili oldugu bilinmi-
yor. Yagl yiyeceklerden ve fazla pro-
teinden kacinmanin, kanser riskini
azalttigi distndltyor. Asirt et yeme-
nin, 6zellikle bagirsak kanseri riskini
artirdigin1 gosteren bulgular var. Mey-
ve ve sebze bakimindan zengin diyet-
lerse, kanser riskini azaltiyor. Bir ¢ok
arastirmaci, her giin sebze ve meyve
yemek gerektigini vurguluyor. Kanse-
re yol agabilen cesitli zararli maddele-
rin bagirsaklarda sindirimi azaltarak
va da artirarak etki gésterdikleri diist-

WASTE
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nildyor. Diger bir goris de, gidalarin
bagisiklik sistemini etkileyerek kanse-
ri engelledigi ya da baslattigi. Bagisik-
lik sistemimiz, vicutta normal olma-
yan tim molekil ya da htcreleri algi-
liyor. Yabanci olarak tanimlanan mad-
de her neyse, ona karsi kuvvetli bir sa-
vas baslatilip diisman yok ediliyor. Vi-
cudumuzda her giin bir ¢cok anormal
hticre olusuyor. Bu hticreler bagisik-
ik sistemi tarafindan algilanarak der-
hal yok ediliyor. Bagisiklik sistemini
yok eden ya da zayiflatan durumlar-
daysa, viicutta olusan anormal hiicre-
ler yok edilemiyor ve bazi hiicreler
kontrolstiz olarak c¢ogaliyor. AIDS
hastaliginda virts, kandaki bagisiklik
hticrelerine saldirarak onlar1 etkisiz
hale getiriyor. Bu hastalarda kanser
orani, normale gore cok daha yiiksek.
Organ nakillerinden sonra organin
reddini engellemek icin verilen ve ba-
gisiklik sistemini baskilayan ilaclar da
ileride kanser olusumuna yol acabili-
yor. Bobrek nakli yapilan hastalarda
ileride lenfoma olma riski normalin 40
kat tizerinde.
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Kanserin erken tanisi, cogunlukla
hayat kurtarici. Kanserlerin kiictk bir
kismi, baska bir hastalik arastirilirken
rastlanti sonucu ya da taramalar sira-
sinda ortaya cikariliyor. Kanserlerin
cogu, kiside sikayetlere yol actiktan
sonra yapilan tetkiklerde ortaya ciki-
yor. Bazi kanser tiirlerine de, kan tet-
kikleri sirasinda tani konabiliyor. Ba-
sit bir kan incelemesiyle anlasilan
kanserlerin basinda "l6semi", yani
kan kanseri geliyor. Fakat kanserle-
rin ¢cogu basit kan tetkikleriyle sapta-
namiyor. Kandaki bazi molekiiller,
kanser hastaliklarinda normalin tize-
rine ¢ikiyor. Bu tiir belirtiler baz1 kan-
ser tlrleri icin belirleyici olabiliyor.
Bu tiir molekiillere "tiimér belirleyici-
si" (tumor marker) deniyor. Bunlara
en iyi 6rnek, prostat kanseri sirasinda
ylkselen "prostat spesifik antijen"
(PSA). Sekerli bir protein olan PSA
prostat hticrelerinden salgilaniyor.
Kandaki normal degeri 0-4 ng/mL.
Normal degerin tizerinde PSA's1 olan
erkeklerin yaklasik %30'unda prostat
kanseri teshis ediliyor. Idrarda baki-
lan ve hiticre cekirdegindeki bir prote-
in olan "Ntkleer matrix protein",
(NMP) mesane kanserinin erken tani-
s1 ya da takibinde énemli. Ancak co-
gunlukla kesin tani icin ileri tetkik ge-
rekiyor.

Kanserin erken tanisinda "en iyi
doktor kisinin kendisidir" ilkesi ge-
cerli. Kanserin yol actigi sikayetler,
bir ¢cok hastaliga benziyor. Her orga-
nin kanseri, degisik belirti veriyor. Ya-
ni kanserin tek bir belirtisi yok. idrar
yollariyla ilgili kanserlerde agri, kanl
idrar yapma gibi sikayetler gorilebili-
yor. Ancak, basit bir idrar yolu enfek-
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siyonu da bu sikayetlere yol acabili-
yor. Uzun streli ses kisikligi, kanh
balgam, uzun siiren 6ksurik, akciger
kanserinin belirtileri olabilecegi gibi,
kronik faranjit, ses tellerinde basit bir
polip ya da tiiberktloz belirtisi de ola-
bilir. Onemli olan nokta, &zellikle
uzun siren sikayetlerimizi 6nemseyip
bir hekime basvurmamiz.

Radyodiyagnostik Tani

Ultrasonografi, sik kullanilan ileri
tetkikler arasinda. Ultrasonografi ci-
hazi, kulagin duyamayacag: frekans-
taki ses Gtesi dalgalar tretiyor. Ozel
gelistirilmis bir ultrason ucuyla
(prob) bu dalgalar istenen organa
yonlendirilebiliyor. Organ ve dokula-
ra carpan ses dalgalari, yansiyarak
geri dontiyor ve ultrason probu tara-
findan algilaniyor. Bdylece organla-
rin bir bakima golgeye benzeyen go-
rintileri olusuyor. Ultrasonik ses
dalgalari, réntgen 1sinlart gibi viicu-
da zararli etki vermiyor ve 6zellikle

hamilelerde gtivenle kullanilabiliyor.
Bilgisayarli tomografi ya da "CT" de-
nen cihaz, viicuda degisik yonlerden
X-sinlari yollayarak kesitsel gortintu-
ler alabiliyor. Tetkik sirasinda damar-
dan ilac verilerek, damarlarin diger
dokulardan ayrilmasi ve organlarin
kanlanmasi gérlnttlenebiliyor. Bu
cihaz sayesinde yalnizca organin dis
yapist degil, ayn1 zamanda ic¢ yapisi
da ortaya konabiliyor. Diger bir tani
aracl da "manyetik rezonans". Kisal-
tilmis adiyla MR olarak bilinen bu
teknik, dokulardan elde edilen ma-
nyetik enerjiyi kullanarak viicudun
boylamasina ve enlemesine kesitsel
goruntisini veriyor. MR tetkiki,
6zellikle damarlardaki anormallikleri
gostermede diger tetkiklere gore da-
ha duyarli. Damardan radyoaktif isa-
retli madde verilerek yapilan ntikleer
tip tetkikleri de kanser tanisinda ve
ozellikle kanserin yayilimini géster-
mede oldukca yararli. Radyoaktif
maddeden yayilan pozitronlar1 viicut
disindan algilayarak organlarin g

Troid kanseri teshisiyle takip edilen hastanin sag boyun kisminda, MRI ve CT tetkiklerinde gdsterilemeyen
iki adet kanser odagdi, PET taramasiyla tespit edildi.



Kanser Olusumu

Kanser, normal hiicre biiyiime ve cogalma
kontroliiniin kaybolmasina bagh olusuyor. Nor-
mal dokularda hiicrelerin olusma ve ¢ogalma hiz-
lar1, yash hiicrelerin 6liimiiyle denge icerisinde.
Normal hiicreler, genetik sifrelerinde belirlenen
bir siire sonunda kendilerini yok ediyor. Buna
""apoptosis" (apoptoz), yani programli hiicre 6li-
mii deniliyor. Bu mekanizma sayesinde hasarli ya
da yash hiicreler kendilerini yok ediyor ve yeni
saglikh hiicreler olusuyor. Bu degisime en iyi or-
neklerden biri, insan cildi. Cildimiz, bir ¢cok hiic-
renin st ste binmesiyle olusan bir hiicre katma-
ni. Bu hiicrelerin en altinda "bazal tabaka" deni-
len bir katman var. Burada bulunan hiicreler, her
boliinmede yeni deri hiicresi olusturuyor. Olusan
bu hiicreler de yukari dogru ilerliyor ve boliinme
kapasitelerini yitiriyorlar. En list tabakadaki hiic-
reler dldiikce yenileri onlarin yerini aliyor. Boyle-
ce, cilt yiizeyinde dlen hiicrelerle en alt tabakada
yeni olusan hiicreler arasinda hassas bir denge
devam ediyor. Bu denge bozuldugunda, yani ba-
zal tabakadaki hiicrelerin bodliinme hizi artip,
dlen hiicre sayisindan fazla hiicre iiretmeye bas-
ladiginda, cilt kanseri meydana geliyor. Bu (ire-
tim fazlahgina bagh olarak hiicre kiimeleri olusu-
yor. Buna tiimoral biiyiime deniyor. Kontrolinii
yitirmis olan bu hiicreler, kendilerini zamani gel-
diginde oldiiremiyor; yani programli 6liim yete-
negini kaybediyorlar. Kontrolsiiz cogalan ve kitle
meydana getiren hiicre toplulugu da, belirli bir
siire sonra koken aldigi organin calismasini bo-
zuyor. Bu kanser hiicreleri yalnizca koken aldik-
lar1 doku ve organlarda kalmiyor, komsu organ
ve dokulara da yayiliyorlar. Kan ya da lenf siste-
mine karisarak uzak organlara da gidebiliyorlar.

Proto-onkogen ve Onkogen
Kanser olusumundan sorumlu olan genlere
"onkogen" deniyor. Bu genlerin hiicrede varligi

Proto-onkogen
Biiylime faktorii

l_ Sinyal cevirgeci  Tirozin
Kinaz

KANSER B

ya da aktif hale ge¢mesi, o hiicrenin kanserles-
mesine yol aciyor. Onkogenler, hiicrelerde nor-
mal sartlarda sentezlenmeyen bir dizi proteinin
sentezlenmesine yol aciyorlar. Bu proteinlerse,
hiicre boliinmesini ve biiylimesini artirtyor. Onko-
genler genellikle hiicredeki bazi normal genlerin
yapisinin bozulmasi, yani mutasyona ugramasi
sonucunda olusuyor. Onkogenlerin koken aldig
bu genlere proto-onkogen deniyor. Proto-onko-
genler, normal hiicre boliinmesi ve biyiimesin-
den sorumlu genler. Hiicre boliinmesi ve cogal-
masini, hiicrelerde bulunan "biiyiime faktorleri"
saglyor. Bu biiylime faktorleri hiicre zarindaki
ozel algilayicilara yapisarak hiicre icerisinde bir
dizi reaksiyona yol aciyor. Bu reaksiyonlar sonu-
cunda hiicre cekirdegindeki "transkripsiyon fak-
torleri" denen ozel proteinler aktif hale geciyor.
Transkripsiyon faktorleri cekirdekteki béliinme
ve biiyiimeden sorumlu genleri harekete geciri-
yorlar. Bu genler hiicrede biiyiimeyi kontrol eden
bir cok proteinin sentezlenmesini sagliyor. Hiicre
béliinmesi ve biiyiimesini kontrol eden proteinle-
ri kodlayan genlerin tamamina proto-onkogen
deniyor. Proto-onkogen'lerin hasara ugrayip ya-
pilarinin bozulmasiyla da onkogenler olusuyor.
Onkogenler, proto-onkogenler gibi biiyiime ve
cogalma proteinlerini kodluyorlar. Ancak, genin
yapisindaki bozukluk nedeniyle kodladiklari pro-
teinler de normal disi bir yapiya sahip oluyor.
Anormal yapidaki bu proteinler, hiicrelerin ¢ogal-
ma ve biiyiimelerini kontrol edemiyorlar. Buna
bagh olarak, kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve bii-
yiimesi ortaya cikiyor. Bir benzetme yapilacak
olursa, proto-onkogenler hiicrelerdeki gaz pedali
gorevini goriiyor. Pedalin basiima kuvvetine bag-
I olarak cogalma hiz1 degisiyor. Bu pedalin kont-
rolii, hiicrenin elinde. Onkogense gaz pedalinin
en hizl noktada takilmasi gibi bir etki gosteriyor,
Arabanin siirekli hiz kazanmasi gibi, hiicreler de
stirekli boliinmeye ugruyor.

