KANSER
GENETIK BIiR

ondra'daki Kanser Arastirma Enstitis{'nde Bruce

Ponder ve arkadasglan, bazi hastalar ve ana-
babalar (zerinde aragtirma yaptilar. Yillar nce 20
yasindaki bir erkekte mediiller tiroit kanserine rast-
lanmisti (Mediiller tirolt kanseri calcitonin salgilayan
Hzel bir tiroit kanseridir). Bu hastanin tek erkek kar-
desl, ayni hastaliktan 6imisti. Kiz kardesi ise, dok-
torlanin kontrolinden gecti, ayni kansere rastiandi.
Operatorler kizi ameliyat ettiler. 10 yil sonra kiz ya-
siyordu ve sadlikliydi. Baska bir kuafdr kiz da ayni
kansere yakalanmisti. St.Thomas's Hastanesi'nde
ameliyat edilerek, tiroit bezi ¢ikarildi ve baganl ge-
kilde tedavi edildi. Burada dikkati geken taraf, kan-
serin Serlok Holmes teknikleri ile ortaya gikariima-
sidir. Burada yapilan 20. yiizyilin en son genetik tek-
nikleri ve genetik bilimcilerin kanserin kaltimla geg-
tigl hakkindaki goriislerinden yararlanarak kanserin
ortaya gikariimasidir,

Bruce Ponder, yaphgi taramalarda yukardaki 3
tiroit kanserlinin babasina Southport Sagdlik Servisi
kayitlarinda rastladi. 72 yagindaydi ve kanser olma-
masina ragmen, risk grubunda idi. Bu babanin ikin-
ci eginden olma dért cocudu da potansiyel olarak risk
grubundaydi, lik Gigiinde kansere rastlanmamasina
ragmen dérdincisi, yani kuafér kiz alkol testine po-
zitif cevap verdi ve tiroidinde 8 mm g¢apinda kanser
gbrildi. Radyoaktif maddelerle yapilan testler, gok
faydall sonuglar vermisti.

Meddller tiroit kanseri nadir bir hastaliktir ve bu
hikayeler onun kalitim yoluyla gegtidini gdstermek-
tedir. Peki bu bilgi bize yaygin ve genellikle ldiri-
ci kanserler hakkinda ne soyleyebilir? Cok sey de-
Gil. Canka 6ldirich kanserlerin gogu, kalitimla geg-
meyen sonradan kazaniimig kanserlerdir. Bunlar ha-
yat tarzi ve gevre kogullari sonucu ortaya Gikarlar.
Hayat tarz1 ve gevre kosullar kendi baglanna gok az
kanser sebebidir. Hidrokarbonlar gibi gevre kirleti-
cilerinin, birgok kansere sebep oldugu da bir ger-
cektir.

Percival Potts, skrotum (erbezlerini drten deri)
kanseri ile baca temizleyiciler arasindaki iligkiyi or-
taya gikaran lIk kisidir. Kanseri dnleme agisindan di-
sindigimizde, sigaranin akciger kanserine yol ag-
tgin diistinebiliriz. insanlar sigara igmezlerse, kan-
ser riski gok aza dismesine ragmen, hala birkag kan-
sere rastlayabiliriz. Yani sigara igmek kansere yol
agar; ama tek sebep degildir.

Kimyasal karsinojenlerin DNA yapisini bozdugu-
nun anlagiimasi, kanser sebebinin DNA'da gizlen-
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viriisler hicredeki
DNA'ya zarar vererck kanser yaparlar. Sonug genel-
likle faaliyete ge¢cmis ‘‘onkogen''dir ve hiicrenin ¢o-
Falmasim kontrol eden bilyime faktdrlerinin cevabin
degigstirebilir.

Radyasyon, toksik maddeler,

diginin ilk-delillerindendir. Meseld, deri kanserini in-
celeyelim: Deri kanseri glineste fazla kalan agik renk-
Il deriye sahip insanlarda gériilen bir hastaliktir. Ak-
deniz kiyilarinda gineslenen kuzey Avrupalilarda ve
beyaz Avusturyallarda sik gorulir. Fakat siyah irk-
tan Avustralyali ile Giney Afrikalilarda ya gok az go-
ruliir ya da gérilmez. Ultraviyole i1ginlan, deri kan-
serine sebep olur, Fakat bunda siyahlardan gok, agik
renklilerin sahip oldugu genetik egilim rol oynar.

