Cevre ve Kanserler:

KANSEROJENLER
ICIN TESTLER

[Gegen Sayidan Devam)

anserojen maddelerin aranmasi ve denen-

mesi icin baglica iki yontem kullanilmakta-
dir; 1) Siipheli madde ile hayvanlar ve hiicre
kiiltiirleri tizerinde deneyler. 2) Bir bolgede sik
goriilen bir kanser ile o bélgede ¢ok bulunan bir
madde arasinda iliski kurmak : epidemiyoloji

TESTLER

Son zamanlarda bu konuda biiyiik adimlar
atildi. Uzun siiredir séyle bir teknik kullaniimakta
idi: stipheli maddeyi bir hayvana enjekte ederek
kanser yapmasini beklemek. Bu metot yavasti,
bazen kanser senelerce sonra meydana ¢iki-
vordu, Doz ne kadar kiigilkse ve maddenin
kanserojenligi ne kadar azsa o kadar uzun siire
beklemek gerekivordu. Diinvadaki biitiin labora-
tuarlar ise koyulsa bu metotla yilda ancak
700 - 800 madde denenebilir, oysa her yil 30.000
veni madde piyasaya stiriilmektedir.

Doku kiiltlirli (hiicreleri canlidan ayirarak
suni vasatlarda blyiitmek) hem daha ucuz, hem
daha hizli bir metottur. Bu yéntemle ilk sonuclar
15 giinde alinir, Ozellikle kanserojen viriisleri
aramakta etkilidir. Bu metodu ilk kullananlardan
biri Leo Sachs idi (Israil'de Weizmann Enstitiisii).
Bu testler iki safhada yapilir. Once hiicre kiiltiirii
yapilir, Ornegin fare veya hamster fibroblast’lari
embriyon hiicreleri ve hatta karaciger hiicreleri
tiretilir. Normalde bu hiicreler cam veya plastik
vizeylerde tek hiicre tabakasi yaparak Urerler
(monolayer veya monocouche yayilma), béylece
cam bir petri kutusunun dibini tek bir hiicre
tabakasi 6rter. Hiicreler birbirlerine deger deg-
mez boliinerek ¢ogalmalar durur: buna degme-
nin ¢ogalmayr durdurmasi deniyor (kontak
inhibisyon). Hiicre kiiltiiriine kanserojen bir
madde ilave edildikten bir hafta kadar sonra
goriiniisleri normal hilcrelerden farkli hiicreler
belirir ve bunlar normalden farkli olarak tek
tabaka degil {istiiste bircok tabaka yaparlar. Bir
hiicrenin kanserlestiginin belirtilerinden biri hiic-
re kiilttiriinde kontak inhibisyon'un kaybidir.
Ikinci safhada emin olmak igin hiicre kiiltiirtin-
deki hiicre yiginlari bir fareye enjekte ediliyor,
eger hiicreler kanserlegmigse % 100 bir kesinlikle

farede 4 - 5 hafta sonra kanser olusacagini sbyle-
yebiliriz.

Son yapilan testlerde memeli
yerine bakteriler ve mantarlar gibi mikroorganiz-

hayvanlar

malar kullanilmaktadir. Kanserojen maddeler
bakterilerde miitasyon’a sebep olur, c¢iinki
kanserojen maddeler hiicrelerin kalitsal maddesi
DNA'yi degistirirler, Kanserojenler bu miitasyon-
lart insan veya memeli hiicrelerinde yaratamaz.
Kanserojenlerin yol actigi miitasyon sonucu
bakteriler histidin'den yoksun bir ortamda da
gogalabilir,
Epidemiyolojik Anketler

Bu gibi anketler bazi kanserlerin belli bir
bélgede diger bélgelerden 10 - 100 kere daha sik
gortilebilecegini gostermistir. Daha sonra bu
tehlike bélgesinde hangi kanserojen’lerin bulun-
dugu arastirtlir. Bu herzaman kolay bir is degildir.

Kanserlerin cografi dagihgi taninmaya bas-
landi. Ornegin meme kanseri Ingiltere, Kanada
ve lsrail'de sik, Japonya'da cok daha az goriil-
mektedir. Mide kanserinde durum bunun aksidir :
Japonya'da, bati lkelerinde oldugundan daha
siktw. Tabii bu farklar yalmz cevreden degil
kaliimdan da ileri gelmis olabilir. Cevrenin asil
rolil gdé¢menleri incelemekle anlasilir, ABD'e
goceden Japonlarda mide kanseri sikligi giderek
azalir (bu azalmanin nedeni Japonlarin Amerika-
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lilarla evlenmesi olamaz, ciinkil ABD'deki Japon-
lar kendi aralaninda evlenmektedirler), Bir veya
ki kusak sonra Japonlar kanser bakimindan
Amerikalilar gibi davranmaya baglar. laponya'da
kalin barsak ve prostat kanseri cok nadirken
ABD'deki Japon gocmenlerinde Amerikalilarda
oldugu kadar siktir.