Tiimor Baskilayici Gen

Tiimor Baskilayici Genler

Kanser olusumundan sorumlu diger bir grup
gense "tlimor baskilayici genler". Bu genler nor-
mal kosullarda hiicrelerde kanser olusumunu en-
gelliyor. Tiimor baskilayici genler, arabadaki fren
sistemini andirtyor. Bu genler, hiicre cogalmasi ve
biiyiimesini yavaslatan proteinleri kodluyor. An-
cak bu genin mutasyona ugramasina ya da eksik-
ligine bagl, hiicre kontrolii kayboluyor ve hiicre
kanserlesiyor. Kalitimsal kanser hastalikliklari, bu
genin mutasyonuna bagli. Genlerin, anne ve baba-
dan birer tane olmak lizere ikiser adet kopyasi
var. Eger yalnizca bir gende bozukluk varsa kan-
ser olmuyor. Ancak diger tiimor baskilayici gende
de bozukluk olursa, kiside kanser goriiliiyor.

DNA Onarim Genleri

DNA'da meydana gelecek hasarlarin tamirini
saglayan "DNA onarim genleri" kanserle baglan-
tili genler arasinda. Hiicre bdliinmesi sirasinda
DNA sarmalini olusturan iki dizi, birbirinden ay-
riliyor ve her bir DNA zinciri kendi esini olustu-
ruyor. Boylece, yeni hiicrelere ayni genetik yapi
kopyalaniyor. Bu DNA kopyalamasi sirasinda
meydana gelen sentez hatalari (yanhs niikleotid
eklenmesi, eksilme, fazlahk vb.) DNA onarim
genlerince diizeltiliyor. DNA onarim genlerindeki
mutasyonlarsa, hiicredeki DNA onarimini aksati-
yor. DNA onarim mekanizmasindaki bozukluk,
mutasyona ugramis proto-onkogen ve tiimor bas-
kilayici genlerin hiicre icinde sayilarinin artmasi-
na yol aciyor. Bunun sonucunda, hiicre ¢ogalma
kontrol mekanizmalari normal gorevlerini yapa-
miyor ve hiicre kontrolsiiz biiyiimeye basliyor.
"Kseroderma Pigmentosum" denen bir hastalik-
ta, DNA onarim genleri dogustan hasarli. Bu ki-
silerde DNA mutasyonuna ugrayan hiicreler ta-
mir edilemiyor. Ozellikle, giines 1s1gina bagl de-
ri hiicrelerinde meydana gelen DNA mutasyonla-
ri onarilamadigi icin, bu kisilerde cok yiiksek

Normal Alel

islev kazandiran

" mutasyon

p53 islev yitirten mutasyon
Tetramer e

Hiicre igi
sinyal tasiyici

Transkripsiyon | L
— Onkogen
Gekirdek jaktoul a ¢
ry e e e
A
Proto-onkogen Genetik kontrol Sonraki gen
alelleri elemanlar

Tiin.liir baskilayici Onarilmis DNA
gen alelleri hasan

Onarilmamis
DNA hasari

Kanserin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan genler proto-onkogen ve tiimor baskilayici gen olmak iizere iki cesittir. Normalde bir proto-onkogenin alelleri (birinci sekil)
harici biiyiime uyaricilarindan hiicre ¢ekirdeginde bulunan biiyiimeyle ilgili genlere gelen sinyallerin icerigini belirlerler. Yukaridaki 6rnekte zara bagl bir sinyal
cevirgeci goriiniiyor. Kanserlesmede, bir mutasyon alellerden birini asir islevsel hale getiriyor (ikinci sekil) Normalde bir tiimor baskilayici genin alelleri (iictincii

sekil), DNA bakiminda rol alan proteinleri belirlerler. Ornekte genomdaki hasari taniyip onarimi baslatan (ya da bu miimkiin olmadiginda programli hiicre 6liimiinii

tetikleyen) p53 tetramer gdsteriliyor. Kanserlesmede, mutasyonlar her iki aleli de islevsiz kiliyor (dordiincii sekil). Bunun tek istisnasi (sekilde gdsterilmiyor) timor
baskilayici gende, alellerden birinin iiriiniinii 6tekinin iriiniini engelleyecek hale déniistiiren bir mutasyondur.
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oranda cilt kanseri goriiliyor. Bazi ailevi bagr-
sak kanserlerinde de DNA onarim genlerinde bo-
zukluk oldugu gosterildi.

Kanser, genellikle birden cok mekanizmadaki
bozukluga bagh olarak gelisiyor. Proto-onkogen-
lerdeki mutasyonlar, onkogenlerin aktif hale ge¢-
mesi ve DNA onarim genlerindeki bozukluklar
genellikle birlikte goriiliiyor. Onkogenlerin faali-
yete gecmesi hiicre codalmasini hizlandiria etki
yaparken, DNA onarim genlerinin iyi calismama-
s1, hiicredeki fren sisteminin ortadan kalkmasina
yol aciyor. Bunlarin sonucunda normal kontrolii
bozulan hiicre hizla cogalmaya, yani kanserles-
meye basliyor.

Mutasyona ugrayarak kansere yol acan genle-
re, her gecen giin yenileri ekleniyor. Beta-kate-
nin isimli protein, “bazal hiicreli karsinom” ola-
rak adlandirilan bir kanser tiiriiniin olusumunda
etkili. Bu proteinin aktif hale gecmesini saglayan
mutasyonlar, yiizey hiicresi olan epitel hiicrelerin
kontrolsiiz cogalmasina yol aciyor. APC olarak
adlandirilan bir gen, kodladigi bir protein saye-
sinde beta-katenin'i kontrol altinda tutuyor. Ti-
mor baskilayici bir gen olarak kabul edilen APC,
mutasyona ugradigindaysa, beta-katenin ok faz-
la tretilmeye baslaniyor ve hiicrede asiri boliin-
me meydana geliyor. Kalin bagirsak kanserleri-
nin bir kisminda mutasyona ugramis APC geni
belirlenmis bulunuyor. Prostat kanserindeyse,
"bcl-2" geninde mutasyon goriiliiyor. Bu genin
yapisindaki bozulmalar, hiicredeki programlan-
mis oliimii, yani apoptosis'i engelliyor. Bu da,
hiicrenin kanserlesmesine zemin hazirlyor. Tii-
mor baskilayici genlerden biri olan RB geninin
etkisiz hale gecmesi durumunda, retinoblastoma
denen bir tiimor olusuyor. Retinoblastoma, ge-

Hiicre Dongtisti T

Hiicrenin béliinerek ¢ogalmasi icin iki 6nem-

li siirece gereksinim var.
- Genetik yapinin (DNA) kendisini kopyalayarak
iki es DNA molekiilii olusturmasi (Sentez-S fazi)
- Bu ¢ift genomu hiicre béliinmesiyle yariya indir-
gemesi (Mitoz- M fazi)

M ve S fazlan arasinda G1, S ve M fazlari ara-
sinda da G2 fazlan bulunur.

G1 fazi, biiyiime ve kromozomlarin kopyalan-
masina hazirlik siireclerini,

G2 faziysa hiicrenin boliinmeye hazirlik zinci-
rini icerirler.

Hiicre dongiisii sitoplazmada bulunan prote-
inlerce kontrol edilerek diizenlenir. Bu proteinle-
rin bir kismi, hiicre dongiisiiniin belli noktalarin-
da, ornedin G1 fazindan S fazina geciste DNA
molekiiliiniin kalite kontroliinii yaparlar. Bu pro-
teinlere bir ornek olarak p53 verilebilir. p53,
DNA hasarlarini saptayarak G1 ve G2 fazlarinda
hiicre dongiisiinii durdurabilir ve bdylece anor-
mal genetik yapili hiicre kiimelerinin (tiimorlerin)
olusumunu engeller. Bu tiir proteinleri kodlayan

Onkogenler ve Kanser

Onkogenler, normal kosullarda hiicrenin bii-
yiimesi ve cogalmasi siireclerinde gorevli bir cok
yararli proteinleri kodlarlar. Bu asamada proto-
onkogen olarak adlandirilirlar. Proto-onkogele-
rin gecirdikleri mutasyonlar sonucu islevlerinde
meydana gelen degisiklikler, hiicrenin gelisme
ve cogalmasinin kontrolden ¢ikmasina ve tiimor-
lerin olusmasina neden olurlar. Mutasyon geci-
ren proto-onkogen, hiicre icin yararl bir unsur
olmaktan cikar ve bir tiimér olusturucu onkoge-
ne doniisiir. Bu doniisiim ve kanserin gelismesi-
ne yonelik en ilgin¢ 6rneklerden biri, ras prote-
ini.

Ras geni, hiicre zarina bagh. Hipofiz tarafin-
dan salgilanan biiyiime faktoriiniin hiicre yiizey-
lerine baglanmasiyla olusan sinyalin hiicre cekir-
degine iletilmesini ve DNA iizerinde hiicre béliin-
mesinden sorumlu genlerin aktiflesmesini sagla-
yan zincirin ilk halkasinda gorev aliyor.

189 aminoasitten olusmus ras proteini, bii-
yiime faktoriiniin baglandigi almactan aldigi sin-
yali, kendisinden bir sonraki kademede yer alan
raf proteinine iletir. Bu sirada kendisini aktif ha-
le getiren bir GTP molekiilii baglar. Sinyali ilet-
tikten sonra GTP den ayrilir.

Ras proteininin genindeki bir mutasyon, ami-

nellikle cocukluk caginda goriilen ve kalitimsal
kabul edilen bir hastalik. Her gecen giin kanser-
den sorumlu yeni bir genetik bozukluk belirleni-
yor. Molekiiler biyolojideki ilerlemelere paralel
olarak, kanserin gizemleri hizla ¢6ziilmeye bas-
lanmis durumda. Ancak, hiicre kontrol mekaniz-

mor Baskilayici Genler ve Kanser

genlere "tiimor baskilayici gen" adi verilmekte.
P53 geni, DNA hasarini diizeltmedigi kosullarda
hiicreyi programlanmis 6liime (apoptoza) yonlen-
direrek yok olmasini saglar. Ancak, her gen gibi
tlimor baskilayici genler de mutasyonlar (dizi de-
gisiklikleri) gecirerek islevlerini yitirebilirler ve
kanser olusumunu engelleyemezler.

Bu genlerin tiimor baskilama iglevlerinin dur-
masi, her iki kopyanin da mutasyon sonucu etki-
siz hale gelmesine bagli. Bir retina kanseri olan
Retinoblastoma, bu tiir kanserlere ilging bir or-
nek. Retinoblastomanin iki tipi bulunur:

1- Ailesel retinoblastoma, bebeklik donemin-
de, her iki gozii de etkileyen cok sayida retina tii-
morleri seklinde ortaya cikar. Bu cocuklarda 2
adet 13. kromozomdan biri iizerindeki RB bélge-
sinin, kalitimsal sekilde yok olmasi ya da mutas-
yona ugramasi ve buna ek olarak diger 13. kro-
mozom lizerindeki es genin de raslantisal olarak
mutasyon gecirmesi, bu genin kodladigi timor
baskilayict Rb proteinini etkisiz hale getirerek
kansere yol acar.

Onkogenler

.‘- 1- Biiyiime faktorleri
L

3- Hiicre igi
transdiiktorler

i’ [l 4 Transkripsiyon faktorleri
|.DNA l e -l
|

Cekirdek

mRNA —=  Protein

noasit dizisinde ve nihayet proteinin yapisinda
bir degisiklige neden olur ve ras proteininin 6zel-
liklerini degistirir.

Ornegin 12. pozisyondaki bir aminoasit degi-
sikligi, ras proteininin siirekli olarak GTP mole-
kiiline bagh kalmasina ve tasidigi enerji nede-
niyle biiyiime faktorii-alma¢ baglanmasindan ba-
gimsiz olarak siirekli raf proteinini ve hiicre bo-
liinme mekanizmasini uyarmasina yol acar.

Boylece biiyiime faktorii kontrolden ¢ikar ve
siirekli hale gelmis hiicre bdliinmesi, tiimérlerin
ve kanserin olusmasina yol acar.

Bu olumsuz etkiyi saglamasi icin ras ve diger
tiim proto-onkogenlerin, yalnizca bir kopyasinin
mutasyon gecirmesi yeterli olmakta.

Prof. Dr. Beyazit Cirakoglu

malari heniiz tam olarak bilinmiyor. insan Geno-
mu Projesi cercevesinde, hiicrenin var olusundan
organ olusumuna ve 6liimiine kadar gecen siire-
deki tim basamaklar tam olarak anlagildiginda,
kanserin erken tanisi, tedavisi ve onlenebilmesi
miimkiin olabilecek.

Hiicre Dongiisti

Cekirdekteki kromozomlariyla hiicre

DNA sentezi

g f _,_lI:.

