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Onsdz

Gndmazde bilgi bir yandan en dnemli degier haline gelirken
diger yandan da artan bir hizia geligiyor, gesitleniyor, Amatat-
lanarak blydyen bilgi Gretiminden yararlanmak, ozellikle gin-
delik yasam kaygilaninin baskisi altinda, zorlagiyor. Her seye
rajmen bilgiye ulagsma gabasini surdurenler igin de imkanlar
pek fazla dedil.

Ayrica, zellikle Tarkiye gibi dlkelerde bir konuda kendini ge-
listirmek ya da sirf merakini gidermek icin herhangi bir konuyu
dfrenmek isteyenlefin gansi ok az. Gniversitelerimiz, toplumu-
muzun yetiskin bolimane katkida bulunmak icin gerekli imkan-
lardan yoksun.

Cep Universitesi kitaplar iste bu olumsuz ortamdd, evierinde
kendilerini yetistirmek, otobiste, vapurda, trende harcanan za-
mandan kendileri icin yararlanmak isteyenlere sunuimak (zere
hazirlandi.

20. ylzyil Fransiz koitdr hayatinin en dnemli Griinlerinden olan,
bugdn yaklagik 3000 kitaplik dev bir dizi olusturan “Que sais:
je” ( Ne Biliyorum? ) dizisini ifetigim Yaywnilari Tarkge'ye kazan-
diryor. fletigim'in Cep Universitesi, bu blylk diziden segilmig,



Tarkiyeli okurlar igin Gzellikie ilgi gekici olabilecek eserlerin ya-
nisira, Avrupa’nin bagka yayinevierinin benzer bir t;ercevede ya-
yimladi§ kitaplari das igeriyor.

Ayrica, Tarkiye'nin siyaset, kiltdr, ekonomi hayatiyla ilgili ko-
nularda Gze! olarak bu dizi igin yaziimig telif eserler *iniversi-
te"'nin “Odrenim programini” tamamlayacak.

Cep Universitesi'nin her kitabi alaninin dndegelen bir, uzmani
tarafindan yaziidi. Kitaplar, hem-konuya ilk kez edilen kisilere
hem de bilgisini derinlestirmek isteyenlere seslenebilecek bir kap-
sam ve derinlikte. Bilginin yeterli ve anlagtlir-olmasi, temel kis-
tas. Cep Oniversitesi kitaplarini lise ve dniversite ddrencileri yar-
dimci ders kitabi ofarak kullanabilecek; ddretmenler, dgretim Gye-
leri ve aragtirmacilar bu kitaplardan.kaynak olarak yararlanabi-
llecek; gazeteciler yo§un is temposu iginde gabuk bilgilenme it-
tiyaglarini Cep Universitesi'nden kargilayabilecek; calishdi mesiek
dalinda bilgisini gelistirmek isteyen, evinde, kendi programlaya-
bil-cegi bir mesieki editim imkanina kavusacak; aynca, herhahgi
tbir nedenle herhangi bir konuyu erak eden herkes, kolay oku-
nur, kolay taginir, ucuz bir kaynagi Cep Universitesi'nden te-
min edebilecek.

Cep Universitesi kitaplar sik araliklarla yayimlandikga, ben-
zersiz bir genel Killtiir kitaphdi olugturacak. insan Haklar’ndan
Genetik'e, Kanser'den Ortak Pazar'a, Alkolizm'den Kapitalizm'e,
istatistik’den Cinsellik'e kadar uzanan genis bir bilgi alaninda
hem zahmetsiz hem verimli bir gezinti icin ideal “mekan”, Cep
Universitesi.

Retisim
Yayinlan
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GIRIS

Bugiin Fransizlarin kaygn duyduklamn konular
arasinda kanser, diger hastahklardan, hatta biiyiik
ekonomik, politik veya mali sorunlardan énce gel-
mektedir. Bunun iki nedeni vardir:

1) Kanser Fransa'da kalp hastahklanndan son-
raki ikinci 6ligp nedenidir. Kalp hastahiklarnna gore
daha geng bir niifusu etkiledigi dusiiniildigiinde,
kaybolan yagam siiresi agisindan gerg¢ekte kanserin
ilk sirada oldugu gérilmektedir.

2) Insan élimden korkar, 8liimli oldugunu bilir
ve unutmak ister. Insan daima 6liimsiizligi disler
ve aym zamanda da .korkusunun sembolii haline
déntsen bir hastahkta kaygularimy yogunlastirir.
Ortagag’dan beri énce ciizzam, veba; daha sonra
cinsel iligkiyle bulagan hastahklar, verem ve niha-
yet kanser birbirinirizledi. Bugiin de bu sonuncusu,
her birimizi tehdit eden ugursuzlugu simgelemekte-
dir.

Kanserin bir efsane haline gelmesinin ona kars:
miicadele eden insanlann igini Kolaylagtiracag dii-
gtinllebilir. Ama gergek tam tersidir, ¢linkii kayg
higbir zaman iyi bir damigman olmamigtir. Yilanin
karsisinda donup kalan bir hayvan gibi, memelerin-
de bir sertlik hisseden bir¢ok kadin, giiphelerinin
gergek oldugunun ortaya ¢ikacag korkusuyla, vakit
kaybetmeden doktora bagvurmaktan kagimr.

Bu kitabin amac, bu efsaneye kars bu hastahk-



la ilgili bilgilerimizi, hastah#n nedenlerini, tam ve
tedavi yontemlerini anlatarak miicadele etmektir.
Karmagik olgularin herkes tarafindan anlagilabilir
hale gelebilmesi i¢in dogasim1 bozma ihtimalinden
kaginmaya ¢aligtim. Baz1 boliumler, ozellikle ikinci
ve liglincii boliimler, bu nedenle okuyucunun siirek-
li dikkatini gerektirecektir. Bu hastalig anlayabil-
mek icin yapilan aragtirmanin insanin en heyecanh
maceralarindan biri oldugunu ve yeni, olaganiistii
ilerlemelerin bu hastah@a kars kazamlacak bagan-
nin boyutlarim da agan yeni ufuklar agigrm kavra-
masiyla, okurun konuyu anlamak igin gésterdigi ¢a-
banin kargilanacagyim umarim.

Sayet okuyucu, kanserin de diger hastahklar gibi
iyilestirilebilir, biiyiik oranda énlenebilir bir hasta-
hk oldugunu, kisaca onun kargisinda giigsiiz olma-
digimiz1 anlayabilirse, bu kitaptan bekledigim ama-

+ ca ulagmis olacagim.



BIRINCI BOLUM .
KANSERIN EPIDEMIOLOJISI

Epidemioloji, yani toplum saghgnin istatistiki
aragtirmas) kanserin taninabilmesinin en iyi yolla-
rindan birisidir. Insan (lizerinde deney yapilmaz
ama ¢esitli kanser tiirlerinin farklh yagsama bigimi
gésteren toplumlardaki siklig incelenerek bu tiirle-
re neden olan faktérler saptanabilmigtir.

Basglangi¢ olarak, "kanser” riskinin diger hasta-
Iiklara gére durumunu ele alahm.

Tarihte Hastahklar

Tarih éncesinden 17. yiizyila kadar ortalama ya-
sam siiresi 25 yil civarindayds. Ancak 18.‘yiizyila
dogru artmaya baglayan ortalama yagam siiresi,
1775'de Fransa'da 20 iken, 1830’da 36'ya, 1860'da
41'e, 1900°de 48’e, 1940°da 62, ¥970'de 70 ve 1980°de
TTye ¢ikti. Buna paralel olarak ¢ocuk éliimii oram
(0-1 yas aras1) da yiizde 40’tan 1900 y:linda yiizde
15’e ve bugiin yiizde 1'in altina diistii.

Caglar boyunca baz hastahklar kaybolurken,
bagkalan ortaya cikti. 15. yiizyahin ortasina kadar
hi¢ bilinmeyen-frengi, Amerika’y: fethe ¢ikan ispan-
yol seriivencilerin geri déniisleriyle birlikte Avru-
pa'ya yayild: ve Italya’dan dénen ordular aracihigy-
la Fransa'’ya ulagti. 19. yiizyilda frengi ve verem
Batih hastahkbiliminin en ¢ok ilgilendigi konu ol-



du. Son derece bulagici bir hastahin béylesine
énem kazanmas:, sosyal davramglanmzin bir kis-
minin nedenidir.

Gergekten de, nasil teknigin evrimi hastah@n ev-
rimine agklik getiriyorsa, hastahklarin hikayesi de
biiyiik 6l¢iide tutum ve davramiglarin evrimini agik-
lar. Ozellikle 20. yiizylin bagindan itibaren, saghk
bilgisindeki gelismelerle birlikte, hastahklar da sii-
ratli bir degisim gosterdi. Tablo 1'de de gorildiigi
gibi ylizyihin baglarinda 6liim nedenlerinin baginda
gelen verem, bugiin biitiin diger bulasic1 hastahklar
gibi pratikte énemini yitirdi; ama buna karsgihk
kalp hastabklan ve ozellikle kanser énemli 6l¢iide
artt.

Tablo 1
(INSEE*'nin raporlarna gore)
Olum nedeni 1909 1927 1976
Verem 84,918 (112) 71,117 (105) 2754 (5)
Tito ve paralito 3857 (5 1977 (3 41 (0)
Difteri 3502 (5) 2028 (3) 3 (0)

Giip, bronkopnémoni,

pndmoni, akut brongit 67.105 (89) 38.698 (57) 14.670, (27)
Kanser ve k&t

huylu timérier 30.645 (41) 38.508 (57) 110.962 (201)

intinar 8.743 (12) 7907 (12) 8301 (15)
Kazalar 18.563 (25) 19.861 (29) 37.396 (68)
Siroz 7473 (10) 5147 (8) 17.155 (31
TOPLAM 755.442 675.540 553.354

Parantez igindeki rakamlar yillik toplam &)0m sayisina gére binde
oranint vermektedir,

Bugiin Fransa'daki Oliim Nedenleri - Diger
Avrupa iilkelerinde oldugu gibi Fransa'da ilk bes
6lim nedeni sunlardir: Kalp hastaliklan, tiimérler

* INSEE: Fransa Istatistik Kurumu (C.N.)
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(ur), kazalar, solunum yollar1 hastahiklan ve sindi-
rim yollan hastahklari (Tablo 2). Tiimérlerin yol a¢-
tig1 6liim oramni bu iilkelerin hemen hepsinde ayni-
dir. Kalp hastaliklanindan é6liim Fransa'da daha az
olmasina kargin kazalarin neden oldugu 6liim say:-
s1 daha fazladir. Bu konuda alkoliin ¢ok énemli bir
rol oynadity agiktir (trafik kazalannin iigte biri, is
kazalarinin énemli bir kism alkolle iligkilidir). Ay-
rica, Fransa’da kadin ve erkek ortalama yasam sii-
releri arasindaki farkin daha fazla olmasi da, alkol
ve tiitiinin saghk iizerindeki etkilerinin bir goster-
gesidir (Tablo 2).

Tablo 2
(Diinya Saghk Orgiiti'niin verilerine gére, 1978)

Ban
Fransa Ingitere Almanya Isveg ABD

Kadin ile erkek ortalama
yagam streleri arasindaki

fark (ys) olarak) 79 6.2 6,5 54 7.7
ik beg &lum nedeni (%)

- Kalp hastalikiari 311 508 472 541 515
- Tumérler 23 22 227 225 206
- Kazalar 88 35 6,6 69 82
- Solunum yol. hast. 6,7 143 58 5.5 58
- Sindirim yol. hast. 6,1 25 55 36 36

Olim nedenleri yasa gore degiskenlik gosterir.
25 yasina kadar kazalar birinci sirayr alirken, 25-45
yaslan arasinda ikinci siraya diiger. Kanser, ¢ocuk-
larda ikinei 6liim nedenidir. 25-65 yaslan arasinda
temel 6liim nedeni olan kanser, 65 yasinin iizerin-
deki insanlarda yerini, her iki 6liimden birinin ne-
denj olan kalp hastaliklarina birakir.

Bununla birlikte, sayet 6liim sayisim degil de
kaybedilen yaganabilecek y1l sayisim1 ele ahrsak,
kanser, daha ¢ok yashlann 6liimiine neden olan
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kalp hastaliklanimin 6niinde ve genglerin 6liim ne-
denlerinden birincisi olan kazalarla neredeyse basa
bas gelir.

Fransa'daki asir: 6liim oranimin ii¢ teme! nedeni
sunlardir:

- Tiitiin: Yilda ortalama 60 bin 6liimle bagta ge-
lir, 6zellikle iist solunum ve sindirim yolu ve akci-
ger kanseri, kronik brongit ve kalp hastaliklarina
neden olur.

- Alkol: Yalda ortalama 50 bin 6lim.

- Yalda ortalama 12 bin éliimle trafik kazalan
tgiincii siray1 alir. Bu rakamin ii¢ bini motorsiklet
kazalarina baghdir.

Istatistiki Yontem ve Risk Nedenleri

Bir hastahgin gorilme sikhiginin irdelenmesi sa-
dece birinci asamadir. Hastah@in nedenlerini orta-
ya ¢ikarmak igin ayrica bir anket yapmak gerekir.

Gelecege yonelik anketlerde, baslangigtaki risk
nedenlerine sahip (6rnegin giinde igilen sigara say:-
si veya kan basincr) ¢ok sayida saghkh insan yillar-
ca izlenir. Bu anketlerin maliyeti yiiksektir giinkii
cok sayida kiginin y1llarea izlenmesini gerektirmek-
tedir. Bu nedenle sikhikla, birisi aragtinlan hastah-
t tagiyan (or. akcifer kanseri) diferi aym yag ve
cinste saghkh kigilerden olugan iki grubun karsilas-
tinldh# “"geriye doniik” anketlere bagvurulur. Geg-
migleri sorgulanarak (6rnegin tiitiin kullanma mik-
tan) bu iki grup arasindaki fark ortaya gikarnlabi-
lir. Ust solunum ve sindirim yolu kanseri tiitiin kul-
lananlarda sigara igmeyenlere gére 11 kez daha
fazla goriiliiyor. Aym gekilde akciger kanserine, si-
gara icmeyenlere gore 20 kez daha ¢ok rastlamyor.

Tablo 3, bir Fransiz erkeginin, alkol ve tiitiin
kullanmasina bagh olarak yemek borusu kanserin-
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den 6lme riskini gostermektedir. Alkol ve tiitiin bir-
birlerinden bagimsiz olarak bu riski arttirir.-Sayet
ther ikisi birden varsa, etkilerinin toplam oraninda
risk artar.

Tablo 3
Yemek borusu kanserl.
Giinlik tiitiin ve alkol kulanimina bagh olarak risk (gr/giin)
(Tyns ve ark. gére, 1978)

Alko!
0-40 41-80 81 ve st
0-9 1,0 73 18,0
Toton 10-19 3,4 8,4 19,9

20 ve Ustd 8.1 12,3 44,4

Bununla beraber, gézlenen hastalik ile risk ne-
denleri arasindaki kargihkh baglanti, basit bir
neden-sonug iligkisinin var oldugunu géstermez.
Ornegin akciger kanseri sigara igenler arasinda da-
ha yaygin olmasina kargin bu, tiitinin kanserin
nedeni oldugunun ileri siiriilmesi igin yeterli degil-
dir. Gergekten de, sigara i¢enle igmeyenler birgok
farkh ozellikler gosterirler ve bu o6zelliklerden bir
digeri kanser nedeni olabilir. Bu nedenle bu iki gru-
bu birbirinden ayiran biitiin farkhhklar iizerinde,
tiitiiniin gercekten diger nedenlerden bagimsiz ola-
rak bir risk nedeni oldugunu kamtlayabilmek i¢in
¢ahgmalar gerceklegtirildi. Biitiin bu ¢cahgmalar bi-
yik geligmeler kaydettiyse de bunlann sonug¢lan
mutlak dogrular olarak kabul edilemez, ¢iinkii bir
nedeninin unutulmug olma olasih her zaman var-
dir. Demek ki elde edilen bu sonuglar bagka yén-
temlerle, ozellikle hayvanlar iizerinde yapilan de-
neylerle kamitlanmak zorundadir. Tiitiin agisindan
baluldiginda, sigara dumaninda kanser yapic: mad-

13



100000 Ki! BASINA KANSERL SAYIS)

delerin bulunmasinin yan: sira, sigaray: birakan
tiryakiler arasinda akciger kanserine yakalanma
olasihginin, birakmayanlara giore azalmas1 da tii-
tiin iizerineyapilan tartigmalan bitirmistir.

Yaga Baghh Olarak Kanser Riski

Kansere yakalanma olasihf (yilda saptapan
kanserli sayis1) yasla birlikte artar. Ornegin kolon*
kanserine yakalanma olasih 20 yasindaki bir kisi-
ye gore 80 yasinda 1000 kez daha fazladir. Bu fark
olaganiistiidiir. Sekil 1'de gorildigi gibi bu artig
dizenlidir, tahlikeli bir yag yoktur, her yeni yag ris-
ki arttinir.

3500 I T f T T T T 1 L
|
3000 |. ABDDE YASA GORE .
osoofl. KANSERINI SIKLIGI I
ERKEK
2000 |- . R §
o
1500 Yol
1000 | KADIN
500 .
L

0O 1 20 30 4 S0 60 70 .80 85

YAS (Y1)
Sekil 1 - ABD'de -kadin ve erkeklerde, yasa gore 100.000 Kigi bagi-
na disen kanserli sayisi. Her iki cinste de 25 yagin altinda doguk
olan kanser sikiyi daha sonra hizia artmaktadir. Bununia birlikte eg-
fi, kadin ve erkekde farkliiklar gosterir. Gergekten de, kadinlardasik
gtrilen meme kanserinin $ikh3i, menapozdan sonra nisbeten sabit
kalmaktadir,

* Kolon: Kehnbagirsak. (C.N.)

14



Bu gozlemin iki sonucu vardir:

1) Kanser olusma mekanizmasi ag¢isindan bu,
kanserin ortaya ¢ikisinin yillar gerektiren ve birbi-
rini izleyen bir dizi gelismenin sonucu oldugunu
dogrulamigtir. Goriilecegi gibi bu olgu deney sonug-
lariyla da uyumludur.

Kanser olusumunun agamalarimi rakamlarla ifa-
de edebilir miyiz? Sayet bir hiicre igindeki tek bir
olay [6rnegin miitasyon (=degigim)] yeterli olsayth,
bu olay yagamin her hangi bir aninda ortaya ¢ikabi-
leceginden (her hiicresel béliinme ami) riskin yagla
orantiliolarak artmasi ve 6rnegin 20 yagina gore 80
yasinda 4 misli olmasi gerekirdi. Sayet birbiri ardi-
na gelen iki olay (iki bgliinme) gerekli olsaydi, kan-
serin ortaya ¢ikma olasih@: yasin karesi gibi arta-
rak 20 yagina gore 80 yasinda 16 kat fazla olmasi
gerekirdi. Gercekte, cogalma ¢ok daha fazladir ve
gozlenen egri, kolon kanserinin ortaya ¢lkmas: i¢in
bir hiicre icinde birbirini izleyen 6 dizi olayin (bd-
liinmenin) olugmas: gerektigini gisterir. bu olayla-
rin say1s1 kanser tiirlerine gore degigse de her za-
man ikinin ¢ok tizerindedir.

2) Bu veriler, toplumun yas ortalamasimin kanse-
rin genel sikh lizerinde énemli bir etkisi olacagim
gostermektedir. Her tiirli cografi veya tarihsel kar-
silagtirma, ancak her yag dilimi i¢in yiizdeler dik-
kate ahnirsa yapilabilir. Bu da aym yas gruplarin-
daki sikhgin karsilagtinlmas: demektir.

Tarihi Veriler - Sekil 2, ABD'deki kanser ve
kanser dis1 hastalklardan 6liim oranimin 1935'den
baglayarak geligimini gostermektedir (belirli bir yas
ornek alinarak). Burada iki olgu ¢arpicidir:

- Kansere bagh olmayan nedenlerden 8lim riski
bu dénemde siirekli azalmaktadir.

- Belli yag grubundaki insanlarda, solunum yolla-
n disinda goriilen kanserlerin siklig1 erkeklerde sa-

15



bit kalirken, kadinlarda hafif bir azalma gosterir.
Buna kargihk solunum yolu kanserleri erkeklerde

siirekli bir gsekilde artarken kadinlarda bu artig az-
dir.

% 08|

y 1

L M YOLU K LERI

% o7k so UNU O ANSERLERI
% 06|

‘ ERKEK
%. .°'5" KANSER DIl NEDENLER
% 04| i
% 0.3l
% 021 .

1 DIGER KANSERLER
% o1f K — > é g E

MK

1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1975
1970

Sekil 2 - ABD'de 1935-75 arasinda kanserden ve kanser digi neden-
lerden 6lom oraninin evrimi.

Aynica, belli yag grubunda, kanserden élme olas-
hgh 1935'den, hatta 20. yiizy)) bagina kadar uzanan
baz: istatistiklere dayanarak, daha uzun bir siire-
den beri pek fazla degismemigtir. Tablo 1'de gorii-
len kanserden élimlerin sayisindaki artig ile, sekil
2'de gorilen, belli yag grubunda yer alan insanlar
arasindaki kanserden 6liam sayysimn sabit kalmas)
arasindaki tutarsizhk, ortalama yagama siiresinin
siirekli artmasiyla agiklamr.

Gergekten de, iskeletler iizerinde yapilan aragtir-
malar, tarih 6ncesinden 18. yiizy1la kadar gegen sii-
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re boyunca, insanlarin ancak yiizde 15inden azaimin
60 yasina ulagabildigini gosterir. Bu oran 1850’de
yiizde 30’a ulagmigken, bugiin yiizde 80'dir. Oysa
tam konulan kanserlilerin yaris1 65 yagin iizerinde-
dir.

ABD’de 194071ardan, Avrupa’da 1950’lerden beri,
bol miktarda yeni kimyasal iiriinlerin, bécek 61dii-
riiciilerin, bitki yok edicilerin, gida maddelerinde
kullamlan katki maddelerinin kullanima girmesine
ve gevre kirliligine karsin, kanserin gérilme sikhi-
nin degismemesi ¢ok carprcadir. Cevremizin bu kim-
yasal maddelerle kugatilmasina karsin, kanserin
goriilme sikhginda gozle goriiliir bir artig olmamg-
tar. Oysa, bir grubun kanser yapia bir etkenle kar-
silagmas) ile kanserin ilk ortaya qkis arasindaki
siire 20 y1l civarindadir. ilk ortaya gikaglarindan be-
ri yiizde 3 binlik bir artig gizlenen kimyasal tirin-
lerin belirgin bir etkisi olsaydr simdilerde kanserde
net bir artis goriilmesi gerekirdi.

Cografi Veriler - Sanayilesmenin ve yagam tar-
zimin kanserin gorillme sikhgh iizerindeki etkilerini
analiz etmek igin kullanilan bir bagka yontem ise
cografi karsllashrmadlr Sanayilegmis, yiiksek ya-
sam seviyesine ulagmig iilkelerdeki (Bat1 Avrupa,
Iskandinav iilkeleri, ABD) kanserli sayis: ile Ugiin-
ci Diinya iilkelerindeki ve Cenevre gibi sanayinin
bulunmadig sehirlerdeki kanserli sayisimin karg-
lagtinlmasidir. Sonuglar, kanserin genel olarak gé-
rilme sikhginin -aym yas gruplan ele ahndiginda-
ne sanayilesme derecesine ne de yasam seviyesine
bagh olmadigim, iilkelere gére ¢ok az degistigini
gostermigtir.

Buna kargihk kanserin genel goriilme sikhigimin
kargilagtirilmas) yerine, yerlesim alanlan incelen-
diginde, énemli farklilagsmalarla karsilaginz. Meme
kanseri Bat: Avrupa’da ve ABD’de ¢ok daha sik go-
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rilliirken, Ugiincii Diinya iilkelerinde ve Japonya’da
goreceli olarak azdir. Tersine rahim boynu kanseri-
nin gorilme sikhg, yasam dizeyi yiiksek ilkelerde
diizenli olarak azahrken, Ugiincii Diinya ilkelerin-
de ¢ok yiiksektir. Buna karsihk Batili iilkelerde ra-
him bedeni kanseri son on yil boyunca artmgtir.

Burkitt hastahfh gibi baz1 kanserler diinyamn
baz) bolgelerinde daha yaygindir. Bu kanser tipi
Afrika'min ekvator kugaginda daha sik gériiliir.
Kanserin, bu cografi dagihmynin nedenlerini anla-
maya baghyoruz. Bu kanser tiiri, bir virisle iliski-
lidir (Epstein-Barr viriisii). Cok basit olan ve birgok
saghklh biinyede bulunan bu viriisle ilk kargilagma
yasimn énemli oldugu diginilmektedir. Bu bélge-
de anneler, bebeklerini agizlarinda ¢igneyerek lok-
ma haline getirdikleri yiyeceklerle beslerler. Sayet
anne viriis tasiyicisiysa, bebegin giigsiiz oldugu,
ozellikle sitmadan zay:f diigtiigi bir anda viriis be-
bege bulagir.

Kanserin bir bolgeden digerine farkhhklar gés-
termesinin bagka érnekleri de vardir. Aym sekilde
yemek borusu kanseri "yemek borusu kanseri kuga-
g1 olarak adlandinlan ve Hazar Denizi’nden bagla-
yip Tirkistan yaylalarindan gegip Cin’e uzanan ve
Kuzey Cin’de son bulan bélgede ¢ok yaygindir. Bu
bélgede, bu kanserin gériilme sikh# dinyamn di-
ger bolgelerine gére yiiz kez daha fazladir ve 100 ki-
lometrelik mesafeler iginde bu kanser tiiriiniin gok
yaygin oldugu bir kéyden normal él¢iilerde bulun-
dugu bir kéye ulagabilirsiniz. Gériilme stkhgimn bu
kadar yiiksek olmasini su anda dengesiz beslenme-
ye, 6zellikle A ve C vitaminlerinin eksikligine bagh-
yoruz.

