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B ilindigi gibi kanserh bir hucre, kendi buyu-
me ve bolunmesini duzenleyebilme yete-
negini yitirmis ve yenl yizey oOzellikleri kazan-
mis bir hicredir. Normal bir hicrenin kanserli
bir hicreye donugsmesi, su olgulardan birisi ya
da ikisinin sonucu alabilir ;

® Somatik hucrelerde mutasyon (baskala-
sim) olur ve hiicre regililasyonun islemesi durdu-
rulur, Boyle mutasyonlar kendiliginlen olabildi-
ai gibi ultraviyole ve Xasimi isinlamas: ile ya
da kimyasal karsinojenler (kanser yapicilar] ile
artaya cikabilir.

® Hayvan virisleri. hiicreleri enfekte edip
(bulastimip). onlari kanser blyUmelerine donts-
tiriir,

Altmis yildan daha uzun bir siredir viriis-
lerin kanserle iliskilerine deginilmistir. itk kez
1912'de tavuklarda Rous Sarkoma virdstinun
{(RSV] bagdokusundaki timore neden oldugu
gosterilmistir. Acaba viral enfeksiyon kanser
hastalifinda ne kadar yaygindir? Son arastinna-
lar, viris genomlarinin [genlerinin) ya da ge
nomun bazi pargalarinin, tiim kanserlerin onemli
bir nedeni olacagim telkin etmektedir, Simdi vi:
ral genlerin, normal hiicreleri nesil kenser huc-
relerine donistirdugiind anlamaya basliyoruz.
Bu ilerlememiz, iki sif timor virGisleri [DNA
ttmor viris ve RNA timor viriisi) ile yapilan
heyecanlt ve aynntih calismalarla miimkiin ol-
maktadir.

fleri siirtldiigiine gére. tim normal hiicre-
ler kalitsal maddeleri icinde proviriisleri (yani
kenukeu hiicrenin DNA'sina girmis viral DNA™
y1 ya dz onkogenleri) tasirlar. Bunlar bir Men-
del birimiymis gibi kalitlanirlar. Bu proviriisiin
ektivasyonu, timdr olusumuna yol acehilir. Akti-
vesyon, belki karsinojenik kimyasal bilesimlerle
ya da belki isinlanmayla olmaktadir

Tiimdrler ve Kromozom Kirfimalan

Son on yildir 1kl grup blyolog, birbirine pa-
ralel iki yolu izlemekteydi. Biri digerine dikkat
etmeksizin, tim dikkatlerini kanser bilmecesine
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Kanser, insanligi caresizlik icinde
birakan éldiiriicii niteligini, oteden beri
siirdiiriiyor. Bilimin ve teknolojinin za-
man zaman sagladigi olumlu sonuglara
karsin, kanserle savasta heniiz kesin za-
fer saglanamadi. Bu yazimizda, kanser
olusumu ve tedavisi ile ilgili umut vaat
eden iki yeni calismaya deginecediz.

cevirmislerdi. Genleri tasiyan cubuk seklinde
yapilar olan insan kromozomlarimi inceleyen bi
rinci grup sitogenetikciler, kanserli hastadan
alinan tumor hucrelerinde kromozomlarin goqu
kez kirllus ve karsik oldugunu buldular Bu
arada ikinci grup olan molekiler biyologlar da
onkogenler olarak adlandirilan, esrarengiz ge-
netik elemanlari buldular, Bu elemanlar, genel-
de kromozom uzerinde sessiz, sakin durduklar
halde. belli bir sekilde agilip harekete gecerek
dizginsiz bir sekilde biyumeye baslar ve boy
lece kanser hucresi haling gelirler.