Kromozom

Kromozomlarin ayrilmasi I‘"" kopyalanmasi

1

Kopyalanmis kromozomlarla hiicre

2- Sporadik retinoblastoma cocuklukta tek
gozde ve tek tiimor olarak ortaya cikar. Bu tipte
kalitilmis RB genleri normaldir. Ancak tek bir re-
tina hiicresindeki her iki gen de mutasyon geci-
rerek tek tiimor olusmasina yol acarlar. Tedavisi,
hasta goziin alinmasidir.

Prof. Dr. Beyazit Cirakoglu
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Kanserde genetigin rolii her gecen giin daha
fazla anlasiliyor. Bozuk olan genlerin saglamla-
riyla yedeklenmesi veya etkisiz hale getirilmesi,
kanser gen tedavisinde en biiyiik hedef. Bunun
icin kansere yol acan genetik degisikliklerin ve
mekanizmalarin tam olarak anlasiimasi gereki-
yor. Eldeki bilgiler heniiz kanserin mutlak tedavi-
si icin yeterli degil. Giiniimiizde, cerrahi, kemote-
rapi, radyoterapi gibi klasik tedavi yontemleri
kanser hiicrelerini oldiirmeyi hedefliyor. Ancak
tek hedef yalnizca kanserlesen hiicreleri 6ldiir-
mek degil, ayn1 zamanda hiicrenin kanserlesme-
sini onlemek; dider bir deyisle kanseri kokten
yok etmek. Son yillarda iizerinde yogun olarak
calisilan gen tedavisinin hedefi de bu.

DNA, Genler ve Protein Sentezi

Gen tedavisinin temellerini anlayabilmek icin
genlerin yapisinin ve islevlerinin iyi bilinmesi ge-
rekiyor. Genler, viicutta proteinlerin sentezi icin
gerekli bilgiyi tasiyor. Genlerin bagka bir gorevi
de kodladiklari proteinler aracihigiyla diger gen-
leri kontrol etmek. Belirli bir proteinin sentezlen-
mesi icin yetecek uzunluktaki DNA zincirine
"gen" deniliyor. DNA zincirleri, cok siI-
ki bir sekilde katlanarak en az yer
isgal edecek sekilde, hiicre ce-
kirdegi icerisindeki kromo-
zom denilen yapilari olustu-
ruyorlar. Hiicre béliinmesi
sirasinda DNA zinciri ken-
disini kopyalayarak iki ye- -
ni DNA zinciri olusturuyor. Fin
Bu DNA zincirleri iki ayn i
hiicreye giderek genetik sif-
renin devamliligi saglaniyor. |
DNA, kendisini kopyalama giicii-
ne sahip oldugu gibi kendini onar-
ma ozelligine de sahip. Bu ozellik saye-
sinde yapisinda meydana gelen ve mutasyon de-
nilen bozulmalari belli bir sinira kadar onarabili-
yor. Bu mekanizma, hiicrenin kendini korumasi
ve normal islevlerini gorebilmesi acisindan cok
onemli.

Proteinlerin yapimi icin gerekli olan DNA sif-
resini hiicre cekirdeginden alarak cekirdek disina
cikartan molekiillere "mesajci RNA" (mRNA) de-
niliyor. mRNA bu bilgiyi cekirdek disinda yer
alan ve "ribozom" denilen hiicre ici yapilara tasi-
yor. Bu bilgi "ribozomal RNA" tarafindan okuna-
rak proteinler sentezleniyor. Bir hiicrede ortala-
ma 40 bin gen bulunuyor. Genlerse binlerce baz-
dan, diger bir deyisle binlerce basamaktan olusa-
biliyor.

Bir hticredeki protein sentezi ve hiicre kont-
rolii oldukca karmasik. Bircok gen etkisiz halde
bekliyor. Bu genlerin hangi mekanizmayla aktif
hale gectikleri ya da gorevleri tam olarak bilinmi-
yor. Diger genleri kontrol ettigi diistiniilen gen-
ler, kanser olusumunda 6nemli. Ozellikle hiicre
bollinmesi ve biiylinmesini kontrol eden genler,
kilit pozisyondalar.
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Gen Tedavi Yontemleri

Gen tedavisi, bozuk olan genlerin yeni DNA
ile degistirilmesi temeline dayaniyor. Saglikli
genler viicuda genellikle iki sekilde veriliyor.
Bunlardan ilki genlerin hiicre icerisine laboratu-
var ortaminda yerlestirilip bu hiicrelerin kisiye
verilmesi. ikinci yontemse genin dogrudan viicu-
da verilerek hedef hiicreye yonlendirilmesi. Bu
yonlendirme sirasinda tasiyici olarak ici bosaltil-
mis ya da etkisiz hale getirilmis virtisler kullanili-
yor. Gen tedavileri hedeflere ve kullanilan strate-
jiye gore dorde ayriliyor. Bunlar "degisim tedavi-
si", "yok etme tedavisi" , "intihar tedavisi" ve
"immiinomodiilator tedavi".

Gen Degisim Tedavisi
Degisim tedavisinin amaci, hiicre biiyiimesi ve
boliinmesini kontrol eden ve mutasyona ugramis
genlerin saglamlariyla degistirilmesi. Mutasyona
ugrayan bu genler genellikle "tiimor baskilayici
gen"ler. Bu tedaviyle hedeflenen, apoptozis'in
saglanmasi, hiicre cogalmasinin kontrol altina
alinmasi ve tiimor dokusunu besleyen kan damar-
larinin olusumunun engellenmesi. Bu tedaviye
en carpici ornek, mutasyona ugramis
p53 geninin degistirilmesi. p53 ge-
ni hiicrelerde protein sentezini,

¥ hiicre dongiistinii, program-

. lanmis hiicre oliimiinii, yeni

» T damar olusumunu kontrol
. -

eden bir gen. p53, hiicrele-
rin bdliinmesini yavaslatip
oliimlerine yol acarak asiri
cogalmalarini  engelleyen,
yani toplam hiicre sayisini
kontrol altinda tutan bir gen.
Kanserde en sik karsilasilan ge-
netik bozukluk, bu genle iligkili.
p53’te mutasyon oldugu zaman biitiin bu
kontrol mekanizmalari devre disi kaliyor ve hiicre
bagimsiz olarak cogalmaya basliyor. “Retinoblas-
toma” denilen bir kanser tiiriinde goriilen, RB1
genindeki bozukluk da benzer mekanizmayla kan-
ser olusturuyor. Bu genlerin yenileriyle degistiril-
mesi kanser tedavisinde onemli bir hedef. Timor
dokusunda mutasyona ugramis bozuk genlerin
fazlaligi nedeniyle hedefteki kanser hiicrelerinin
tiimiine saglam geni ulastirmak oldukca zor bir is-
lem. Saglam genleri hiicrelere tasimak icin "vek-
tor" denilen tasiyicilar kullaniliyor. Bu vektorler
boliinme kapasitesini kaybetmis ve genetik yapila-
ri degistirilmis viriisler. Bunun icin genellikle ret-
roviriis, adenoviriis ve herpesviriis kullaniliyor.
Hedefe ulastinlmak istenilen gen, genetik yapisi
degistirilmis olan viriisiin iclerine yerlestirilerek
viicuda veriliyor. Bu viriisler hedefe ulastiginda
hiicreleri enfekte ederek icerisine giriyor. Genetik
yapisi degistirilmis olan bu viriisler, hiicre icinde
cogalip hastaliga yol agma yeteneginden yoksun-
lar. icerdikleri DNA, hiicre DNA'sina entegre ola-
rak yeni proteinler kodlamaya baslyor. Boylece
hiicre cekirdegine, mutasyona ugramis genin ye-

rine saglikli ve gorev yapan yeni bir gen yerlesti-
rmis oluyor. Hiicre cekirdegine yerlestirilen gen-
ler sayesinde kanser hiicrelerinin antibiyotiklere
bile duyarli hale gelmesi saglanabiliyor. Genetik
yapisi degistirilen hticre, belirlenen bir antibiyo-
tikle karsilagtiginda oliiyor.

Olumsuz Etkiyi Yok Etme

Yok etme tedavisi, hiicreyi kanserlestiren
“onkogen” etkilerin yok edilmesinde kullaniliyor.
Bu amagla kullanilan yontemlerden biri, hiicreye
onkogen benzeri ancak kansere yol acmayan bir
"mutant onkogen" verilmesi. Hiicreye verilen mu-
tant onkogen daha baskin hale gelerek kansere
yol acan asil onkogenin calismasini_engelliyor.
Diger bir yontem, hiicrede kanser yapan onkoge-
nin protein kodlamasini engellemek. Bu teknikte
hiicreye programlanmis DNA verilerek 6zel bir
RNA olusturuluyor. Bu da mutant onkogenin
RNA'sini yok ediyor. Boylece hticre ¢ogalmasina
ve kanserlesmeye yol acan proteinlerin yapimi
engelleniyor. Onkogeni etkisizlestirmede iizerin-
de calisilan baska bir yontemse "antisens mRNA"
teknigi. Protein yapimi icin onkogenden aldig
sifreyi ribozoma tasiyan mesajci RNA'nin etkisiz
hale getirilmesi, bu teknigin temeli. Hastaya ve-
rilen antisens mRNA, hiicre icinde onkogenin
mRNA'sina baglanarak onu gérev yapamaz hale
getiriyor. Boylece onkogenin kodladigi protein,
sentezlenemiyor.

Tiimor Hiicresini Secerek Yok Etme

Normal kosullarda hiicreleri 6ldiirmeyen ilac-
larin bazi 6zel genler sayesinde oldiiriicii hale ge-
tirilmesi, intihar tedavisinin amaci. Bu tedavide,
hiicreye verilen genler ilaclarin zehirli olmayan
ve "pro-ilac" denilen formlarini zehirli, yani "tok-
sik" hale getiriyor. E.coli basilinde bulunan "sito-
zin deaminaz" (CD) geni, hiicre icerisindeki 5-flo-
rositozin'i kemoterapétik bir madde olan 5-floro-
urasil'e ceviriyor. 5-florourasil, hiicre béliinmesi-
ni engelleyerek hiicre dliimiine yol aciyor. CD ge-
ni tedavisi, karacigere sicramis bagirsak kanseri-
nin tedavisinde basarili sonuclar veriyor. CD ge-
ninin kanser hiicrelerine ulastiriimasi, bu tekni-
gin kisitlayici yonlerinden biri. Diger bir intihar
geniyse herpes virtis timidin kinaz (HSV-tk) geni.
Bu gen, herpes viristiniin yol actigi ucugun teda-
visinde kullanilan "asiklovir" adh ilacin yapisini
degistiriyor. Yapisi degisen ilac hiicre DNA'sina
baglanarak DNA bdliinmesini engelliyor. Boylece
hiicre 6liimiine yol aciyor. HSV-tk ve asiklovir te-
davisinin beyin tiimorlerinde, karaciger tutulu-
munda ve karin ici kanserlerde etkili olacagi sa-
niliyor. Bazi kanser ilaclarinin etkisini artiran in-
tihar genleri de var. Ornegin E.coli DeoD geni, 6-
metilpiirin-2-deoksiribontikleosid'i 6-metilpiirine
ceviriyor. 6-metilpiirin oldukca zehirli bir madde.
E.coli gpt geni bir dizi tepkime sonucunda hiicre-
de 6-tioguaninMP olusumuna yol aciyor. Bu mad-
de DNA'nin yapi tasi olan niikleik asitlerin sente-
zini engelliyor. 2B1 olarak adlandirilan bir gen-



DAVISI

se, hiicreyi "siklofofamid" adli kanser ilacina kar-
si asiri duyarl hale getiriyor. Siklofofamidin etki-
si, bu genle birlikte verildiginde oldukca artiyor.

immiinomodiilatdr Gen Tedavisi

immiinomodiilator gen tedavisi hiicrenin ya-
banci cisimlere karsi verdigi cevabi artiran, yani
bagisiklik sistemini etkin hale gecirip giiclendi-
ren bir tedavi yontemi. Bu tedavide iic basamak
var. ilk olarak, laboratuvar kosullarinda kanser
hiicrelerine istenilen gen yerlestiriliyor. Daha
sonra bu hiicreler viicuda yeniden veriliyor. Son
olarak da, genetik degisime ugratilan bu hiicre-
lerin bagisiklik sistemini harekete gecirmesi bek-
leniyor. Bu amacla ilk olarak tiimor hiicreleri
radyasyona maruz birakiliyor; boylece ¢ogalma
yeteneklerini kaybediyorlar. Etkisiz hale getirilen
bu hiicrelerin icine bagisiklik sistemini eiikinles-
tirecek "sitokin" adli molekiilleri kodlayan genler
yerlestiriliyor. Bu yontemde kanser hiicreleri ici-
ne yerlestirilen sitokinler, genellikle IL1, IL2,
IL4, IL6, IL7, IL12, ve JE/MCP1 (SCYA2). Cekir-
deginde sitokin genleri tasiyan bu inaktif kanser
hiicreleri hastanin cilt altina veriliyor. Bu hiicre-
ler viicutta bagisiklik sistemini uyandirarak tiimo-
re karsi savas baslatiyorlar. Viicut, tiimor antijen-
leriyle karsilastiginda cok daha giiclii miicadele
edebiliyor; yani bir bakima kansere karsi bagisik-
Ik gelistiriyor.