Kanserin 200'e yakin ¢esidi vardir. Kanser, ti-
mor, ur adini verdigimiz yeni olusum (neoplasm) sby-
le olusur: Vicuttaki milyonlarca hiicre arasinda, ha-
sar goren bir hiicre, anormal sekilde ¢ogalip diger
dokulara girer. Cok sayida benzer hiicre dretmek igin
hizla béliinir ve o oranda enerji tiiketir. Bu hiicrele-
rin davraniglan, ¢ogalmalar da dahil olmak dzere,
genler tarafindan kontrol edilir. Bu genlerde hasar,
anormal hicre faaliyetlerine ve kontrol edilemeyen
blyuimeye sebep olur.

Kanserin, hlcrelerin genlerinden ortaya giktid
fikri yeni degildir. 1914'ten dnce Alman Theodor
Boveri ve Londra'daki Kanser Arastirma Kurumu'n-
dan James Murray, kanserin kromozomlarla lliski-
sine igaret ettiler. 1801'de Operator John Hunter'in
ogrencileri, kanserin kalitim yéniinin incelenmeye
deger oldugunu belirtmiglerdi.

Mutasyona ugramis genler kansere yol agabilir;
fakat bu, gergek kanserin mutlaka kalitsal oldugu an-
lamina gelmez. 1920-30 arasinda St.Mark Hastane-
si'nde kalin bafjirsaktaki kalitsal bir hastalik olan Fa-
milial Polyposis Coli (kalitsal kalin bagirsak poliple-
ri) Uzerinde ¢aligan Cuthbert Dukes, bu gercedi goz-
den kagirmadi. Kalin bagirsak kanserinin kendisinin
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=== Kopma noltalarn

Adil olmayan aligveris: Losemiye sebep olan onemlr bir genetik olay. Iki kromozomun genetik madde ahs-
verigi translokasyondur. Sonug¢: Anormal blyilkliikte kromozom 9 (Philadelphia kromozomu) ve kansere yo-

lagan veni bir gen birlegimi.

dedgil, daha sonra kansere yol agan poliplerin kalit-
sal oldugunu ileri sird(.

Kanser gesitli genetik olaylan igerir, Bir genetik
etki, baglangig (initiation) olarak bilinen devreyi bas-
latir. Kanserin garilmesi igin daha sonra gériilecek
ikinci bir etkiye ihtiyag vardir. Isaac Berenblum'un
Il. Diinya Savag) dncesi yaptidi deneyler, bu gerge-
gi ortaya koydu. O, "'benzpyrene'’nin kimyasal tok-
sik bir madde oldugunu, kendisinin deri kanserine
yol agmadigini, fakat daha 6nceden deriye crotonic
asit uygulanirsa deri kanserine yol agacagini kesfetti.
Bu yolla multi-hit (cok adimli etki) teorisi olarak bili-
nen kanserin temellerini kurdu.

Kronik Myelogendz Losemi (CML), bu teoriyi net-
lestirdi. 1960'larin ilk zamanlarinda bu hastaliga tu-
tuimus insanlarin kemik iligi hcrelerinde sirekli kro-
mozomal anormallik gorilmistd. Bu net ve 6zglin
bir bulguydu. Bu lyi bilinen translokasyon (kromo-
zomun bir pargasinin, dider bir pargasi ile yer de-
gistirmesi) seklinde bir genetik degisiklikti. Bu trans-
lokasyon, léseminin olusumundan sorumluydu.

Arasgtirmaya baslarken bilim adamlan, hangi kro-
mozomlarin bununla ilgili oldugunda kararsizdilar.
Fakat zamanla kromozom 9 ila 22 arasinda gen alig-
verigi oldugunu kesfettiler. Yeni olusan 22 nolu kro-
mozom, Philadelphia kromozomu olarak bilinir. Sim-
di su soru ortaya gikiyor: Translokasyon, ldsemiye
nasil yol agiyor? Sirkesinegi Drosophila ile ugrasan
bilim adamlari, bir gergedi agiga ¢ikardilar. Bir ge-
nin kendini gostermesinin, kromozom iginde diger
komsu genlerin yerlesimine bagl oldugu anlasildi.
Eger translokasyon bu iligkiyi degistirirse, dnemli
genlerin kendini gbstermesi mimk(in olabilir ve o
hicrenin davranmigini etkiler.