Primer karaciger kanseri* 6zellikle Siyah Afrika

* Primer kanser: 11k kanser odaZ. (C.N,)
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ve Giineydogu Asya’da gériiliiyor. Bunun temelinde
iki neden yatmaktadir. Bir yanda kétii kosullarda
saklanilan yer fistiklan bir cins kiifle (Aspergillus
Niger) lekelenir, Bu kiifler bilinen en aktif kanser
yapic: maddelerden biri olan aflatoksini salgzlar Bu
yuzden kisa siire énce yerfistiklarinin en iyi kogul-
larda nasil saklanacagim Afrikali koylilere 6greten
bir kampanya baglatildi. Diger yandan hepatit B,
kanserlesmede gok onemli bir rol oynamaktadir;
Ozellikle de hepatit B'nin bulagmasi yeni dogan ¢o-
cuklarda ortaya gikmigsa. Bu iki mekanizma birbi-
rini diglamaz, tersine hayvanlarda yapilan deneyler
bu iki etkenin igbirligi iginde oldugunu gostermis-
tir,

Idrar torbasi kanseri Misir'da ve Afrika neh1r1er1
boyunca ¢ok sik goéridlir. Bu durumun kéylilerin
sulama kanallarinda giplak ayakla galigmas:1 sonu-
cu viicuda giren ve idrar torbasina yerlesen parazit-
lerin (bilharziose paraziti) varhigiyla yakindan ilgili
oldugu saniliyor.

Avrupa’daki agz bolgesi, yutak ve girtlak kan-
serlerinin yizde 90'1mmin nedeni titin ya da alkol-
dir. Hindistan'da betel* bitkisi benzer bir role sa-
hiptir ve bu bolgedeki kanserlerin yiizde 95'inin ne-
deni oldugu sanilmaktadr.

Kanserin gorilme sikhgnin cografi dagihma go-
re kargilagtinlmasinin sonuglanndan birisi, ¢evre-
nin ve bireysel ahgkanhklarn kanserlerin yiizde
80’e yakin bélimiinde etken oldugunun saptanma-
sidir. Tablo 4 bunu agikga gostermektedir. Yemek
borusu kanserinin gériillme sikhg Iran’da Nijerya’-
ya gére 300 kez daha fazladir. Penis kanseri Ugan-
da’da Israil'e gére yine 300 kez, mide kanseri Ja-
ponya’da Uganda’ya gére 25 kez daha fazladur.

* Betel: Hindistan’da yetigen bir tir tirmanie: biber agaci. (C.N.)
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Fransa'da ise yemek borusu kanseri bélgeden bélge-
ye 6nemli degisiklikler gosterir. Bu degisim etnik
nedenlere bagh degildir. Ciinkii gozlemler aym
azinhk grubu iyeleri arasinda yagsama tarzlan dik-
kate ahinarak yapilmigtir. Ornegin Polonyahlar Po-
lonya veya ABD’de yasiyor olmalanna, siyahlar ve-
ya Japonlar Afrika’da, Japonya’da veya ABD’de ya-
siyor olmalanna gére gézlenmiglerdir.

TABLO 4
(Doll ve Peto'nun verllerine gore, 1981)

75 En
yasin-  yiksek

Kanserin Stk . daki  veen Azrastlandiy
wicutta rastfandijs Cin- toptam dGsik béige
bulundugu yer  boige sl sikhk  sikhgin

yet (%} digkisi
Ciit Avustralya E 20 200 Hind., Bombay
Yemek borusu  lran, kuzey dofju E 20 300  Nijerya
Acijer ve brong  Ingiliere E 1 35 Nijerya
Mide Japonya E 11 25 Uganda
Rahim boynu Kolombiya K 10 15 israil, Yahudiler
Prostat ABD, siyahlar E 8 40 Japonya
Karaciger Mozambik E 8 100 Ingiltere
Meme Kanada,

Ing. Kolombiyasi K 7 7 Israil, Yahudi oim.

Kolon ABD, ConnecticutE 3 10 Nijerya
Rahimigi ~ ABD.Koliforniya K 3 a0 Japonya
Ag1z bsigesi Hind,,Bombay E 2 25 Danimarka
Rektum Danimarka E 2 20 Nijerya
Idrar torbass ABD: ConnecticutE 2 6  Japonya
Yumurtalik Danimarka K 2 [ Japonya
Yutagin Gst kismi Singapur. Ginliler, E 2 40 Ingiltere
Pankreas YeniZel.,,Macxi E 2 8 Hindistan
Girtlak Brez., SaoPaulo E 2 10 Japonya
Yutak Hind.,Bombay E 2 20 Oanimarka
Penis Uganda E 1 300 Israit, Yahuditer

Her kanser tiird igin yasam tarzimin etkisi goz-
lemlenirken, farkl iitkelerde saptanan goriilme sik-
liklar: arasindaki farklar gok az ise, gozlenen kan-
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serin dig etkenlerden bagimsiz oldugu kabul edil-
migtir. Gériilme sikhklan arasindaki fark iilkelere
gore ¢ok degigiyorsa, bir iilkede ¢ok seyrekken dige-
rinde ¢ok siksa, ikincisinde ¢evrenin énemli bir et-
ken oldugu kabul edilir. Biitiin bu kargilagtirmal
gozlemler kanser hastaliklarimn y{izde 80'inin bii-
tiin iilkelerde yasama tarzina bagh oldugunu gos-
termigtir.

Yagam tarzlarimin oynadig: rol gégmenler arasin-
da, érnegin Japonya’da dogmus ve sonra ABD’ye
gogmiig Japonlar, Israile gégmiiy Yahudiler arasin-
da yapilan aragtirmalarla da dogrulanmgtir. Farkh
kanser tiirlerinin gégmenler veya onlarin gocuklar
arasindaki goriillme sikh# giderek geldikleri iilke-
deki orandan uzaklagarak, yagamakta olduklan iil-
kenin oranmina yaklagmaktadir. Bazi kanseri tiirleri
i¢in bu evrim, birka¢ on yi1l i¢cinde kendini gosterir-
ken, bazi tiirlerde iki veya ii¢ neslin gegmesi gerek-
mektedir. Bu da beslenmenin roliinii gistermekte-
dir, ¢iinkii beslenme ahgkanhklan ¢ok yavag degis-
mektedir.

Sanayilegsme seviyesinin agag yukar aym oldu-
gu Japonya ve ABD’de saptanan kanser tiirleri aym
degildir. Mide ve yemek borusu kanseri Japonya'da
daha sik iken, ABD’de meme kanseri daha sik gorii-
Lir. Bu iki iilke arasindaki en biiyiik farkhhk, bes-
lenme ahgkanhklan arasindadar.

Kanserin Goriilme Siklifinin Evrimi - Batih
tlkelerde kanserin genel goriilme sikhi son 50 yil-
da degismeden kalmigtir ama baz: kanser tiirlerin-
de 6nemli degigimler vardir.

1945'den beri kadinlarda (sekil 3) meme kanseri-
nin goriilme sikhginda é6nemli bir artig gozlenirken,
rahim boynu kanseri, kadin cinsel orgam temizlik
bilgisinin yayginlagmasi ve délyolundan (vajina) ya-
pilan hiicre incelemesi (frotti) sayesinde son 10 y1l-
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da siiratle azalmigtir. Son zamanlarda kiigiik yasta
cinsel iligkiye baglama ve ¢ok eslilik nedeniyle bir
artma egilimi gostermistir. Bu kanser tipi tigiincii
diinya iilkelerinde kadin kanserleri arasinda birinci
siray: ailmaktadir.

80 _

e
70} " meme
60 "
50L

1945 1955 1965 1975

Sekil 3 - Danimarka'da yeni saptanan kanserli sayisinin evrimi (ka-
dinlarda, ayni yag grubuna gdre).

Carpic) gelismelerden biri de mide kanserinin sii-

ratle azalmasidir (gekil 3 ve 4); Biitiin Batih iilke-
lerde goriilen bu gerileme beslenmeye baghdir. Bu
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konuda birgok hipotez vardir, 6zellikle tuzlanmig ve
tiitsiilenmis bahk ve et tiikketimindeki diigiig, stithi
gidalar ve meyva-sebze tiiketimindeki artig bunun
bir nedeni olarak gériilmektedir.
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akciger
. ~ ) .'/
\\\ ’/
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0 )(f prostat
‘ é -; )<:
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1945 1955 1965 1975

$ekil 4 - Danimarka’da yeni saptanan kanserli sayisinin evrimi (er-
keklerde, aym ya§ grubuna gore).

Aynca konservelerde oksitlenmeyi dnleyici katk:
maddelerinin kullamlmas: ve bakterilerin tiremesi-
ni engelleyen buzdolab kullanimmnin yayginlagma-
s1 bu diigiiste aym oranda etkili olmugtur. Gergek-
ten de bakterilerin olugturdugu enfeksiyon, nitrat-
larin nitrite déniigmesini kolaylastinr veya bu nit-
ritler midede aminler ile etkilesime girerek bir kan-
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serlestirici olan nitroamine doniigebilirler. Taze
driinlere dayali zengin bir beslenme oksitlenmeyi
onleyici etkisi olan C vitaminini icerdiginden nitrit-
lerin olugumunu azaltir.

Tiitiin ve Alkol - Son elli yilda, biitiin iilkelerde
akciger kanserlerinde bir artig saptanmigtir,
1920’lerde ender gériilen bu kanser tird, 1950°den
beri sanayilegmis tilkelerde, erkekler arasinda en
oldirtci kanser haline gelmistir. (sekil 4) Bu ani
patlamanin nedenleri iki Ingiliz epidemioloji uzma-
m tarafindan aragtinlmigtir, Doll ve Hill adindaki
bu iki uzman, akciger kanserli 600 hasta ile, aym
yag ve cinsten bagka bir nedenle hastahanede yatan
600 hastayr kargilagtirdilar. Bu iki grubu sadece bir
tek etken birbirinden ayiriyordu: tiitiin aligkanhg.
Akciger kanseri olan hastalann yiizde 96’s1 sigara
tiryakisi veya eski tiryaki iken bu oran diger grupta
yizde 80'e dligliyordu. Ayrica ortalama igilen sigara
sayisi kanserli hastalarda daha fazlaydi. Bu farkh-
hklardan kalkarak Doll ve Hill sigaranin oynadin
olumsuz etkiyi ortaya gikardilar. Doll ve Hill'in hi-
potezi dnceleri biiyiik bir kugkuyla karsilandi. Bu
kadar ahgilmig ve uzun yillardan beri kullamlan
tiitiintin bu derecede zararh oldugunu kabul etmek
zordu. Ger¢ekten de Avrupa’da 18. yuzyilldan beri
sigara i¢iliyordu ama niifusun sadece gok kugiik bir
kisminin sigara ictigi mnutuluyordu. Fransa'da si-
gara tiiketimi 1900'da yilda 2 milyar sigara iken
1975’de bu rakam 90 milyara yikselmigtir. Sigara
tiketimindeki bu artig, akciger kanserinin evrimini
de aciklar (gekil 5).

Gelecege yonelik ¢cahgmalar titiiniin roliini ke-
sin olarak saptadi. Saghkh 3 milyon 6rnegin ahg-
kanhklan, ozellikle giinde igtikleri sigara miktan
saptand1 ve bu ornekler yillarca izlendi. Akciger
kanserinin gorilme sskhgimn giinde i¢ilen sigara
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sayisiyla orantih oldugu ve bunun 5 sigaray: ge¢me-
sinin kanserin goriilme sikhgin arttirdigh gdzlendi
(sekil 6). Bu say: yilda bin sigaraya, bagka bir de-
yisle kanserle sonuglanana kadar yaklagjik yirmi
yilhk siirede onbinlerce sigaraya karsihk gelir.

X385
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Gonde tiketilen sigara sayis

Seldl 6 - Akcifer kanserinin gﬁmime skhd ile ginde igien sigara
sayisi arasindaki iligki.

Sigara tiryakilerinde, tiitiiniin dumaniyla temas
eden biitiin organlarda, aghz, girtlak, yutak, yemek
borusunun ist kism, soluk borusu, brons ve hatta
tiitiiniin meydana getirdigi arthk maddeler igeme
yoluyla disan atildigh i¢in sidik torbasinda kanserin
goriilme sikhh artar. Ingiltere’de yapilan bir anket,
tiitiine bagh nedenlerden olusan 6liimeiil sidik tor-
bas) kanserinin 6lim oranimin 1945-1970 arasinda
erkeklerde yiizde $50'den yiizde 85’e, kadinlarda
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yiizde 4den 27'ye yiikseldigini gdstermistir.

Uzun sire tiitinin kadinlarda, erkeklere gére
daha az tehlikeli olduguna inanildigh. Gergekte ka-
dinlarda akciger kanserinin daha az goriilmesi, on-
larin daha kisa siireden beri ve daha az sigara ig-
melerine baghdir. ABD’de akciger kanserinin goriil-
me sikh erkek ve kadinlarda esgit diizeye gelmis-
tir, hatta kadinlardaki akciger kanserinin orami
meme kanserini gegmistir.

1981’de Japonya’'da (Hiroyama) yapilan bir anket
sigara tiryakisi erkeklerle evli sigara igmeyen ka-
dinlarda, sigara icmeyen erkeklerle evli kadinlara
gore iki misli akciger kanserine rastlanmigtir. Bu
olgu bagka anketlerce de dogrulanmistir. "Pasif" i¢i-
cilerin, yani c¢evresindeki sigara tiryakilerinin du-
manini igine ¢eken kigilerin igmeyenlere gére daha
¢ok brongsite yakalandig bilinen bir geydir.

Dogal olarak, atmosferin kirliliinin sigaraya ki-
yasla etkisinin ne oldugu sorulabilir. Cok sinirh bir
etkisi vardir. Sehirde yasayan ve sigara i¢gmeyen in-
sanlar arasinda akciger kanserinin gorilme sikhigs
cok diigiiktiir, bu oran kirsal alanda yagayan ve si-
gara icmeyenlerin kansere yakalanma oranina egit-
tir. Sigara tiryakileri arasindasise -esit miktarda si-
gara icen- akciger kanserine yakalanma oram ge-
hirde biraz fazladir ama bu fark énemsizdir.

Fransa’da D.Schwartz ve ekibi tarafindan bagla-
tilan bagka anketler alkoliin afz, iist solunum sin-
dirim yolu ve yemek borusu kanserlerindeki etkisi-
ni ortaya ¢ikarmigtir. Bu kanserlerin goriilme sikh-
g alkol tiiketimiyle orantihdir (Tablo 3). Alkol tii-
ketiminin onemli miktarda oldugu Brétanya ve
Normandiya’da kanserlilerin sayis: dikkati ¢ekecek
kadar yiiksektir. Tiitiiniin ve alkoliin birlikte kulla-
mm halinde, her birinin etkisi digerinin iizerine
eklenir. Ozellikle alkoliin etkisi tiitiiniin etkisiyle i¢
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ice girdiginde, giinde yarim litre saraptan fazlas)
kanserin gorilme sikhigim arttinr.

ABD’de dinsel nedenlerle tiitiin ve alkol kullam-
mimn yasaklandig iki Protestan mezhebi, Normon-
lar ve Adventistler arasinda kanserin gériillme sikh-
g1 aym yas ve cinsiyetteki Amerikahlara gére yar
yariya azalmgtir (T'ablo 5). Bu azalma §zellikle so-
lunum ve sindirim yollar, yemek borusu, idrar tor-
bas: kanserlerinde 6nemli orandadir. Bu gézlem, al-
kol ve tiitiiniin sadece gu veya bu organda kanserin
yerlesmesini kolaylastirdig) kanserli kigilerin kan-
ser olmaya elverigli biinyeye sahip oldugu: ve sonun-
da birine yakalanacag) hakkindaki tartigmay orta-
dan kaldirmaktadir. ABD’de erkeklerde gériilen
kanserlerin yiizde 43’iiniin ve kadinlarda gériilenle-
rin ise yiizde 15’inin nedeninin tiitiin oldugu saml-
maktadir.

Fransa’da sigara tiketimi (15 yasindan biiyikler
arasinda) 1970 ile sigaraya kars1 kampanyamn bag-
latildig 1975 arasinda yiizde 9 artti. 1975’den beri
ise tiketim artrmyor. Buna karsihik sigara igme egi-
limi yasa ve cinsiyete gire degigsmektedir. 25 yasin
lizerindeki erkekler arasinda tiitiin kullamminda
net bir diiiis; sigara igenlerin oraninda yiizde 60’-
dan yiizde 40’a inig gozleniyor. Yetigkin kadinlarda
ise daha az bir diigiis var (yiizde 31’den ytizde 26’-
ya). Ayrica sigara tiryakileri arasinda daha az niko-
tin ve katran igen sigaralan kullanma ¢abasi da gé-
riilliyor. Ama buna kargihk yeniyetmeler arasinda
sigara ahgkanhgmn yayglagmas gibi kaygilands-
nc1 bir gelisme de yagamyor. Ustiine iistliik sigara-
ya baglama yagi, hem kiz hem de erkek ¢ocuklann-
da giderek diigiiyor. Yeniyetmeler arasinda sigara
halen cinsler arasinda egitlik ve ¢zgiirliik sembolii
olarak algilamyor. Demek ki agilan kampanyanin
bir yamyla bagansizli soz konusu. Ama bu basarn-
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sizhigin tersine gevrilmesi olanaksiz degildir. Ciinkii
baz iilkeler, genglerde goriilen bu egilimi, uzun si-
ren efitim ¢abalanyla ve sigara fiyatlannin hissedi-
lir bir gekilde arttinlmasiyla geriye ¢evirmeyi ba-
sarmiglardir, giinki genglerde yiksek fiyat caydina
bir rol oynamaktadir.

Tablo §
Adventistier arasinda kanserin gérecell siklis
(aymyag gruplari) Phlllips’e gére, 1975.

Solunum yollan 0,10
Yemek borusu 0,34
Idrar torbast 0,28
Sindirim yolu 0,60
Bobrek 0.98
Sinir sistemi 1

Lenf bezleri 1

TOPLAM 0,5

Beslenmeye BagliNedenler - Ulkeler arasinda
farkh kanser tiirlerinin gériilme sikhklannin kars-
lagtinimasi, kanserlerin yiizde 25-30'unun beslen-
meye bagh oldugunu gostermektedir. Cesithi tlke-
lerde hayvansal yaglarin (veya etin) ortalama tiike-
timi ile baz1 kanserlerin ézellikle kolon, meme wve
prostat kanserlerinin goriilme sikliklam arasinda
bir baglant: vardir. Japonya'da yasayan Japonlar
arasinda meme kanseri az sayida gérilir ama
ABD'’de yagayanlar arasinda bu oran, sayet yetiskin
yaslarda gogmiglerse yine az, ama gen¢ yaslarda
gocmiiglerse, Amerika ve Japon oranlarimin arasin-
da seyreder. Bu da geng yaglarda siite dayah iiriin-
lerle beslenmenin roliine dikkati ¢ekmektedir. Bu
sistemin nasil ¢ahsti®: iizerine ancak varsayimlar-
da bulunulabilmektedir.
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Bagirsak florasimin*, ézellikle et agirhkh besle-
nen insanlardaki bagirsak bogaliminin -bu insan-
larda digki miktar azdir- yavaglamasina bagh ola-
rak degigmesi, bakterilerin safra kesesi asitleri ve
kollestrol iiriinleri iizerindeki etkileri sonucu kan-
ser yapicilarin olugmasi ve hayvansal kékenli baz
yaglarin hipofiz** iizerindeki uyanc etkisi sonucu
hormonal dengenin bozulmas gibi.

Sonug olarak beslenme, degisik mekanizmalarla
kanser olusumunda etkili olur. Cocukta ve yeniyet-
mede, onun geligimini, boynunu, ilk adet gérme ya-
sin1 ve saghk bezlerinin dengesini etkiler. Beslen-
me, ya aflatoksin gibi giiglii kanser yapicilarin veya
organik maddelerin yanmasi sirasinda (é6zellikle 1z-
garada pisirme sirasinda) olugan bazi maddelerin,
ya da aminler ve nitritler gibi kanser yapicillann
olasi énciilerinin organizmaya girmesine neden ola-
bilir. Ayrica, besin maddelerindeki lif sayisimn ye-
tersizligi (lifler safra asitinin yogunlugunu azaltir
ve gec¢isi hizlandirir), hormonlann, enzim*** ve
guatr yapicar maddelerin varh@, igme suyunda nit-
rat oraninin yliksekligi kanser nedenleri arasinda
sayilabilir.

Dengeli beslenme, 6rnegin doymus ve doymamg
yaglarin orani, 6zellikle etlerin ve hayvansal yagla-
nn pigirme bigimi, besin maddelerinin taze olup ol-
madiklar ve bakteri veya mantar tagiyip tagima-
diklannin kanserde énemli rol oynadi: zannedili-
yor. Bunun tersine, taze meyva ve sebzeler koruyu-
cu bir role sahipler. VI. Kisim’da bu konuya daha
genis deginecegiz.

* Bagirsak floras:: Ince bapirsakta dogal olarak bulunan ve

emilimi saglamak amaciyla parcalanmay: saglayan organizma-
lar, (C.N.)

*+ Hipofiz: Beyindeki horrnonal salg: merkezi. (C:N.)

** Enzim: Vicuda giren maddelerin degigiminde katalizér et-
kisi yapan madde. (G,N.)
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Meslek Kanserleri - Bu kanser tiiri biitiin kan-
serler arasinda yiizde 2-4 arasinda yer tutar ama
ozellikle iki nedenle ¢ok &nemlidir. Birincisi baz
mesleklerin belirgin bir sekilde kansere yol aqiyor
olmasi artik pek kabul edilmemektedir. Ikincisi, ig-
¢iler normal niifusa gére bin kez daha fazla miktar-
da kimyasal iiriinle karsy kargiyadirlar; bunlarin
strekli gozlenmesi, bir iiriiniin kanser yapia (dii-
siik diizeyde bile olsa) ézelliginin olup olmadigimin
saptanmasini saglar. Sayet ig¢iler arasinda herhan-
gi bir etki saptanamazsa, bu tirtinlerin genel olarak
zararsiz olduguna karar verilir.

Meslek kanserleri Claude Bernard'in "her gey ze-
hirlidir, hi¢bir sey zehirli degildir, her sey ahnan
doza baghdir” 6zdeyigine baghdir. Gergekten de, ah-
nan korunma énlemlerinin olumlu etkisiyle risk
olasithgimin en digik dizeye indirilmesi sonucu,
kanserin goriilme sikhgimn genel niifusta goriilen
orana inmesi saglanmstir. Aym sekilde kimya ve
kauguk sanayi is¢ilerinde sik goriilen idrar torbas:
kanserine bugiin ¢ok ender rastlamlmaktadir.
Uranyum igc¢ileri arasinda goriilen akciger kanseri
de Batili iilkelerde, niifusun genelinde goriilen ora-
na digiralmistir. Iki diinya savas arasinda, rad-
yasyonun tehlikelerinin ve korunma yéntemlerinin
iyi bilinmedigi bir dénemde, kan kanseri réntgen
uzmanlan arasinda diger doktorlara oranla on kat
fazla idi. 1950’den beri radyasyondan korunma yén-
temlerinin daha iyi uygulanmas: sayesinde réntgen
uzmanjan ile diger doktorlar arasinda kan kanseri-
ne yakalanma agisindan hicbir fark kalmanustir,
Buna kargihk siirekli tahta tozlamnin iginde kalan
marangozlarda yiiz kanserine sik rastlanmaktadir.
Bu kansere neden olan kanser yapicilar halen sap-
tanamamgtir. Agir metal tozlannin tist solunum ve
sindirim yollan kanserlerine yol a¢tig ileri siiriil-
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mugtdr.

Amyantin kanser yapic1 dzelligi yakinlarda kegfe-
dildi. Akciger ve akciger zar1 kanserleri amyantin
kullamldig) isyerlerindeki ig¢iler arasinda bir artig
gostermigtir. Bu artisin, igcilerin amyantla kars:
karsiya olma siiresine ve amyantla temas etme ora-
nina bagh oldugu izlenimi edinilmigtir. Ciinki am-
yantla daha az karg: karsiya kalan iggilerle halk
arasinda hicbir artig goriilmemistir,

Ayrica kanser yapic: birgok etkenin biraraya gel-
mesi onemli bir rol oynamaktadir. Ornegin akciger
kanseri ayn1 zamanda sigara tiryakisi olan amyant
is¢ileri arasinda kanserin goriilme sikhg 100 binde
600 iken, sigara kullanmayan ig¢ilerde sadece
58'dir. Amyantta ¢ahgmayan ig¢iler arasinda bu
oran sigara i¢inlerde 222, icmeyenlerde 11’dir.

Son olarak karaciger anjiyosarkomuna* neden
olan vinile-kloriiriin (polyvyinil degil) kanser yapici
etkisi kegfedildi. Bu kanser tiirii son derece ender
gorilmesine karsin, vinvil-kloriirle fazla iligkisi
olan ig¢iler arasinda hissedilir derecede yaygindir.
Yine de bu risk ¢ok diigiiktiir, agag yukar giinde
i¢ sigara icmenin riskiyle egit diizeydedir.