Bagistklik sisteminin kanser hiicrelerini daha
cabuk tanimlayip savasi daha cabuk baslatmasi
icin uygulanan bir diger yontem "ko-stimiilator"
proteinlerin kullanilmasi. Kanser hiicrelerinin ba-

gisiklik sistemi tarafindan algilanabilmesi igin ilk
basamak, bu hiicrelerin kendilerine 6zgii ve anti-
jenik ozellik gosteren, genellikle protein yapisin-
daki parcalarinin kandaki T-hiicrelerine sunulma-
si. T-hiicrelerine sunulan bu kanser hiicre prote-
inleri hiicre yiizeyinden baslayarak cekirdege ka-
dar ulasan bir dizi zincirleme tepkimeye yol acl-
yor. Bu tepkimeler sonucunda T-hiicre cekirde-
gindeki bir dizi gen aktif hale gecerek, bagisiklik
sistemini harekete geciren bircok "sitokin"in tire-
tilmesine yol aciyor. T-hiicresine sunulan kanser
antijeni ne kadar kuvvetli algilanirsa, yol actigi
tepkime de o kadar giiclii oluyor. Buna bagli ola-
rak da bagisiklik sisteminin giicii artiyor. Ko-sti-
miilator tedavinin amaci, T hiicresine sunulan
kanser antijenlerinin daha giiclii algilanmasini
saglamak. Kanser hiicrelerinin, T hiicreleri tara-
findan antijen, yani yabanci olarak algilanan bol-
gelerine ko-stimiilator denilen 6zel yapidaki pro-
teinler yerlestiriliyor. Kanser antijenlerinin yani-
na ko-stimiilator protein yerlestirilince T hiicrele-
ri kanser hiicrelerini daha cabuk tanimliyor ve
bagisiklik sisteminde cok daha giiclii bir uyari
meydana geliyor. Ozel yapidaki bu ko-stimdilator
proteinlerin sentezlenmesi icin hiicreye farkl
genler yerlestiriliyor. Laboratuvar kosullarinda
ozel isleme tabi tutulan kanser hiicreleri etkisiz-
lestirilerek, iclerine ko-stimiilator protein geni
yerlestiriliyor. Bu hticreler kisiye verildiginde, vii-
cutta ok etkili bir kanser savagi baslatiyorlar.
immiinomodiilator gen tedavisindeki amac,
bagisiklik sistemini kontrol derek viicutta kanse-
re karsi ozel bir diren¢ gelistirmek. Bu tedavi

Kanser Tedavisinde Gtincel Yaklasimlar:

Hedeflenmis Tedaviler

Her ne kadar tiim tedavilerin, lizerinde et-
kilerini gosterdikleri hedefleri oldugundan "he-
deflenmis tedavi" yanhs bir isimlendirme gibi go-
ziikse de burada vurgulanan, ilacin kanserin ge-
lisiminde ya da ilerlemesinde onemli bir rolii ol-
dugu diisiiniilen 6zgiin molekiile yonelik olarak
gelistirilmesi. Meme kanseri tedavisinde, dstroje-
ne karsi olan ozellikleri nedeniyle siklikla kulla-
nilan tamoksifen gibi drnekler baglaminda, bu
kavram kanser tedavisi icin yeni degil. Ancak
arastirmacilar, belirli bir almag (reseptor) icin
daha yiiksek ozgiinliikte ilaclarin gelistirilmesi
dogrultusunda ugrasiyorlar. Ornegin, bircok kan-
ser tiiriinde epidermal biyime faktori almaci
yiiksek oranda iiretildiginden, bu almac kilitle-
yen molekiiller gelistirilmis bulunuyor.

Hedeflenmis tedavilerin geleneksel olanlar
karsisindaki en belirgin dstiinliikleri, kanserli ol-
mayan hiicreler icin daha az toksik olmalari. Or-
negin imatinip mesilat adli molekiil sadece, kro-
nik miyeloid l6semi gelisimine yol acan kromo-
zom diizensizligi nedeniyle iiretilen mutant tiro-
zin proteininin etkinligini engellemiyor. Bunun
gibi onlarca hedeflenmis tedavi, ya kanser hiicre-

lerinde daha bol bulunan molekiillere ya da kan-
re daha dnemli olan siireclere yonelmis durum-
da.

Kanser hiicrelerinin bircok tedaviye direng
gelistirmelerini saglayan hizli mutasyon kapasite-
leri ve tiimdre yol acan biyolojik siireclerin co-
Gullugu goz oniine alindiginda, daha etkili klinik
yanitlar icin kombinasyon tedavilerinin giindeme
gelmesi olasi. Diisiik yan etkileri, bu ilaglarin
kombine edilme olasiligini destekliyor.

Kimi ilaglarla yapilan calismalarda olumsuz
sonuglarla karsilagilabilse de; damarlanmayi 6n-
leyici tedaviler, monoklonal antikorlar, tlimor
asilari, imiinotoksinler gibi bircok siniftan cok
cesitli molekiil, gelecegin etkin antikanser teda-
vi adaylan olarak sayisiz klinik ve deneysel calis-
mada denenerek gelistirilmekte.

Dr. Kaya Bilgiivar
M.U. Saglik Bilimleri Enstitiisti

Kaynaklar
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yontemleri bir bakima viicudu kansere karsi asi-
lamak olarak kabul ediliyor. Hiicrelere eklenen
genlerin kontrolii, hedefe ulastiriimalari ve bura-
da gorevlerini yapmalarini saglamak, gen tedavi-
sinin en kritk basamaklari. Bu basamaklar ne de-
rece iyi denetlenirse kansere karsi o denli basa-
rili sonuglar alinacak.

Genetik Profilin Onemi

Kanser hastalarinin genetik profilinin ¢ikaril-
masi da onemli. Kanser tedavisinde kullanilan
ilaclarin etkinligini belirleyen onemli bir faktor,
kisinin genetik yapisi. "Farmakogenetik" bilimi,
insan genlerini inceleyerek kisilerin degisik ilacla-
ra karsi cevabini belirliyor. Siklofosfamid denilen
bir kanser ilacinin etkili hale gelmesi icin viicutta
degisim gecirmesi gerekiyor. CYP3A4 ve CYP3A5
genlerinde bozukluk olan meme kanserli kadinlar-
da bu ilag viicutta etkili hale gelemiyor. Bu hasta-
larin kaninda, degisime ugramamis olan siklofos-
famid diizeyi yiiksek oluyor. Bu nedenle siklofos-
famid, etkisini yeterince gosteremiyor ve bu has-
talarda beklenen yasam siiresi, genetik yapisi nor-
mal olan kadinlara gore daha kisa. Buna benzer
diger bir gense GSTM1. Bu gen, ilaglarin yikimi-
na yardimai olan proteinleri kodluyor. GSTM1 ge-
ninde degisiklik oldugu zaman kanser ilaclarinin
yikimi yavasliyor. Hiicre icinde daha uzun siire ak-
tif halde kalan ilacin kanser hiicreleri iizerindeki
etkisi de daha uzun siireli ve etkili oluyor. GSTM1
geninde degisiklik olan meme kanserli kadinlarin
yasam siireleri, digerlerine gore iki kat daha
uzun. Kanser ilaclarinin, yani kemoterapinin et-
kinligini belirleyen faktorlerden biri de, ilaclara
karsi direng gelistirilmesi. MDR1 geni tarafindan
kodlanan P-glikoprotein (PGP), kanser ilaglarini
hiicre disina pompaliyor. Bu nedenle ilaclar yete-
rince etki gosteremiyorlar. MDR1 geninde yapilan
degisiklikler PGP yapimini engelliyor. Hiicrede ye-
terince PGP bulunmayinca, ilaglar disari atilami-
yor ve gerekli etkiyi gosterene kadar hiicre icinde
kaliyorlar. MDR1 geni mutasyona ugrayan hasta-
larin kemoterapiye cevap verme orani, digerlerine
gore cok daha yiiksek.

Genetik sifrenin aydinlatilmasiyla birlikte kan-
ser hastaliginin mekanizmasi ve tedavisi konusun-
da 6nemli ilerlemeler saglaniyor. "insan Genom
Projesi"yle genlerin haritasi cikartilarak yasamin
sirlari her gecen giin daha fazla anlasiliyor. Halen
kanser tedavisinde uygulanan tedavi yontemleri
kanser hiicrelerini yok ederken saglikli hiicrelere
de zarar veriyor. Kanser hiicrelerinin ilaclara kar-
s direnci de goz oniine alindiginda kanser kesin
tedavi edilebilen bir hastalik olmaktan heniiz
uzak. Gen tedavisiyle kansere kesin ¢oziim cok
yakin bir gelecekte miimkiin goriinmiiyor. Fakat
son yillarda katedilen asamalar oldukca umut ve-
rici. Yalmizca kanser hiicrelerini etkileyen, saglik-
It hiicrelere zarar vermeyen ilaclar iizerinde calisi-
liyor. Modern tedavi yontemlerindeki asil hedefse
hiicrelerin kanserlesmesini engellemek, yani has-
taligin kokenini tedavi etmek.
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EN SIK GORUL

Meme Kanseri

Cilt kanserinden sonra kadinlarda
en sik goriilen kanser tiirti meme kan-
seri. Meme kanseri, kadinlarda akci-
der kanserinden sonra 6lime en sik
neden olan kanser tirt. Istatistiklere
gore ABD'de her yil 200 bin civarinda
kadina meme kanseri teshisi konulu-
yor. Bu hastalarin 40 biniyse bu hasta-
liktan hayatini kaybediyor. Meme kan-
seri erkeklerde de goriiliiyor ama ol-
dukca nadir olarak. Meme kanseri stit
Greten ya da siit tastyan kanallardaki
hiicrelerden koken aliyor. Bu hiicrele-
rin kontrolstiz blytmesi kansere yol
aciyor.

Meme kanserlerinin onda birinde
genetik bir bozukluk tespit ediliyor.
Genellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerin-
deki mutasyon, yani yapisal bozuku-
luklar meme kanserine yol aciyor.
Genlerdeki yapisal bozukluklar anne-
babadan gecebiliyor. Yani kalitimsal
faktérler de meme kanserinin olusu-
munda rol oynuyor. Ancak meme kan-
serinin nedeni tam olarak bilinmiyor.
Meme kanserinin yenilen gidalar ya
da kisinin yasam tarziyla ispatlanabil-
mis bir baglantisi yok. "Lancet" dergi-
sinde yayinlanan bir arastirmaya gore
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emzirmek, meme kanserine karst ko-
ruyucu bir faktor. Otuz tlkede yakla-
stk 50 bin kanserli ve 95 bin saglikli
kadin tzerinde yapilan bu calismada
emzirme stresinin uzunlugu meme
kanseri goriilme olasiligini azaltiyor.
Ailede meme kanseri olmasi, hi¢ do-
gum yapmamis olmak, erken yasta
adetten kesilmek ve ileri yas, meme
kanseri riskini artiran faktorler arasin-
da.