Philadelphia kromozomundaki translokasyon,
daha acikll bur durumu ortaya koyar: Yeni bir gen
ortaya gikar. 22. kromozom blyiik bir pargasini 9.
kromozoma verip, karsiiinda kiguik bir parga ka-
zanir. Yeni gen, kromozom 22'nin bir geninin ber
(breakpoint cluster region) DNA parcasi ile kromo-
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zom 9'dan bir gen olan abl translokasyonu (eklen-
mesi) sonucu olugur. Sasirtic: bir gergek sudur ki,
abl ve ber genlerinden olugan yeni gen, yeni bir pro-
tein Gretir. Ne yazik ki, yeni olugturulan gen, CML
(Kronik Myelogentz Lésemi) ye sebep olur,

CML yillarca strer. Fakat er ya da geg CML akut
l6semiye donliglr. Bu ise hemen her durumda dld-
me sebep olur. Kanser genetigi lle ugrasan bilim
adamlari, bu dénlisime yeni bir genetik olayin se-
bep oldugunu ddstniyorlar. Gergekten CML'nin 15-
semi éncesi bir durum oldugunu dasinmek daha lyi
olacaktir. Halen Ingiltere’de her yil 1200 yeni CML
olgusu gériildr. Fakat CML kalitsal dedildir, Phila-
delphia kromozomu dogumdan sonra kazanilir, ge-
netik bir hasardir; kalitsal degildir.

2. genitik olayin karakterini hi¢ kimse bilmemek-
tedir. Fakat George Birnie, Elaine Mackenzie ve Ken
Mills, Beatson Kanser Arastirma Enstitis(’'nde ye-
ni bir geligme kaydetti. Béylece dondstmin ne za-
man olacagini tahmin etmek mimkin olabilecek.
Kromozom 22, daima ayni yerden kirlimaz; fakat ki-
nima ber denilen bdlgede daha siktir. S6zl edilen
bilim adamlan akut |dsemi ortaya gikmasi igin ge-
gen zamanin, kinlmanin oldugu ber bélgesine bagl
oldugunu kesgfettiler. Bir DNA pargasinin ber'dan ko-
pup abl genine eklenmesinde, bu DNA pargasinin
uzunlugu CML'nin akut safhasinin ne zaman basg-
layacagini belirlemektedir. Fakat nasil oluyor da abl

Genler ve kanser.
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genine eklenen DNA pargasi kontrolsiz hiicre go-
galmasina sebep oluyor? Bazi I6semi ve kanser ge-
sitlerinde hastalik, translokasyon (bir kromozomdan
digerine gen nakll) ile baglar. Lenf bezi kanseri olan
Burkitt lenfornasinda, translokasyon kromozom B ila
14 arasindadir, bu olayda IgH immunoglobulin zin-
cirini kodlayan gen lle myc geni bir araya gelir, boy-
lece myc genl uyarilir.

Peki, abl ile myc genlerinin ortak yani nedir?

Her lkisi de proto-onkogen (kanser @nclll
gen)dir, yani hayvanlarda kanserin yaylmasini sa§-
layan virlislere benzeyen genlerdir.

Yizyilin basinda Peyton Rous, tavuklar arasin-
da kanseri yayan viriss kegfetti. Bu aragtirma, proto-
onkogen fikrine baglangig oldu. Vir(sler insanlarda
da birgok kansere sebep olurlar; fakat proto-onkogen
tasiyicisi degildirler. Insanlarda kanser bulasici de-
Gildir, bazy hayvan kanserleriyle bulagicidir.

Hicreler gogalmalanni, blyime faktérleri ve
hilcrelerdeki reseptér (alici) proteinlere baglanan hor-
mon benzeri molekiller Ureterek diizenlerler. Onko-
genler, bu yollan diizenleyen proteinleri kodlar.
c-mye, nikleustaki DNA'ya baglanan bir proteini, Abl
bir enzim olan tirosin kinaz'i kodlar.

Proto-onkogenler, kendi baslarina kansere yol
agamazlar, ancak mutasyona maruz kalirlarsa, kod-
ladiklari proteindeki aminoasitlerden biri bagka bir
aminoaside donilislr ve bdylece bu genlerin etkin-
likleri degigebilir. Burada mutasyonun anlami, bu
genlerin etkinliklerinin durdurulmamasidir, sonug
kanser olabilir.