Avrupa veya ABD'ni terkedip lsrail’e verles-
mis Yahudilerde kanser insidens’i (rastlanma
sikhigt) geldikleri Gilkeninkinin aymidir, Buna karg
Israil'de dogmus veya oraya cok geng gégmils
yahudilerde kanser insidens’i kiigiik Asya Yahu-
dilerinin veva o civardaki araplanin kanser
insidens’ine esittir.

Yemek borusu kanseri [ran'da Hazar Denizi
civarinda ve Fransa'da Bretanya'da siktir. Her
ikisinde de miisterek bir cevre faktdril aranmak-
tadir. Bretanya'da bunun kesin sebeplerinden biri
alkalizm ve dzellikle evde yapilan elma rakisinin
fazla igilmesidir. Buna karg: Iran‘da alkolizm s6z
konusu degildir,

Beslenme aligkanhklari da bazi kanserlerin
olusmasinda &nemli rol oynamaktadir. Kalin
barsak kanserl zengin (ilkelerde sik, fakir
llkelerde azdir, bunun sebebi muhtemelen
sudur: zengin Ulkelerde daha gok et, daha az
tahil yenir. Normalde barsakta bulunan bakteriler
safrada bulunan cesitli maddeleri kanserojen’lere
cevirirler. Bu olay kalinbarsaga ulagan sindirilme-
mis besin miktarina (rezid) ve bu rezidii'niin
kalinbarsaktan gegis hizina bagldir, Et yenildi-
ginde rezidl azalir ve rezidl transit zamani uzar,
bunun sonucu kalinbarsakta karsinojen’lerin
artisichir

Bu konuda en ¢arpici bulgu sigaranin akciger
kanserinde oynadigi roldir. 1920°den itibaren bu
kanserin insidens’| sigara tilketimine paralel
olarak artmaktadir. Sigara icmek akciger kanseri
ihtimalini 40 - 50 kere cogaltmaktiadir Buna
ragmen sigara igmeye devam edilmesinin nedeni
sudur . sigara igenlerin ¢ok bliyiik bir kisminda
akciger kanseri gbriilmemektedir. Fakat sigara
kalp - damar hastaliklanindan olUmil de arttir-
maktadir. Tabil kanserin olusmasinda kaltsal bir
istidat ta rol oynar. Fakat eger akciger kanseri
olanlarin % 90" inda ¢ok asin sigara tiryakiligi
bulunuyorsa bunun anlami zaten kansere istidadi
olan birinde sigaranin bunu kolaylastiracagidur,

Cevre ve kalitimin birlikte etkisi diger hasta-
liklarda da g&etillr. Nadir bir deri hastalig: olan
xeroderma pigmentosum’da (kalitsal ¢il hastaligs,
bu giller OV etkisiyle deri kanserlerine dondsiir)
deri ultraviyole'den korunmazsa deri kanserleri
olusur, ¢linkl DNA tamir eden enzimlerde
kalitsal bir noksanlik vardir.
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Gergekte igice gecmis bu faktdrlerin etkile-
rini birbirinden aywrmak qok zordu. lkizlerdeki
kanserleri incelemek buna glizel bir &rnektir:
gercek ikizlerle {ayn yumurtadan gelme) valanci
ikizlerdeki (iki ayn yumurtadan gelme) kanser
sikligr karsilastinlir. Danimarka’da 1870°den beri
dogan ikizler izlenmis, fakat kalitim ile belli bir
kanserin insidensi arasinda bir iligki gosterileme-
mistir
ESIK DEGERI

Kanserojen'lerin artigi karsisinda panigie kapi-
liyorsak da sunu hatirlamaliyiz: kanserojenler
valniz endistriyel toplumlara 6zgll seyler degil-
dir, Neandertal insani da ates yakarken benzopi-
ren solumak zorunda kaliyordu. Sonra hatirlaya-
lim ki niikleer piller atom iginlan sagmakta
valmz degildirler, Brnegin granitli topraklarin da
dogal ve oldukga yiiksek bir radyoaktivitesi vardir
Brezilya yaylalannda dogal radyoaktivitenin bir
hayli yiiksek oldugu bélgeler vardir, fakat bu
bélgelerde tiimoriere daha sik rastlanmiyor

Bir kanserojen’e maruz kalmak kendi bagina
kansere sebep olamaz. Kanserojen'in etkili ola-
bilmesi igin onu belli bir stireden az olmamak
iizere, belll bir miktarda veya tekrar tekrar
vermek gerekir (esik degerin (izerinde)

Baz) arastiricilara gdre doz ne kadar kigik
olursa olsun kanserojen etki mevcuttur.