Tani

Meme kanserinde doktora basvuru
nedeni genellikle memede kitle ele
gelmesi. Nadir durumlardaysa, rutin
kontrollerde ya da periodik mamogra-
fi tetkiki sirasinda rastlantisal olarak
tan1 konuluyor. Hastaligin tanisi igin
ilk ve en 6nemli basamak, meme mu-
ayenesi. Her kadinin belirli araliklarla
kendisini muayene etmesi Oneriliyor.
Tabii tek basina bu yeterli degil. Bir-
cok merkezde, 40 yas sonrasi icin yil-
da bir kez doktor kontrolt ve mamog-
rafi 6neriliyor. Memede kitle saptandi-
ginda bunun kanser olup olmadigini
anlamak icin biyopsi yapiliyor. Kitle-
nin kanser ¢cikmasi durumunda, yerle-
sim yeri, bliyGklGgu ve yayilim varligi-
nin tespit edilmesi énemli. Kotukalti
lenf bezlerine ya da baska organlara

yayllmamis olan, meme dokusuyla si-
nirli kanserlerde 5 yillik yasam sansi
%97. Meme kanserinin seyrini etkile-
yen tek faktor, yayilim degil. Timérin
buyukligi de 6nemli. Kiglik timér-
lerde tedavi ve yasam sansi daha yik-
sek. Hiicre ttirt de 6nemli. Bazi hticre
tirlerinde cok daha hizli biiylime ve
yayilim gordliyor. Yavas bliyiime gos-
teren kanser tiirlerinde tedavi daha
basarili. Ostrojen gibi bazi hormonla-
ra duyarli kanserlerde hormonal teda-
vi oldukca basarili sonuclar veriyor.

Meme Kanserinin
Tedavisi

Meme kanseri, tedavi sansi yiksek
kanserler arasinda. En sik tedavi sekli
cerrahi. Cerrahi tedavideki asil hedef
kanserli dokuyu cikarmak. Tamoér ki-
clikse ve yayilim stiphesi yoksa meme-
nin timdyle alinmasi gerekmiyor. Tu-
moér, komsulugundaki az miktardaki
saglikli dokuyla beraber cikartilabili-
yor. Ancak, meme kanserinin cerrahi
tedavisinde genellikle meme dokusu-
nun timd alinyor. Ayni zamanda kol-
tukalt1 lenf bezecikleri de cikartilarak
yayilim olup olmadigi, mikroskop al-
tinda inceleniyor. "Sentinel lenf bezi"
biyopsisi yeni gelistirilen teknikler-




N KANSERLER

den. Bu teknikte tiim lenf bezecikleri-
nin cikartilmasi yerine, yalnizca kan-
ser hticrelerinin yayildigi lenf bezecik-
leri cikartiliyor. Sentinel lenf bezi,
kanserin ilk yayildigi lenf bezesine ve-
rilen ad. Ameliyat sirasinda timor gev-
resine 6zel bir boya veriliyor. Bu boya
akarak sentinel lenf bezine, yani yayi-
lim olmasi durumunda kanser htcre-
lerinin ilk olarak gidecegi bolgeye gi-
diyor. Ameliyat sirasinda bu boyanin
izledigi yol gozlenerek sentinel lenf
bezi ¢ikartiliyor. Bu lenf bezinde kan-
ser hiicresine rastlanmazsa baska kol-
tuk alt1 lenf bezi ¢ikartilmiyor.

Eger kanser meme disina yayilim
gostermisse ameliyata ek olarak rad-
yoterapi ya da kemoterapi uygulamak
gerekiyor. Ameliyatta alinan meme do-
kusunun, 6zel kimyasal maddelerle
boyanarak yapilan mikroskopik ince-
lemesinde ttimér hiticrelerinin tipi an-
lasiliyor. Bu 6zel isaretleme sayesinde
hiicrelerdeki hormon algilayicilar tes-
pit ediliyor. Ozellikle, kadinlik hor-
monlar1 olan "6strojen" ve "progeste-
ron" algilayicilarinin varligr arastirili-
yor. Incelenen kanser hiicrelerinde,
bu hormonlara karsi almaglarin varli-
g1 tedavi seklini degistirebiliyor. Yayi-
lim oldugu dustntlen kanser vakala-
rinda bu algilayicilar1 bloke eden ilac-
lar kullaniliyor. Boylece kanser hticre-
lerinin éstrojen ya da progesteron ta-
rafindan bliylimesi engelleniyor.

Gen tedavisi, meme kanserinde de-
ney asamasinda olan tedavi yontemi.
Amag, saglikli genin hedefe ulastirilip,
hiicrelerin saglikli béltinmesini sagla-
mak. 1990'larin basinda uygulanan
gen tedavisinde ilk olarak hastalikli
hticre, kisiden alinarak ayiklaniyor.
Daha sonra laboratuvar ortaminda bu
hticrenin icine saglikli gen verilerek
hiicre cekirdegine entegre ediliyor.
Yeniden sekillendirilen bu hiicre, son-
ra kisiye geri veriliyor. lerleyen tek-
nolojiyle birlikte gen tedavisi de degi-
sim gosterdi. Hiicreleri viicut disinda
degistirmek yerine saglikli genleri vi-
cuda vererek, bu genlerin hiticre icin-
deki bozuk genlerle degisimi saglandu.
Vicut icinde hedefe ulasana kadar

Meme kanseri kaynak hiicrelerinin NASA’ya ait bir biyoreaktorde 49 giin tutulduktan sonraki goriiniimleri.
Mikrotasiyici kiirecikler (okla gosteriliyor) lizerinde tiimor hiicreleri toplulugu (iistte). Resmin daha da
biiyiitiilmis halinde (altta) meme kanser hiicreleri, mikrokiirecik iizerinde hiicre sinirlar ve kiirecikten ti¢
boyutlu yayihmlariyla goriiliiyorlar.

genleri tasimak icin genellikle virtisler
kullaniliyor. Son yillarda genler "lipo-
zom" denilen kiictik keseciklerin icine
yerlestiriliyor. Kan dolasimina verilen
bu lipozomlar, hedef hticrelere gide-
rek hicre icine giriyor. Lipozom kilifi
burada yirtilarak gen, cekirdege gegi-
yor.

Meme kanserindeki genetik bozuk-
luklar yogun olarak arastiriliyor. Me-
me kanseriyle baglantisi yeni kesfedi-

len bir gen, "BAP1". BAP1 geni bir ti-
mor baskilayic gen ve BRCA1 diizeyi-
ni kontrol ediyor. BAP1 geninde mu-
tasyon olunca BRCA1 dizeyi artiyor.
BRCA1, hiicre cogalmasini artiran ve
meme kanserine neden olan bir prote-
in. Bozuk olan BAP1 geninin saglikli
genlerle degistirilmesi ya da BRCA1
proteininin bloke edilmesi, meme kan-
serinin tedavisinde deneysel asamada
kullanilan bir yéntem.
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Akciger Kanseri

Akciger kanseri, kanser ttrleri ara-
sinda dinya genelinde 6lime en sik
neden olan tiir. ABD'de her yil 170 bi-
nin tzerinde yeni akciger kanseri tani-
s1 konuluyor. Yine bu tlkede her yil
160 bin civarinda insan, bu hastalik
nedeniyle kaybediliyor. Akciger kan-
serlerinin %901 sigara kullanimina
bagli gelisiyor. Ancak akciger kanser-
lerinin %10'uysa hic sigara icmeyen
kisilerde gortlebiliyor. Akciger kanse-
ri, oldukca 6lddriici bir hastalik. Bu
hastaliga yakalananlarin ancak %15
kadar1 5 yil yasayabiliyor. Akciger
kanserleri hticre tlirtine gore kabaca
"kiictik hticreli" ve "kiiciik htcreli ol-
mayan" diye ikiye ayriliyor. Akciger
kanserlerinin %20'si kii¢lik htcreli.
Bu iki htcre tiirt, onkogen aktivitesi,
genetik mutasyonlarin belirginligi ve
bunlara bagli biyolojik davranislarda
farklilik gosteriyor. Son 30 yilda akci-
ger kanserinin tedavisinde cok fazla
bir ilerleme kaydedilmedi. Bes yillik
yasam beklentisi 1970 yilinda %7 civa-
rindayken gliniimtiizde ancak %14'lere
yuikselebildi. Hastaligin nedeni tam
olarak bilinmiyor. Ttim kanserlerde ol-
dugu gibi akciger kanserinde de tu-
more neden olarak, onkogen ya da
baskilayici genlerdeki mutasyonlar
gosteriliyor. Kiiclk htcreli akciger
kanserinde 5, 10 ve 22 numarali kro-
mozomlarda yapisal bozukluklar g6-
raltyor. Ayrica 3, 4, 8, 9, 6, 9 ve
19'uncu kromozomlarda mutasyon
her iki hticre tipinde de saptandi. Ya-
pisinda bozukluk olan genlerin say-
stysa, 22 olarak belirlendi. Bunlar ara-
sinda K-ras, Erb-B1 (EGFR), Erb-B2
(HER-2/neu), myc, raf, bcl-1, bcl-2,
cyclin D1, Bcl-2, fms, rlf, Kit/SCF ve
GRP/GRP algilayic1 genleri var. Bu
genlerde mutasyonlara neden olan
faktorlerden en 6nemlisi, sigara kulla-
nimi.

Tani ve Tedavi

Akciger kanseri, uzun stiren 6ksu-
rik, kanli balgam, kilo kayb1 ve ates
gibi belirtiler verebiliyor. Tani icin ilk
yapilmas1 gereken, bir akciger filmi
cektirmek. Akciger kanseri kuskusu
varsa ileri inceleme yapiliyor. Bilgisa-
yarli tomografi bunlardan biri. Tomog-
rafi incelemesiyle, X-isinlar1 kullanila-
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yikimi dikkat cekiyor. Mikro
agindaki degisim geriye cevrilemiyor ve
bdylece boliinmeyi engelleyerek hiicreni
oOliimiine yol agiyor.

rak gogus kafesi ve akcigerlerin 5mm
ya da daha ince kesitsel gortntilerini
alimiyor. Son yillarda siklikla kullani-
lan diger bir yontemse "bronkoskopi".
Fiberoptik goriintiileme sistemine da-
yali bu yontemde ince bir boruyla ne-
fes borusundan girilerek akcigerlerin
icini dogrudan gérmek mimkiin. Bu-
radan balgam 6rnegi ya da doku par-
cast da almabiliyor. Bu érnekler mik-
roskop altinda inceleniyor. Bdylece
akciger kanserinin kesin tanisi konu-
lup hdcre tipi anlasiliyor. Akciger kan-
serinin erken tanisi 6énemli. Akciger
disina cikmayan tamorlerin tedavisi
daha kolay. Kiictik hdcreli akciger
kanseri genellikle tani1 aninda akciger
disina yayilmis oluyor. Bu tip timor-
ler ¢ok saldirgan davraniyor ve erken
donemde hizli yayilim gosteriyor. Ku-
clik hticreli akciger kanserinin tedavi-
sinde ameliyat, genellikle tek basina
yeterli degil. Bu kanser tiirtinde ame-
liyat sonrasi kemoterapi vermek gere-
kiyor. En sik kullanilan kemoterapi
protokold, sisplatin ve etoposid kom-
binasyonu. Kiictik hitcreli akciger
kanseri ilk basta kemoterapiye duyar-
I1 olsa bile daha sonra hiicreler %90
oraninda ilaca diren¢ kazaniyor. Ki-
clik htcreli olmayan akciger kanserle-
ri, skuamé6z hticreli kanser, adenokar-
sinom ve buiyiik hucreli akciger kanse-

Bir gariplik yok mu?

F

Sol akcigerde normal disi bir opaklik goriiliiyor.
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ri olarak ayriliyor. En sik gortilen tu-
rii adenokarsinom. Bu ¢ ttrin de bi-
yolojik davranisi benzer oldugu icin
bunlar "ktictik hticreli olmayan akci-
ger kanseri" olarak adlandiriliyor. Ku-
clik hticreli olmayan akciger kanserle-
rinin tedavisinde ilk olarak, eger tu-
mér cikartilabilecek biyiiklikteyse
cerrahi uygulaniyor. Buna ek olarak
radyoterapi veriliyor. Ttimér cikartila-
mayacak kadar buytk ve yayginsa ke-
moterapi uygulaniyor. Kemoterapi
protokollerinde en sik kullanilan ilac-
lar sisplatin, karboplatin, paklitaksel,
docetaksel, gemsitabin ya da vinorel-
bin. Kemoterapiye direncte en 6nemli
molekiillerden biri "NF-kB" proteini.
Kemoterapi bu proteini aktif hale ge-
ciriyor. Aktif hale gecen NF-kB prote-
ini, hiicrelerin kemoterapiye yani kan-
ser ilaclarina karsi direncli hale gelme-
sine yol aciyor. Bu protein etkisiz ha-
le getirildiginde kemoterapiye direnc
azaliyor ve cok diisiik doz kullanimi
yeterli olabiliyor. Bu da kemoterapiye
bagl yan etkilerin 6nemli 6lciide azal-
mas1 demek.