Bazi timérler onkogenlerin mutasyonuna bag-
lidir. figing bir nokta sudur: Birgok degisik kanser,
ayni onkogenler tarafindan meydana getirilir. Qrne-
§in Chris Marshall, 3 adet ras geni Gzerinde galigt.
Bu genler, biitiin pankreas kanserleri ve kalin ba-
Girsak kanserlerinin yanisi ile iigilidir. Normal hiicre-
de bu {i¢ gen birlikte etki yapar ve proto-onkogen
olarak bilinir. Kanser hilcrelerinde ise bu genlerin
sadece biri bazen ikisi etkili hale gelir ve onkogen
(kanser yapici gen) halini alir. Kanser hucrelerinde
ras genleri normalden daha biyik bir glisin (en k-
¢lk aminoasit) kodlar.

Kanserl agiklamada mutasyon ve proto-
onkogenlerin dedigsmesi yaninda GgGnci bir meka-
nizma olan antionkogenlerin varli@ 6nemlidir. Bir-
¢ok hiicre kromozomda belli bir gen etkisiz hale
geldiginde veya gen kaybinda kanserlesir. Ginkd
kanser, bu genin fonksiyonunu kaybetmesine bag-
Iidir. Bdyle genler hilcrede bélinmeyi bastirmakta
rol oynarlar ve onkogenlere karsi galigirlar. Bu gen-
ler, antionkogen olarak bilinir. Bilim adamlari bu tip
genleri, ilk defa, nadir bir kanser olarak bilinen reti-
noblastomadan (ag tabaka timari) ayirdilar. Bu yi-
lin baglarinda Ed Marlow ve arkadaslari,
retinoblastomada onkogen tarafindan Gretilen pro-
teine baglanan ve onu etkisiz hale getiren anti on-
kogen proteinini kesfettiler. Antionkogenlerin
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Birlegik teori: Viriis saldirismdan hiicre faaliyetlerin-
deki fonksiyon bozukluguna kadar her sey 2 ¢esit ge-
netik degisiklige yol acar. Bir¢ok kanserler
proto-onkogeni onkogene ¢eviren mutasyon sebebiy-
le meydana gelir. Diger kanserler fonksivon kaybi ve
anti-onkogen dive bilinen genlerin kaybr sonucu
olugur.

hilcrenin geligip ¢ogalmasini engelleyici bir roli var-
dir ve onkogenler onlan etkisiz hale getirerek kan-
ser yapar.

Kanserlerde hilcreler yerinden ayrilarak, yeni
kanser olusturmak i¢in vilicudun dider bir bolimiin-
de yerlesir, Bu olay metastaz olarak bilinir. Yeni kan-
ser, nerede olursa olugsun, ilk kanserin hiicresel
karakterini alir,

Kalitimla gegen kanserlerin bir 6zellidi, iki veya
daha gok kanserin bir arada olugmasidir. Badirsak-
taki polipler (iyi huylu epital timérleri) ve burundaki
yassi hilcre kanserleri birlikte Torres sendromu ola-
rak bilinir. Daha 6nce s6z{ edilen Medullar tiroit kan-
seri miltipl endokrin neoplasi tip Il sendromunun bir
kanseridir. Retinoblastoma, osteosarkoma (bir ge-
sit kemik kanseri) ile beraber daha siktir. Bu send-
romlarin nasil olustugu agiklanamamaktadir.

Artik kanserlere gevre faktorlerinin neden oldu-
gu fikrl degistl. Simdi kanserin kalitim ve gevre fak-
torlerinin etkilegsimi sonucu olustugu fikri kabul
edilmektedir. Bunlarin kismi katkilarini ayirmak gok
énemli ve caligmalar bu konuda yodunlagmaktadir.
Utah Universitesi'nde yapilan aragtirmalar, yakinda
malignant melanoma (habis ben kanseri) igin ¢evre
ve kalitimin kismi katkilarini ayirmayi mimkin kila-
caktirl.

Kanser genetigi galismalan, gevresel tehlikeleri
ortaya gikarip bizi uyarmada faydali olacaktir.

Kanserlerin gogunun iyilestiriimemesinin nede-
nl kanserin nasil meydana geldiginin ve genlerde ne
gibi degigiklikler oldugunun yeteri kadar bilineme-
mesindendir. '

Kanser hakkinda daha fazla sey bilseydik bile,
gogu kanserlerin iyilestirilebilecedi kesin degildir.
Ama kanser genleri (zerinde galismalar, hala en
umut verici gelismeler saglayabilecek galigmalardir.

New Scientist'ten cev.: Mehmet OZDEMIR
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