Vinil kloriirle sican deneylerinde kanserojen
dozu ve ona maruz kalma zamani ile timor
siklii arasinda ¢ok belirgin bir iligki bulunmus-
tur. Doz ne kadar y(ksekse kanser riski o kadar
artmakta (% 100'e kadar). kanserin belirmesi o
kadar cabuk olmaktadir Doz kliglikse kanser
ancak birkag sicanda gérlilir, doz veterince
kilgiik tutulursa hig bir sicanda kanser gérillmez.

Insanda kanserin bir yashlik hastaligi oldugu
kesindir, kansere yas ilerledikge daha sik rastlan-
maktachr Burada bir birikimin stz konusu olabi-
lecegini diisiinenler vardir : tekrar tekrar kansero-
jen’e maruz kalma sonucu viicudun tamir kapa-
sitest asiimis olur. Bdylece hayat uzadikga kanser
insidens’i artar

Organizmanin Kanserojen’lere gdsterdigi bu
rélatif tolerans’in sebebl nedir? Bu hilcresel
hayatin ana mekanizmalarindan birine baglidir:
DNA'nin onarilmas).

DNA molekilleri kalitimi ve protein sentezini
saglayan biyik molektllerdir. DNA devamli
hiicumlara maruzdur. Fakat enzimler DNA'nin
hasar gordiiglini hemen “anlarlar” ve bozuk
kismi yeniden yaparlar. DNA'min yapisi gifte
helezon oldugundan helezonlardan biri digerinin
yapiimast igin model teskil eder. Ekseri bu
onarma ile DNA normale doner, bazen hasar



agirsa onarmadan sonra az ¢ok bozukluk kalir.
DNA'nin onarilmasindan sonra kalan bozukluk

miitasyonlara sebep olur.

Kanserojen'lerin fazlahigi yaninda kanserlerin
nisbeten az olugsu esik degerin yiiksekligi ile
aciklanabilir. Kanserojenler'in doku (zerindeki
etkileri dolayli mi, dolaysiz midir? Hayvanlarda
kanser yapici bazi virtislerin X 1sinlan ile aktive
olabilecegi gbsterilmistir. Kimyasal karsinojen’le-
rin bir viriis' aktive etmeleri miimkiinse de
heniiz kanitlanmamistir. Fakat bir kimyasal
karsinojen viicudu diger kanserojen’lere daha’
duyarl hale getirebilir. Ornegin amyant'in akci-
ger Uzerindeki etkisi béyledir, Amyant (veya
asbest) lifleri ¢ok kiictik olduklarindan (100}t "a
kadar) akciger hava keseciklerine ulasirlar.
Burada amyant lifleri ¢opcii hiicreler (makrofaj)
tarafindan fagosite edilirler ve bu hiicrelerin
i¢inde protein ve ferritin ile birleserek “asbestos
cisimleri”ni vaparlar, bu cisimler balgama da
gecer. Viicut amyant lifleri ve cisimlerini yavas
vavas temizler, fakat ekserisi o insanmin &mril
boyunca akcigerlerinde kalir. Bu durumdaki bir
akciger karsinojen’lere daha duyarlidir. Sigara
icen amyant iscilerinde akciger kanseri icmeyen-
lere g&re 92 kere daha fazladir.

Kimyasal karsinojen’ler viicut iginde yapisal
degismelere ugrar, bunun sonucu va tehlikeli bir
madde etkisiz hale getirilir, ya da inaktif bir
madde kanserojen hal olur. Direk alkilleyici
ajanlar (lacton’lar; bazi epoksid’ler, azotlu
mutard‘lar, cadmium, beryllium ve nikel gibi
kanserojen metaller) koklerinden birini DNA
molekilld Gizerine yapistirarak miitasyon'a yol-
acarlar. Potansiyel alkilleyiciler ise ancak hficre
icine girip degistikten sonra tehlike vyaratir
(nitrosaminler, cycasine, tiretan...). En iyi incele-
nen nitrosaminelerdir. Hiicre i¢i borucuklar siste-
minde (endoplazmik retikulum) bulunan enzim-
lerin etkisiyle nitrosamin’ler ¢ekirdek igine alkil™-
leyici (metil, etil vs. gruplan verici) iyonlar
gonderir, bunun sonucu meydana gelen biiyiik
hiicre degismeleri elektron mikroskopta gorilllr.