Kanser hticrelerinin bir stire sonra
tim geleneksel tedavi cesitlerine di-
reng gelistirmesi ve kuvvetli yan etki-
leri nedeniyle, yeni tedavi yontemleri
tzerinde calisiliyor. Kanser olusumu-
nun molekiler temelleri ve mekaniz-
mast anlasildik¢a, hedefe yonelik kék-
tenci tedavilerin gelistirilmesi olasi ha-
le geldi. Kanser hticrelerindeki prote-
inleri etkisiz hale getiren cesitli tedavi
yontemleri var. Protein kinaz blokor-
leri, antisens oligontikleotidler, anti-
sinyal ileti molekdulleri, yeni tedavi
yontemlerinden yalnizca birkact. Bu
tedavi yontemleri akciger kanserinin
etkili tedavisi icin biytik bir umut ta-
sirken yan etki profili de kemoterapi-
ye gore daha dustk.




Akciger Kanserinin
Tedavisindeki Yenilikler

Akciger kanserinin tedavisi hastali-
gin teshis edildigi andaki evresine, ya-
ni yayilim durumuna bagl. Erken do-
nemde yakalanan, evre I ya da II deni-
len kanserlerde tedavi, ameliyatla tu-
morin cikarilmasi. Fakat genellikle
hastaligin tanisi ileri evrelerde, yani
kanser lenf bezlerine ya da diger or-
ganlara yayildiginda konulabiliyor. Bu
durumdaysa kemoterapi, radyoterapi
va da her ikisi birlikte uygulaniyor.
Ancak ileri evredeki hastalarin %90'in-
dan fazlasi, kisa stire icerisinde kemo-
terapiye diren¢ kazaniyor ve hastaliga
yenik diistiyor. Kemoterapide kullani-
lan degisik ilaclarin cesitli kombinas-
yonlarda uygulanmalari da bu kisiler-
de yasam stresini belirgin olctide
uzatmiyor. Bu nedenle son yillarda
klasik kemoterapi ilaclarinin disinda,
hedefe yonelik cok 6zel tedavi yén-
temleri gelistirilmekte.

Timér hicrelerinin bliylimesine
yol acan cesitli molekdilleri bloke eden
ozel ilaclar gelistiriliyor. Bunlardan bi-
ri ZD1839, ya da diger adiyla "Iressa".
Tlmér hicrelerinin biyiimesi icin ge-
reken molekitllerden biri, epidermal
bliyime faktéri. Epidermal btylime
faktori oOzel bir almaca baglanarak
gorevini yapabiliyor. ERBB1 olarak
da bilinen bu 6zel almac, Iressa tara-
findan bloke ediliyor. Boylece kanser
hiicrelerinin cogalmasi engelleniyor.
Bu ila¢ halen akciger, meme ve bagir-
sak kanserinin tedavisinde deneme si-
recinde. Epidermal biiytime faktori al-
macini bloke eden diger ilaclar OSI-
774 (Tarceva), ve cetuximab (Erbitux,
C225). Deneme asamasinda olan
C225, epidermal buytime faktor alma-
cin1 bloke edebiliyor. OSI-774 ise epi-
dermal buytme faktor algilay:-
cisini inaktif hale getiren ve
agiz yoluyla verilebilen diger
bir kiicik molekilld ilac. Bu
ilaclarin yan etki profilinin an-
lasildig1 faz I denemeleri biiytk
Olctide tamamlandi. Etkinlikle-
riyse faz II deneylerinden cika-
cak sonuclara gore belirlene-
cek.

Tuimo6r dokusunda yeni da-
mar olusumunu engelleyerek
dokunun kanlanmasini bozmak

ve boylece timori yok
etmek, diger bir yeni
tedavi yontemi. Uc
milimetreden fazla
blyiiyen tiimoérlerin
beslenmesi icin yeni
kan damarlarina ih-
tiyac var. Biytiyen
timo6r  kitlesinde,
"anjiyogenez" deni-
len yeni damar olu-
sum sirecini engelleyen ilaclar gelisti-
rildi. Bunlardan bazilar1 damar bulyu-
me almaclarini bloke ederek biyiime
faktérlerinin buraya yapismasini en-
gelliyor. Antikor yapisinda olan "Beva-
cizumab" damar gelisimi icin gerekli
olan biiytime faktérlerinin yapistigi al-
maclar1 bloke ediyor. Béylece damar
blylimesi ve olusumu engelleniyor.
Faz II deneylerden cikan ilk sonuclar
oldukca basarili. Damar gelisimini
saglayan buyime faktéri VEGF'nin
baglandig1 Flk-1 algilayicisi, "SU5416"
adli ila¢ tarafindan bloke ediliyor. Bu
ilac da tlimor kitlesinde yeni damar
olusumunu engelliyor. Ayn1 mekaniz-
mayla etki eden diger ilaclarsa
SU6668 ve ZD4190. "Matrix metallop-
roteinase" (MMP) adli proteini engel-
leyen ilaclar da timéri yok edebili-
yor. BB2516 ve BMS-275291 adli ilac-
lar, bu proteinin gruptan. Képekbalig1
kikirdagindan elde edilen "Neovastat"
adli ilagsa, ilerlemis akciger kanseri-
nin tedavisinde deneme asamasinda.
Akciger kanserlerinin ilerlemesin-
de etkili olan proteinlerden biri de
"noropeptidler". Noropeptidler 6zel
algilayicilara baglandiklarinda hticre
icerisinde bir dizi zincirleme tepkime-
ye yol aciyorlar. Bu tepkimeler sonu-
cunda diasilgliserol (DAG), protein ki-
naz-C (PKC) ve tirozin kinaz gibi mo-
lekiiller etkinlesiyor ve kanser hiicre-
leri hizla buytyor. Protein kinaz-C'yi

bloke eden " ISIS 3521" adli
ilac, akciger kanserinin teda-
visinde kullanilan yeni ilaclar-
dan.
Mutasyona ugramis ti-
mor baskilayic1 "p53" ge-
nine yénelik tedaviler,
akciger kanserine di-
ger bir umut kapisi.
Normal  kosullarda
hiicrenin kontrolsiiz co-
galmasini 6nleyen p53 geni mutasyo-
na ugradiginda, hticre béliinmesi yete-
rince kontrol edilemiyor ve hiicreler
kanserlesiyor. Adenoviris icine yerles-
tirilen normal p53 genleri, bu viris sa-
yesinde timor dokusuna ulastirilabili-
yor. Bu virtsiin bronkoskopi sayesin-
de dogrudan kanser dokusuna veril-
mesi (izerinde calisiliyor. Etkinlesti-
ginde kanser olusumuna yol acan on-
kogenlerdeki bozukluklar da akciger
kanserlerinde goriliyor. K-ras onko-
geninde mutasyonlar, akciger adeno-
karsinom  vakalarinin  yaklasik
%30'unda mevcut. Ras geni aktif hale
gectiginde hticrelerde bir dizi tepkime
baslayarak, hiicre cogalmasi ve biyu-
mesi hizlaniyor. Bu genin etkinlestir-
digi molekiillerden biri olan "Ras pro-
teini"ni bloke eden "R115777", ileri
evre akciger kanserinin tedavisinde
deney asamasinda kullaniliyor.

Biitiin yeni tedavi yontemlerine
karsin akciger kanserlerinin ancak
%10-15'i tedaviye olumlu cevap veri-
yor. Bu nedenle hastalig1 6nleyici yon-
temler tizerinde de calisiliyor. Son yil-
larda retinoik asit, yani "A vitami-
ni"nin koruyuculugu tzerinde de du-
ruluyor. Diizenli olarak A vitamini tu-
keten kisilerde daha az akciger kanse-
ri goriildigiine ait raporlar var. Ancak
hentiz bu tez tam olarak kanitlanabil-
mis degil. En 6nemli korunma yénte-
mi sigaradan uzak durmak. Zehirli
kimyasallardan korunmak da
6nemli. Erken taniy1 miimkiin
kilan modern yéntemlerin gelis-
tirilmesi de 6nemli. Bu yontem-
lerin son derece hassas olmala-
rinin yaninda kisiye verebilece-
8i zararin da en az olmasi gere-
kiyor. Teknolojik gelismeye pa-
ralel olarak tani ve tedavi yon-
temlerinin ilerlemesiyle ileride
belki de akciger kanserinin te-
davisi zatiire tedavisi kadar ko-
laylasacak.
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Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en sik
gortilen kanser ttrt. ABD'de her yil
yaklasik 200.000 erkege prostat kanse-
ri teshisi konuluyor ve 40.000'i bu has-
taliktan oltyor. Prostat kanseri genel-
likle ileri yaslarda gériiltiyor. insan ha-
yatinin uzun oldugu tlkelerde gortilme
sikligr daha fazla. Bir erkegin yasami
boyunca prostat kanserine yakalanma
olasilig1 5-6 da bir. Elli yasin tizerinde-
ki erkeklerin %40'inda mikroskobik
diizeyde, yani muayene ya da diger tet-
kiklerle anlasilamayacak kadar kgtik
prostat kanseri oldugu distindiltyor.
Yetmisbes yas tizerinde yapilan otopsi
calismalarinda bu oran %75 civarinda.
Ancak mikroskopik olarak prostat kan-
seri gortlmesi, kisinin mutlaka bu has-
taliga yakalanacagi anlamina gelmiyor.
Yapilan taramalarda klinik olarak tes-
his edilebilen prostat kanseri orani yak-
lasik %8 civarinda. Ancak yasam stiresi
uzadikca bu hastaliga yakalanma orani
artiyor. Prostat bezi yalnizca erkekler-
de bulunan bir yap1. Prostat, idrar ke-
sesinin hemen cikisinda ve dis idrar ka-
naliin (tretra) baslangicinda bulunu-
yor. Prostat bezinin salgiladig1 birta-
kim molekdiller, dis idrar kanalinda me-
niye karisarak disar1 atiliyor. Bu mole-
killer menideki spermleri destekleyici
rol oynuyor. Prostat kanseri, prostat
bezindeki salg1 hiicrelerinin kontrolstiz
bliytimesine bagli. Genellikle prostat
bezinin dis kismindaki hiicrelerden ol-
mak tzere, prostatin her bélgesinden
gelisebiliyor.

Tani

Prostat kanserinin cok degisik be-
lirtileri var. Idrar yapmada gticliik, id-
rarda kanama, zor idrar yapmak, sirt
ve bel agrisi gibi sikayetler, prostat
kanserinin belirtilerinden. Tabii bu be-
lirtilerin oldugu her erkek prostat
kanserine yakalanmis demek degil.
Prostat bezinin iyi huylu btytimesi, id-
rar yolu iltihabi, romatizmal hastalik-
lar da ayn belirtileri verebiliyor. Yal-
nizca prostat kanserine 6zgu bir sika-
yete yol agmadigi ve ileri yaslarda ¢ok
stk gorildiagu icin, 50 yas tstlindeki
tim erkeklerin, sikayeti olsun ya da
olmasin yilda bir kez mutlaka troloji
uzmanina muayene olmasi gerekiyor.

Tani icin en Onemli ilk basamak
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Prostat kanseri icin
dondurarak ameliyat yontemi.

muayene. Muayene sirasinda prostatin
sert olmasi ya da tizerinde nodiiller
(kticiik yumrular) ele gelmesi kusku-
landirict bulgular. Ancak tek basina
muayenenin tlimdyle normal bulgular
vermesi, kanser olmadigi anlamina da
gelmiyor. Tamida ikinci basamaksa
kan tetkiki. Kanda bakilan ve prostat
bezine 6zel bir protein olan "prostat-
spesifik antijen" (PSA) prostat kanse-
rinin tanisinda yardimer tetkiklerden
biri. PSA, 33 bin dalton agirliginda ve
prostat hticreleri tarafindan salgilanan
bir glikoprotein. Eriskin bir erkekte
normal smir1 0-4 ng/ml. PSA'nin bu
sinirin Uzerine ¢ikmasi prostat kanse-
rini distindiren bir bulgu. Fakat tek
basina PSA'nin ylksek olmasi da ke-
sin taniya gotlirmiiyor. Bazen prosta-
tin asir1 blytadigi durumlarda ya da
siddetli prostat enfeksiyonunda PSA
ytikselebiliyor. Prostat kanseri tanisini

Prostat

Parmakla
Muayene

kolaylastiran diger bir tetkik de
“transrektal ultrasonografi”. Ultrason-
da stpheli bir noddil gérilmesi prostat
kanserini ddstindiridr. Kesin tani
prostat biyopsisiyle konulur. Prostat
bezindeki nodtilden ya da diger bélge-
lerden 6zel bir igneyle kiictik parcalar
aliiyor ve mikroskopta inceleniyor.
Mikroskobik inceleme sonucunda
kanser olup olmadig1 anlasiliyor. Kan-
ser tanist konulursa, bu sefer yayilim
olup olmadigini anlamak icin ileri tet-
kik olarak tomografi ve kemik sintig-
rafisi yapiliyor. Prostat kanseri, ilk
olarak komsulugundaki lenf bezecik-
lerine sicrama yapiyor. En sik uzak
sicramasiniysa kemiklere yapiyor.