Bu iki grup arastirmaci. sniden ayni dog
rultuda calistiklarim fark ettiler. Bu dogrultu
senelerden beri kanser arastirmalarinin gelisti
rilmesinde, bazilarimin en fazla cesaret verici
bulduklar bir yonelim olarak degerlendiriliyor
du. Boylece, molekiiler biyologlarin onkogenleri
ile genetikcilerin eskiden beri bildikleri kromo-
zomlarr arasinda bir baglanti bulunmus oldu
Bulduklari sey, kirilan kromozomlarin kendileri
ni yeniden dlzenleyerek, onkogenin. amansiz
geni acan “aktif bolgeye” komsu hale gelmesiy
di

Harvard Universitesi'nden molekiiler gene
tikgi Philip Leder, "Bu bir gesit sasirtici seydir
Bu kromozomal kusurlar sadece belli kromozom
bélgelerinde idi. Onkogen bulgular), kanserin
molekiller temelinin mantiksal esasini sagladi”
diyor.

Bircok bakimdan bu bulgular daha baslangic
asamasindadir. Aktif bdlgelerin onkogen haline
nasil geldigini kimse bilmemektedir. Ya da ge
nin tiimére donlsmesini neyin baslattigi bilin-
memektedir. Arastirmacilar hala onkogenlerin
fiziksel diizenlenmesinin, anahtar nitelikte bir
etken oldugunu kabul ediyorlar, Dolayisiyla. da
ha cok sey kesfetmelg icin nereye bakmak qe
rektigini bilmektedirler.

Minnesota Universitesi'nden bir genetikci
olan Jorge Yunis, “Bu, gercekten baslangic
asamasidir; fakat isin temeli olabilir” diyor. Yu
nis, calismalarindan cikan birkac yeni sonucu ve



heyecan verici buluglarindan bazilarini gozden
gegiren bir raporu kisa sure Once yayinlamigtir,

Yunis'in katkilarindan birisi, kromozomlari
bir yandan obiir yana ince seritler halinde be-
lirleyen yeni bir boyama ydntemi gelistirmesi-
dir. Bu metotla bir kromozomda vyaklasik 220
bant belirlenebilmektedir. Bu enine bantlar bir
kromozomu terk edip digerine yapisan fragment-
lerin izlenmesini saglar. Yalniz 10 gen icerecek
kadar kiiciik olan kromozomal parcalar izlene-
bilir (tam bir kromozom birka¢ bin gen icere-
bilir).

Boylece bantlasma teknigi kullanilarak, Yu-
nis ve digerleri, kromozom kirilmalarimin kanser
hiicrelerinin seyrek gériilen karakterlerinden ol-
madigimi; fakat hemen her zaman tiimérlerde
yer aldigini gosterdiler. Yunis, 240 hastadan al-
digi timoér hiicrelerinde yaptigi Incelemelerde,
bunlarin %% 98'inde hasarli kromozom bulundu-
gunu rapor ediyor. Buna ek olarak, hastalarin
¢ogu icin belli bazi kanser tilrlerinde kendini
gosteren kromozomlarin dzel bir diizenlemesini
buldu. Ornedin, incelenen 32 hastadan 26'sinda
(bunlar nodiilar lenfoma seklinin belirli tipleri
idi) 14 numara ile 18 numarali kromozomlarin
arasinda translokasyon vardi, Yani 18 numaranin
bir pargast koparak 14 numara ile birlesir veya
bunun tersi de olabilir. Diger arastirmacilar da
birkag dizine kanserlide, benzeri bozukluklar
belirlediler. Kromozom pargalarinin translokas-
yonu (yer dedistirmesi) ile llgili kusurlar, daha
cok l6semi ve lenfomada gbriilmektedir. Eksik-
lik (delesyon) veya kayip parcalar ise akciger
ve bdbrek kanserlerl gibi timérlerde gdriliir.

Fazladan kromozomlar, diger timdr tipleri
ile iliskilidir. Gercekte sitogenetikciler, molekii-
ler biyologlarin aciklayabildiklerinden daha faz-
la kromozom kusurunu katologlayabilmislerdir
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Birgok kromozom kirikliklari, bilinen onkogen-
lerin yakininda gorOlir. Fakat bu kirik tiplerden
birisiv Harvard'taki Ulusal Kanser Enstitiisii ve
Philadelphia’daki Wistar Enstitisi gruplan ta-
rafindan ayrintili olarak aciklanabilmistir.