Kanserin nedeninin aragtirilmas) sikhkla basite
ahnir. Genellikle bir¢ok etken devrededir ve etkileri
kafa kangtinr. Bu nedenle, meslek kanserlerinde
kanser yapia etkenin saptanmas igin ¢ok iyi ydn-
lendirilmis aragtirmalara gerek vardir. _

llaglarin Neden Oldugu Kanserler - Birgok
ilag, kanserin goriilme sikhgim arttirabilir. Bdyle
bir etki rahim kanserinde gériilmiigtiir. Rahim kan-
serinin gorillme sikhg: 1960-75 arasinda Kaliforni-
ya'da 25-30 yaglar: arasindaki kadinlarda ¢ok az

* Anjiyosarkom: Kan damarlaruun duvarlaninda olugan bir cins
kanser. (C.N.)
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degigirken ve diisiik diizeydeyken, sosyal ve ekono-
mik olarak yiiksek yasam seviyesine sahip 50-73
yas arasindaki kadinlarda ii¢ katina gitkmigtir (yil-
da 10 bin kiside 6 iken 20’ye). Bu olgunun temel ne-
deninin, genel olarak menapoz sirasinda ve sonra-
sinda kullamlan 6strojen hormenu oldugu ortaya
gkmigtir - ostrojen tiiketimi ozellikle sosyo-ekono-
mik seviyesi yiiksek ¢evrelerde yaygindir.

Sentetik bir 6strojen olan di-ethil stilbestrol
1950-60 yillam arasinda zor gegen hamileliklerde
disik olasihgina karg1 kullamhyordu. Ne yazik ki
daha sonralar1 bu tedavinin ¢ocuk igin risk tasidigh
anlasildr: Sayet bir kiz gocugu ise cinsel organ anor-
malligi ve vajina kanseri olabilirdi. Risk ¢ok diigiik
olsada bu tedavi yéntemi terkedildi.

‘Toplam olarak kanserlerin yaklagik yiizde 80'-
nin yasam kosullarina bagh oldugunu gérdiik. Bu
etkenler belirlenebilir mi?

Insan tarafindan yaratilan, dogada yer alan ve
insanin kagmamayacag: dig etkenler kanserlerin
yaklagik yiizde 5'inin nedenidir. Bu dis etkenlerin
neden oldugu kanserlerden, meslek kanserleri top-
lam kanser sayisi iginde yiizde 3 oraminda yer tu-
tar. Titin disinda hava kirliliginin neden oldugu
kanserler yiizde 1’den azken besin maddelerinin ne-
den olduklan ise daha da azdir.

Geriye kalan yiizde 75 nasil paylagilmaktadir?
Asap yukan yiizde 35 alkol ve tiitiine baghdir (ka-
din ve erkekleri birlikte ele ahrsak) yiizde 10'u
olusturan cilt kanserlerinin ¢ogunlugunun nedeni
giines 151nlandir; Bunlann biiytik ¢ogunlugu tedavi
edilebilir, Sadece melanom (cilde rengini veren ma-
deleri iireten hiicrelerden kaynaklanan kanser tipi,
benlerin nedeni bu hiicrelerdir) kayg: vericidir. Bu
kanser tiiri siklikla hizla yayilir ve ancak hastala-
nn yans: iyilestirilebilir. Bu kanser tipinin siiratle
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yayginlagmasinin nedeninin giines banyosu modasa
ve agik tenli kigilerin yogun giines 151nma maruz
kalmasi oldugu zannedilmektedir. Ayn: gekilde ya-
pay bir sekilde bronzlagmak i¢in kullamilan ultra-
viole lambalan da, en derine inan ultra-viole 151nla-
rnm emen filtreler kullamlmadig: ve bu filtrelerin
diizenli bir gsekilde ¢alisip ¢cahgmadigh siirekli denet-
lenmedigi siirece tehlikelidir.

Doll ve Peto’ya (1980) gére kanserlerin yiizde bi-
rinin kokeninde tibbi nedenler vardir (ytizde 0,5
rontgen 151nlan, yiizde 0;5 dstrojen). Dogal 1ginlan-
ma, kanserlerin yiizde 1’ine, cinsel etkenler (hami-
lelik, gocuk aldirma, cinsel iligki vb.) agagn yukan
yiizde §ine neden olmaktadir. Geriye kalan en az
yiizde 25'de de beslenme ahgkanhklarina baghdir
(Tablo 6).

Tablo 6
Farkh etkenlere bagh olan kanserlerden 6liim oranlan
(Fransa'da) (R.Doll ve R.Peto’nun verllerinden uyarlanmgtir)

Kanserden 06lom ydzdesi

Etkenler veya

etken gruplarr Onalama Ug degderler
Totin 30 25 - 40
Alkol 10 10 - 15
Beslenme rejimi 3s 10 - 70
Besin katki maddeleri <1 5+ 2
Cinsel aligkanliklarve dreme 5 1 - 13
Meslek kanserleri 4 2 - 8
Gevre kirliligi 2 <1 - 5§
Sanayi trinleri <t <t - 2
Tibbinedenlere bagh kanserler 1 05- 3
hthaplar 10? 1-?
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IKiNCt BOLUM
KANSER YAPICILAR,
DENEYSEL INCELEMELER

Farkh kanser tiirlerinin goriilme sikbgh yasam
kosullarna baghdir ama, deneysel aragtinnalar, so-
rumlu kanser yapicilarimi belirlememize ve etki bi-
cimlerini anlamamza yardime: oldu. Son yillarda
bu konuda olaganiistii bir geligme kaydedildi. Bu
kisimdaki bazi paragraflarin bilimle dogrudan ilig-
kisi olmayan okur tarafindan izlenmesi zor olacak-
tir. Dileyen okur bu paragraflan atlayabilir.

I. Kanser Yapici Etkenler

Kanserin olusumunda dig etkenlerin rolii ilk kez
Ingiliz doktor Pott tarafindan 1775'de ortaya qika-
nldi. Pott geng baca temizleyicilerinin ¢ok sik testis
(erbezi torbasi) kanserine yakalandiklarimi ve buna,
baca temizligi sirasinda iizerlerine bulagan isin ne-
den oldugunu gézlemledi. Amaiki Japon aragtirma-
1 Yamagiwa ve Ichikawa’nin bir tavsanin kulagina
siirekli kémiir katram siirerek kanserin olugturula-
bilecegini gosterinesi igin aradan 140 yil ge¢mesi
gerekti. 1924-32 arasinda Kennaway ve grubu, iki
ton is o0zii iizerindeki cahgmalan sonucunda, bili-
nen ilk kanser yapici molekiil olan 1,2-5,6 diben-
zantracenli belirlemeyi basardr. Bu maddenin 1
mg" kanserin olugmas: i¢in yeterliydi. Diger hidro-
karbonlar iizerinde yapilan sistemli ¢ahgmalar,
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bunlarin 60’1mn fare derisi iizerinde kanser yapici
etkisinin oldugunu ortaya koydu.

O giinden beri yapilan arastirmalar, yiizlerce
drinin bir veya birgok hayvan tiiriinde kanser
olugmasina neden olabilecegini ortaya ¢ikardi. Bun-
larin birgoguna o kadar ¢ok ahsilmistir ki, ¢cevre di-
sma atilmalamn hemen hemen olanaksizdir; Ayrica
hayvanlarda kanser yapan bir¢cok madde (sakarin
ve isoniasit gibi) insanda aym etkiyi géstermemek-
tedir. Bu olgu bu maddelerin organizmada ugradik-
lar degigimle agiklanir.

Kanser yapici olmayan bir iiriin, organizmada so-
runlu enzim sistemi varsa kanser yapic: haline dé-
niigebilir. Bu sekilde, Pasifik adalarimin bazilarinda
temel bir besin maddesi olan sikas* cevizinde bulu-
nan sikas sadece sindirim sisteminde baz: bakteri-
ler varsa kanser yapic: maddeye déniisebilir. Bu-
nun tersine, ¢ok sayida kanser yapia madde orga-
nizma i¢inde etkisiz tiriinler haline déniigebilir. Bu
da aym kimyasal molekiiliin etkilerinin érnek ah-
nan hayvana gére degigsmesini agiklamaktadir,

Fiziksel ajanlarn iyonlagtiric: veya ultra-viole
isinlarimin hiicre iizerindeki etkilerinin hemen he-
men biitiin hayvanlarda aym olmasina karsn, ge-
rek kanserin goriilme sikhifinda’ gerekse olustugu
bolgelerde, bir hayvandan digerine biiyiik farkhhk-
lar gézlenmektedir. Fareler iizerinde yapilan deney-
lerde, kanserin gériilme sikhginin ve iyonlagtine:
isinlarin kanserlestirici etkisinin irklara gére degis-
tigi saptanmistir. Bu da kanserin olusumunda ge-
netik etkenlerin roliinii gosterir. Isinlanmadan son-
ra tiimérlerin gériilme sikh@, hormonal durum,
yas, cinsiyet, kronik bakteri iltihabinin olup olma-
masi vb, gibi etkenler tarafindan belirlenir. Oysa

* Sikas: Tropikal bélgelerde yetigen palmiyeye benzer bir agag.
(C.N))
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her kosulda fiziksel etken ayni hiicre bozukluguna
neden olur, Demek ki, potansiyel olarak kanserli
hticrelerin, kanserin dogumuna neden olup olma-
mas) bagka etkenlere baghdir.

Hayvanlarda gézlemlenen olumlu veya olumsuz
sonuglann, insan igin de gegerli oldugunu kabul et-
meden once ¢ok ihtiyath davranmak gerekmekte-
dir. Deneyler ve epidemiolojik veriler birbirini ta-
mamlamahdir. Bugiin 30’a yakin kimyasal irintin
veya fiziksel etkenin insanda kanser yapia etkisi-
nin oldugunu soyleyebiliriz (Tablo 7).

Ayneca, insan hi¢bir zaman kanserlestirici tek bir
etkenle degil, potansiyel olarak kanserlestirici etki-
si olan ¢ok sayida fiziksel veya kimyasal etkenle
ytiz ytzedir. Insanda olugan kanserlerin biiytik ¢o-
gunlugunun birgok etkenin birden fazla veya tek bir
etkenin tekrar tekrar devreye girmesiyle olustugu
disiintilebilir.

Kimyasal veya fiziksel biitiin kanser yapiax et-
kenlerin ortak bir szelligi vardir: DNA molekiilleri-
ni bozarlar. Bu bozulma kanserlesmede anahtar ro-
li gérir, Buradan bakildiginda molekiil biyolojisine
deginmek gerekecektir.

II- Molekiil Biyolojisi

Bakteriden insana kadar btitiin canh hticrelerde
DNA molekiilleri genetik bilgilerin depolaridir. Bu
molekiiller bir hiicrenin bir ¢evrede yasamasini, o
cevreye kars1 davranislar gelistirmesini ve uygun
anda cogalmak i¢in kendini ortama uyarlamasini
saglar. Bir hiicreye her an ¢ok sayida bilgi-mesaj
gelir. Genom diye adlandirdigimiz DNA molekiille-
rinin timi aynen bir bilgisayar gibi bu mesajlan
abr ve bu mesajlara gire yanitlar hazirlar. Bu mo-
lekiiller boyunca, genler seviyesinde, hiicrenin ge-
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reksinim duydugu anda su veya bu proteinin sente-
zine olanak verecek bilgiler yiiklenmistir.

Hiicrelerin temel yapitas: olan proteinler, kesin
bir sira ile bir zincirin halkalan gibi birbirine ek-
lenmis yiizlerce amino asitten* olugmus molekiiller-
dir. Sadece 20 ¢esit amino asit vardir (20 cesit hal-
kanmin birbirine eklenmesiyle olugsmus zincir gibi).
Her protein, hiicre iginde kesin bir igleve sahiptir.
Amino asitlerin sirasim degistirmek veya bir amino
asiti bir digeriyle degistirmek, bu molekiillerin gek-
lini degistirmek icin yeterlidir. Oysa sekil ve etki
arasinda sik: bir iliski vardir. Proteinin bilesimin-
deki ¢ok kiigiik bir degigiklik, onun o6zelliklerini
kokli bir gekilde bozabilir. Ornegin kandaki alyu-
var hastaliklarinin bazilan hemoglobini** olustu-
ran 200 amino asit icinden bir tanesinin bir digeriy-
le yer degistirmesine baghdir.

Proteinlerin sentezi DNA molekiillerinin kontro-
li altindadir. Bu mekanizmanin incelenmesiyle
1950’1i yillarda molekiil biyolojisinin temeli atilds.
Bir DNA molekiilii birbiri etrafinda sarmal bir ge-
kilde dolanmig 2 liften olusur, bu ekseni etrafinda
biikiilmiig bir ip merdivene benzetilebilir. Niikleo-
tidler her lifin iizerine (merdiven dikmeleri) ard ar-
da dizilmiglerdir. Bu niikleotidlerin bilegenlerinden
biri bir bazdir (Purin veya Primidin). Her iki dikme
lizerinde aym seviyede bulunan 2 baz, merdivenin
bir nevi basamaklarimi olugturur. Ama bu sadece
bu bazlarin birbirini tamamlayici oldugu durumda
séz konusudur. 4 baz vardir (Adenin, Timin, Gua-
nin, Sitosin). Lifteki bazlarin karsihkh olarak bir-
birlerini tamamlayan gekilde yerlesmesi gereklidir:
Bir lifte adenin varsa digerinde timin, guanin varsa

* Amino asit: Bilegiminde NH ve COOH gruplanm igeren ve
proteiplerin yap: taglarin) olugturan asitler grubu. (G.N.)
** Hemoglobin: Kana renk veren madde. (C.N.)
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sitosin olmahdir. Bir lifteki bazlarin siras: bsylelik-
le diger lifteki siray: belirlemektedir. (Sekil 7)

Pirimidin Purin

A e
Timin Adenin
% [ T rr— '3
" 5 ----- —9
a /
Sitosin Guanin

Sekil 7 - DNA molekilinin yapisi. Solda, birbiri etrafinda sarmal
bir gekilde dolanmig iki nikleotid lifi g&rilmekiedir. Sagda ise birbiri
kargisina yerlegmig, iki bazdan olugmug (Purin veya Pirimidin) bir
basamagin gemasi gdruliyor. Bir lifin Gzerinde, Timin molekiil var-
sa, zorunlu olarak digerinde Adenin molekilil yer alir. Ayni gekilde
Sitosin'in kargisindada Guanin molekild vardir. Bazlann bir lif Gzeri-
ne yeflegme sirasi, sonug olarak diger lifteki baz siralamasina bagli-
dir.

Dért tip baz olduguna giére dért tip de niikleotid
vardir. Bunlarin bir lif boyunca siralamg: hayati bir
oneme sahiptir ¢iinkd bilgiyi olusturan bu sirala-
madir. Her DNA lifinin bir béliiti bir geni temsil
etmektedir. Ve her gen (bir insamn genomunda
agag yukan 50 bin gen bulunur) kendine dzgii bir
igleve sahiptir giinkii belirli bir proteinin sentezini
saglayan bilgiyle yiiklenmigtir. Bunun nasil gahsti-
gim gorelim. Bu bélit riboniikleik asit (RNA) deni-
len bir bagka niikleik asitin sentezi igin kalp iglevi-
ni goriir. Bu asit de (RNA) denilen bir bagka niik-
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leik asitin sentezi igin kalip iglevini goriir. Bu asit
de (RNA), DNA molekiiliindeki niikleotidlerin sira-
sina kesin olarak bagh dizilen niikleotidlerden olus-
mugtur (RNA molekiiliiniin DNA molekiiliine gére
olugmasina “tarnskripsion” -drnek alma- denir).
RNA molekiiliiniin uzunlugu ile DNA molekiiliinin
geninin boyu birbirine esittir. Haberci denilen bu
RNA molekiilii gegicidir, hiicre ¢ekirdegini terkede-
rek kendine 6zgii proteinin sentezini yénlendirmek
icin protoplazma* icine geger. Protein molekiiliiniin
amino asitlerinin siralamgi RNA molekiilii boyunca
yerlesen niikleotidler tarafindan diizenlenir. Sonug
olarak proteinin olugumu DNA molekiilii niikleotid-
lerinin siralanis tarafindan belirlenir.

DNA ve RNA molekiiliindeki niikleotidlerin ve
buna bagh olarak da proteinler igindeki amino asit-
lerin sirasim diizenleyen sifre géziimlenebilmigtir.
ki niikleotidden olusan bir diziyi ele alahm. Dért
¢esit niikleotid olduguna gére, iki niikleotidden 16
dizilim olusabilir. Bu, 20 amino asiti kodlamak i¢in
yeterli degildir. Buna karsilik ii¢ niikleotidden olu-
san bir diziyi ele ahrsak bu 64 gekilde olabilir. Bir
bagka deyisle ii¢ niikleotid ile 64 farkh sézciik yaza-
biliriz.Bu 20 amino asiti sifrelemek i¢in gerekli
olandan daha fazlasina sahip olmamz demektir.
Béylece, ii¢ niikleotidden olugan her dizi bir sézciik
‘olugturur, bu da amino asitlerden birine kargihk
gelir. Bu sozciiklerin DNA i¢indeki siralamas, pro-
tein molekiilii igindeki amino asitlerin siralamasim
saglar. Yani bu siralama onun ézelligini belirler.

Bir DNA molekiilii yiizbinlerce niikleotidden olu-
sur. Oysa bir proteini sifrelemek igin birka¢ bin
niikleotid yeterlidir. Bir hiicrede birkag bin gesit
protein vardir. Yani DNA molekiillerinin tiimu bi-

* Protoplazma: Hucrede var olan canh varhklann temel mad-
delerini olugturan protein jeli. (G.N.)
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tin proteinlerin sentezi igin gerekli olan bjlgiden
¢ok daha fazlasim tasimaktadir.

Bu durum, gesitli proteinlerin sentezini durdur-
mak veya baglatmak igin, ¢ok karmas:k bir diizen-
leme sisteminin gerekli olmasinin bir sonucudur.
Sentezi gifreleyen niikleotid dizilerinin yam sira bu
sentezi denetleyen bagka diziler de vardir. Sematik
bir sekilde ele alacak olursak bu mekanizma soyle
igler: Bir hiicredeki protein miktan yeterliyse, bir
sinyal (yani bir molekiil) genoma dogru yiikselir. Bu
sinyal DNA molekiiliindeki diizenleyici bir gen ta-
rafindan alimr (durdurucu gen). Bunun sonucunda
proteinin sentezine karar veren komsu genin ¢ahs-
masin durduran bir "durdurucu” olusur. Tersi ha-
linde ise, bagka nikleotid dizileri bir haberci RNA’-
mn olusumunun baglatilmasinda harekete gegirici
rol oynar.

DNA lifleri boyunca bilgileri sifreleyen genlerin
yam sira "uyarict” ve "baskilayia” niikleotid dizileri
de bulunur. Bunlarin hepsi birden, onlara ézgii pro-
tein sentezinin diizenlenmesini saglar, béylece pro-
teinin hiicre igindeki konsantrasyonunun en uygun
seviyede tutulmas: saglamr. Bu sistemin ¢aligmasi
ozellikle, diizenleyici genlere ve proteinin sentezini
sifreleyen genlere baghdir. Bu sifreleyici genler he-
men bitigiklerinde yer alan diizenleyici genler tara-
findan yayilan sinyallerin denetimi altindadir. Bun-
larin birbirinden aynlmas: sistemin ¢ahgmasim al-
tiist edebilir,

Bir hiicrede bulunan gen sayis), o hiicrenin ¢ahs-
mas i¢in gerekli olan gen sayisindan ¢ok daha faz-
ladir, ¢inkii her hiicrede, organizmanin farkh tip
hiicreleri igin (bunlar asagh yukan 200 kadardir)
gerekli bilgiler sifrelenmigtir. Déllenmis hiicrenin
gelisimi (embriyogenez) sirasinda yumurtamn bas-
langi¢ hiicresinden baslayarak, hiicreler belirlenmig
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bir programa uygun sekilde farkhlagirlar; yani hiic-
re tipine gore ¢ok farkli ozellikler ve igleviere sahip
olurlar (adale, deri, kemik beyin hiicreleri vb. gibi).
Biitiin hiicreler, bu bilgilerin hemen hemen tiimiint
tagirlar ama sadece bunlarin bir kismini, hiicre tipi-
nin temel iglevine denk diigen kismini kullamirlar.
Genomun tiim béliitleri, hiicrelerin farklilagmasi s1-
rasinda ,uykuya yatarlar ama yok olmazlar. Baz
genler sadece embriyonun geligmesi sirasinda faal-
dirler, bu siirecten sonra hareketsiz kalirlar.

Hicresel boliinmeden énce hiicre biinyesindeki
DNA molekiillerinin sayis1 iki katina ¢ikar (giftle-
me). Boylece olugan her iki yeni hiicrenin her biri
aym genetik bilgileri icerir. DN A molekiilii sarmal
bir gekilde birbirine dolanmig iki liften olugmugtur.
Ciftleme sirasinda bu iki lif birbirinden ayrihir ve
bunlarin her biri yeni bir lifin sentezi igin kahp igle-
vini goriir. Boylece baglangi¢ molekiiliiniin aym, iki

* DNA molekiilii elde edilir.

Miitasyon (Degigim) - DNA molekiilintin bir li-
fihasara ugrarsa, bu bozulma aynen yeni DNA mo-
lekiiliinde de olugur ve sonucta yavru hiicreye akta-
rihr. Bu duruma miitasyon denir.

Miitasyon iki kaynakl olabilir: Liflerin ¢iftlemest
sirasinda bir hata olur. Bu tiir hatalar son derece
enderdir, yiiz milyonda bir niikleotid. Ama genom
igindeki niikleotid say1simin fazlalig goz éniine ah-
nirsa, denetleme mekanizmalarina ragmen her g
‘hiicresel bélinmeden birinde miitasyon olusur.
Ikinci neden DNA molekiiliinii hasara ugratabile-
cek fiziksel veya kimyasal bir maddenin etkisidir.
Hasara ugramg DNA béliitiiniin onanm sirasinda-
ki hatalar normale gire ¢ok daha siktir ve bu hata-
lar tekrar tekrar aretilir,

Niikleotidlerin siralanmasindaki hata, buna kar-
silik gelen proteinin amino asitlerinin gifrelenme-
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sinde bir hataya neden olur. Bu da proteinde bulun-
mas: gereken bir amino asitin yerini bagkasmn al-
mas) demektir. Bu durum proteinin ve dolaysiyla
da hiicrenin é6zelligini degistirir. Normal bir hiicre-
de bir gen iki érnek halinde bulunur (her kromozom
¢iftinin her bir kromozomu iizerinde). Sayet bu iki
genden birisi degistiyse, bu hakim (dominant) mii-
tasyondur. Sayet her iki gen degisime ugradiysa ve-
ya normal gen yoksa, bu gizli (resesif) miitasyon-
dur.

Kromozomlar ve Sapmalar (Aberasyon) - Bir
DNA molekiilii destek iglevi goren proteinlerle bir-
likte, hiicrese] béhinme sirasinda mikroskopla gorii-
lebilen bir yam olan kromozomu olugturur. Bir in-
san hiicresinde 23 ¢ift kromozom bulunur. Bugiin
bunlan birbirinden aywt edebiliyoruz ve sapma (a-
berasyon) olarak adlandimlan sekil anomalilerini
saptayabiliyoruz. Onemli bir bozulmaya karsihk ge-
len sapmalarin ¢esitli tipleri vardir: Kopma (kromo-
zomun bir par¢asmmin yok olmasi), yer degistirme
(kromozomun bir kisminin aym kromozomun bir
bagka bélgesine ge¢mesi veya bir bagka' kromozom
izerine yerlegsmesi), vb.

Uzun siire, miitasyon diginda, DNA molekiilleri-
nin ve genomun sadece hiicrenin yagam boyunca
degil, nesiller boyunca da degigmez olduguna ina-
nild1. Gergekte ise, birgok olay bunlarda degisiklige
neden olabiliyor; bir yandan, hiicrese] DNA’lara
hem viral DNA’nin hem de hiicre i¢ine giren DNA
pargaciklarinin girmesi, diger yandan, molekiil bo-
litlerinin DNA molekiiliiniin bir bolgesinden bir
bagka bélgesine veya bir kromozomdan digerine git-
mesi bozulmaya neden olur. Baz) yeniden diizenle-
meler programlanmigtir ama bunlar tesadiiflere
bagh olarak ¢ahgirlar (aynen kagit oyunlarnnda ka-
gitlarin belirli zamanlarda kanstimlmas: gibi) ve
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baz: hiicresel farkhlasmalarda rol oynarlar. Orne-
gin antikor* salgilamakla gérevli hiicreler i¢ginde (B
lenfositler) bu yeniden diizenleme mekanizmas or-
ganizmanin birbirinden farkh hiicrelere sahip ol-
masim saglayarak onun farkh antijenlere** kars
harekete gegme kapasitesini arttinr. '

Kanserin Olugumu (Karsinogenez)

Tekrar kanser olusumuna dénelim. Bitiin kan-
ser yapicilar DNA molekiiliiniin yapsin: stirekli bir
sekilde degistirilebilir ve orada bozulmalara yol
acabilir. Ultraviole ve X iginlannin ve bir¢ok kim-
yasal kanser yapicimin bu etkisi 6teden beri bilini-
yor. Son yillarda yapilan aragtirmalar kimyasal
kanser yapiailarin ashnda miitajen*** olmadigim
ama metabolizmalan**** sirasinda organizmada
miitajenlere doniigtiigiini gostermistir. Bu donii-
giim ayrica bazi kimyasal maddelerin neden ézellik-
le baz: dokular iizerine etki yaptigim agiklar. Ciin-
ki bu kimyasal maddeler, ancak bu dokular i¢inde
miitajene déniigiirler. ,

Biitiin kanser yapicilar miitajen olsalar bile, bu-
nun tersi dogru degildir. Kanser yapicy olmayan
miitajenler de vardir. Bir kanserin ortaya ¢ikisx ba-
z1 bozulmalann sonucudur ama tiim miitajenler bu
bozulmalara neden oilmamaktadair.

* Antikor: Vitcuda giren yabanci cisimlere karg: salgilanan bag.
s1klik maddesi. (C.N.)

** Antijen: Vitcuda giren yabanc: maddelerin bilegiminde bulu-
nan proteinler. Antijenler vilcuda girdiginde bunlara karg: anti-
korlar olugur ve bunlann arasindaki mticadele sirasinda baghgik-
lik mekanizmas geligir. (C.N.)