Tedavi

Tim kanser turlerinde oldugu gibi
prostat kanserinde de tedavi planini be-
lirleyen faktor, tiimorin yayilma dere-
cesi. Ultrason, akciger filmi, tomografi
ve kemik sintigrafisi gibi tetkiklerde
prostatin disina ¢ikmayan bir timér tes-
his edildiginde, hastanin yasina ve ge-
nel saglik durumuna goére ameliyat ya
da radyoterapi oneriliyor. Yalnizca
prostat bezine sinirl kanserde en iyi so-
nug, cerrahi yontemle aliniyor. Cerrahi
yontemde prostat bezi, cevresindeki

Prostat

¥
B PSA
sayimi

Prostat

Transrektal
ultrason sondasi

Prostat kanserinin erken belirlenmesi icin licli tani yontemi: Parmakla rektal muayene, prostat spesifik antijen
(PSA) taramasi ve transrektal ultrasonlu prostat biyopsisi. A: Parmakla muayene icin hasta govdesinin (istiinii
muayene masasinin lizerine bacaklariyla doksan derece edim yapacak bicimde yatirir, ayaklarini 60 cm kadar
acar ve dizlerini hafifce kirar. Normal prostatin yumusaklig kiiciik parmaga degdirilen bagparmagin yumusakhgi
kadardir. Prostat daha sertse ya da ayri nodiiller hissediliyorsa kanserden siiphelenilmeli. B: Kanda PSA diizeyi
immiin taramayla belirlenebilir ve genellikle yasla ortaya ¢ikan prostat kanserinde yiiksek diizeylerde belirlenir.
C: Transrektal sondayla yonlendirilmis biyopsi icin hasta yan yatirilir ve ultrason sonrasi yavasca rektuma
sokulur. Prostat biyopsileri sondanin ucundaki bir biyopsi tabancasi araciligiyla da izlenebilir.



kapstille birlikte alinyor. Eger ti-
mor mikroskopik olarak prostat
disina ctkmamissa, cerrahi tedavi
tam basarili kabul ediliyor. Yetmis
yasindan sonra teshis edilen pros-
tat kanserlerinde erken evrede bi-
le cerrahi yontem o6nerilmiyor.
Prostat kanserinin ¢ok yavas iler-
ledigi g6z 6ntinde bulundurulur-
sa, erken evrede tanist konulan
bir kanserin yayilim gostererek
6liimctl hale gelmesi yaklasik 10-
15 yil aliyor. Yetmis yasindaki er-
keklerde beklenen yasam siiresi
bu siireden daha kisa kabul edili-
yor. Yani, 70 yasindaki bir erkegin
erken evre prostat kanserinden
dolay1 6lme olasiligi, kalp ya da di-
ger nedenlerden Olme olasiligin-
dan daha ddstk. Diger taraftan,
ameliyata bagl gelisebilecek
Olim, idrar tutamama, ereksiyon
kayhi gibi komplikasyonlar, diistik
oranda da olsa, var. Bu nedenle
70 yas ve Uzerindeki kisileri ame-
liyat etmenin, beklenen ortalama
yasam siresini artirmayacagi gibi,
kisinin yasam kalitesini de diistire-
bilecegi diistintltiyor.

Prostat bezinin cok kiigtik bir
kismini kaplayan erken evre ti-
morlerde radyoterapi de diger
secenek. Bazi arastirmacilara go-
re, prostat beziyle sinirli kanser-
lerde radyoterapinin sonuclari,
cerrahi yontem kadar basarili.
Radyoterapi genellikle 6-7 hafta
strlyor ve prostata toplam 7000
rad uygulaniyor. Viicut disindan
verilen radyoterapiye secenek
olarak gelistirilen diger bir yén-
temse, "brakiterapi". Bu yontem-
de radyasyon viicuda disaridan
verilmiyor. Radyoaktif I,,; iceren
kii¢lik metal igneler prostat icine yer-
lestiriliyor. Bu radyoaktif metaller, be-
lirli bir stireyle prostata radyasyon ve-
riyor. Dogrudan prostat dokusuna uy-
gulandigi icin, bu tedavi yénteminde
daha ddsik radyasyon uygulanabili-
yor.

Lenf bezeleri, kemik, akciger gibi
prostat bezinin disindaki doku ya da
organlara yayilmis kanserlerde en sik
uygulanan tedavi yontemi "hormonal
tedavi". Tetosteron, yani erkeklik hor-
monu prostat kanserinde htcrelerin
hizli cogalmasina yol agiyor. Bu hor-
monun etkisi azaltilirsa kanserin bi-

ylime hizi da azaltilabiliyor. "Leupro-

lid", "goserilin", "buserilin", "siprote-

ron", "megesterol" gibi ilaclar, yumur-
talardan tetosteron salgilanmasini en-
gelliyor. Ayda bir ya da ti¢ ayda bir cilt
altina yapilan bu ilaclar, bobrekista
bezlerden az miktarda tetosteronun
salgilanmasini engellemiyor ve bu ne-
denle tek basina yeterli olmuyor. Kan-
daki az miktardaki tetosteronun etki-
sini yok eden "flutamid", "nilutamid",
"kasadex" gibi ilaclar da ek olarak kul-
laniliyor. Yayilmis prostat kanserinde
beklenen ortalama yasam stresi 1-2
yil arasinda.

Yeni Tedavi
Yontemleri

Tam kanser tiirlerinde ol-
dugu gibi prostat kanserinde
de gen tedavisi denenmeye
baslandi. California Universi-
tesi'nde son yillarda yapilan
bir calismada " Leuvectin"
adli bir ilag gelistirildi. Le-
uvectin dogrudan prostat be-
zine uygulaniyor ve viicudun
kendi bagisiklik sistemini ha-
rekete gecirerek kanser htic-
relerinin 6ldirilmesine yol
actyor. Leuvectin, bagisiklik
sistemindeki beyaz kan hiic-
relerinin ¢ogalmasi icin ge-
rekli olan interl6kin II (IL-2)
gibi molekillerin genlerini
etkinlestiriyor. Bu tedavinin
6nemli bir yan etkisi yok. Te-
davi basladiktan bir sire
sonra kandaki PSA dizeyi
o6nemli 6l¢tide ddstyor. PSA
diizeyi, hastaligin takibi icin
onemli. PSA'nin ddsmesi
hastaligin geriledigini goste-
ren 6nemli bulgulardan biri.
Bu ilacin kullanimindan son-
ra kan PSA diizeyinde %50
oraninda ddsis goriliyor.

Prostat kanserinin teda-
visinde diger bir yenilikse
p53 geninin verilmesi. Hiic-
relerin cogalmasini kontrol
eden bu genin viicuda veri-
lerek tiimér dokusuna ulas-
tirllmasi, kanser tedavisinde
onemli gelismelerden biri
olarak kabul ediliyor. Genel-
likle viriis icerisine yerlesti-
rilerek verilen p53, son yil-
larda "lipozom" denilen mikro kese-
cikler yoluyla kana veriliyor. Kesecik-
ler timor hucrelerini besleyen kan da-
marlarinin icine sizabilecek boyutta.
Bu keseciklerin icinde bulunan p53
genleri "ligand" denilen 6zel bir tasiyi-
c1 molekitle bagli. Bu molekdller kan-
ser hiicrelerini taniyip onlara baglana-
biliyor. Béylece p53 genleri yalnizca
kanser hiicrelerine ulastiriliyor. Bu
genler kanser hiicresi icinde normal
gorevlerini yaparak hticre ¢ogalmasini
kontrol altina aliyorlar; ayrica radyote-
rapi ya da kemoterapiye duyarli hale
geliyorlar.
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Kolon
(Kalin Bagirsak)
Kanseri

Kalin bagirsak kanseri, kan-
ser turleri arasinda en sik ikin-
ci 6ltiim nedeni. ABD'de her yil
140 bin civarinda yeni bagir-
sak kanseri vakasi saptaniyor
ve her yil yaklasik 50 bin in-
san bu nedenle hayatini kaybe-
diyor. Bagirsak kanseri genel-
likle 45-50 yas tizerindeki kisi-
lerde goriliiyor. Anne, baba,
kardes gibi yakin aile bireyle-
rinde bagirsak kanseri ya da
polipleri olanlar, daha yliksek
risk altinda. Ulseratif kolit,
Crohn hastalig1 gibi kronik bagirsak
hastaliklar1 olanlarda ya da rahim, yu-
murtalik ve meme kanseri olan kadin-
larda bagirsak kanseri daha sik goru-
ltiyor. Bagirsak kanserine yol acan ne-
denler tam olarak bilinmiyor. Sigara
kullanimi, yeme aliskanliklari, cevre-
sel faktérler kanser olusumunda rol
oynuyor. Kalin bagirsak kanserinden
korunmak icin diyetisyenlerin 6nemli
uyarilar1 var. Diyetle alinan hayvansal
kaynakli yag1 ve proteini azaltmak, ta-
vuk, balik gibi az yagh et Urinlerini
tiketmek oneriliyor. Yiyecekleri hazir-
larken kizartma ya da kavurma yerine
1zgara, firinda pisirme ya da haslama-
y1 tercih etmek gerekiyor. Taze sebze
ve meyve tiiketimi de énemli. Vitamin
ve minerallerin kaynagi olan 1spanak,
karnibahar, lahana, brokoli, briksel
lahanasi, havuc, domates, kirmizi-yesil
biber ve turuncgillerin bol miktarda
tliketilmesi de one-
riliyor.  Sarimsak,
sogan, arpacik soga-
ni, nane, maydanoz
gibi besinleri de ih-
mal etmemek gere-
kiyor.

Tani

Rektumdan kan
gelmesi ve digkinin
kanla bulasik olma-
s1, bagirsak kanseri-
nin 6nemli belirtile-
rinden. Ani basla-
yan kabizlik ya da
ishal durumu, sik

Cikan kolon
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Apandisit

Erken evrede kanser

sik tuvalete cikma istegi, buna karsin
tam bosalamama hissi, karin agrisi,
aciklanamayan zayiflama, bagirsak
kanserinin belirtileri arasinda. Bu be-
lirtiler bircok hastalikta da gorilebili-
yor, ancak bunlarin birkac haftadan
fazla devam etmesi ya da araliklarla
tekrarlamasi durumunda, mutlaka he-
kime basvurmak gerekiyor. Yakin aile
bireylerinde bagirsak kanseri ya da
polip olan kisilerin, hichir sikayetleri
olmasa bile 45 yasindan sonra mutla-
ka doktora giderek muayene olmalari
ve tetkiklerinin yapilmasi gerekiyor.
Kan biyokimyas! ve kan sayimina ek
olarak gaytada gizli kan bakilmasi da
tanida onemli. Muayene ve tetkikler
sonucunda stpheli bir durum oldu-
gunda ultrasonografi, ilacli mide-ba-
girsak rontgeni, tomografi gibi ileri
radyolojik tetkikler yapiliyor. Ancak
halen bagirsak kanserinin tamisinda

1) Kalin bagirsagi
cevreleyen hiicreler
son derece
hareketlidirler;
stirekli boliniip,
polip diye
adlandinlan yeni
uglar iiretirler.
Poliplerin ¢ogu
kiiciik, iyi huylu
yapilardir ve bir siire
sonra biiyiimeleri
durur.

inen kolon

" Kolon (kalin bagirsak),
8 cm capinda ve 1.7 m
uzunlugundadir

2) Ancak, bu
poliplerin ¢ok kiigiik
bir yiizdesi, bazen
10 yil ya da daha
fazla siireyle
biiylimeye devam
eder. Cesitli genetik
mutasyonlar bunlar
kanserli tiimérlere
doniistiirebilir.

en 6nemli yontem "kolonosko-
pi". Kolonoskopi, 1s1kl1 ince bo-
ru seklinde bir aletle bagirsak-
larin incelenmesi yontemi. Bu
inceleme sirasinda stipheli g6-
rilen polip ya da timoérden
parca alinarak, kesin teshis ko-
nulabiliyor.