Birgok Burkitt lenfoma kurbanlarinin timér
hicrelerinde gorilen kromozamal diizenlenme,
8 numarali kromozom Ozerindeki onkogen ile 14
numaralimn aktif bolgesi arasindadir.

Eger kromozom onkogen iliskisi tutarsa,
kopmalarin oldugu noktalar, yeni onkogenlerin
ve aktiflesme bdlaelerinin aranacadi belirgin
yerlerdir. Bu stratejiyi izleyerek Yunis ve Wis-
tar Enstitiisii'nden Carlo Croce, Burkitt lenfoma-
si olmayan iki tip hastalikta kirilma noktalarimi
arastinyorlar. Bdylece, 14 numarali kromozomun
aktiflesmis kismina, 11 ve 18 numarali kromo-
zomlardan gelen parcalarin birlesmesi ile olu-
san ve daha Bnce belirlenemeyen onkogenleri
bulmay: Omit ediyorlar. Bu bulgularla ileri siirii-
len pek ¢ok sorudan bir tanesi, kirilmalarin
rasgele mi olustugu, yoksa belirli bir sekilde
onceden organize mi oldugu seklindedir. Chica-
go Universitesi'nden sitogenetikgi Janet Row-
l=y'e gore bu, rasgele bir olaydir. Arastirmaci,
"Kromozomal diizenlemeler eder dogru hiicrenin
dogru yerinde vukubulursa kansere yol agabilir"
diyor. Bununla beraber Yunis'in en son bulgu-
lari, bu bayamin fikrinin dedismesine neden ola-
bilecektir.

Kirilabillr bélgelerle ilgili bu buluslar, sag-
likh insanlarin kromozomlarinda kiicitk araliklar
veya zayifca boyanmis noktalar halinde kendini
gbsterir. Kirilabilir bdlgelerin bircodu kalitsal;
yani irsi olarak gecer. Yunis, lésemili hastalarin
normal kan hiicrelerindeki bazi kromozomal bol-
gelerin, 16semik hiicrelerin kromozomlarindaki
kirilma noktalariyla uyustugunu buldu. Yunis,
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ayni zamanda diger aragtirmacilarin sigara ve
diger kimyasal maddelere bagladiklari tumorler-
deki kromozomal bozukluklarin, kirilgan bolge-
lerle ilintili oldugunu buldu. Pek yakinda Yunis,
basit kan testleri ile kisilerin kirtlgan kromozom
kisimlarinin olup olmadigini belirleyecek bir yén-
tem gelistirecegini distnuyor. Bu teknikle, bazi
kanser tiirlerinin 6n teshisi miUmkiin olabilecek.

Bundan sonra boyle kisiler, kendilerini sip-
heli karsinojene maruz birakan mesleklerden ay-
1l tutularak ya da, 6rnegin sigara i¢gmekten vaz-
gectirilerek kansere yakalanma riskleri azaltil-
mig olacaktir. Yunis, bir tip akut I6semili hasta-
larin (bunlarin 16 nolu kromozomlar: inversiyon
veya tersine donmilg bir segment igerir) bes
ya da daha fazla yil yasayacagini soyler. inver-
siyonu olamayan tipler ise eder kemik iligi asi-
lamasi yapilmaz jse ancak birka¢ ay yasaya-
bilir.

Bir kere kromozom kusurlari ile 6zel kan-
ser tipleri arasinda baglanti kesinlik kazaninca,
boyle uygulamalarin gok yakinda rutin hale gel-
mesi mimkindiir. Kromozom arastirmacilari,
bircok yeni onkogenlerin bulunmasindan ya da
bunlarin nasil aktive oldugunun anlasilmasindan
cok &nce yenl uygulamalarin ele gececegine
inanmaktadir.

Bir Gogiis Kanseri ilac
Sicanlar Tedavi Ediyor

Britanya kimyacilar1 ile Kanser Arastirma
Kempanyasi'nin ortak cabalari sonucunda gégiis
kanseri hastalari icin yeni bir umut beliriyor :
4-Hidroksiandrostenedion (4-HAD) Sutton'daki
Kanser Arastirma Kampanyas: Laboratuvarlar'in-
da Prof. Allen Foster'in lider oldugu bir ekip,
Reading Universitesi'nden Dr. John Mann ta-
rafindan sentezlenen bu ilacin, sicanlardaki me-
me tiimorlerini tedavi ettigini buldu. Londra'da-
ki Royal Marsden Hastanesi'nde sirdiiriilen kli-
nik denemelerden ;imdiye kadar alinan sonuglar
umut verici gorilmektedir.

