SIGARADAKI KANSEROJEN
MADDELERLE GEN BOLGELERI
ARASINDAKI ILISKILER

Uyusturucu ya da uyarici maddelerin kullanimi
ve bu maddelere olan aligkanlik, insan ve toplum
saghgr agisindan oldukca dnemli. Sigara ve tiitiin
tiirevlerinin bagimliliga neden oldugu ve bu ba-
gimhhidin siirdigi bilinmekte. Sigara insan sagligi-
ni, dolayisiyla toplum sagligini olumsuz yonde et-
kileyen en onemli tehlikelerden biri. Sigara icme
aliskanhgi, genetik kalitim modeli acik olmayan
karmasik bir hastalik olup geri doniisiimii olma-
yan pek cok kalici hastaliga da neden olmakta. Uz-
manlar, gelecek 20 yilda diinya genelinde kanser
vakalarinin li¢c kat artacagini bildiriyorlar. Diinya
Saghk Orgiitii istatistiklerine gore; bircok iilkede
en cok rastlanan ve 6liime en cok neden olan has-
taliklar arasinda ilk sirayi akciger kanserleri ali-
yor. Son 40 yilda yiizde 250 oraninda artis goste-
ren akciger kanserine sadece ABD’de her yil 160
bin kisi yakalaniyor. Ulkemizdeyse her yil yaklasik
30-40 bin kiside akciger kanseri ortaya cikmakta.
Akciger kanserinin %80-90’inin sigaradan kaynak-
landigi ve sigara iciminin akciger kanserinin en
biiyiik nedeni oldugu kabul ediliyor. Diinyada, her
yil 5 milyon kisi sigara yiiziinden yasamini kaybe-
diyor. Ulkemizdeyse her yil 110 bin kisinin sigara-
ya bagh nedenlerden 6ldiigii ve son 20 yilda siga-
ra tiiketiminin %80 oraninda arttigi bilinmekte.
Ayrica, sigara kullanma yasi da giderek diisiiyor.
Gelecek 20 yil icinde diinyada yilda 10 milyon ki-
sinin sigaraya bagh hastaliklar yiiziinden olecegi
tahmin ediliyor. Sigaraya bagh akciger kanserle-
rinde, icilen sigaradaki cok sayidaki kanserojen
madde ve tepkimeler sonucu olusan metabolitler,
parcalayici (glutatyon S-transferazlar) genler tara-
findan parcalanabildikleri gibi, genler iizerinde
toksik (zehirli) etki de yapabiliyorlar (6zellikle p53
geni). Sigara kullanicilarinda gelisen kétii huylu
tiimorler iizerinde yapilan molekiiler calismalar,
alkol ve sigaraya maruz kalmanin kanser gelisi-
minde risk olusturdugunu ortaya ¢tkarmis bulunu-
yor. Bu da, sigara kullaniminin bazi kanser genle-
rini harekete gecirdigini gosteriyor.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Bi-
yoloji ve Genetik Anabilim Dalr’inda yiiriitilen bir
calisma, sigaranin genler lizerinde gosterdigi tok-
sik etkiyle ilgili. Calismada ele alinan iki gruptan
birincisi, alkol ve diger uyarici maddeleri kullan-
mayan ve en az 10 yildan beri yalnizca sigara
icenler, digeriyse hic sigara kullanmayan goniilli-
ler. Calisma sonucunda, sigara icme aliskanligyla
kromozomal hasarlarin (kiriklar, gap, kirtk ve ye-
niden diizenlemeler) frekansi arasinda bir iliski
saptanmis bulunuyor. Daha once yapilan benzer
calismalarda da, agir sigara kullanicilariyla sigara
icmeyenler karsilastirildiginda, birinci grupta kro-
mozom hasarlarinin arttigi gozlenmisti. Ortaya ¢I-
kan sonuglardan biri, sigara icmeyenlerle kiyas-
landiginda, aktif sigara icen kisilerde 1p36, 3q21
ve 5p15 kromozom bdlgelerinin ekspresyon (gen
ifadesi) frekansinin 6nemli oranda yiiksek olmasi.