Tedavi

Bagirsak kanserinin tedavi-
sinde ilk secenek cerrahi yon-
tem. Cerrahide hedef, timorin
oldugu bagirsak bélimint ¢i-
kararak geriye kalan bagirsak
uclarmi birbirine dikmek. An-
cak bu her zaman mtimkiin ol-
muyor. Bazen tiimér cikartila-
mayacak kadar btiytk oluyor ya da ¢I-
kartildiktan sonra geri kalan uclari
birlestirmek mimkiin olmuyor. Bu
durumlarda timorin yukarisindaki
bir hizadan bagirsak kesilerek karin
cildine agizlastiriliyor, yani kolostomi
aciliyor. Ameliyat sonrasi tedaviye rad-
yoterapi ve kemoterapi ekleniyor. "5-
florourasil" ve "l6kovorin" ilerlemis
bagirsak kanserinin tedavisinde en sik
kullanilan ila¢ kombinasyonu. 5-floro-
urasil kanser htcerlerini 6ldiriyor,
l6kovorinse normal htcreleri 5-floro-
urasil'in zehirli etkilerinden koruyor.
Hastalarin ortalama %15 kadar1 bu te-
daviye olumlu yanit veriyor. Son yil-
larda bu kombinasyona eklenen "oxa-
liplatin" adli ilacla, oldukca basarili so-
nuclar alintyor. Oxaliplatin, 5-floroura-
sil ve l16kovorin tcliist kullanan has-
talarin yaklasik yarisi tedaviden yarar
gortyor.

3) Bu tiimorler
biiytidiikce daha
fazla mutasyona
ugrarlar ve kolonu
cevreleyen kas
ceperine giderek
daha derin bir
bi¢imde gomiiliirler.

4) Kanser kan
dolasim ve lenf
sistemlerini istila
ettiginde kot huylu
hiicreler ana
tiimorden ayrilarak
karaciger, akciger ve
mide gibi oteki
organlara yayilirlar.




Kolon Kanserinin Molektiler Temeli

Kolorektal (kalin bagirsak, rektum) kanserlerin
goriilme sikhidi, gelismis tilkelerde az gelismis tilke-
lere gore daha fazla. Kolon kanserleri, ABD'de kan-
sere bagh oliimlerde ikinci sirayi aliyor. Ulkemiz
deyse erkeklerde besinci, kadinlarda dordiincii sira-
da. Tarama testleri, diyet ve yasam tarzindaki k-
clik degisimlerle hastaligin gelisme riski biiyiik
oranda azaltilabilmekte.

Kolorektal kanserlerin gelisimine neden olan
risk faktorlerinin basinda, atesli bagirsak hastalig
(UC ve Crohn), kalitim (FAP ve HNPCC) ve yas
(50'nin lizeri) geliyor. Ayrica yiiksek yagh diyet, i¢-
ki ve sigara, diizenli fiziksel aktivite eksikligi ve ola-
silikla lif icerikli diyet eksikligi de onemli bir rol oy-
nuyor.

Kolorektal kanserler "kalitsal" ve "sporadik"
(arizi, rastlantisal) olarak iki gruba ayriliyorlar. Ka-
litsal kanserler, sporadik forma gore ¢cok daha en-
der goriiliiyor. Bu iki grubun genetik mekanizmasi
da temelde bazi farkhliklar gosteriyor.

Kolorektal kanserlerin genetik temeline bakti-
gimizda ilk olarak ortaya konmus olan genetik
model goze carpiyor. Bu modelde kolorektal kan-
serlerin gelisim siirecinde rol alan APC, Kras,
p53 ve DCC genlerinde degisimler sézkonusu. Mo-
del, giiniimiizde gecerliligini korumakta olup daha
sonraki yillarda yapilan calismalarla yeni genler ve
bu genlerin icinde bulundugu o6zgiin molekiiler
mekanizmalar da ortaya konmus bulunuyor. Bu
mekanizmalar neoplastik hiicrelerde yayilma ve
programli 6liim gibi 6nemli hiicresel islevleri yo-
netiyorlar.

Kolorektal kanserler genetik degisimlerin biriki-
miyle belirli bir siireg icerisinde gelisiyorlar. Bu sii-
recte K-ras onkogeniyle APC, MADR2, p53 ve DCC
tlimor baskilayici gen degisimleri 6nemli yer tutu-
yor. Bugiine kadar bu genlerdeki degisimlerin me-
kanizmasi tam olarak ortaya konmus olsa da bunun

Normal kolon Minimal degisim

= Proto-onkogen

HPV
enfeksiyonu

!

Normal
rahimagzi

ASCUS

Adenoma
baslangici

LGSIL

klinik 6nemi hala tartisma konusu ve sonuglar bir-
biriyle celisiyor.

Kolon kanser gelisiminin cesitli evrelerini iceren
lezyonlarin (hasarl ya da degisime ugramis doku-
lar) incelenmesinden, tiimér gelisiminin farkli evre-
leriyle bu genetik degisimlerin olasi ilikileri ortaya
gikariimis durumda. Ornegin, APC geninin etkisiz-
lesmesinin, tiimor gelisiminin erken evresinde rol
aldigi goriiliiyor. FAP’i hastalarda mutant gecirmis
APC geninin genetik gecisikalin bagirsak hiicreleri-
nin anormal ¢codalmasi, bagirsakta hastalarin ¢oklu
adenom gelisimine yol acar. APC mutasyonlari ayni
zamanda HNPCC’li hastalarda da siklikla goriiliir ve
genellikle hastalik stirecinin erken evresinde tanim-
lanir.

K-ras geni, hiicre disindan gelen mutasyon yapi-
a sinyallerin iletiminde rol alan, GTP baglayabilen
bir zar proteini. Kolorektal kanserlerde gozlenen en
yaygin mutasyonlarin k-ras geninin, 12. ve 13. ko-
donlar iizerinde oldugu biliniyor. Bu degisimler ko-
lorektal kanserlerin gelisimi siirecinde, erken evre-
de beliriyor. Bu gen degisimiyle ilgili klinik calisma-
lar, k-ras mutasyonlarinin 6zellikle erken evrede ya-
sama sansini azalttigini ve onemli bir belirtec oldu-
gunu,tedaviye karsin hastaligin yinelendigi grupta
yiiksek oranda bulundugunu gostermis bulunuyor.
K-ras mutasyonlarinin, daha ¢ok p53 gen degisim-
leriyle birlikte klinik anlam tasidigi da belirtiliyor.

K-ras gen mutasyonlarinin aksine, MADR2 ve
p53 tiimor baskilayici genleri, etkinliklerini ge¢ ev
rede yitirirler. Bu genlerdeki mutasyonlar ender
olarak erken evre adenomlarda da bulunur. Fakat
daha yiiksek oranda ileri adenomlar ve kétii huylu
karsinomlarda goriiliirler. 17. kromozomun kisa
kolunda yer alan p53 tiimor baskilayici geni, hiicre
dongiisii ve programli hiicre 6liimii kontroliinde
anahtar rol oynayan, bir niikleer fosfoprotein kod-
lar. Kolorektal kanserlerin en az %50’sinde, etkin-

i
Geligkin
adenoma

Kanser

w Timor baskilayici gen

HGSIL Kanser

Kolon ve rahimagzi kanserlerinin olusum siirecindeki histolojik degisimler, bu siirecten bir dizi mutasyonun
sorumlu oldugunu gosteriyor. Kolon kanserinde (iistte) mutasyon gecirmis genler en azindan kismen biliniyor.
Bir proto-onkogen olan k-ras'in diginda bunlarin hepsi tiimor baskilayici genler. Rahimagzi kanserindeyse
(altta) mutant genler genellikle bilinmiyor. Ote yandan, rahimagzi kanserinin bagslica nedeninin bir hastalik
yapiai viriis oldugu goriisii simdilerde yaygin kabul gériiyor. insan papilloma viriisii (HPV), p53 tarafindan
kodlanan proteini baskiliyor. Bunun islevsel sonucuysa, genin kendisindeki her iki aleli de saf disi eden
mutasyonlarla ayni. Kolon kanserinde p53’iin devre disi kalmasi hastaligin seyrinin sonlarinda gériiliirken
rahimagzi kanserinde bunun, hemen baslangicta gerceklesiyor olabilecegi diistiniiliiyor.

ligini yitirmis p53 proteininin varligi sézkonusu.
Ras mutasyonlarinin aksine p53 gen mutasyonlari,
genin biiyik bir kismina sagilmis durumdadir. Cogu
mutasyon sonucunda p53’iin yarilanma siiresi artar
ve hiicre icinde birikir.

p53 gen degisimleri, kolorektal kanserlerin ge-
lisimi stirecinde, gec donemde yer alir. Hastaligin
kotiiye gidisi, kanamali sicrama (metastas) ve teda-
viye direncin gelisiminden, cogunlukla bu durumun
sorumlu oldugu diisiiniiliiyor. Yapilan calismalar
da, p53 gen degisimlerinin tek basina veya k-ras
mutasyonlariyla birlikte, hastaligin olumsuz yonde
ilerlemesiyle iligkili oldugunu gostermis bulunuyor.

Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan
kemoterapi ajanlarinin bir kismi, etkilerini, p53 ge-
ninin de i¢inde bulundugu kontrollii 6liim mekaniz
mas! lizerinden gosteriyor. Dolayisiyla, p53 genin-
de meydana gelen degisimler, bu ajanlarla yapila-
cak olan tedaviyi etkisiz kiliyor. Bu nedenle, p53
gen degisimlerinin belirlenmesi, tedavi seciminde
onemli bir kriter olarak goriiliiyor. Son yapilan ¢a-
lismalarda, p53 genindeki anlamli mutasyonlar ve
p53 proteini birikiminin, bu hastalarda p53 anti-
korlarinin gelisimine neden oldugu gosterildi. Bu
bagisiklik tepkisinin, p53 proteininin giiclii bagisik-
lik tetikleyici etkisiyle iliskili bir bagisiklik kazanma
siireciyle ortaya ciktigi biliniyor.

Kolorektal kanserli hastalarda p53 antikorlarr-
nin oldukca yiiksek olciilerde (%96) ortaya ¢ikma-
sina karsin bunlarin duyarliigi %30’lar civarinda.
Bu antikorun klinik degeri hala tartismali. Ancak el
de edilen veriler arasinda tutarli sonuglar da var;
ozellikle de habis tiimor ve hastaligin kotii seyriy-
le iliskili oldugu konusunda. Ayrica tedavinin seci-
minde ve takibinde, yanit olusumunun gosterilmesi
ve hastaligin yinelenme siirecinin onceden belirle-
nebilmesi miimkiin olabilir. Ancak, bugiine kadar
yapilan calismalarin azligi, bu 6nemli belirtecin kli-
nik uygulamaya gecmesini engellemekte.

DCC geni, kolorektal kanserlerde 18q21 kro-
mozom bandinda tanimlanmis, timér baskilayici bir
gen. DCC etkisizlesmesi, hiicre-hiicre etkilesimi ve
bagliiginin azalmasiyla iliskili oldugu icin, bu genin
etkisizlesmesi, metastaz potansiyelini artirr.

Son yillarda iizerinde yogunlasilan diger bir
onemli molekiiler belirte¢c de, DNA dizilimlerinde
mikrosatellit denen bolgenin uzunlugunda goriilen
farklillklar. Mikrosatellitler genom boyunca sacilmis
basit, yineleyen DNA dizileri. Genom (izerindeki ve-
ya tamir mekanizmasi genlerindeki (MSH2, MLH1)
kalitsal veya edinilmis mutasyonlarin yonlendirme-
siyle, mikrosatellitlerin uzunluklan farkllasabilir.
Bu genetik degisimlerin daha cok kolon kanserleri-
nin kalitsal bicimi olan HNPCC’de goriildiigii ve ta-
mir mekanizmasiyla iliskili oldugu biliniyor.

Prof. Dr. Ayse Ozer

Mustafa Akpirik, M. Sc.
M.U. Tip Fakiiltesi, T1bbi Biyoloji ABD
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