4-HAD ilacimin, dstrojen hormonunun viicut-
raki yapimini engelledigi  bilinmektedir. Gogiis
kanserlerinin yaklasik (igte birinde, timor biyi-
mesi i¢In bu hormonun bulunmasi zorunludur.
Simdiye kadar antidstrojen ilaglar, gbaiis kan-
seri karsisinda kemoterapik (kimyasal tedavil
gilahlann en Gnemlisi olmustur. Bunlar, timar-
deki dstrojen-reseptor (alici) bélgelerini bloke
ederek is gdriirler. Boylece tiimérin biyime hi-
zint yavaslatirlar. Fakat ilaclar kanseri tamamen
durdurmaz. En jyi halde bile, antifstrojenler tu-
tucu bir etki yaparlar
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AKSIRMAK
KALITSAL MIDIR?

Eger oldukca fazla aksiriyorsamz bu,
size annenizden, babamizdan ya da her
Ikisinden gelen kaltsal bir ozellik ola-
bilir.

Normal olarak bir aksink, solunum
sistemini kaplayan hiicrelerin tahris ne-
deni olan kaynaklarin atilmasinda yardim-
ci etkendir. Ancak bazm kisiler asin du-
yarlidirlar, L. Beckman ve 1. Nordenson
adh arastirmacilar tarafindan 460 lsvecli
iizerinde yapilan bir caligmada, anne ya
da babalari normalin iizerinde aksiran
gocuklarin 7 64'liniin de sik sik aksir-
diklar1 bulundu, Bu bulgu, duyarliigm ka-
Iitsal oldugu diisiincesini akla getiriyor-
du. Galismada dikkati ceken bir baska
bulgu ise bazilarinin asin duyarh olusu
idi: Oyle ki, parlak 11k bile bu kisilerin
aksirmalan igln yeterli neden oluyordu.

Simdi Ingiltere'nin Reading ve Suttan kent-
lerindeki arastirmacilar, ilk olarak viicudun
ostrojen sentezlemesini durdurmak igin yeni
hir strateji deniyorlar. Bu yolla, timérii adeta
“besinsiz” birakarak o6ldirmeyl umut ediyorlar.

Viicut, dstrojeni aromataz denen bir enzimi
kullanarak yapar, Bu enzim, Gstrojenin biyosen-
tezindeki son asamay katalizleyen bir enzimdir.
4-HAD, ostrojene benzeyen kimyasal yapiya sa-
hip oldugu igin, aromataz'in isleyisini durdurmak
amaciyla iyi bir aday olarak disiiniildi.

Reading'deki kimyacilar, 4-HAD'ye giden
yeni kimyasal yollar ile 20 kadar benzer bilesik
buldular. Bunlardan en lyisi Prof. Foster'e gon-
redilerek, anti-tOmor aktivitesi bakimindan de-
nendi. iste burada garip bir bulgu ortaya cik-
ti, Ornedin; laboratuvarda bir flor tiirevinin sa-
hane bir aromataz engelleyicisi oldudu gbste-
rildi. Fakat kanserli sicanlarda denenince, tii-
morlerin  biylikligtniin azalmayip, tersine artti-
ar gozlendi.

Ama 4-HAD, tim diger testleri gecti. Si-
canlardaki meme timérlerini tedavi etti. Krali-
yet Marsden Hastanesi'nde insanlarin  klinik
testlerine heniiz yeni baslayan ve Sutton'daki
bir kanser arastirma enstitiisiiniin bas arasti-
ricisi olan Dr, C. Coombe, "llk bulgular cesa-
ret verici; fakat 4-HAD'nin 98gis kanseri ize-
rine uzun sdrell etkisi (leride &grenilecektir”
demektedir. ]
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