*** Mittajen: Mitasyona (degigime) neden olan madde. (C.N.)
##+* Metabolizma: Canl; maddelerde siirekli olarak olugan kim-
yasal degigiklik. Organizma igine giren her tdrli maddenin gbs-
terdigi degisimlerin tidma. (C.N.)
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Kanser Yapict Viriis - Viriislerden soz edildigi
zaman goziimiizde canlanan ilk gériintd, bakteriler-
den daha kiigiik ve grip, gocuk felei gibi bulagica
hastaliklara neden olan mikro-organizmalardir. Bu
hastaliklarda viriis organizma ig¢ine ve oradan da
hiicrelere girerek, bu hiicreleri dldiiriip siiratle ¢o-
gahr. Oli hiicrelerden gikan viriisler organizmanin
diger hiicrelerine saldirir. Bu hiicreler ise antikor-
lar tireterek viriisiin 6liimiine neden olurlar. Iste bu
mekanizmadan yararlanilarak hastahklara kars,
drnegin gocuk felcine karsi, agilanarak korunulabi-
linir. Asilama sirasinda pasif viriis parcaciklan vii-
cuda siringi edilir ve viicudun buna kars: antikorlar
liretmesi saglamr. Boylece organizma bu tip viriise
karsi kendini savunabilecek duruma gelir.

Gergekte bu sema, viriislerin bir kismm icin dog-
rudur. Bir hiicrenin protoplazmas iginde yasayan
ve ¢ogalan virlislerin yam sira farkh hedefi olan vi-
riisler de vardir: Bunlar hiicrenin ¢ekirdegine gire-
rek, kendi DNA’larim hiicrenin DNA's: igine yerles-
tirirler. Bir viriisiin icerdigi DNA miktan memeli
hiicresindekine gore ¢ok kigiiktiir. Viriisiin kiigiik
DNA lifi hiicrenin DNA lifinin icine girer; sekil 8'de
gorildagia gibi viral DNA'min iki ucu hiicrenin
DNA'simin iizerine yapigarak niikleotidlerin iki dizi-
sini birbirine baglar. Bu degisime ugramms DNA
molekiili hiicresel boliinme sirasindaki ciftleme ile
kendine benzeyen yani viral DNA igeren bir mole-
kiiliin dogusuna neden olur.

Viral DNA'min baylece yeni molekiil iginde yer al-
masinn iki sonucu vardir: 1) Viriis tarafindan tas-
nan bilgiler (geni ve genleri tarafindan) artik geno-
mun bir parcas) olmustur. Ozellikle viral genlerde
sifrelenen proteinler bundan béyle hiicre tarafin-
dan iretilecektir. 2) Hiicresel genlerin normal sira-
lamim degigime ugramsgtir. Bu da, daha énce gér-
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digimiiz gibi, genlerin denetleme ve diizenleme
sistemlerinde degigikliklere yol agacaktir (sekil 8).

Baskilayici

@ Gen @

AN N GV - —
p- P~ p—

Baskilayici nokta Virds

Uyarici nokta

Sekil 8 - DNA virUsindn DNA molekil icine yerlegmesi. Solda, bir
gen ve bu genin solunda onun galigmasim dizenleyen “baskiayici
nokta" bulunur. Bir DNA virUsinin bu ikisi arasina, gen ile baskiayi-
ci nokta arasina girip yerlegmesi, geni. virosu harekete gegiren nok-
tanin etkisi altina sokar ve genin dizenini degigtirir.

Baz: viriisler proteinle ¢evrelenmis DNA mole-
kiillerinden degil, riboniikleik asit (RNA) molekiil-
lerinden olugsmustur. Bu viriislerin bazilanmn kan-
serlestirici etkisi ¢ok fazladir. Bunlarin DNA iger-
medikleri halde béylesine kanser yapic: olmalarinin
nedeni oldukga ilginctir ve incelenmeleri gok ogreti-
ci olmustur.

Normal bir hiicrede RNA kendisine karsgihk ge-
len DNA béliitlerini 6rnek alarak sentezlenir. Daha
sonra protoplazma i¢ine gécen RNA, burada, bu
DNA béliitii i¢inde sifrelenmis olan proteinin sente-
zini saglar.

RNA "Retroviriis'leri, ¢cogalmak i¢in kendilerine
ozgii bir yontem kullamir: Viris iginde bulunan bir
enzim sayesinde (RNA transkriptaz) kendisine kar-
siik gelen DNA boliitiiniin sentezine neden olur
(kaliptan ¢ikanlan érmegin, kahbin yapimina érnek
olmasi gibi). Bu sekilde iiretilen DNA béliitii hiicre-
sel DNA icerisine yerlegir ve yeni viriisiin kalbini
olusturacak olan viral DNA’larin iiretilmesi igin or-
nek iglevini goriir. Viral siklus hiicresel DNA igine
yeni bir DNA béliitiiniin yerlesmesini gerektirir.

" Bu RNA retroviriislerinin ozelliklerini» tagiyan
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genler omurgahlarin hemen hemen timiiniin geno-
muna yerlesmislerdir ve her an viriisii iiretmek igin
harekete gegebilirler. Maymunlarda genomun agag
yukan binde 1’ini olugtururlar. Bunlar gergekten
hareketli genetik elementlerdir, giinkii beraberle-
rinde hiicresel genleri, genomun bir bélgesinden di-
gerine tasiyabilirler. Gergekten de, haberci RNA'’-
nin sentezi sirasmda (transkripsiyon) bu retroviriis
tarafindan tagman geni degil, genoma komsu genle-
ri de igine alabilir. Baylece yeni viriis, viral genler
ve bu yeni viriisii biinyesine alirken genomun bir
bélgesinden digerine gogecek olan hiicresel genler-
den olusacaktir. Normal bir hiicresel gen bu sekilde
genomun sakin bir bélgesinden uyarilmg bir bélge-
sine taginirsa, o da bu gégten yana tavir alabilir.

Biylece virisler diger kanser yapicy etkenler gibi
hiicrenin genomunu degistirirler. Bu viriisler iizeri-
ne 15 yidir yapilan aragtirmalar gok o6gretici ol-
mustur. Gergekten de kimyasal veya fiziksel etken-
ler bir memelinin hiicresinin genomunda bulunan
50 bin genden herhangi birisini bozabilirken, sade-
ce birkag genden olugmug viriis kolayca saptanabi-
lir ve izlenebilir. Bu da, normal bir hiicrenin kan-
serli hiicre haline doniigmesine neden olan degigim-
leri belirlememizi kolaylastirmigtir.

Viriisler, insanlardaki kanserlerin en az yiizde
15’inde rol oynarlar HTLV (Human T-cell Leuke-
mia Viriis) diye adlandinilan bir retroviriis l6semile-
rin (kan kanseri) ve hematosarkomlarin baz: tiple-
rinde, en azindan dinyamin baz: bélgelerinde
(Japonya'nin giineyinde, Karayip Adalan’'nda)
onemli bir rol oynar. Hastalann kanlannda bu vi-
riise kars: olugmus yliksek oranda antikorlara rast-
lanmig ve 16semi hiicrelerinin iginde bu virisiin ge-
nomu bulunmugtur. Ustelik bu viriis, kiiltiirde sag-
Itkl: insandaki hematopoietik (kan) hiicrelerini,
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kanserli hiicrelere doniigtiirme yetenegine de sahip-
tir. Buna benzer bir bagka viriis de (HIV), bagisik-
hk mekanizmasimin ortadan kaldinlmasindan so-
rumludur (AIDS).

Diger kanserlerde viriisler kanserlesmenin baz
asamalannda devreye girerler. Burkit hastahginin
olusumunda Epstein Barr viriisiiniin varh zorun-
lu degildir, ama siklhikla hastahgmn olusumunda yer
alir. Aym sekilde bu viriis bir bagka kanserin, Gii-
neydogu Asya ve Kuzey Afrika’da ¢ok yaygmn olan
yutagin {ist kism kanserinin ortaya ¢ikigiyla yakin-
dan baglantihdir. Hepatit B viriisi ise Siyah
Afrika'da primer karaciger kanserinde rol oynar.
Hepatit B viriisiine karsi su anda siirdiiriilen as
kampanyasi, bu viriisiin kokiiniin kazinmasimn ka-
racifer kanseri sayisinda bir diigiige neden olup ol-
mayacagim gisterecektir.

"Papillome” viriisii ise rahim boynu ve diger er-
kek ve kadin dig cinsel organlar kanserinde belirle-
yici bir rol oynar (gereklidir ama tek basina yeterli
degildir). Iltihaph yaralar sikhkla belli belirsizdir
ve viriisler cinsel iligki sirasinda bulagirlar. Ama vi-
riisiin bulagmas: ile kanserin ortaya gitkmas: ara-
sinda onlarca yil gecebilir; ayrica bu viriisiin neden
oldugu lezyonlann gok azi kansere dontigiir.

III- Hayvan Deneyleri

Bir kanserin dogusu uzun bir geligmenin sonucu-
dur ve hiicrede bircok degisimi gerektirir. Hayvan-
larda en asag) iki agama saptanmistir. Baglangig
agamas) genomun bir veya birden fazla degigim gés-
termesidir. flerleme agamast ise epeyce uzun bir sii-
re sonra ortaya qikabilir. Bu agama ancak, baslan-
gi¢c asamasina girmig hiicrenin bulundugu dokunun
yeni bir etkenin etkisi altina girmesi ve bu yeni et-
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kenin diger etkilerinin yam sira, bu dokunun hiic-
relerinin béliinerek ¢ogalmasina neden olmas: ha-
linde gerceklegir.

Kémiir katraninda veya sigara dumamnda bulu-
nan dimetil benzatraseni (DMBA) érnek alahm. Bu
maddenin cilt iizerine diizenli olarak aylarca siiriil-
mesi kanserin olusmasim uyarabilir. Buna karsin
tek bir uygulama yetersizdir. Hem agiz yoluyla ve-
rir hem de cildi siirekli kagiyarak uyanrsak, bu
noktada kanser ortaya ¢ikar. Sayet sadece DMBA'’-
nin agiz yoluyla verilmesi veya diizenli kagima ile
smrh kahmirsa hicbir gey olmaz. Ayrica, DMBA'nmin
verilmesi ve kagimamn baglangic1 arasindaki siire
ne olursa olsun kanser olugur. Bu durum, DMBA’-
nn bir hiicrede "baglangic™ kigkirttig: ve bunun sii-
rekli kagirmanin yol agtifr yogun hiicresel boliinme
sirasinda ortaya giktigim gosterir.

Deneysel sistemlerin hemen hepsinde bu iki aga-
ma gérilir. Omegin n almig farelerde, tekrar
tekrar kan alarak hematopoietik hiicrelerin c¢ogal-
masim hizlandirdigimizda kan kanserinin gériilme
sikhg: artar. Insanlarda yapilan gézlemler hiicresel
béllinmeyi arttiran iltihaplanma veya irritasyon gi-
bi bir¢ok etkenin kanserlegme olayn: hizlandirdi-
n dogrulamaktadar.

Ayn kanser yapia etken iki rolii, "baglangig" ve
"ilerleme"yi . iistlenebilir, Bunu: DNA'yr bozarak
(baslangig) ve hiicreleri dldiirerek (DNA’daki hasar
hiicre hayatiyetiyle bagdagmazsa), komgu+hticreleri
bu boglugu doldurmak i¢in ¢ogalmaya zorlayarak
gerceklestirir.

"Baglangi¢" ile "ilerleme" ayrimlarr ashnda ya-
paydir ama bu ayrim kanserlegsme siireci boyunca
baz: maddelerin nasil bir etki yaptigim1 anlamamiza
yardimc: olur. Bu maddeler ya tegvik ederek (uyar-
¢1) ya da gerekli agamalar: durdurarak (baskilayics)
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iglev goriirler. Baskilayicilanin arasinda en ilgingle-
ri A vitamininin baz tiirevleri ve anti-enflamatuar-
lardir (iltihap énleyiciler).

Baz1 uyancilar DNA seviyesinde etkiliyken, di-
gerleri hiicre zaninda etkili olurlar. Ornegin forbol
esterleri, membranda hiicresel bslinmeyi uyana
ajanlarin baglanacag ahcilara baglanirlar. Hiicre-
sel béliinerek ¢cogalmanin "ilerleme" agamasinda oy-
nadig1 rol sasirticy degildir ¢iinkii her hiicresel bo-
linme sirasinda, DNA’nin ciftlemesi veya iki yavru
hiicre arasinda DNA molekiillerinin paylagiimas
aninda hata olasihg vardir,

"Baglangi¢” ile tiimérin gelismeye bagladi@ za-
man arasinda bir dizi geligmenin varhg, bu agama-
da miidahale etme olanag verir.

IV- Normal ve Kanserli Hiicre

1. Normal Doku - Saglam bir hiicrenin nasil
kanserin dogusuna neden oldugunu incelemeden
once, normal bir dokunun ne oldugunu gérelim. Bii-
tin geligmis organizmalar ¢ok sayida hiicrenin yan
yana gelmesi sonucu olusmusglardir. Organizmanin
yasayabilmesi, bi¢imini ve iglevini siirdiirebilmesi
i¢in dogan hiicre say:s: 6len hiicre sayisim tam ola-
rak kargilamak zorundadir, insan organizmas: aga-
£ yukar: 60.000 milyar hiicreden olugmustur. Her
gin agag yukar: 200 milyar hiicre $liir. Diizenleme
mekanizmalar, ¢len her hiicrenin, aym iglevi géren
ve aym olugumda olan yeni hiicrelerle degistirilme-
sini saglamak zorundadir. Kayiplar daha fazla ol-
dugu zaman, érnegin bir yaralanmadan sonra, bé-
linerek gogalmanin hizi bu kayiplar kargilayacak
seviyeye gtkmak zorundadir.

Bu, ancak karmagik diizenleme sistemleri tara-
findan saglanabilir. Dokunun her hiicresi her an,
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var oldufunu bildiren bir mesaj gondermek zorun-
dadir. Bu mesaj dokunun hiicrelerinin ¢ogalmasim
uyaran veya durduran maddeler salgilayan diger
hiicreler tarafindan toplamir. Bazi maddeler uzak-
tan etki yaparak dokularn yenilenmesi igin miida-
halede bulunur, digerleri kisa mesafede etki yapar.

Normal bir hiicre, davramsini belirleyen bir dizi
molekiiltin (biiytime faktérleri, engelleyiciler) etkisi
altindadir. Buna karsihik bu hiicre de komgu hiicre-
lerin gelecegini belirleyen molekiiller salglar. Hiic-
re zan bu sinyallerin alinmasinda temel rolii oynar.
Bu hiicrelerin zarlan diizeyinde var olan 6zel ahc-
larin tizerine bu molekiiller yerlesebilir. Bu ahciys,
ancak ona uygun anahtarla agabildigimiz bir emni-
yet kilidine benzetebiliriz. Bu molekiiliin hiicre za-
rna baglanmasi, mesajin ¢ekirdek DNA’sina akta-
milmasini saglayan bir seri kimyasal reaksiyona ne-
den olur,

Ayrica, kii¢lik molekiillerin bir hiicreden digerine
gectigi hiicreler aras) baglantilar vardir. Normal
hiicreler kendilerini ¢evreleyen hiicreleri tanima
kapasitesine sahiptir ve onlarla iliski i¢ine girebilir-
ler. Bu 6zellik, hiicrelerin ait olduklan dokunun s-
mirlarina nigin sayg1 gésterdigini agiklar. Ornegin
adale hiicreleri eklem kapsiiliine girmezler. Iki
komsu doku arasinda kesin bir sinir ¢izgisi vardir,

Biitiin bu islevlerin kékii hiicrenin genomu igin-
dedir. Giinkii hiicresel faaliyetlerin tiimii genom ta-
rafindan denetlenir. Ozetlersek sinyaller genoma
ulagir ve mesajlar genomdan gikar. Hiicresel faali-
yetlere miidahale eden tek olgu genom degildir ama
denetleyen odur.

2. Kanserli Hiicre - Normal hiicre ile kanserli
hiicre arasinda ii¢ temel fark vardir:

A) Olimsiizliik - Yani simirsiz cogalma kapasite-
si. Normal bir hiicre, zorunlu olan besin maddeleri
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ve biiyiime etkenlerinin varh@inda, tiip iginde (in
vitro) cogalabilir. Ama olas1 béliinme says) simrh-
dir ve bu simira -ula;ldiginda yeni olugan hicreler
béliinme yetenegini yitirir ve 6liir. Oliim program-
lanmistir ve hiicrenin ézelliklerinin bir parcasidir.
Normal bir hiicre gelisiminin birbirini izleyen asa-
malan boyunca islevsel 6zelliklerini kazamr (6rne-
gin kan hiicrelerinin imal ettigi kemik iliginin ana
hucresi alyuvarlarin olugsmasim saglar). Her asa-
mada hiicre, farkhlastik¢a, cogalma yeteneginin bir
kisminm kaybeder. Kanserlesmenin ilk agamalann-
dan biri, bdliinme yeteneginin kaybedilmesi iglevi-
nin durdurulmasidir. Buna éliimsiizlegsme diyoruz,

B) Hiicresel Béliinmenin Bagimsizlasmast - Sag-
Likh hiicre, daha once de gordiigiimiiz gibi sadece
emir aldig1 zaman ¢ogahr. Uyanc veya baskilayic)
¢ok sayida madde gogalmasim denetler.

Kanserli hiicre ise bu iligkiye girme yetenegini
kaybeder. Bazen hiicresel béliinmeyi durdurmak
veya uyarmakla gorevli molekiiller hiicre zarna
baglanamazlar veya az sayida baglamrlar ve biyo-

. kimyasal zincirler dis uyar olmaksizin faaliyete ge-
cebilir. Bir bagka durumda ise hiicre, kendi uyana
etkenlerini olusturur. Anargik bir hale gelen bu
hiicreler kendi ritmine gore ¢ogahr. Bu ¢ogalma hi-

_z1, saghkh dokunun kendini yenileme ritmine gore
daha yavastir. Ama saghkh dokunun hiicrelerinin
sayis1 sabit kahrken, bu hiicreler, durdurucularin
emirlerine uymadiklan i¢in, diizenli artar ve bir tii-
mér olugtururlar. Timérler iki tiptir: Iyi huylu ti-
mérler ¢ok biiyiik hacimlere ulagabilirler ama asla
komsu dokulan istila etmezler ve kendi bélgeleri-
nin simirlarma sayg: gosterirler. Guatr, rahimdeki
bag dokusu tiimérii ve bagirsak poliplerini bunlara
ornek olarak verebiliriz. Tersine, kotii huylu tiimér-
ler veya kanserler komgu dokulara yayihr.
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C) Yayiuma-Gog - Saghkh hiicre komsu hiicrelerle
kendi gelecegini etkileyen iligkiler kurar, onlarsiz .
olamaz. Kanserli hiicreler ise ¢ogalmak i¢in aym
tipte hiicreler arasinda dolagsan mesajlara hig ihti-
ya¢ duymadifindan, komsu dokuyu istila edebilir
ve uzaklara giderek farkh dokularin i¢inde yayhla-
bilir. Bagka dokular i¢inde koloniler, (metastaz*)
olugturabilirler.

Dokularin laboratuvarda iretilmesi sirasinda bu
anormalligin olusumu gézlenebilir. Gergekte nor-
mal hiicreler veya 6liimsiizlestirilmis ama kanserli
olmayan hiicreler Ibirbirleriyle temas ettiklerinde
cogalmay1 durdururlar ve iiretildikleri kabin dibin-
de diizenli bir tabaka olustururlar. “Degigime” ug-
ramis, habislesmis hiicre bir¢gok tabakadan olugan
kiiciik y1ginlar meydana getirir ve bunlarin uzanti-
larn komgu hiicrelerin igine girer. Ustelik bunlar,
saghkh hiicreler gibi bélinmek i¢in dayamkh bir
ortama gereksinim duymadiklan gibi, kabmn taba-
niyla iligkileri kesilse bile bélhinebilirler. Bu da hiic-
re zarinin 6zelliklerinin degigmesini gosterir.

Bu tig 6zellik, slimsiizlik, béliinmenin bagimsiz-
lagsmas) ve yayilma yetenegi, birbiri ardma degil
birbirinden bagimsiz olarak kazanilir. Kétii huylu
hiicreye déniisme birgok agamada olusur ve bu aga-
malarin her biri DNA'daki yeni bir bozulmaya kar-
si1hk gelir.

V-Kanserin Olugumunun Molekiiler
Mekanizmalan ve Onkojenler*™

Birinci paragrafta kanser yapicilarin hiicrenin

* Metastaz: Bir hastaliin bir organdan digerine (kanserde bir
dokudan digerine) yayilmas), hastahk eltkenlen'nin (kanserli
hicrelerin) kan veya Jeal yolu ile taginarak yeni odaklar yapma-
s1.(C.N.)

*+ Onkojen: Tiiméryapici. (C.N.)
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genomunu bozdugunu, degistirdigini gérmiistiik.
Bu degisimleri viriis ve hiicresel onkojenler iizerin-
de gerceklestirilen aragtirmalar sayesinde tapyma-
ya basladik.

Viriisiin Etki Sekli - Hayvanlarda kansere yol
acan retroviriisleri iki grupta tammlayabiliriz.

A) Hizly Viriis - Bu viriisler bir hayvana simnga
edildiklerinde, birka¢ haftahk kulucka déneminin
sonunda tiimér olugur. Bu durum, viriis iginde hiic-
releri "déniistiirebilecek” bir veya birgok genin, "on-
kojen"in varhgna baghdir. Degisiklige ugrams vi-
riisler lizerinde yapilan ¢ahgmalar bu bilgileri edin-
memizi saglamistir. Degisime ugrams viris, genle-
rinden biri eksik veya degigmis (yani ozelligi degis-
mig) viriis demektir. Degigime ugramis viriislerin
¢esitli gruplan iizerinde yapilan ¢ahgymalar bunla-
rn bazilarimn kansere neden olma yetenegini yitir-
mis oldugunu gésterdi. Cinki bunlardaki kayp
gen, donlsime neden olacak gendi. Ornegin 'degi-
siklige ugramis bu viriislerin bazilarinda, genlerden
lbiri, 151 40° C’nin tlizerine ¢ikinca faaliyetini durdu-
rur. Bu viriisler diisiik 1s1da hiicreleri déniistiirebi-
lirler ama sayet 1s1y1 yiikseltirsek s(dokunun labora-
tuvarda liretilmesi sirasinda bu-olasidir) déniigtime
ugramis hiicreler tekrar normale dénerler. Bu da
doniigtiirlicii genin, déniismenin sabit kalmas: igin
siirekli etki gostermesi gerektigini gosterir.

Kanserip:olugmasina neden olabilen viral genle-
rin kesfedilmesi ¢ok ¢nemlidir. Ama bu kesif, bu
genlerin asag1 yukarn aymsimin normal hiicrelerde
bulunmasiyla daha da énemli hale geldi. Normal
hiicrelerde bulunan bu tiirdes genleri "én-onkojen”
(proto-onkojen) diye adlandinyoruz.

On-onkojen’in sadece hiicresel yagamin belirli bir
aninda islev gordiigii zannedilmektedir. On-onko-
jen, virlistin diizenleyici sinyallerinin denetimi alty
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na girdigi zaman, onkojene déniigiir. Cinki bu, sii-
rekli aktif bir durumdadir. Bu durumda viriis hem
hiicresel genin harekete uyaricisi’hem de tasiyicis:-
dir.* '

B) Yavag Viriis - Bu viriisler 6 veya 12 ayhk bir
kulucka déneminden sonra kansere neden olurlar.
Bunlar déniigtiiriicii genlerden yoksundurlar.

Bu viriisler, uyardiklar én-onkojenin yakimnda-
ki viral kokenli DNA’ya sizarak etki yaparlar. Bu
durumda olugan protein, viral degil, hiicrelerin nor-
mal proteinidir. Buradaki anormallik bu proteinin
ya anormal derecede fazla olugmas, ya da, hiicrele-
rin farkhlagmalan goz oniine alindiginda, sentez
yapmamasi gereken hiicrelerce yapilmasidir. Bu
durum ise, hiicresel genlerin diizenlenmesinin, nor-
mal gen tarafindan degil de viral gen tarafindan
istlenilmesinin sonucudur.

Kanserli Hiicrelerde Doniigiime Neden Olan
Genlerin (Onkojen) Saptanmas: - Bundan 40 y1l
once molekiiler biyolojinin dogusuna damgasim vu-
ran kesiflerden birisi DNA'larin dénistiriicu gici-
niin gozlemlenmesi olmustur. Pnémokok "A™* bak-
terilerinin, farklh ozelliklerdeki Pnémokok "B" bak-
terilerinden gelen DNA’ par¢aciklarimn bulundugu
ortamda tretilmesi sirasinda, bazy Pnémokok "A"
bakterilerinin "B"nin ézelliklerini kesin bir gekilde
aldiklan gozlemlendi. Bu olgu sadece "B"nin DNA’-
smn "A" bakterisine girmesi ve onun genomuna
yerlesmesinin kabul edilmesiyle agiklanabilir. Uzun
zaman bu olgunun sadece bakteriler gibi ¢ok basit

* Onkojen virisiiniin atasnin 6n-onkojen bulunduran bir viris
oldugu diginidlmektedir. Bu dn-onkojenli viriis, genom’un olug-
masim saglayan hiicresel gen ile onkojen virdsiunin kopya gikar-
ma iglemi sirasindaki birlegimin de olugmugtur,

** Pnémokok: Akciger enfeksiyonuna sebep olan mikroplardan
birisi. (C.N.)
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organizmalarda goériilebilinecegine inamlrd:. Be-
nim laboratuvanmda ¢ahsan aragtirmac: Frangoise
Laval, 1970'de, bir bakteriden elde edilen DNA'min
da aym sekilde memelilerin hiicresinin igine yerle-
sebilecegini gosterdi. Birkag yil sonra Villejuifde
Hill'ler bir hiicreden ahnan ve bir kiiltiir ortamna
birakilan DNA’mn bu ortamda iiretilmis hiicrelerin
genomuna yerlesebildigini gosterdi. Bu igleme
"transfeksiyon” diyoruz. Béylece, bugiine kadar ina-
nmilamn tersine, DNA'nin degigmez olmadig) ve diga-
ndan DNA'ya girilebilecegi ortaya qikta.