Alkilleyici olmayan kanserojen’lerin aktif se-
killeri de bilinmektedir: aromatik aminler gibi.
Karaciger {izerinde kanserojen etki gdsteren
tereyaf sansi (dimetilaminoazobenzen) bu gru-
ba girmektedir. Bu madde sayesinde anlagilmistir
ki kanserojen’ler ancak kendilerini aktive edecek
enzimlere malik dokularda kanserojen etki
gostermektedir. Polisiklik aromatik hidrokarbon-
larin etki tarzi ise heniiz bulunamamstir. .

Kanserojenleri aktive eden enzimlerin dlgiil-
mesi yeni ufuklar agacaga benziyor. Benzopiren'i
mikrosom’larda bulunan bir enzim (hidroksilaz)
aktive etmektedir. Houston'dan Celboin ve Shaw

kanin lenfosit hiicrelerinde bu enzimi &lgmeyi
basarmigtir. Bu enzimin fazla olusu sigara
icenlerde akciger kanseri ihtimalini 36 kere arttir-
maktadir. Demek ki kimlerin kansere yakalanma-
siiin daha muhtemel oldugu bazi enzimleri
dlgerek sdylenebilecek ve hatta belki bu enzim-
leri etkisiz kilacak maddelerin bulunmasi ile
kanseri énlemek miimkiin olacaktr, Béyle bir
deney Philadelphia’da fareler iizerinde yapil-
mister,

KORUNMA

Ideal olarak gevremizdeki biitiin karsinojen’-
ler yokedilmelidir. Fakat bunu gerceklestirme
olanag yoktur. Polivinil ¢l'den stz etmistik. Bu
plastikden vapifan esyalarin ne kadar ¢ok
oldugunu halk pek az bilir: bazi giysiler,
diigmeler, ayakkabilar, ucuz miicevherat, siseler,
ev dletleri, mobilyalar, arabalar, elektrik yalit-
kanlari, kanalizasyonlar. Endustrideki birgok
makinenin pargalarina bu plastik girmektedir. Bu
istilanin nedeni: polivinil'ler biitiin ham madde-
ler arasinda en ucuz olanidir. Polimerizasyon
derecesi kontrol edilerek istenen kalite, saglamlik
ve parlaklikta plastik elde edilebilir, Dr, Zadjela
ile birlikte divebiliriz ki bu maddelerin birden
yasaklanmasi uygarligimizi ¢okertebilir.

Zaten tehlikell olan polimer olmayip mono-
mer yani vinyl kloriir'diir. Tehlikeli olan sadece
polimerizasyon atelyeleridir.

ABD'de kanserojen oldugu igin DDT'nin
vasaklanmasi tartismalara yolagmistir. DDT'nin
kanserojen etkisi yalniz hayvanlarda gosterilebil-
mistir. Parazitlere bu kadar etkili bir ilacin yasak-
lanmasi gelismekte olan tilkelerdeki milyonlarca
insant nasil etkileyecektir? Béyle birsey Seylan'da
denendi ve malarya agir kayiplara yolagti.

Karsinojen’lerin kanunlarla énlenmesi mese-
lesi heniiz ¢dzillmils olmaktan uzaktir. Isciler
herglin kanser bakimindan hicbir teste tabi tutul-
mayan bircok yeni madde ile karsilasmaktadir.
Cogu kere isgiler kullandiklari yeni maddenin
ismini bile bilmemektedir, ciinkii ambaléjlar
iizerinde yalmiz kod numarasi vazilmistir. s
doktorlari bu maddeler hakkinda gerekli bilgiyi
cofu kez elde edemez. Dr. Epstein isgilerin
toplumun en az korunan kesimi oldugunu
soyliiyor.

Londra érnegi bu konuda kararl davramglarin
glizel bir 6rnegidir. Son yillarda Ingiltere’nin her
yaninda —kirsal kesim dahil— akciger kanseri
artarken Londra ve banliyélerinde azalmaktadir,
Bu 1950'lerde Londra hava kirliligine karsi alinan
tedbirlerin bir sonucudur. Son 20 yilda Londra’da
solunum yollar hastaliklari da giderek azalmak-

tadir. SCIENCE ET AVENIR'den
Geuren: Dr. Selguk ALSAN
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