Burada, aktif tiitiin kullanimina bagh olarak kro-
mozom hasar bdélgelerinin, ozellikle bu ti¢ kritik
kromozom bdlgesinde yogunlastigi gozlendi. Bas-
ka bir deyisle, tiitindeki kanser olusturan madde-
lere (kanserojenler) maruz kalma, kanser gen bol-
gelerinde kirilganlik potansiyelini yiikseltmekte.
Bu ti¢ bolgenin, hem bazi kanserlerin gelisimini
hem de sigara icme aliskanhginin gelisimi icin po-
tansiyel bolgeler olduklari, daha once baska aras-
tinailar tarafindan yapilan calismalarda da belirtil-
misti. Birinci kromozomun p34-p36 bdlgesinde,
kotii huylu kansere doniisiimde potansiyel rolii
olan pek cok gen bulunuyor. “Miyelodisplastik
sendrom” ve kan kanserinde (I6semi), giincii
kromozomun q21 bdlgesiyle diger kromozomlar
arasinda karsihikli parca aligverisinin gerceklesti-
§gi, diger arastiricilarin ¢alismalarinda da acik bir
sekilde ortaya konmus durumda. Losemili hasta-
larda, 3. kromozomun ¢21 bolgesinde bulunan
GR6 genin aktif oldugu da bildirildi. Baska calis-
malardaysa; uzun siire sigara icen Kkisilerdeki
anormal brons epitel hiicrelerinde, 5. kromozo-
mun p15 bélgesinde onemli derecede hasarlar ra-
por edildi. Bununla birlikte, rahim agz1 kanserle-
rinde de ayni bdlgede genetik degisimlerin olus-
tugu ve bu degisimlerin kanser gelisiminin erken
donemlerinde olustuklari gosterildi. Buna ek ola-
rak, bir veritabani calismasinda; s6zkonusu bolge-
de tiimor baskilayici islev gosterdigi diistiniilen ti¢
aday genin daha bulundugu bildirildi.

Cukurova Universitesi’nde yiiriitiilen ve yukari-
da sozii edilen calismada, tiitiin bilesiklerinin diger
kromozom bélgelerini degil de, yalnizca kanser ris-
ki tastyan kromozom bdlgelerini etkilemesi olduk-
ca ilging ve bu durum hala agiklanabilmis degil. Di-
ger bir deyisle; sigaradaki nikotin ve diger katran
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tirevleri, neden ozellikle kanser olusumunda etkin
bolgelerde hasar olusturuyor? Bu tehlikeli bolgeler-
le sigaradaki kanserojen maddeler arasindaki ce-
kim ya da iliskiyi saglayan molekiiler mekanizma-
lar neler? Bu mekanizmalarin bilinmesi, kanserin
onlenmesi acisindan oldukca 6nemli. Bundan son-
ra da, bu baglantinin ¢oziilmesi konusunda calis-
malarin yapilmasi gerekecek. Sigara dumani; mu-
tasyon olusturucu, kanser olusturucu maddeler
serbest radikalleri icermekte. Sozkonusu bilesikle-
rin, DNA sentezi sirasinda tek iplikte DNA centik-
lerinin olusumuna yol actiklari ve bu sekilde DNA
sentezini engelledikleri biliniyor. Calismada gozle-
nen kromozom kiriimalari ve diger hasarlar,
DNA’nin ¢ogalmasi sirasinda gozlenen anomaliler-
le iligkili olabilir. DNA tek ipliginde meydana gelen
bosluklar (gap’ler), eger tamir edilmezse kirilgan
bolgelerde kromozom parca kayiplarina, kromo-
zomlar arasinda parca aligverisine ya da yine kro-
mozomlarin yeniden diizenlenmesiyle kendini gos-
teren farkli tiirden kromozom hasarlarina yol aca-
bilirler. Sozkonusu calisma ve diger arastirmacila-
rin ¢alismalardan elde edilen veriler, tiitiindeki za-
rarl maddelerin, kanser genlerinin bulundugu kro-
mozom bdlgelerinde hasar olusturarak, uyuyan
kanser genini veya genlerini uyandirarak, kanser
gelisimini tetikleyerek, kansere neden oldugunu
gosteriyor. Tiim bu bilimsel veriler 1siginda; sigara
icmeyle gelen saglk risklerinden kurtulmak igin ya-
pilacak en iyi sey, sigarayi birakmak ve ondan uzak
durmak. Sigaray1 birakmak zor olabilir; ancak siga-
ra icen ve birakmaya calisan milyonlarca kisi (liste-
lik bircogu da yardim almadan) basarili olmus du-
rumda. Sigarayi birakmak isteyen ancak zorlanan
kisilere yardimci olmak amaciyla grup kurslari, hip-
noz, nikotin ikame terapileri ve icmeyi caydirici
tirinler gibi bircok iiriin ve program bulunuyor.
Oliim, size sigara dumaninin arkasina saklanarak
gelmeden once sigaray: birakin. Sigarasiz, saghkl
bir yagsam dilekleriyle...
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