1982’de, molekiiler biyolojideki geligmeler tiimér
hiicrelerinde onkojenlerin aragtimlmas i¢in trans-
feksiyon deneylerinin yapilmasina olanak saglad.
Bu deneyin kurallan ¢ok basittir. Kanserli hiicre-
nin DNA’s1 gikartilarak, bu DNA’'nin parcaciklan-
mn bulundugu ortamda normal hiicreler (degigime
ugratilmamig) lretilir. Laboratuvar kugallarinda,
diizenli tabakalar yerine, hiicre y:gim olugturan de-
gisime ugramig hiicre odaklanm saptamak kolay-
dir.

Timér DNA’simin bulundugu ortamda bir tip
hiicrenin tretilmesinden sonra (3T3 diye adlandin-
lan fare fibroblast soyu), déniigtiiriilmiis hiicre top-
luluklarnin ortaya ciktigim géririz. Bu hiicreler
fareye siringa edildiginde kansere neden olur. Bu
da, kanserli hiicrelerin DNA's1 iginde hiicreleri dé-
niistirmeye ve kanserlestirmeye yetenekli onkojen-
lerin varhginin kamtidir; ¢linkii normal hiicreler-
den gelen DNA’larla yapilan kulugckaya yatirma ig-
lemi bu etkiyi yapmaz. Bu deney, bazi genlerle kan-
serlesme arasinda bir etki-tepki iligkisinin varhg.-
nin kamti oldu. Bu ¢aligmalar bir¢ok hayvan ve in-
san kanserleri tizerinde tekrarlandi ve sonug olarak
insan tiimérlerinin ytlizde 25’inde doniigtiiriicii on-
kojene rastlands-
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Bu sistem, sorunlu genlerin tamnmas i¢in kulla-
mld1. Bunun i¢in karmagik iglemler gereklidir. On-
ce, degisiklige ugramig fare hiicresinin DNA’simin
citkanlmasi, sonra bunun sadece déniigime neden
olan DNA icine degil, insan timériinden elde edilen
Demek ki onkojeni belirleyebilmek i¢in her seye ye-
niden baglanir; yani déntgtiiriilmis bu hiicrelerden
cikartlan DNA’larin bulundugu ortamda yeni hiic-
reler (3T3) iiretilir. Sonra bu DNA ile dénigtiiriilen
hiicreler aynhr. Defalarca tekrarlanan bu iglem s:-
rasinda, déniigiimde hicbir rolii olmayan insan
DNA dizileri elenir. Sonugta sadece birka¢ insan
DNA dizisinin yer aldiga fare hiicreleri elde edilir.
Iste doniglimiin sorumlusu bu hiicrelerdir; yani on-
kojen bunlardir.

Insandaki bu DNA dizilerinin belirlenmesinden
sonra, viniis tarafindan olugturulmayan timérden
gelen bu onkojenlerin, baz viriislerin déniigtiiriici
genleriyle aym ozellikleri gosterdigi anlagild.

Ayn: sekilde bu onkojenler, viriis veya kimyasal
etkenler tarafindan olugturulan veya kendiliginden
olusan kanserlerde de bulundu. Aym onkojenler,
kuglardan insanlara kadar, biitiin canhlarda goriil-
dii; yani bunlar tiire 6zgii degillerdi. Ayrica aym on-
kojen birbirlerinden ¢ok farkh kanserlerde de bulu-
nabilir. Ustiine istlik, bir kanserlestirici etkenin
(kimyasal madde veya iyon 151nlan) faaliyetinin da-
ha sonra transfeksiyon yapilabilecek bir onkojenin
ortaya gikiginda rol oynadig: anlasild,

En son olarak da, sinekten insana kadar ¢ok ce-
sitli canhimin normal hiicrelerinde bunlara kargihk
gelen 6n-onkojenler bulundu. Evrim sirasinda bun-
lara siirekli bir gekilde rastlanmas, bunlann ok
6nemli bir biyolojik igleve sahip olduklarnm géste-
rir, ¢iinkd bunlar biitiin bu hiicrelerin hepsinde bu-
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lunan ender ortak elementlerdir. Bunlarin.embriyo-
nun olusumuna miidahale ettikleri ve hiicrelerin
farkhlasmalarinda ve ¢ogalmalarinda bir rol oyna-
dig disiintiliiyor. Ayrica bu genlerden bazilarinin,
farenin embriyonunun olugumunun bazi agamala-
rinda etkili oldugu ortaya gitkanimistir,

On-onkojenler canh hiicrelerde siirekli bulunur
ve hiicrenin yagaminda ¢ok énemli bir yerleri vardir
ama rolleri daha ¢ok devreseldir. Bu onlarm, islevi-
nin ya nornnal denetim mekanizmalarindan kaga-
bildikleri ya da kendileri normal olmadiklar za-
man, koklii diizensizlige yol agabilecegini gosterir.

Burada iki soru ile kars: karsiya kalmaktay:z: 1)
Neden bir 8n-onkojen onkojene déniigiigii zaman
anormal bjr iglev gériir; 2) Bu onkojeplerin islevi
nedir?

1) Bir onkojen ¢esitli mekanizmalann etkisiyle
harekete gegebilir:

a) Translokasyon: Bir on-onkojenin genomun da-
ha aktif olan bir bagka bilgesine gegigi. Bu durum-
da, on-onkojenler kendisini diizenleyen genlerden
aynlarak, uyaric: bir bagka gene yaklasir. Bu yer
degistirmeye bir viriis de neden olabilir ama bu ol-
madan da gorulebxhr Baz: kanser tiirlerinde ézgiin
kromozom ahg verigine de rastlanz. Omegin bir
kromozomun belirli bir kisminin, diger bir kromozo-
ma ait bolgeye gegcisi gibi. Bu yer degigtirme, geni
(RNA'nin ve dolayisiyla buna 6zgii proteinin agin
salgis1) uyarabilir veya onu "yeniden diizenler", bu
da sifrelenmis proteini zayiflatir veya onun ézellik-
lerini degigtirir.

b) Gensel Cogalma: Bu olgu, bir genin ¢ok sayida
kopyalarim olugturacak sekilde gogalmasidir ve ge-
nin béyle agin sayida ortaya ¢tkmasi baz ilaglara
kars: direncin olusmasim: saglar. Kanserli hiicreler-
de baz: onkojenlerin artmasi ise ge¢ kalmis bir olgu-
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dur ve bir hastadan digerine veya hastahigin seyrin-
de tiimérlerin "kétd huyluluk” farklibklarin agikla-
mamiza yardimeci olur.

Endokrin : Parakrin Otokrin

9a

v Buyume etkeni Degismis alici

{EGF)

Zar

AET AT RRARRTY ALRTIRARRLY e
Protein _
kinaz

\ 7
@ Hedeflenen .’0 a ‘S .Q
proten Fosforile
b proteini

Sekil 9 - Baz onkojenlerin etlu mekanizmalarn.

9a) Bir hidcrenin biyOme etkenleri taratindan uyanimasi. Normal
koguttarda hicre tarafindan salgilanan biydme etkenleri, ya komgu
hicreye (parakrino) ya da kan tarafindan taginarak ilerideki bir hic-
reye ulagir. Tomérierde ise, hasta hicre kendine ydnelik bdyOme et-
kenini saigilayabilirve bu durumda (otokrin), kendi béldnmesini uya-
.

9b) Buyome etkenlerinin alicilaninin etki mekanizmas:: normaf
olarak (1) bdyome etkeni, EGF, hicre zanmin diginda kalan ahc
Ozerine yerlegir. Etkenin buraya yeriesmesi (2) i¢ kisimdaki alicinin
hicrenin gekirdegine bir biyokimyasal mesaj gdnderiimesine neden
olur.

Degigmis bir alici (3) (kendisine kargiik gelen genin degdigime
ugramasi nedeniyle), uyarimadid halde mesaj génderebilir. Bu du-
rumda alicinin dig pargas) yok olur ve i¢ parga sirekl mesaj gonde-
nr.



¢) Miitasyon: On-onkojen tarafindan normal ola-
rak sifrelenmis proteinden farkh bir proteinin sen-
teziyle sonuglanan on-6nkojenin onkojene degigimi.
Aym gekilde, insanlarda, idrar torbas: tiimérlerin-
deki ras* onkojeni, noktasal bir miitasyonu temsil
eder ve sifrelenmig proteinde zincirin onikinci ami-
noasitinin yerini "glycocole” yerine, bir bagka amino
asitin, valin’in almasina neden olarak degigimi ta-
mamlar, Bu degisiklik, proteinin 6zelliginin degis-
mesi i¢in yeterlidir.

On-onkojenin harekete gegmesi, denetim siste-
minde bir bozulmaya da bagh olabilir (gérevli gen-
lerin bozulmas).

Tek bir onkojenin varhig hiicrenin kanserlegmesi
icin yeterli degildir. Normal fibroblastlarin** ras
onkojeni ile kuluckaya yatirilmas) sonucunda dénii-
siim gérilmez. Myc onkojeni*** jle kuluckaya yati-
nima sirasinda da dénigiim olmaz. Ama normal
hiicreleri bu iki tip onkojenle aym anda kulugkaya
yatinrsak déniisiimii saglanz. Bununla birlikte bu
iki genin transfeksiyon'undan sonra elde edilen "d&-
niistirilmis” hiicrelerin mutlak kanserli olmalan
gerekmez. Sayet bunlar hayvana siringi edersek el-
de edilen tiimériin bilylimesi siiratle durur ve hay-
_van 6lmez. Asamalann tiimi gegilmemistir ve bu
iki onkojen yeterli degildir. Bu da, daha énceki veri-
lerin de gésterdigi gibi, kanserlesmenin ard arda
gelen asamalardan gegerek olustugu diisiincesini
dogrulamaktadir. Bilinen tek ayricahkh durum hiz-
h1 virilisiin viriis iginde ¢ok sayida farkh genin varh-

* Ras onkojeni: Mantarlann neden oldugu tumdrlerin geni.
(C.N.)

** Fibroblast: Liflerin geligmesini saglayan hiicresel element,
bag dokusunun ana hicresi. (C.N.)

*** Myc onkojeni: Mantarlann neden oldugu tiimérlerin geni.

(C.N.)
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& ile agiklanir (6rnegin polyom viriisiinde bu ii¢ ta-
nedir).

Déniigiimiin olugabilmesi igin molekiil agamasin-
da bir dizi gelismeye gerek vardir (6rnegin gen sevi-
yesinde bir miitasyon ve bir yeniden diizenleme).
Bu degigimler farkh bir¢ok yoldan elde edilebilir.

2) Normal bir hiicrede béliinmenin uyanlmas ii¢
etkene baghdir: Biiyiime etkenlerine, bu etkenlerin
ahicilarina ve mesajlann hiicrenin zanndan ¢ekirde-
gine kadar iletilmesini saglayan sisteme, Bilinen 25,
onkojenden bazilan biiyiime etkeninin sentezini sif-
reler. Bu durumda kanserli hiicre kendi biiyiime et-
kenini salgilar (otokrin uyarma); bu normal hiicre-
lerde hi¢ goriilmeyen bir durumdur (Sekil 9a). Di-
gerleri ise bu faktérin salgilanmasim bir bagka
hiicre aracihghyla saglar. Ornegin sis onkojenin sif-
reledigi protein normal bir biiyiime etkeniyle agir
derecede benzerlik gosterir (trombositten tiiremis
biiyiime faktérd). Bir ikinci grup onkojen ise, bir
biiytime etkeninin ahcisimin sentezini gifreler ama
bu kéti ¢aligan biiyiime etkeninin yoklugunda da
sinyal yayabilen anormal bir ahcidir (6rnegin zayf
diigtiriilmiis budanms) (gekil 9b). Ornegin erb B on-
kojeni EGF biiyiime etkeninin ahcisim sifreleyen
genin tiirdegidir. Bir ii¢iincii grup onkojen, sitoplaz-
ma iginde yer alan ve mesajlarin hiicre zanndan ce-
kirdege naklinde rol oynayan proteinleri sifreler:
protein kinaz veya GTP ase (ras geni) gibi. Dordiin-
cii grup onkojen ise (drnegin myc), hiicresel farkh-
lagma ve béliinmeyle ilgili gok sayida genin deneti-
minde ¢ok dnemli bir rol oynayarak, DNA ile ¢ok
yakindan baglantih intraniikleer proteinler i¢in sif-
releme yapar.

En son olarak, anti-onkojen veya baskilayic) gen-
ler gibi farkh, rolleri olan bagka genler de vardir.
Bir kanserin ortaya gikmas i¢in bu genlerin kay-
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bolmasi gerekir. Ornegin retinoblastom* insanlarda
goriilen ve sikhkla kaltsal olan bir kanserdir. Bu
kanserin sik goriildigi ailelerde 13 kromozomun
bir dilimi, iki 13 kromozomundan birinde eksiktir.
Yine de normal olan bu hiicreler ikinci 13 kromozo-
mun iizerinde bulunan dilim de kaybolursa kanserli
hale gelirler. Yani hiicrenin kanserlegsmesinin nede-
ni kromozomun bu pargasi iizerindeki genin kaybol-
masidir. Demek ki bu gen, énleyici bir igleve sahip-
tir: Hiicre, bu genlerden sadece birisine sahip oldu-
gu zaman, iglevini normal olarak siirdiiriir ama
ikinci geni de kaybettigi zaman kanserlesir. Bu 6n-
leyici "anti onkojen" 6zellige sahip birgok kromozom
bélgesi saptanabilmistir ve bazi kanserli hiicrelerin
¢ekirdegine kayip kromozom pargas: yerlestirilerek
hiicre tekrar normale déndiiriilmiigtir.

Kendiliginen olusan tiimérlerde yapilan gézlem-
ler, genomun en agag: iki bélgesinde bir bozulma-
nin meydana gelmesinin gerekli oldugunu géster-
misgtir.

Burkitt hastahgim, Afrika’min baz1 bélgelerinde
¢ocuklarda gok sik, Avrupa’da gok daha az gériilen
bu lenf bezi kanserini 6rnek ahrsak, biitiin hastala-
rn kromozom yapisinda aym anormallige rastlanz:
8. kromozomunun bir par¢asimn 14. veya 22. kro-
mozomun tizerine gidip yerlesmesi. Demek ki dénii-
siime neden olan, viriis tagisalar da tagimasalar da,
Burxittlerin hepsinde gériilen kromozomun yer de-
gistirilmesidir.

Gergekten de, myc 6n-onkojeni 8. kromozomunun
lizerine yerlesirken, immiinglobiilin** sifrelemekle
gérevli genler 14. ve 22. kromozomunun iizerinde
bulunurlar. Yani burada olusan yer degistirme, myc

* Retinoblastom: (Gtzde) ag tabakas: kanseri. (C.N.)
** Immiinglobilin: Bagsikhik ozellidini tasiyan protein-lenfoid
hicreler tarafindan salgrlanan proteinler. (C.N.)
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geninin, genomun ¢ok aktif bir bélgesinde bulunan
immiinglobiilin genlerinin yanina gitmesiyle sonug-
lanir. Bu da genin neden aktiflestigini agiklar.

Bununla birlikte, bu yer degistirme ¢ok gerekli
olsa da, yeterli degildir. Kanserin geligebilmesi igin,
neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasina olanak saglayan,
organizmanin bagisikhginin zayiflamas: gibi ge-
nomda baska bir bozulmanin da varhg gereklidir.
Yer degistirme bu kanserin dogusuna neden olan iig
farkh olgudan sadece bir tanesidir. Diger ikisi: 1)
Hiicreyi "6liimsiizlegtiren" Epstein-Barr viriisiiniin
neden oldugu enfeksiyon: ve; 2) Hastalanmig hiicre-
lerin ¢ogalmasina izin veren bagsikhik sisteminin
timiyle ¢alisgamaz duruma gelmesidir (bu sonuncu-
suna Afrika’da sitma neden olmaktadir).

Onkojenlerin toplam sayisimn simrh olmasina ve
bir iki grup iginde toplanmasina kargin, karmagik
ve ¢ok sayida diizensizlik gézlenmektedir. Ustelik
bu diizensizlikler bir kanser tiiriinden digerine gére
de degismektedir. Baz1 onkojenlerin, éliimsiizlesme
ve bagimsizlagma gibi baz1 agamalarda ézellikle et-
ki yaptigh digtiniilmektedir. Sonug olarak onkojen-
lerin diizensiz ¢cahgmasimin derecesi kanserin evri-
mi siiresince artar. Bu gelismenin incelenmesi kan-
serin boyutunu anlamamiz saglar.

Tam agamasinda onkojenlerin incelenmesi ve-
rimli olabilir. Ornegin niikleik asitlerin (DNA veya
RNA) baz béliitlerine baglanabilen "molekiiler son-
da" timérden alinan, niikleik asitlerde herhangi bir
onkojene kars: gelen DNA (biiyiime) veya RNA’nin
(genin harekete gegmesi) fazlahginin arastirilmasi
i¢in kullamhr.

Aym sekilde hiicre ¢ekirdegi igine sokulan, viral
DNA'y1 veya bir onkojene karsihk gelen RNA'y1 ta-
niyabilecek sondalar kullamlabilir. Béylelikle bir
sonda takim ile onkojenlere gore timér hiicreleri
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simflandnlabilir.

Bir onkojen bozulmaya ugradih zaman, normal
proteinden farkh bir gekilde senteze ugramig pro-
tein, dzel antikor aracihfhyla taninabilir.

Bu ¢esitli yontemler sayesinde sadece dokubilim-
sel tamda gelismeler kaydetmekle kalmayiz, ger-
cekte birbirinden farkh hastahklan olan ama birbi-
rine ¢ok benzeyen baz: bozukluklar: da ayirt edebi-
liriz.

Tedaviye iligkin gegitli yollarin da ele alinmasina
gerek vardir. Birkag érnek verelim. Kanserli hiicre
kendi biiyiime etkenini salgiladig: zaman (otokrin
uyarma), buna karss, bu biiyiime etkeninin Gzerine
veya zardaki ahliciya yerlesen 6zgiin antikorlarla
miicadele uygundur. Anormal proteinlerin varhgin-
da da, bu proteinler iizerine gidip yapigan antikor-
lar kullanilabilir. Aym gekilde, onkojenlerin "haber-
ci RNA"lan seviyesinde de etkili olunabilir. Burada
yaratilacak etki, onkojenin kendini ifade etmesinin
engellenmesidir; laboratuvar kogullarinda, doku
kiiltiiriinde bu simdiden gerceklestiriliyor ama can-
i organizmalar iizerinde uygulamaya gegebilmek
i¢cin daha alnacak epey bjr yol vardir. Son olarak
“anti-onkojen"leri belirleyebildigimiz anda, bunla- -
nn, hasta hiicrelerin tekrar normal hiicreye doniis-
tiiriilmesinde kullanilmas: diigiiniilebilir.

Biitiin bu alanlarda ¢ok yogun aragtirmalar yap:-
liyor ama simdiden biitiin kanserlere kars: sihirli
bir ilacin bulunmasmn olanaksiz oldugu biliniyor.
Ama az veya ¢ok etkili ve aym zamanda az veya ¢ok
zehirli bir ¢cok etken bulunacaktir.
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Tablo 7

jnsan Uzerinde etkili oldugu kamitianan kanser yapici etkenler
(Lyon Uluslararas) Kanser Aragtirma Merkezi'nin

Ebanler

Allatoksin

Akilleyici maddeler:
Siiofosfamid
Matfalan

Akol

Amyant

Aromatik Aminler;
4-Aminodijenit
Benaidin
2-Naftitamin

Arsenik

Benzen

Bis (kiorometil) eter

Kereste tozu

Bdeutfan

Kadminyum

Agizda gignenen totdn

Krom

Klornsfazin

Vinyl klorir
Bafigikliksistemini
basiulayan liaglar
Hardal gazi

Polisikiik hidrokarboniar

lzoproplt atol sanayi

Deri sanayi (fabaklama).

UV (sin1(goney)
Nikel

Awn gigmanik

Oswajen

Parazitier:
Schistosome
haemalobium

Clonorchis sinansis

fenasefin
lyontagtincuginlar

Cinsel iligki

lik hamilefik yagt

Gocuksuz veya

az gocukly

Sreroidler:
Anabolisant

Kontraseplif (dogum

kontrol iaglan}
TGton

Virds (Hepatit 8)

verfierine gore)

Temas

Mesieki Tibbi Sosyal  Kaneerin goiGioaiD biige

MMM N X MM ®

KL

E

=

Karacifjer

ldrar torbast

Komik i

Afyz, yutak. gutiak,

yomek borusu, karacije
Akcifjor, akcifjor zan, ks Wwzan

ldrar tobasi
Wdrar tobas:

" Idrar torbasi

Ci, akeijor
Kon:ll\ &g

Nucigor

Burun boglugu
Kemb 1
Prostat

Az

Abcier

Igrar torbast
Karacijer

Retiilosndote! sistem
Akcifjor, gurtiak

Cilt, akaljer ve tagak torbast
Burun boglugu

Burun boglugu

Cilt, dudak

Burun boglugu, akciger
Rahim {ig)

Rahim, dd1 yols

{drar torbas

Karacior

Bobvek

Kemk il ve muhtemelen
bilton boigeler
Rahimboynu

Meime A

Yumurtalk
Karacifjer
Karacijjer

Afiz, yotak, gutiak,

akcifer, yomekborusy,
Idrar torbas

Karacijjor
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UCUNCU BOLUM .
INSANDA GORULEN KANSERLERIN
TARIHI

Baz kanserlerin evrimi ¢ok uzundur, hicbir teda-
viye bagvurulmasa bile yavag biiyiirler ve onlarca
y1l normal bir yasam siirdiirebilir. Diger ugta ise ne
yapilirsa yapilsin hastay: birkag ay i¢inde éliime go-
tiren kanserler yer alir. Boylesine farkh evrim sii-
regleri ve bunun 6énceden kestirilememesi kargisin-
da, her hangi bir genelleme yapabilmek olanaksiz
gorinmektedir. Yine de, ¢ok sayidaki insan tiimér-
lerinin incelenmesi, hastah$in evriminin analiz
edilmesine olanak vermistir.

I- Kanserin Dogusu

1. Monoklonal Koken - Bu kanser tiiriinde kan-
serin biitiin hiicreleri, dzelliklerini kendinden son-
rakilere devreden "doniismiis” bir tek hiicrenin so-
yundan gelir. Gergekten de yapilan birgok inceleme-
de, tiimér hiicrelerinin hepsinde bu soy zincirini ka-
nitlayan genetik ézellikler bulunmustur.

Lenf bezi hiicreleri, organizma igine sizmig ya-
banci1 maddelerle savagmak veya onu tahrib etmek
i¢in antikorlar salgilar. Her lenfbezi hiicresi bir tek
tip molekiil salgilar. Demek ki aym antikor molekii-
lini salgilayan biitiin hiicreler ortak bir kike sa-
hiptir, bunlara monoklonal hiicreler denir. Aym se-
kilde, lenf bezi kanserlerinde, kanseri olusturan
hiicrelerin timi aym: molekiilii salgiarlar; yani
bunlar da bir tek tip molekiil salgilarlar; yani bun-
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lar da bir tek hiicrenin soyundan gelmektedir.

Daha genel olarak bir bagka yontem daha vardir.
Erkeklerde bir X ve bir Y kromozomu varken, ka-
dinlarda iki X kromozumu bulunur. Y kromozomu,
X kromozumundan daha kiigiiktiir ve daha az gene-
tik.bilgi tasir: Yani X kromozumunun rolii belirleyi-
cidir. Kadin ve erkek organizmalar aym sayida bil-
giye gereksinim duyarlar. Erkeklerde tek bir X kro-
mozumu bulunduguna gére, kadindaki iki X kromo-
zumundan bir tanesi yeterlidir ve ikincisi iglevsiz-
dir. Yumurtanin 20 kadar hiicre bulundurdugu asa-
mada her hiicre bu iki X kromozumundan bir tane-
sini sessizlige mahkum eder. Disgi organizmanin do-
gusuna neden olacak olan yumurtay: olusturan
sperm hiicresi ile yamurta hiicresinin birlegmesi s1-
rasinda, X kromozomlanndan birisi (babaya ait
olan) sperm hiicresi, digeri ise (anneye ait olan) yu-
murta (ovule) tarafindan tassmir. Yani disi organiz-
mada, aktif olan kromozomun anneden veya baba-
dan gelmesine bagh olarak iki tip hiicre vardir. Bu
agidan bakildiginda kadin bir mozaiktir; ¢iinkii or-
ganizmasimin her dokusu birbirinden ¢ok az farkh
iki tip hiicrenin esit oranlarda karigimindan olug-
mustur. Babadan gelen X kromozomlanyla, anne-
den gelenler kolayca tamimlanabilen bir dzellikle
ayrilabiliyorlarsa, bu iki tip hiicreyi tammak ola-
nakhdir.* Biitiin dokularda bu iki tip hiicreyle kar-
silasmamiza karsin, tiimorler bu iki tip hiicrenin
sadece birinden olugsmustur, bu da tiimér hiicreleri-
nin ayn kokten geldikleri diigiincesini dogrular.

* Kromozomu belirlemek igin bir enzimin geni kullamlir, érnegin
glikoz -6- fosfat de hidrogenez veya G6PD. Sayet hastann snne
ve babas: bu genle ayrt ediliyorsa, ki bu durvm Afrika kokenli-
lerde siktir, her hucre i¢in, anneden mi yoksa babadan m gelen
‘X kromozomunun iglevsel oldugu anlagilir,
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2. Baglangig Ile Biiyiimenin Baglamas: Ara-
sindaki Siire. Kanser Oncesi Olugumlar - Kan-
seri ortaya qikaran etkenlerin (fiziksel, kimyasal ve
viral) etki yapmaya basladi$r andan, kanserin orta-
ya qikig anina kadar 10 ile 30 y1l arasinda bir za-
man gecer. Hirogima ve Nagazaki'de hayatta kalan
insanlar arasinda kan kanserinin ve diger kanserle-
rin ortaya qikigi, bombamn atilmasindan 10 ile 35
y1l sonra olmugtur, Sigara igenlerde, sigaraya bag-
lama am ile kanserin ortaya qikisi arasinda 20 ile
30 yil fark vardir.

Cagin baglarinda, bazi renklendirici iireten igyer-
lerinin iggileri arasinda idrar torbas: kanseri goriil-
dii. Bunlarda, mesleki nedenlerle zehirlenmenin
baglamas ile kanserin ortaya gikisn arasindaki si-
re, bu dénemde igcilerin korunmasiz ¢ahstigs gozo-
niine alinirsa, 6nemlidir ve en aga$ 10-15 yild1. Ay-
rica bu stire zehirlenmeye daha fazla ugrayanlarda
daha kisa idi (Sekil 10). Diger kanserlerde ise bu
siire daha uzundur,

T 100 -

ur

%] 5 yildan fazla

Z 80 -

g

@ 60

2
40 7

2]

E 20 b

a v +
0 10 20 30

Kanser yapicietkenle kargilagmadan sonragegen yil.

Sekil 10 - idrar torbas) kanserinin ortaya gikigi ile kanser yapicilarin
etkisinin baglamasininarasindaki sire (naftalinle temas halindeki Ig-
gilerde). Ornek ahnan isgiler, caligma sirelerine gre dg gruba ayril-
miglardir. Sekilde goérlildiigu gibi, kanser yapisinindozu arttikga kan-
sere yakalanma slresi kisalmakta ve kansere yakalanma orani an-
maktadir. (M.H.C. Williams'a gére)
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Sekil 11 - Rahim boynu kanserinin eviimi. Normal epiteide (yukanda
solda) sadece bazal tabakadaki hicreler bolunir.® Bu tabakamn
Gzerindeki hilcreler bdlonme yeteneklerini yitirider ve bazal tabaka-
daki sorekli bslonen hiicreler tarafindan yukanya dogru itilirler, en
ast tabakaya geldiklerinde ise dbkilerek Sloder.
Displazi durumunda ise, hilcreler bazal tabakanin diginda da ol-
salar bolinebilirter, bunun sonucunda da, epitel kalinh@ artar.
Uglncil agamada, in situ kanser durumunda, hilcreler hangi se-
viyede olursa olsun b&linerek gojahriar, ama farkilagamaziar.
- Geligimin son agamasi olan istilaci kanserde (solda altta) kan-
serli hicreler bazal tabakay agip alttaki dokulara yayiliriar,

(") (88I0nen hicre polirdekiad koyy renk i olarak gasteriimigtic, G.N.)

.-adinda dél yolu (vajinal) epitelinin incelenme-
siyle rahim boynu kanserinin nasil olugtugu sapta-
nabildi. 25-35 yaslan arasindaki kadinlarda sikhk-
la dispalazi, yani hiicrelerin normal olarak bélin-
diigit bélgelerin disinda da gogalma yetenegi goste-
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rebildigi gozlenir. Bunun sonucunda da, hiicre sira-
larimin sayisinmn komgu mukozadan* daha fazla o)-
dugu bir mukoza olugur (Sekil 11)., Bu displaziler
aym genetik 6zellige sahip, tek bir hiicreden tiire-
mi§ hiicrelerden olugmustur. 40 yaslanna dogru in
situ halinde kanser, yeni mukozamn timiinin
anarsgik bir gekilde, ama altindaki dokulara gegme-
den béliinerek ¢ogalmasi gozlenir. 50 yas ve tzerin-
de, ger¢ek bir kanser ortaya ¢ikar ki, bu, anarsik
biiytiyerek ¢ogalmadan bagka, alttaki derin dokula-
n da isgal eder. Bu andan baglayarak kanserin tam
konulabilecek -taramayla saptanmadiysa- boyuta
ulagabilmesi i¢in ortalama 4 veya 5 yil gereklidir.
Kanserin ortaya qikisiyla sonuglanan geligme siire-
sini buradan ortaya qikarabiliriz.

Bir hiicrenin, bir viriisiin etkisiyle 20 yasinda
baglayan déniigimi ancak 50 yasinda kanser diye
adlandirdifimiz agsamaya ulagir. Bu siire boyunca,
dénugtirilmiis hiicrelerin bagnnda, gittikce daha
habis olan yeni hiicreler ortaya gikar ve daha habis
hiicrelerin soyundan gelenler, digerlerinin yerini
ahr. Ayneca, biitiin displazilerin arasinda sadece gok
az bir kism, in situ kanser ile sonlamr. Bunlann
iginde de sadece onda biri komsu dokulara yayila-
rak gergek bir kansere doniigiir.

II- Insandaki Kanserin Evrimi

Hayvanlarda nakledilen timérlerde, tiimériin bo-
yutunun evrimi, binlerce hiicreden olustugu andan
hayvanin éliimiine kadar gegen siire boyunca izle-
nebilir. Aynca, primer timér** gtkanhp sonrasinda

* Mukoza: Organlann i¢ yuzlerini srten yumugak, yag, sdmiksu
srtd. (CN.)

** Primer timér: Tiuméron ilk ortaya giktifp dokudaki tamér
bdyle adlandinhr. (C.N.}
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hayvan izlendiginde, metastazin, yani hiicrelerin,
organizmanin bir bagka dokusu i¢ine giderek orada
yeni odaklar olugturma am saptanabilir. insanda
bu anin bilinmesi temel bir 6neme sahiptir; ¢tinkii,
yerel-bélgesel durumda olan ve yerel tedaviyle iyi-
lestirilebilen hastalhk bu andan itibaren tiim orga-
nizmay: sarmig bir hastaliga dontgir. Yayilmamn
gerceklestigi andaki tiimériin boyutu, timor cinsle-
rine gore degigir ama aym tip tiimérlerde bu degi-
siklik ¢cok azdir. Genellikle santimetre ile ifade edi-
lebilecek boyutlardadir. Sonug olarak bir tiimériin
ozellikleri sunlardir: primer timérin biyiime hiz,
metastaz (yeni odak olugum) sirasinda ttiimériin bo-
yutu, metastazlarin biytime hizi, 6liime neden ol-
duklan andaki kanserli dokularin (tiimér ve metas-
tazlarin) tiimiiniinrulagtig kitle.

Deneysel yoldan elde edilen aym tipteki tiimorler
de benzer ozelliklere sahiptirler, yani bunlar da
hiicrenin 6zelliklerine baghdirlar.

Insanda, baz hastalar iizerinde -gesitli nedenler-
le tedavi edilemeyen, 6rnegin hastanin tedaviyi red-
detmesi gibi- primer tiimériin ve metastazlarin bii-
ylimesi izlenebildi.*

Hastalarn ylizde 90" 1ina yakininda, bu biiyiime
diizenli ve katlanarak gergeklesir. Baska bir degigle
bir tiimérin hacminin iki katina ¢itkmasi i¢in gerek-
li siire sabittir: Sayet tiimor 2 ml'den 4 ml'ye g ay-
da gikiyorsa, 4 ml'den 8'e ve 8'den 16 ml'ye cikmak
icin de tiger ay gerekecektir. Bu durum hiicresel bo-
linme ritminin sabit olmasindan kaynaklamr.

Insan tiimérleri ortalama olarak, iki ayda iki ka-
tina gikarlar; ama bu bir tiimérden digerine 6nemli
olciide, bir haftadan birkag¢ yila kadar, degigsim gos-
terir. Buna kargin, timoérlerin farkh histolojik (do-
kubilimsel) gruplan arasinda anlamh farkhhklar
vardir; Kan ve lenf sistemi kanserleri, (hematosar-
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kom) embriyon kokenli kanserler yilksek biiyiime
hizina (ikiye katlanma siiresi bir ay) sahipken, salg:
bezi kokenli kanserler daha yavas gogalhriar (ikiye
katlanma siiresi 3-4 ay arasinda). Aym sekilde me-
tastazlarin ¢ogalma hizi da olguildid. Bu hiz genel
olarak primer timériinkinden daha fazladir, ama
ayn1 zamanda onlann hizina da bagimhdir. Daha
once hayvanlarda saptananlarin insanda da géril-
mesi, gogalma hizinin tiimér tipinin bir 6zellig ol-
dugunu gosterir,

Timérin evriminin gizli kalan dénemini tasarla-
mak igin primer timérin kesfi ile tedavisi arasin-
daki birka¢ haftalik siire vardir. Baz1 hastalarda,
kemoterapiden* ¢nce metastazlar ortaya gqikar ki
bunlarin gelisimi sikhkla hastanin $kimiine kadar
izlenebilir. Biiyime hiz: bilinince, tiimériin evrimi
de tahmin edilebilir: énce dogusu, yani gelismenin
baslamas) ve daha sonra metastazlan olusturmak
icin yayilmas:. Biiylimenin diizenli ve ikiye katlan-
ma siiresinin sabit oldugu kabul edilerek hazrla-
nan sekil 12'de bu evrimi gematik olarak gorebili-
riz. Sayet ikiye katlanma siiresi iig ay ise, ttimér 30,
ikiye katlanma zamam kadar bir siirede, yani 90
ayda, saptanabilecek biiyiklige ulasir. Yani klinik
olarak ortaya gikacak hale geldiginde 7-8 yilhk bir
gizli gelisme siiresi gegmis demektir.

Sayet metastaz, primer timorin tedavisinden
dnce olustuysa, diizenli bir sekilde gelismeye devam
eder, ama genellikle tam sirasinda belirlenemeye-
cek kadar kiigiktiir. Metastazlar primer timérin
tahrib edilmesinden ancak yilarca sonra saptana-
bilir: Ornegin bunlann ikiye katlanma siiresi 2 ay
ise, belirlenebilir bir biiyiikhige gelmeleri igin 60

* Kemoterapi: Kanser hicrelerini organizmaya zarar vermeden
kimyasal maddelerle sldirme veya iremesine engel olma ve bu
yolla hastahig tedavi etme. (C.N.)‘
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aya, yani 5 yila gereksinim vardir. Sayet primer tii-
moériin tedavisinden bir y1l 6nce yayilma bagladiysa,
metastaz tams: tedavinin baglamasindan 4 yil son-
ra konulabilir. Sayet primer timér biitiiniyle yok
edilemediyse, hastah@in yerel olarak tekrarlama
olasih@ vardir. Primer tiimériin tedavisinin bagla-
masiyla, hastalifin tekrarlamas: arasindaki siire,
sayet timor kahntis: kiigiikse, yiallan alabilir. Bu
siire, tiimorin biiyiime hizi ne kadar yiiksekse, o
kadar kisadur.

Iyilesmedén sézedebilmek icin, genel olarak, te-
daviden sonra 5 y1l beklemenin gerekli oldugu ka-
bul giormektedir. Sayet ikiye katlanma siiresi 2 aya
esitse, bu daha once gordiigiimiiz gibi insan tiimér-
lerinin ortalama ikiye katlanma siiresidir, bu 5 yil
30 kez ikiye katlanma siiresine kargihk gelir; yani,
hiicrenin klinik ve radyolojik olarak saptanabilecek
bir tiimér kitlesini olugturabilmesi igin 5 y1l gerekli-
dir. Oysa bu 5 y1l mutlak bir deger degildir ¢iinki
ikiye katlanma siresi butiin tiimérler i¢in aym de-
gildir. Ornegin, meme kanserlerinde, hastalann
yiizde 80’'inde hastaligin yinelenmesi veya metasta-
zin saptanabilir hale gelmesi bu siire iginde gergek-
legebiliyorsa da, yuzde 20’sinde hastalian yinelen-
mesi 5. yil ile 20. y1l arasinda goriilecektir. Hizh ge-
lisen timoérler icin bu § yilhk siire giivenlik pay
olurken, yavag biiyiiyenler igin (érnegin tiroid kan-
serinde) daha uzun bir siire gereklidir. Ugta bir 6r-
nek alirsak, sayet ikiye katlanma siiresi 1 y1l ise, 30
kez ikiye katlanma siiresi 30 yila kargihk gelir. Cok
yavag biylyen tiimérlerde ilk tedaviden 30 y son-
ra hastaligin tekrarladi®im gorebiliriz.

Uygulama acisindan, primer tiimériin tedavisine
baglamadan 6nce, metastaz olugturup olugturmadi-
g m bilmek ¢ok énemlidir. Ger¢ekten de, tiimor me-
tastaz olugturmadiysa yerel tedaviyle iyilestirilebi-
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lirken, uzak metastaz varhginda biitiin organizma-
y! tedavi etmek gerekir. Timérlerin evrimi iizerine
yapilan aragtirmalar, timér ne kadar biyiikse, ya-
yilma olasihghnin da o kadar fazla oldugunu gister-
migtir. Meme kanserinde, sekil 13'de gérildiigi gi-
bi, yayllma primer tiimérin hacminin ortalama 25
ml'ye, yani 3,5 cm. ¢aph bir kiireye ulagtigh zaman
gerceklesmektedir. Bu, ¢cok sayida timériin yerel-
bolgesel miidahale ile iyilestirilebilecegini gosterdi-
gi gibi, timorun erigebilecegi hacim izerinde de bir
kazangtan s6z edilebilir; yani tan1 ne kadar erken
konursa, metastaz riski o kadar azalir.

Metastazin varhginin ortaya gikanldigh an ve
onun biiyime hiz1 bilindiginde, dogus am da sapta-
nabilir (sekil 12). Bunun aragtirilmasinin bir¢ok ya-
ran vardir: 1) Her tiimér tipi i¢in erken tamyla ya-
ni sistemli taramalarla énlenebilecek metastaz he-
saplanmasi, 2) Timorin boyutun ve ézelliklerinden
(histolojik, tipi, bliytime hizi, hastanin yag), uydu
ganglionlann tiimér hiicreleri tarafindan isgal edi-
lip edilmemesi) yararlanarak klinik veya radyolojik
denetleme sirasinda ortaya qikartilmayacak kadar
kiigiik metastazin var olma olasihgim tahmin et-
mek; ¢linki bu metastazlar, gsayet hicbir sey yapil-
mazsa birkag ay veya yil sonra ortaya ¢ikacaklar-
dir. Metastazlar ne kadar kiiglikse, kemoterapi de o
kadar etkili olduguna gére, sayet metastazin var ol-
dugu izlenimini veren belirtiler varsa, metastazla-
nin ortaya ¢ikis1 beklenmeden tedaviye baglanmali-
dir, ¢linki daha sonra onu kurutmak ¢ok daha zor
olacaktir. Buna karsihik, kemoterapinin zahmetl,
zor dayamlir ve baz1 riskleri de tagiyan bir tedavi
yontemi oldugu disiinilirse, metastazin bulunma
olasihifh azsa, uygulanmamalidir. Meme kanserle-
rinde, sayet timér 3,5 cm. ¢apindaysa, metastazin
bulunma riski yiizde 50 (her iki hastadan biri) iken,
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Bu semada tdmoridn 2'ye katlanma sdresi 3 ay olarak kabul ediimis-
tir (meme kanseriorinde sikiiklagérdlen sdre). Sayet biytme, birinci
hucreden baglayarak katlanarak gergeklesirse, bir hiicreden olugan
tomorun 1 milyar hicreden olugan tumer (V¢) haline gelmesi (yani
saptanabilir bir tdmér haline gelmek igin gerekli 1 gk hacme ulag-
masi) igin 9 y1l gereklidir. Metastaz yayilmasirise timérin hacmi V,
seviyesindeyken baslar. Bu gemada, metastazlarin primer timé&ran
tani ve tedavisinin baglamasindan énce dojdugu varsayiimigtir. Bu
durumda, taninin konuldudu ve tedavinin bagladiji anda, metastaz-
lar saptanamayacak kadar kigUktdr ve ancak birkag yil sonra ortaya
¢kacaklardr. Genelikie metastaziar pnmer timorieiden daha hizlo
geligirler, yani primer tumérun tedavisinin baglangici ile metastazla-
rn ortaya cikis: arasindaki sire genellikle birkag yildir (Koscielny,
Tubiana ve ark.'na gére)
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Sekil 13 - Meme kanserlerinde, primer tdmdrin tedavisinin bagladig
anda, primer tdmdriin hacmine g6re metastaziasin var olma olasilig:.
Kigiik timbrlerde {gapt 2 cm'den kidgik), primer tdmérin tedavisi-
nin bagladidy anda hastalann yiizde 80'inde metastaz gdriimezken
{ne gizli, ne de klinik olarak saptanabilen), bu oran 10 cm ¢apinda
bir kansere sahip olan hastalarda sadece yiizde 15'de. Bu geklin
hazinanmasinda, kadnlartla gbrilen meme kanseri verileri kullanil-
mistir(Koscielny, Tubiana ve ark.'na gbre, 1984),




sayet tiimorin ¢apr 2 em. ise risk ylizde 25'dir (her
dort hastadan biri). Bununla beraber, bu rakamlar
histolojik evrelemeye gore yeniden ele ahnmak zo-
rundadsr. Histolojik evrelemede en iyi cins timor-
lerde riskin yizde 50’ye ulastigh noktadaki ¢ap 10
cm.'dir. Bu da metastaz olugma olasiliginin esit bo-
yuttaki tiimérlerde hiicrelerin biyolojik 6zelliklerin-
den etkilendigini gosterir.

Tuméral hiicre kolonilerinin tiimére komsu lenf
diigimlerinde bulunmas), timér hiicrelerinin bir
bagka dokuya gogme ve tasinma kapasitesi i¢in bir
olgidiir. Lenf digimlerinin istilas), ortalama ola-
rak uzak metastazlarin gelismesinden 6nce gergek-
lesir ama yine de, ozellikle ¢ok say:da lenf digamii-
ne yayillma, bu hastahgin seyriyle ilgili olumsuz bir
inoktadir,
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DORDUNCU BOLUM
TARAMA VE TANI

Tam yoéntemleri li¢ durumda kullamlhr (ilk ikisi
siklikla tarama terimi iginde birlestirilir).

1) Kanser Oncesi Doku Bozukluklarinin Or-
taya Cikarilmas:- En azindan iki kanser tirinde,
rahim boynu ve rekto-kolik kanserlerde, énce kan-
ser oncesi doku bozukluklan olusur ve bunlarin g1-
kartihp alinmasi kanserin ortaya gitkmasim engelle-
yebilir,

2) Erken Tam - Amag, kanserlerin klinik denet-
lemelerde ortaya gikarilabilecek boyutlara (en az 1
gr.) ulagsmasindan énce tammn konulmasidir. Kan-
serin bu agamada saptanmasy, seyir i¢cin olumlu bir
noktadir; ¢uinkii, genellikle metastaz bu 6n klinik
asamanin sonunda ve klinik agamanin baglangicin-
da olugmaya baglar.

3) Hastayr veya Doktoru Uyaric: Belirtilerin
Nedenlerinin Saptanmas: - Klinik planda, kan-
serin varhgim digindiren ve muayene olmay: ge-
rektiren uyaria sinyaller gok ¢esitlidir. Bunlan §oy-
e syralayabiliriz.

1) Memede agrisiz kiiglik sertlik veya meme
ucundan anormal akint.

. 2) Dudaklarda, dilde ve agizdan uzun siire dilser
(yara).

3) Ozellikle sigara tiryakilerinde ve alkoliklerde

gorilen bogaz agrisi, sirekli nezle ve yutkunma
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gucligi.

4) Ozellikle sigara tiryakilerinde goriilen nedeni
bilinemeyen siirekli 6ksiirtik.

5) Biiyiiyen ve ulserlegsen (yara haline doniigen)
ciltteki kigiik tiimoérler.

6) Yetigkinlerde ortaya ¢ikan veya biiyiiyen, renk
degistiren veya kasinta veren et benleri.

7) Agz, aniis, dél yolu ve uretradan kan gelmesi,
kadinlarda menapozdan sonra akmt: olmas, idrar-
da ve digkida kan bulunmas..

8) Birbirini izleyen kabizhk ve ishal, 6zellikle be-
raberinde zay:flamay: da getiren sindirim bozuk-
luklar),

9) 40 yasindan sonra goriilen bagirsak tembelligi
ve kabizhk veya siyah digka.

10) Genel saghgin zay:flama ve yorgunlukla bo-
zulmas. .

Bu belirtilerden.birisinin varhg durumunda dok-
tora bagvurulmahdir. Hemen hemen biitiin olgular-
da hastah@in dokiimiiniin yapilmas: ses ve 151n dal-
galan aracihfhyla elde edilen goriintiilerin incelen-
mesiyle baglar ve bunu ahnan parg¢alarin analizi iz-
ler. Ancak bu sonuncusu kesin bir yargiya ulagma-
miz saglar,

Tibbi Goriintiileme

Tam ve tedavide kullanmak igin, ses ve 151k dal
galan araahg ile goriinti elde etme teknikleri kas-
tedilmektedir.

Bu terim, klasik réntgenden baska, yeni teknik-
leri de ifade eder.

Rontgen Tanist - Kullamm kolayhg ve elde edi-
len goériuntilerin. kalitesi nedeniyle, réntgen akci-
ger, iskelet ve bazi dokularin (meme) muayenesinde
kullambr.

79



Dokudan daha yogun (baryum, iyod iiriinleri) ve-
ya daha az yogun (hava) kontrast maddeler kullam-
larak, sindirim sistemi (6rnegin baryumlu lavmanla
kolon), idrar torbasi, (intravenoz ve bébrek iirogra-
f1) rahim boslugu (histerografi) (arteriografi) mua-
yeneleriyapilabilir. Kana kontrast maddeler sinnga
edilerek, muayene edilecek orgamn ven ve arter ge-
bekesi gézlenebilir. Tomografi aracihfny, X 15inlan
yaywa jeneratériin hastamn g¢evresinde déndiril-
mesiyle, "kesit" filmlerinde goriilemeyen bulgular
saptanir ve kesitin éniinde ve arkasinda kalan bél-
geler de incelenebilir,

Tarayict - Bu bir gesit bilgisayarh tomografidir.
Tomografi aracihiyla X 1sinlan verilerek elde edi-
len gériintii bilgisayar aracihgiyla gergeklestirilir.
Bilgisayar elde edilen gériintiiniin sentezini yapar
(aynen iki goziin algiladig) gériintiilerin beyin tara-
findan sentezinin yapilmasi gibi). Béylece anatomik
yapinin kesitleri en ince detaylarina kadar elde edi-
lir. Saghkl doku le kanserli doku arasindaki yo-
gunluk farkindan hareket ederek, tarayic: aracih-
gyla tiimérlerin yeri hassas bir sekilde saptanabi-
- lir,

Ekografi - Ses ttesi mekanik titresimlerin (ult-
rason) bir ortamdaki yayilma hizi, ¢evrenin katy, si-
w1 ve gaz olmasina baghdir. ki farkl yogunlugun
simirlarinda (6rnegin sivi veya hava dolu kistin ig
¢eperi) ses Otesi titregsimler yansima yapar. Bir ses
oteki titregimler demetinin organizma igindeki ya-
yilim, bize, organlarin bigim ve boyutlanyla bunla-
rin igindeki farkhhklarla ilgili bilgiler aktarir (tipk:
denizlerde denizaltilarin yerlerinin saptanmasi ve-
ya yer altindaki petrol yataklarimn yerlerinin ve
boyutlarimn belirlenmesi gibi),

Ekografi, karaciger, prostat, tiroid, dalak gibi do-
kularla ilgili, bilgiler edinmemizi saglar; bu dokula-
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nn yogunlugu, ¢evresindeki dokularinkine gok ya-
kin oldugundan klasik réntgen pek yararh olma-
maktadir. Ekografi ile ¢ok kugiik te olsa (1 cm.) bu
dokular igindeki tiiméri aywrt edebiliriz.

Niikleer Manyetik Rezonans (Y ankilanma) -
Bu uygulamada, organizma yogun bir manyetik
alanin (0,3 ile 2 Tesla* arasinda) etkisi altina soku-
lur. Tek sayrih tanecik tagiyan atom gekirdekleri (6-
zellikle hidrojen) manyetik alanmin yénlendirmesi al-
tina girerler. Daha sonra, atom ¢ekirdeklerinin dog-
rultusu bir baska ek manyetik alanda diizeltilir ve
aniden durdurulur. Béylece atomlar radarlarda kul-
lamlan elektromanyetik dalgalara benzer (uzun
dalga boyundaki i1k ve X 1sinlan gibi) dalgalar ya-
yarak tekrar dengeye gelirler. Bu elektromanyetik
dalgalann kaydedilmesi gesitli tipte gériintiilerin
olugmasim saglar. Bu goriintiiler sadece incelenen
atomun (6rnegin hidrojen) yogunluk farkhhklarnm
degil, aymi zamanda atomlarin etkisi altinda kaldi
birlesme giiclinii gosterir. Gercekten de, yayilan
elektromanyetik dalgalann b&zellikleri molekiiliin
bagrindaki atomlann bilesimine (kimyasal bilesimi-
ne) ve ortamin fiziksel durumuna (kat: veya sivi)
baghdir.

Boylece elde edilen gériintiilerin incelenmesi, in-
celenen dokunun kimyasal bilegimi ile ilgili bilgileri
verir. Ornegin beyindeki gri ve beyaz maddeleri
agikga ayirt edebiliriz. Tumérleri ve tiimériin sag-
hkh dokudaki uzantilarim manyetik yankilanma
yoluyla ayirt etmek, bazen tarayia ile ayirt etmek-
ten daha kolaydir. Aynca, bir tiimérin tedavisin-
den sonra timoére kalintisinin, yara izi veya saglam
doku seviyesindeki bir sorundan ayirt edilebilir.
Bununla beraber, gériintiiniin elde edilmesi ¢ok

* Tesla: Bir metrekareye diigen manyetik dalga miktarna gore
hesaplanan 8¢t birimi. (C.N.)
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uzun siirer ve pahihya mal olur. Uygulama alam
simrhdir.

Niikleer Tip - Bu yontemde radyoaktif izotop-
lar* kullamlir ve bunlann yaydig isinlar kaydedi-
lir. Bu izotoplar ézellikle timérli dokulara baglan-
mg molekiillerin igine yerlestirilir. Daha sonra sin-
tigrafi aracihghyla bunlann yerleri belirlenir ve bu
radyoaktif izotopun veya bu izotoplar tarafindan
igsaretlenen molekiiliin organizma igindeki dagilim-
nin gorintisi elde edilir. Bu yéntemle tiroid bozuk-
luklarimin (radyoaktif iyod ile), iskeletin, karacige-
rin ve beynin incelenmesinde ¢ok degerli bilgilerin
elde edilmesi saglanir. Bu yontemin ustinligi, bize
hem dokunun yapisy, hem de dokulann iglevsel faa-
liyetleri ile ilgili bilgiler vermesidir. Baz1 tip doku
ve timorlere karsi yonlendirilen antikorlann sap-
tanmasinda da radyoaktifizotoplar kullamlabilir.

Endoskopi

Cam liflerinden yapilms yamusak fibroskoplarn
kullanmilmaya baglamasi, bu yontemin uygulanmasi-
nt yayginlastird: ve daha az agn verici hale getirdi.
Arastinlacak bogluklara (solunum borusu, yemek
borusu, bronglar, mide, kahin bagrsak, idrar torbas:
vb.) birkag milimetre ¢apinda, ucu gevreyi aydnla-
tan bir yumugak tiip sokulur ve organin ig yiizeyi-
nin goériilmesi saglanir. Bu tiipiin u¢ kisnndaki
pensler ise par¢aciklann ahnip gtkartilmasim sag-
lar.

Endoskopi, kann zan, gégiis zar1 bogluklannda
da yerel anestezi altinda kullamlr.

* Izotop: Kimyasal ve fiziksel tzellikleri ayn), atom agirhklan
farkh element. (C.N.)
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Biyopsi* ve Hiicresel (Sitoloji) Inceleme

Kanserli hiicrelerin mikroskop altindaki gorii-
niimleri normal hiicreninkinden farkhidir, Ayrnica,
tiimérin yapist da, yani bir tiimér hiicresinin dige-
rine gire yerlesimi de saghkh dokunun hiicrelerinin
yapisindan farkhdir. Saghkh dokunun yapwst di-
zenlidir, bir dokunun farkh bélgelerini ve dokulan
birbirinden aywran smmrlar son derece belirgindir.
Bir tiimér igindeki hiicreler ise bunun tersine, anar-
sik bir gekilde yer alirlar ve komsu dokulara sizar-
lar.

Kanser tamsi i¢in kullandigimiz yontemlerin
i¢inde sadece dokunun mikroskop altinda incelen-
mesi kesinlik tagir. Ciinkii bu inceleme yapilmaks-
zmn iyi ve kétii huylu tiimérleri birbirinden ayirmak
¢ok zordur. Bunun yan sira, tek tek hiicrelerin in-
celenmesi, yani hiicrebilim, hiicrenin gériniimiiyle
ilgili bir kamya varabilmemiz i¢gin ¢ok énemli bilgi-
ler verir. Bu bilgilerle cerrahi miidahaleye karar ve-
rilebilir. Bu ydntem, ayrica, kan ve kemik iliginin
incelenmesi sayesinde kan kanseri tamisimin konu-
labilmesini saglar. Hiicreler, dokunun durumuna
gbre, ya mukoza kazinarak ya da sinng1 aracith ile
emilerek elde edilir. Gériintiileme yéntemlerinden
birinin denetimi altinda, beyin harig, organizmamn
herhangi bir noktasindan, hatta pankreas gibi de-
‘rinde bulunan organlardan bile hiicresel inceleme
igin, hatta biyopsi i¢in pargaciklar gikartabiliriz.’

Biokimyasal Inceleme - Kan ve idrar iizerinde
¢ok sayrda dozajla yapihr. Timériin kokeni konu-
sund: giipheler varsa, biokimyasal inceleme taniy:
baz1 dokulara yénlendirebilir. Bununla beraber, bu

* Biyopsi: Canh bir dokudan incelenmek tizere bir pargann g1-
kanlmas. (C.N.)
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yontem dokuda bir bozukluk oldugunu kanitlasa bi-
fle, bu bozuklugun kétdl huylu oldugunu dogrulama-
ya olanak vermez,

Tam konuldugunda, kullamlan maddelerin, "iga-
retleyicilerin” diizeyi tiimér kitlesinin hesaplanma-
smna ve onun evriminin izlenmesine yardimer olur
(Bkz. Dérdinci Bélim). Ayrica, bir dokunun iglev.
lerindeki bozukluk (6rnegin karaciger) bir yay:lma-
nin varhgim digindiirebilir ama bu yine de sadece
bir tahmindir.

Fransa'da Sik Gériilen Kanser Tiirlerinin
Ilk Belirtileri

Rahim Kanseri - Rahim boynu ve rahim igi
kanseri olmak izere iki gesittir,

Rahim Boynu Kanseri - a) Kanser éncesi doku bo-
zukluklarinin saptanmasi: Rahim boynu mukoza-
sinda hafif bir kazimayla elde edilen hiicrelerin
mikroskop altinda incelenmesi (yayma) siipheli
hucrelerin saptanmasimy saglar. Ne zaman bir anor-
mallik ortaya ¢ikanlsa, basit bir iltihaplanma bile
olsa, tedavi edilmesi gerekir. Hiicrelerin incelenme-
si sonucunda elde edilen veriler 6nem derecesi bii-
yiiyen P1, P2, ..... P5, Papanicolaou sismflandirmasi-
na gore belirtilir.

P1 ve P2 siniflamasma géren sonuglar normaldir.
P3 iltihaplanmalara ve énemli sayilabilecek gelis-
me bozukluguna (displazi) karsihk gelir. Bunlann
tedavisi uzmana gitmeyi gerektirir. Ger¢ekten de,
displazi bir cins kanser olan epitoliyomaya yatakhk
eder ve rahim boynu iltihaplanmasin, displaziye ve
sonra da epiteliyamaya donigstiiren asamayr dur-
durmak énemlidir. P4 ve P5’e giren sonuclar kétii
huylu olma ihtimali yiiksek hiicrelerin veya agikea
kanserli hiicrelerin varhgm gosterir. Bunlar, in si-
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tu (yayilma oncesi) evredeki veya simdiden yayil-
maya baglamig epiteliyomalarin belirtileridir. P3,
P4 ve P5'e giren sonugler belirli doku bozukluklan
tizerinde veya siipheli bolgelerde biyopsi yapimas-
ni gerektirir.

Biyopsi, bir uzman tarafindan bir pens aracihy-
la: gerceklestirilir, uygulamas: basit ve agnsizdir.
Sayet sonug pozitif ¢ikarsa, siipheli bélgenin biiytik
bir kismi alinir. Sayet hasta 3. evrede ise ve yapilan
birgok biyopsi negatif sonu¢ verdiyse, hasta gozlem
altina ahmir ve periyodik olarak inceleme yinelenir.
Gergekten de, iltihaplanmalar ve hormonal rahat-
sizhklar 3. derecede simflandirilan hiicrelerin varh.
gina neden olabilir. Bunlarm varlh cerrahi bir mi-
dahaleyi gerektirmez.

Sayet sonug pozitif ve doku bozuklugu ¢ok kiigtik
boyuttaysa, rahimi yerinde birakan ve hamile kal-
ma oclanagini ortadan kaldinnayan, sadece rahim
boynunun gikarilmas, tedavi ve daha derinlemesi-
ne bir degerlendirme yapabilmek igin yeterlidir.

D6l yolundaki hiicrelerin incelenmesi, kadimin
biitiin cinsel yasam boyunca hatta menapozdan
sonra bile siirekli yapilmahdir. Fransa'da buw iglem
genellikle doktor tarafindan yapihr, bu da fazladan
bir giivenlik unsurudur. Kadn tireme organlarimin
siirekli izlenmesi, ilk cinsel iligkiden baglayarak
her ti¢ yi1lda bir yenilenir, bir anormallik gérildi-
giinde bu siire daha da siklagtinhr.

Dél yolu hiicrelerinin diizenli bir sekilde gozlem-
leninesi ve ortaya cikarilan anormalliklerin tedavi
edilmesi, Finlandiya, izlanda, Kanada ve ABD’de
gergeklestirilen aragtirmalarin da gosterdigi gibi,
rahim boynu kanserinde 6lim ve hastahga yaka-
lanma oranim digtirdii. Rahim boynu kanserinin
sikh@indaki bu digiig, ahliki degerlerdeki 6zgiirles-
meye bagh risklerin artmasina‘kargin, sniimuizdeki
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yillarda da devam edecektir.

Bununla beraber, sayet olay: basit bir denklem,
yani siipheli yayma egittir kanser, o da esittir sis-
tem)i uygulanan biiyiik caph miidahale, gibi algilar-
sak, bu incelemeler kagymlmaz olmayan miidahale-
lere de yol agabilir. Gergekte displazilerin ¢ok azi
kansere doniigir.

b) Diizenli bir jekilde muayeneden gegmeyen ka-
dinlarda, siipheli belirtilerin -ézellikle iki adet do-
nemi arasinda kanama- varhginda 40-60 yaslan
arasinda kadinlarda rahim boynu kanserinin orta-
ya cikma olasih@ vardir. Boyle bir kanama ile kar-
silagildigainda, mutlaka ciddi-sistemli bir jinekolojik
muayeneden gegmek ve hiicrelerin incelenmesi
sarttir. Sayet bu kanamalar en ufak bir zorlamamn
(6rnegin cinsel iligki) ardindan oluyorsa &zellikle
.suphelidir. Rahim boynu kanseri agaghdaki risk et-
kenlerinden biri veya birkagina sahip kadinlarda
daha sik gériliir. Bu durumdaki kadinlarn szellik-
le uyanik olmalan gerekir:

- ilk cinsel iligkinin ¢ok geng yasta olmas,

- birden fazla insanla cinsel iligki,

- kiiciik yagta gebelik,

- ireme organlarinin temiz tutulmamas,

- eski rahim iltihaplanmalan, beyaz akinta

- ¢ok sayrda gebelik veya diisiik,

- sosyo-ekonomik dizeyin digikligii.

Rahim I¢i Kanseri (endometrium) - Bu kanser ti-
pi 50-65 yaslan arasindaki kadinlarda gériliir ve
menapozdan sonra olusan kanama ve vajinal akint
gibi nedenlerden 6tiiri yapilan muayeneyle ortaya
cikar. Daha ¢ok menapoz sirasinda éstrojen hormo-
nu almis veya ge¢ menapoza girmis kadinlarda go-
riliir. Bu durumda hiicrelerin incelenmesi etkili de-
gildir, tam: koymay: saglayan tek yontem olan bir
tiir kiirtaj uygulamasiyla beraber detayh bir mua-
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yene gereklidir.

Kolon ve Rektum* Kanseri - Bu kanserler gi-
derek daha sik goriilmektedir ve bunlardaki 6lim
oram, sikhkla ¢ok ge¢ tam konuldugu i¢in goreceli
olarak yiiksektir. Bunlann erken tams: i¢in caba
gosterilmelidir. Iki belirti 6zellikle dikkat ¢ekicidir:
diskiyla birlikte veya iki digkilama arasinda kana-
ma ve sirekli kabizhk veya birbirini izleyen ishal
ve kabizhk. Bu belirtiler 6nce doktor muayenesini
ve sonra da daha ayhntih incelemeyi gerektirir.
Hastahgin gelecegi, bu incelemelerin erken yapihp
yapilmadigina baghdr.

Aynca bu kanserler, daha o¢nceden var olan
poliplerin** iizerinde geligirler ve bunlann ta .rip
edilmesi bu kanserlerin yiizde 80’inin ortaya gikig-
na engel olur. Bununla birlikte bu polipler 50 yasin
uzerinde sik goriilirler ve bunlarin ¢ok az1 kansere
déniigiir. Bunlan ortaya cqkaracak olan inceleme
kolonoskopidir poliplerin ahinmasi da bu esnada ya-
pilir. Bu yéntem, aniisten bir ¢esit yumugsak peris-
kopun (endoskop) kalin bagirsaklara kadar sokul-
masiyla ger¢eklestirilir, Bdylece aniisiin ve kolonun
i¢ yiizeyine bakilabilir. Bu yéntem ¢ok dikkatli bir
sekilde uygulanmahdir, saatler siirer ve titiz bir ha-
zirh gerektirir: Ancak bir uzman tarafindan uygu-
lanabilir. Maliyeti ve uygulama siiresinin uzunlugu
sistemli.olarak mygulanmasina olanak vermez. Sa-
dece risk tasiyan kigilerde, yani 45-70 yaglan ara-
sinda, kigisel veya ailesel polip (sikhkla ailesel bir
hastaliktir) veya iilseratif kolit hikayesi olan, giiphe
uyandina belirtiler saptananlarda uygulanmakta-
dir,

Sadece aniis ve sigmoid*** muayenesinde kulla-
* Rektum: Kalin bafirsagin son kism. (G.N.)

** Polip: Saph mukozatdméra. (C.N.)

*** Sigmoid: Kalin bagnhrsafin bir pargas), "S" harfi (sigma) gek-
linde oldugu igin bdyle adlandinhyor, (C.N.)
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mlan.daha basit'bir yontem ise rektosigmoidoskopi’-
dir. Kisa bir kolonoskop kullamlan ve uygulamasi
daha kolay olan bu yéntem aracihigiyla kanserlerin
ve poliplerin ylizde 70 saptanabilir, Yukandaki
yéntemlere gore daha basit olan ve 50 yasinin iize-
rindeki biitiin kadin ve erkeklerde, en ufak siipheli
bir olayda sistemli olarak uygulanabilen yéntem ise
rektal muayenedir. Yumusak bir sekilde yapildiga
zaman tamamiyle agnsizdir. Bu yontem, doktorun
parmagyla rektum ve aniis yolu ¢eperini muayene
etmesiyle gerceklestirilir ve burada olusan tomur-
cuklann veya sertliklerin ortaya ¢gikarmlmasim sag-
lar.

Rektal kanama ¢ok énemli bir uyamcidir ama
sikhkla gézden kagar, Cok yararh bir bagka yéntem
de "kan kiltiri"” aracih@iyla digkida yapilan kan
arastirmasidir. Baz1 basit 6nlemlere dikkat ederek,
herkes bu ytntemi kendi kendine uygulayabilir.
Duyarh bir kagidin digka ile temas) geklinde gergek-
lestirilen bu yontem aracih@iyla, digkidaki mini-
mum miktardaki kan bile saptanabilir. Sonug he-
men ahnabilir ve ¢ok ucuzdur. Bu yéntemin duyar-
hhgm arttirmak igin, muayeneden dnce iki gtin sii-
reyle etsiz bir yemek rejimi uygulamr. 50 yagindan
baglayarak her yil digkida kan denetiminin yapl-
mas) onerilir. Bununla beraber, sadece kanama ya-
pan kanserleri ve polipleri saptayabildigi i¢in, kan-
serlerde ancak yiizde 80, poliplerde ise ancak yilizde
25 oraminda olumlu sonug verir.

Her énemli veya kiiciik bir kanamada, kanama-
nmin nedenlerinin aragtinlmas: zorunludur. Sikhkla
kanamamin nedeni basit ve énemsiz bir hastahk
olan hemoroiddir. Yine de kanamamn nedenini ko-
layca bunlara baglamamak gerekir, ¢iinkii hemoroi-
din varhg, daha yukan kisimlardaki énemli doku
bozukluklannmin varhgm dngﬁimaz. Her kanama,
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kolonun ve aniisiin timiiniin denetlenmesini sagla-
yan endoskopi uygulamasini gerektirir, en azindan
rektosigmoidoskopi yapilmahdor.

Rektal kanamalan hasta saptayamadig) veya
doktor ihmal ettigi i¢in kanser uzun siire gelismeye
devam eder. Fransa'da hastalarin yiizde 50’sinde,
artik tedavisi olanaksiz noktaya geldiginde kanser
tamsi konulmaktadir.

Kolon ve rektum kanserleri, kanserolojinin en
onemli.sorunlarindan birisidir. Fransa'da, her yil
agsa@ yukan 15 bin kigi bu hastahktan 6lmektedir.
Sayet, her rektal kanamadan veya her giipheli be-
lirtiden sonra rektosigmoidoskopi uygulansayds, sa-
yet diskidan kan aramas) veya endoskopi uygula-
masina daha ¢ok bagvurulsayd, bu sayr 6nemli 6l-
clide azalt:labilirdi.

Meme Kanseri - Kadinlarda en sik goriilen kan-
serdir. Genellikle agnsiz bir sertlik, meme ucundan
gelen kanh bir akintiyla kendini gésterir. Memenin
elle muayenesi sirasinda kiiciik bir sertligin (1 ¢m)
varhigi hissedilebilir ve bu asamada tedavi kolaydir.,
Gogiisiin alinmas) gerekmez ve yiizde 85 oraninda
kesin tedaviyle sonuglanir, 30 yasindan baglayarak,
biitin kadinlarin bu meme muayenesini yaptirma-
lar1gerekir. Ayrica, her ay kendi kendilerine meme-
lerini muayene etmeyi 6grenmelidirler. Bu iglemin
her aybag1 dénemini izleyen ilk 15 giin iginde yapil-
mas1 yeglenmelidir; ¢iinkii ikinei 15 giiniin iginde
gogiisler sis ve ¢ok hassastir. Memede goriilen her
sertlik endige kaynag olmamahdir, ¢iinki bunlarin
ylzde 80'i zararsizdir.

Mammografi* yogunluk farkhhklarimin agik¢a
ortaya ¢ikartilacak sekilde derine hafif sizan X 151n-
lariile ¢cahsan ézel bir aygitla gergeklestirilir. Mam-

* Mammografi: Meme réntgeni. (G.N.)
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mografi kullamlarak yapilan muayenede, elle hisse-
dilemeyecek kadar kiigiik tiimérler goriilebilir; Elle
ancak 8-10 mm c¢apindaki tiimérler saptanabilir-
ken, mammografi ¢ok kiigiik tiimérlerin saptanma-
sim1 saglar. Ayrica, sertligin iyi huylu veya kétii
huylu olup olmadiga konusunda da fikir verir. Ki-
reglenmis alanlamn varh#, par¢a alinarak analiz
yapilmasim gerektiren bir bulgudur. Elle muayene-
de higbir gey hissedilmedigi durumlarda, kanh bir
akinti varsa, mammografiden sonra siit kanallarina
farkh yogunlukta madde siring: edilerek kanallann
rontgeni gekilir.

Memenin réntgenle muayenesi kiigiik doku bo-
zukluklannin goriilmesini saglar ama, biitiin du-
yarhhgna karsin, bozukluklarin tiimii saptanamaz.
Birka¢ milimetre ¢apindaki kiigik kanserlerin,
ozellikle agir1 biiylimiis memelerde, rontgen ile sap-
tanmasi ¢ok gictiir ve ancak konunun'uzmanlan-
mn ¢ektifi filmler iizerinde bunlar gériilebilir.

Meme 1sisinin $lgiilmesi, termografi, bir zaman-
lar ¢gok moda olan bir yéntemse de, gercekte pek
fazla bir bilgi vermez, rontgen verilerine gore ¢ok az
deger tasir. Dikkatle yapilmig elle muayeneye gore
daha fazla bir istiinligii yoktur. Bugiin, meme
kanseri iizerine uzmanlagmig merkezlerde bu yén-
tem terk edilmigtir.

Aym sekilde, ses otesi titresimleriyle yapilan
muayeneler de yamlticadir. Buna kargihk, ele gelen
veya meme rontgeni ile saptanan tiimérden sv ah-
narak yapilan analizler hem ¢ok degerlidir, hem de
tehlikesiz ve agrisizdir. Bu yontemde ince bir igney-
le tiimoriin icine girilerek bir par¢a ¢ekilir. Sayet
s6z konusu olan bir kistse, igindeki s gekilir ve
buraya, siv1 cebin c¢evresinin réntgen goériintiisiinii
elde edebilmek igin, hava sinng edilir. Sayet kats
bir tiimérse, icinde hiicrelerin bulundugu sivi ¢eki-
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lir ve bunlarin incelenmesi son derecede degerli bil-
giler edinmemizi saglar.

Sinngayla delerek sivi alma veya biyopsi bize
tam bir bilgilenme saglar, ¢linkii bu gekilde ahnan
doku parg¢alan iizerinde doku incelemesi yapilabilir,
Ayrica bu yoéntem, herhangi bir miidahalede bulu-
nulmak istenmedigi zaman, cerrahi miidahale ya-
pilmadan kesin tamya olanak verir. Buna kargihk,
bir miidahaleye karar verildiyse, ameliyat éncesi
incelemeler ¢cok daha kapsamh olacagindan gerek-
sizdir. Tam igin yapilan bir miidahale sonugta bir
gey bulunmasa bile, hastahgin geligmesine neden
olacak "bir gey yapmamaya" tercih edilmelidir.

Tedaviden 6nce, ameliyat 6ncesi bir degerlendir-
me yapihr. Ameliyat sirasinda sorun ¢ikartabilecek
durumlarnn, 6zellikle akciger de metastaz bulunup
bulunmadiginin anlagilabilmesi icin akciger filmi
¢ekilir. Omurga ve kalga grafikleriyle beraber iske-
let sintigrafisi yapilarak kemiklerde bozukluk olup
olmadigt aragtimhr. Aynca miidahaleden yararlam-
larak, kot huylu hiicre seviyesinde, dstrojen ve
progesteron* ahcilanmn bulunup bulunmadigh
aragtinhr, sayet varsa (meme mukozasimin dig ta-
bakasimn normal hiicrelerinde var olmasi gibi), bu
kétii huylu hiicrelerin ¢ogalmasinin hormonlar ta-
rafindan etkilendigini gosterir. Bu da hormonal te-
davinin etkili olabilecegi demektir.

Tarama, elle muayenede higbir anormallik goriil-
mediginde, mammografi yardimiyla yapihr. 40 ya$-
nin ustiindeki kadinlara, her iki yilda bir, sistemli
olarak her iki memenin de muayene ettirilmesi 6ne-
rilir. New York’ta, on binlerce kadin iizerinde yap)-
lan bir aragtirmada, bu taramadan ge¢mis kadin-
‘larla, gegmemis kadinlar arasinda 6liim oranlann-

* Progesteron: Yumurtahkta bulunan ve gebelikte etkili olan bir
hormon. (C.N.)
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da bir farkin olup olmadir arastinldi. Menapoz
sonras! yaslarda (50 yas ve iistii), taramadan geg¢-
mis kadinlarda kanserden 6liim oraninda yiizde 30
diigiis oldugu goriildii. Bu da, tam siiresinin bir y1l
6ne alinmasinin kanserin bu siirede olas1 metazta-
tik geligmesini tigte bir oraninda durdurabildigini
gosterir.

Menapoz 6ncesi yaslarda kazang daha diigiiktiir
ama yine de dikkate degerdir.

Bu kosullarda, bu tarama yoénteminin yayginlasg-
tirnlmasi yararh olacaktir. Ama, bunun yam sira,
mammografi sisteminin kurulugu ¢ok pahahdir ve
ancak sinirh sayida uygulanabilir. Filmin ¢ekilmesi
ve okunmasi, bu konuda uzmanlagmis bir ekip ta-
rafindan yapilmahdir. Uygulama sirasinda meme-
nin en diigiik dozda 151n almas: gerekir. Yani, 6zel
olarak uzmanlagmig bir yapinin kurulmas: gerek-
mektedir. Tarama yontemi ézellikle yiiksek risk al-
tindaki; yani meme kanserine yakalanma olasihi
normal kigilere gére yiiksek olan kadinlar igin
onemlidir. Meme kanserine neden olan risk etken-
lerini goyle siralayabiliriz:

- hi¢ hamile kalmamig veya ¢ok az hamile kalmig
kadinlar,

- ilk hamileligin 30 yasindan sonra oldugu kadin-
lar,

- ailede (anne, kiz kardes, teyze) daha énce meme
kanserinin varh@,

- meme ucundan gelen, 6zellikle kanl akinti ve
meme ucunun sekil bozuklugu,

- daha 6nce gogiiste sertliklerin ya da iyi huylu
diger yapisal degisikliklerin varlig,

- erken bulug dénemi ve erken adet gérme (12 ya-
sindan 6nce), ge¢ menapoza girme (55 yasindan
sonra),

- agir1 sigmanlik, seker hastalig,
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- sosyal ve ekonomik seviyenin yiiksekligi (etli g1~
dalarla ve siit iiriinleriylelbeslenme).

Ust Solunum, Sindirim Yollar: ve Brong
Kanserleri - Igki ve sigara kullanmayan kisilerde
bu kanserler gok ender gériiliir, Brong kanserleri
Fransa'da en ¢ok goriilen kanser tiiriidiir ve bunla-
rnn yiizde 95’ tiitiin kullanimina baghdir. Akciger
réntgeni, her yi1l tekrarlansa bile, bu kanserlerin te- .
davisinde 6énemli bir sonu¢ vermemektedir. Buna
karsin sigara igin insanlarda, en ufak bir uyarida
(yorgunluk, ates, 6ksiiriik ve balgam) mutlaka akei-
ger filmi ¢cekilmelidir.

Ust solunum-sindirim yolu kanserleri, sayet za-
maninda saptanabilirse tedavi edilebilir. Biitiin Ba-
til1 lilkeler arasinda Fransa, bu kanser tiiriinde, si-
gara ve alkoliin birlikte kullanimi nedeniyle bas
¢ekmektedir. Sigara veya alkol kullananlar, ézellik-
le de ikisini birden kullananlar, yilda iki kez ag:iz ve
orta yutak denetimi yaptirmahdirlar. Ciinkii, bazen
heniiz belirti vermeyen kanser éncesi doku bozuk-
luklarn goriilebilir, insanin iyi bir aydinlatma altin-
da, bir kasik sapinin yardimiyla kendi kendini
muayene etmesi bile yararh olabilir, Mukozadaki
her renk degisikligi, iilserlesme, biiyiime ve sertles-
me gibi durumlarda bir uzmana bagvurulmahdir,

Bu konuda diggilere énemli bir rol diigmektedir.
Clinkd, dis ve dis eti saghginin bozuk olmas: kanse-
re yatakhk yapar, ayrica dig tedavisi sirasinda dis-
¢i, nedeni bilinmeyen doku bozukluklarim kesfede-
bilir, Iyi bir dig saghg, 6zellikle sigara tiryakilerin-
de ve alkol kullananlarda kimlmig diglerin ¢ikaril-
mas1, a1z ve bogaz kanserlerine kars: gerekli bir
onlemdir.

Son olarak, sigara tiryakilerinde, ses tonunda gé-
riilen ve siireklilik gosteren degisiklik, 6zellikle bo-
gukluk ve ses kisilmas: halinde ise, ses telleri mua-
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yenesi (ayna muayenesi) yapilmahdir,

Prostat Kanseri - Prostat kanseri 50 yagimn
uzerinde sik gorilir ve sikhh yasin ilerlemesiyle
birlikte diizenli bir gekilde artar. Erkeklerde 75 ya-
sindan sonra en ¢ok goriilen kanser tiiridiir. ilk be-
lirtileri genellikle idrarla ilgilidir (idrar az ve kesin-
tilidir, igemede zorlanma veya baglangigta zorlan-
ma, geceleri stk sik igeme gereksinimi duyma, id-
rarla birlikte kan gelmesi, igeme sirasinda yanma,
igemeyi durdurmada zorlanma, kalca, sirt ve uyluk
seviyesinde agn).

Gergekte ise bu belirtiler gecikmis veya siradan
belirtilerdir; prostatin hacminin artigina baghdir.
Bu nedenle prostat kanseri taramas: rektal muaye-
neye dayanir. 50 yagun iizerindeki her erkek, en aga-
21 yilda bir kez rektal muayeneden gegmelidir. Pros-
tat kanseri, egeylik bezinin arkasindaki béliimde,
hemen kapsiiliin altinda olugur. Bu nedenle par-
makla yapilan muayenede hemen hissedilir. Nor-
mal bir prostat, hareketli, pitiirli, 2 cm genigligin-
de 3-4 cm yiiksekliginde, birbirinden ortadan gegen
bir olukla ikiye aynlmig, yamugak ve diizenli iki ki-
simdan olugur. Kanser, nedeni oldugu sertlegsmeyle
tamnr. Prostatin bir bélgesi, bir dilimi veya tama-
m sertlegebilir. Bu durumda diizensiz, yamru yum-
ru ve az ¢ok sabittir, erken saptanmasi halinde, da-
ha yay:lmamig bir ¢cekirdek halindeyken ayirt edile-
bilir ve biyopsi yapmak kolaydir, .

Ekografi, 6zellikle rektum’dan sokulan bir sonda
ile yapildigh zaman ¢ok degerli bilgiler verir, ¢glinkii
béylece halen daha parmakla hissedilemeyecek ka-
dar kiiciik doku bozukluklar da saptanabilir,

Prostat kanseri, 6zellikle yaghlarda gériilmesi ve
evriminin ¢ok yavag olmas: nedeniyle ¢ok sik goriil-
mesine karsin, gereken ilgiyi gormemektedir, Ger-
cekte ise, biiyiik bir sikint1 kaynagdir ve tedavisi
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biiyiik sakatliklara yol agar; ¢iinkii doku bozukluk-
lan hissediljr derecede biiyiidiigi zaman yapilan te-
davi tam bir cinsel iktidarsizhga neden olur. Bu ne-
denle, tedavinin etkili olabilecegi en az zaran vere:
cegi anda taninin konulmas igin ¢aba gésterilmeli-
dir,

Idrar Torbas: Kanseri - Bu kanser tiirii 6ncele-
ri kauguk ve renklendirici iglerinde ¢ahgan is¢iler
arasinda goériiliyordu. Bugiin ahnan énlemler sonu-
cunda bu kanser tiiriiniin Fransa'daki temel nedeni
sigara tiryakiligidir.

Teme) belirti idrarda kan gorilmesidir. Kanh id-
rar gelmesi agrisizdir ama bazen sik sik igeme ge-
reksinimi ile birlikte goriiliir. idrarda kan bulun-
mas, uretradan idrar torbasina sitoskop sokularak
yapilan bir muayeneyi gerektirir. Bu yolla idrar tor-
basinin i¢ duvarlan gézlenebilir ve gerekirse biyop-
si yapilabilir, Gergekte birgok bagka hastahk idrar-
da kan goriilmesine neden olabilir. Bu nedenle,
tzellikle sitoskopi sonuglan negatif ise idrarda hiic-
relerin incelenmesi (sitoloji) gereklidir.

Testis (Erbezi) Kanseri - Bu kanser 20-35 yag-
lan arasinda goriiliir. Sayet tam zamamnda konu-
lursa iyilesme oram en yiiksek olan kanserlerden
birisidir,

Onem dereceleri aym olmayan birgok ¢esidi var-
dir. Her kogulda ilk belirti, testislerden birinin hig-
bir agr1 vermeden agin bilyiimesidir. Bu nedenle bir
geng erkegin muayenesinde, testis torbalannin elle
kontrolii zorunlu olarak yapilmahdir. 20-50 yaglan
arasindaki erkeklere, banyo sirasinda, ayda bir tez
testislerini dikkatli bir gekilde elle yoklamalari éne-
rilir. Testislerin kivaminda gériilen bir degigiklik
veya bir sertlik hissedildi§i zaman doktora bagvu-
rulmahdir. Bu denetimler sistemli yapilmazsa, tes-
tis kanserleri ancak ¢ok geg, metastaz yaptiktan
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sonra saptanabilir,

Her iki testisinde gen¢ yastan itibaren torbalara
inmig olmas) gerekmektedir. Sayet bunlardan biri-
nin inigi gecikirse, bu inigi saglamak gerekir yoksa
inmeyen testisde kanser olugma riski vardir.

Hematosarkom veya Lenfomalar - Bu kanser-
ler lenf dokulaninda, temel olarak lenf diigiimlerin-
de goriiliir. Lenf hiicrelerinin tiplerine ve farkhlag-
ma derecelerine gore birgok tipi vardir. En sik gorii-
leni, ozellikle 15-40 yaslan arasinda karsilagilan
Hodgkin hastahgdir.

Bu kanser tininiin ilk belirtisi, boyun bélgesi,
ust kopriiciik kemjgi boglugu, koltukalt: veya kasik
bolgesindeki digiimlerden bir veya birkagimin hac-
minin artmasidir. Diigiimlerde goriillen her tirli
irilesmede yag ne olursa olsun mutlaka doktora gi-
dilmeli, kan incelemesi (kan sayim, formiil) ve son
olarak da lenf bezi biyopsisi yapilmahdir. Sayet
doktora gidilmekte gecikilmez ve biyopsi yapihirsa,
zamaninda yapilan tedavinin sonuglan olaganiistii-
diir.

Baz1 hallerde lenf diigimlerinin biiyimesine,
ates, yorgunluk ve genel durumda bozukluk eglik
edebilir.

Cilt Kanseri - Cilt kanserlerinin yiizde 90’ inda
kapser tams), halen daha iyilestirilebilir olduklar
anda konulabilmektedir, Viicudun giines 1smnlan
alan bélgesinde (yiiz, el vb.) gériilen tiim iilserles-
me, sertlesme, kabuk baglamis veya pul pul dokii-
len olugumlar, daha kanser éncesiibir olusum duru-
mundayken (diskeratoz) veya iyilestirilmesi kolay
birkanser durumundayken tedavi edilmelidir.

Cilt kanseri tiirlerinden bir tanesi, melanomlar*,
digerlerine gire ¢ok daha énemlidir glinkii ¢ok er-
kan metastaz yaparlar, Aym sekilde, giines 1531

* Melapom: Koyu renkli, kétit huylu timér. (C.N.)
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ve siirtiinmenin etkisi altanda kalan topuk, omuz ve
yiiz bilgelerinde yeni ortaya gikan koyu renkli bii-
tiin lekelerde (ben) veya bicimi, boyutlan ve kivarm
degigen benlerde ¢ok dikkatli olmak gerekir. Mela-
nomlar, dzellikle agik havada yagamamn yayginlag-
mas! sonucunda, kanserden 6liim nedenleri arasin-
da hatin sayihr bir agairhga sahip olmugtur. Giine-
sin ultraviyole 151nlan, oézellikle melanin aqisindan
fakir olan san ve kizil tenlilerde,cilt kanserlernin
temel nedenidir. Ultraviyole 1g1nlarim siizen giines-
ten koruyucu iiriinler etkili bir koruma saglamak-
tadir ama en iyi korunma yéntemi giinegte uzun «ii-
re kalmamaktir,

Sonug

Kadinlar 20 yasindan baglayarak, her ii¢ yilda
bir vaginal hiicrelerin. muayenesi (frotti) ile jineko-
lojik muayene gec¢irmeli ve 30 yasindan sonra da,
‘her aybag: déneminin ertesinde memelerini elleriy-
le muayene etmelidirler.

Erkekler, 6zellikle sigara icenler, afhz, bogaz ve
balgamlann, seslerindeki degigiklikleri siirekli iz-
lemelidirler. 50 yasindan sonra ise, ézellikle ufak
da olsa igeme zorlugu cekiyorlarsa, her yl rektal
muayeneden ge¢cmelidir.

Kadinlar ve erkekler, 50 yagindan sonra, siirekli-
lik gosteren her tiirli sindirim rahatsizhklarna
ozel bir énem vermelidirler. Bunlara 50 yagindan
baslayarak, digkida kan olup olmadigina baktirma-
lan énerilir.

Kanser taramas:) veya check-up’tan sik sik séz
edilir. Gercekte ise bunlar, birkag, giinliik aligkan-
hklar haline gelmis davramglara indirgenebilir. An-
cak dikkatli bir sekilde sorgulanan uyarc belirti-
ler, daha derinlemesine bir arastirmay: hakh kila-

97



bilir. Baz1 sarlatanlann iddialarimin aksine siste-
matik olarak yapilan kan analizlerinin, ne yazik ki,
higbir degeri yoktur. Sistematik olarak tarayiailar
kullamlarak yapilan muayeneler ise kiigiik bir kan-
serin ortaya ¢tkarilmasim saglayamady gibi, orga-
nizmamn boguna »n almasina neden olur.Buna
karsilik, en kiigiik bir giiphe karsisinda endoskopi
ile birlikte hiicre incelemesi (sﬂ:olop) yapilmas: ka-
¢imlmazdir.
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BESINCI BOLUM
TEDAYVI

KRanserin ilk tedavi yontemi cerrahi miidahaleydi
ve bugiin hdla kansere karg: temel silah olmaya de-
vam ediyor, Ama réntgen sinlariyla (radyoterapi)
ve kimyasal ilaglarla tedavi (kemoterapi) de nere-
deyse esit derecede onemlidir.

Bupgiin tedavi goren kanserli hastalarin yanya
yakin, vasamlarimin sonuna kanserden kurtulmus
alarak ulagirlar ve bagka hastahklardan dlirler. {1k
hesaplamalara gire, 5 yilik yagama si-esi iviles-
menin dlglisidir. 1950°de, buttin kanser tiirleri ele
alindiginda iyilesme orani yiizde 30 iken, 1960-
1963’de yiizde 38 ve 1973-1974'de yiizde 48’e yiik-
selmistir,

Otuz yilda elde edilen gelisme dikkate degerdlr
Bu geligsme sunlara baghdir:

a) Halkin bilgisinin artmass; hastalar ortalama’
olarak daha erken doktora bagvurmaktadir. Yine de
bu geligme farkh -sosyal gruplar arasinda dengeli
degildir (ABD’de kanserli hastalar arasinda yagsama
oran, alt seviyedeki sosyval gruplar arasinda yiizde
- 37 iken, diger gruplar igin bu oran yiizde 58'dir).

b) Tani koyma konusundaki gelismeler tiimégrle-
rin erken saptanmasim saglamaktadir.

¢) Tedavi yontemlerindeki gelisme.

Gelisme biitiin tiplerde esit olarak ger¢eklestiril-
medigi i¢in, iyilesme erani kanser tiplerine gére de-
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gisim gosterir, Cocuk kanserleri, hematosarkom ve
ozellikle Hodgkin hastah@inda, testis kanserinin
baz1 tiirlerinde kaydedilen ilerleme olaganiistii
iken, digerlerindeki gelisme bu oranda degildir.

Bununla birlikte, hayatta kalabilme oranlannda-
ki artig, tek bagina son otuz yilda elde edilen gelis-
mevi yansitmaz. Buna, sakathklarin siddetinde
azalma va sekel (iz) ve sorunlarin hafiflemesi de es-
lik etmigtir, Bugtin, tedavi sonrasinda hastalarn
bityiik ¢ogunlughi normal bir yasama dénebilmekte-
dir.

Bu kisimda ii¢ temel tedavi kuramim ve onlann
birlikteligini ele alacafiz. Bu ii¢ tedavi kuraminin
da amac) aymidir: Kanserti hiicrelerin tiimiinii, cev-
redeki saghkh dokulara oldugunca az zarar vererek
oldiirmek; ¢linki, ¢ok kiigiik sayida bile olsa, dldii-
rilemeyen kanser hiicrejeri tekrar ¢offalabilirler.

1- Cerrahi Miidahale

Amag tiimoriin tamammm, ¢evre dokulara yayl-
mi§ uzantilanyla birlikte gikarmaktir. Gergekten
de, kanserli hiicreler siirekli yer degigtirirler, simr
tanimazlar, tiimériin goriniir simrlarimn birkag
milimetre 6tesindeki dokulara sizabilirler. Cerrahi
mudahale sirasinda, giivenlik dnlemi olarak, ola-
naklar i¢inde 1-2 cm’lik alan gikanlir. Béylece canh
hasta hiicre kalmamasi (hayati organlara zarar ver-
meden) saglanr.

Ustelik kanserli hiicreler ogul vererek uzakta ko-
loniler (metastaz) olugturabilirler. Bu ogu! verme,
yayi1lma, sayet hiicreler damarlara sizmigsa, kan
yoluyla ya da lenf yoluyla gerceklesir. Daha sk
olan ikinci durumda bu hiicreler, sikhkla lenf dii-
giimlerine yerlesir ve burada ¢ogabr. Cerrahi mii-
dahale sirasinda, genellikle primer tiimérle birlikte

100



baglantih lenf diigimleri de gtkanhr (6rnegin me-
me kanserlerinde koltuk alt: lenf bezleri). Duruma
gore, tiimbr ve lenf kanallan ve lenf diigiimleri "bi-
tiin” halinde gikartihr veya bir yandan tiimér kesi-
lip gkartihirken, 6te yandan diigtimler temizlenir.

Cerrahi miidahale ile radyoterapi ve ilag tedavi-
sinin birlegtirilmesi, cerrahi miidahalenin simirh tu-
tulmasina olanak verir. Ciinkii kalan ¢ok kiigiik tii-
mér odaklan bu iki yontemle yok edilebilir. Bu ko-
nuya tekrar dénecegiz.

Cerrahi miidahaleye bugiin ii¢ yeni yol agiimgtir.
Birincisi dofrudan metastazlara yénelik miidahale.
Bundan 20 y1l énce, uzak metastazin varh$ sonu-
cun Slimle biteceginin garantisiydi. Bugiin ise, tek
veya az sayrdaki ban akcifer metastazlan, karaci-
gerin sadece bir yanina yerlesmis karaciger metas-
tazlan, cerrahi yéntemle ahnabilirler ve kesin iyi-,
lesme saglanabilir.

Aynca, plastik cerrahideki gelismeler sonucunda
genig cerrahi girigimlerden sonra organlan yeniden
yapmak olanakh hale gelmigtir. Ornegin baz1 ye-
mek borusu tiimérlerinde, yemek borusunun tama- -
m gikanhr. Yemek borusuz hasta sadece sondayla
beslenebilir, bu da ¢nemli bir sakathk olugturmak-
tadir. Bugiin midenin bir par¢asindan veya bagr-
saktan yemek borusu yapilabilmektedir ve hasta
hemen hemen normal yolla beslenebilmektedir. Ay-
m sekilde meme kanserlerinde, memenin yapilmasi
olanakhdir. Yiiz kanserlerinde yapilan genig caph
bir miidahaleden sonra, yiiz tekrar eski haline geti-
rilebi’ nektedir. Bu konuda mikrocerrahi énemli ge-
ligi 1eler kaydet migtir,

Son olarak, cerrahi miidahale tedavi oncesi ve
sonras) genel dokiimiin gtkanlmasi iginde kullanil-
maktadir.
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II- Radyoterapi (Réntgen Isinlanyla Tedavi)

Bu tedavi yéntemi, cerrahi miidahalede oldugu
gibi, yerel-bélgesel bir tedavidir. 19. yiizyilin sonla-
rindan baslayarak, X isinlarinin ve radyoaktivite-
nin kesfiyle birlikte, iyonlagtirici iginlann jkkanserin
tedavisinde kullamlabilecegi anlagildi. Bununla bir-
likte radyoterapi ¢ok yavag gelisti ve olgunluk ¢ag-
na son birka¢ on yilda eristi.

Bu yéntemin temel iistiinliigii, cerrahi miidahale-
ye bagh sakathklardan ka¢ginmaya olanak vermesi
veya onlan sinirlamasydir. Kanserli hastalarin yak-
lagik yiizde 50'sinde bu tedavi yoéntemi kullaml-
maktadir ve Fransa'da her y1] 80 bin hasta bu yén-
temden yararlanmaktadir. Iyilegen her iki kanserli
hastadan bir tanesi, bunu 151nla tedavi yéntemleri-
ne bor¢ludur. Bu yéntem ya tek bagina, ya da gide-
rek daha sik olarak cerrahi miidahale ve ilagla te- .
davi yéntemleriyle birlikte kullanilmaktadar.

Hiicrelerin gogalma sistemlerine zarar vererek,
onlann béliinmelerini engeller veya yavra hiicreleri
oldirtr. Verilen doz ne kadar yiiksekse, hasara ug-
ramayan hiicre oram o kadar digiiktiir (Sekil 14).
Timér hticrelerinin ttimii éldiriiliirken, daha sonra
dogabilecek baz1 sakincalara yol agmamak i¢in sag-
hkh hiicrelere fazla zarar vermemek gerekir. Hare-
ket alam ¢ok dardir ve tiimérii iyilestirmek icin ge-
rekli doz ile daha sonra sorunlar yaratacak doz ara-
sindaki fark ¢ok azdir. Isinla tedavinin bagans, kli-
nik uygulamanin kalitesine (tiimériin ve yayilabile-
ceffi dokunun iyi saptanmasi) ve teknigine (1i5inla-
ma planinin se¢imi ve uygulamasi) baghdir. Ik te-
davi seansindan énceki én hazirhk devresi tedavi-
nin bagans i¢in temel 6neme sahiptir.
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Sekil 14 - Iginiama dozu ile canh kaian hicre {yani gogalarak yeni
hicre kolonileri olugturabitecek yetenege sahip hiicre) arasindaki
iligki.

" Etki doza bagli otarak artar. Bir hucrenin igindeki dokusal bozul-
ma snemit bir sayiya ulagtidt Zaman, hicreler bunlari tamir edeme-
yecek duruma gelirler. Ama, yine de, yiiksek dozlara karsim normal
bolunmesini ylrdtebilen hicreler hala vardir. Bunlanin sayisi grafikte
goraldigu gibi giderek azalmaktadir.

Tiimér Uzerindeki Etkisi - Bir hiicrenin béliin-
me yetenegini yitirmesi, onun hemen ortadan kalk-
mas1 anlamina gelmez. Hiicre bélinmek igin ¢aba
gosterdigi siirece canh kalir. Hiicreleri sik sik bé-
linmeye ugrayan tiimérlerde, i15mnlamanmn bagsla-
masiyla hiicrenin gergekten yok olmasi arasindaki
siire sadece birka¢ giindiir. Bélinme hizi az olan
hiicrelerde bu siire, birkag haftaya veya aya kadar
uzayabilir. Bu nedenle hemen elde edilen tepki te-
davinin etkinliginin ¢l¢iisi olamaz.

Tiimor ve Saglikli Doku Uzerinde Yarattigh
Sonuglar - Saghkh hiicrelerle, kanserli hiicrelerin
isinlara karg1 duyarhliklam arasinda mutlak bir
farkhhk yoktur. Réntgen 1sinlarimn saghkli doku-
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lardan ¢ok tiimérler lizerinde etkili olmasi, saghkh
dokunun hiicrelerinin, isinlamadan zarar goéren
hiicrelerden bosalan yeri doldurmak i¢in gésterece-
g c¢ofalma ritmini arttirma yetenefine baghdir.
Hicrenin bu yeteneginden yararlanmak igin, 1g1nla-
ma birgok hafta boyunca yayilan ¢ok sayida seans-
larabéliinerek uygulamr (genellikle 5-7 hafta). Ger-
¢ekten de, tiimériin tiim hiicreleri tek bir dozda tah-
rip etmeye kalkihrsa, cevredeki saghkh dokularda
ayni sekilde zarar gorecektir.

En Uygun Doz ve Hesapl Risk - Bir kanseri
yok etmek i¢in gerekli doz miktars, tiimériin hacmi-
ne ve histolojik tipine bagh olarak 40-80 Gy arasin-
da degigir. Tiimériin hacmi biiyiidiikge doz artar.
Ornegin girtlak epiteliyomasinda*, hastalarin yiiz-
de 901nda tiimériin yerel olarak etkisiz hale getiril-
mesi i¢in, sayet tiimoriin ¢cap1 6 cm’den biiyikse 79
Gray (Gy), 4 ile 6 cm arasindaysa 74 Gy, 1ile 2 cm
arasindaysa 60 Gy ve 1 em’nin altinda ise 5 Gy'lik
doz kullaniir. Bunlara baglantih olarak, kiigitk
hiicresel kiimeler (klinik olarak saptanmayan) ge-
nellikle 1g1nlara karg: duyarhdir ve 20-45 Gy zarar-
siz hale gelmeleri igin yeterlidir. Bu érnekler tedavi
teknigini de agiklamaktadir.

Saghkl dokular da yiiksek doza karg: dayanmksiz
olduklamna gére, 151nlanacak hacim énemli bir bii-
yiiklikteyse, 15anlama islemi birbirini izleyen iki
asamada gergeklestirilir: Once kanserin yayidigin-
dan kusku duyulan dokunun tiimiine orta dozda
151n verilir (¢linki bu durumda digik doz yeterli-
dir), daha sonra dogrudan tiimére, onu zararsiz ha-
le getirecek oranda yiiksek doz uygulamir. Ciinki
biitiin giipheli bélgeye yiiksek doz uygulamas, ézel-
likle biiyiik hacimli yiizeylerde olumsuz sonu¢ dogu-
Tar,

* Epiteliyoma: Epitel dokusunun kanseri. (C.N.)
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Bir kanserin 1ginlanmasi, genig bir hacim tizerine
uygulanabilecek maksimum doz ile saghkh dokuyu
riske atma korkusu arasinda bir uyum bulmay: ge-
rektirir. Bununla birlikte risk hi¢bir zaman sifir de-
gildir. Cok duyarh tiimérlerin diginda, tiiméri etki-
siz hale getirecek gerekli doz ile, kazalara yol a¢abi-
lecek doz arasindaki hareket alam son derece kisit-
hdr. ihtiyath davranmak ve agin yiiksek doz ver-
memek gerekir ama ihtiyatsizhfin en biyiii de,
iyilesme sans) vermiyecek oranda diigiik doz uygu-
lamak olacaktir. Biitiin bunlar teknigin uygulan-
masmin 6neminin altmz ¢izmektedir.
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Sekil 15 - Gapraz ates kurall. timére yéneltlecek igin, timbr olas
en yuksek dozda isin alirken, timérle cilt arasinda kalan saglkl do-
kunun tomére uygulanan dozdan daha az I1sin almasini saglayacak
sekilde, gesitli 181 ndemetlerine balunlr.

Isinlama Teknigi - Tiimériin tiimi iizerine en
yiksek ve en yogun doz uygulamirken, komgu sag-
likh dokulara olanakh en diigtik doz verilmelidir.

U¢ teknik kullamlmaktadir: transkutamzradyote-
rapi, bu teknikte 1gmnlar organizmanin diginda bu-
lunan bir jenaratér tarafindan génderilir (telekobal-
terapi, lineer hizlandine) (Sekil 15); Kiiriterapide
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ise radyoaktif kaynak organizmanin iginde tiimé-
riin yakininda, ya tiimérle temas halinde (6rnegin
rahim boynu kanserlerinde genellikle cesium igeren
radyoaktif bir sonda kullamhr), ya da tiimér doku-
sunun igindedir (iridiumlu radyoaktif igneler) meta-
bolik radycerapide ise, agiz yoluyla hasta dokuya
metabolik bir yakinlig: olan bir radio element veri-
lir (6rnegin tiroid bezi kanserlerinin tedavisinde
radyoaktif iyot kullanilir),

Hangi teknik kullamlirsa kullamlsin, dozun da-
gilim olabildigince dikkatli hesaplanmahdir (doz-
metre), bu konuda bilgisayarlarin kullamm saye-
sinde énemli geligmeler kaydedilmistir. Bilgisayar-
lar, organizmanin biitiin noktalar: igin, 151m1n gege-
cegi dokularin dogasim ve bigimini dikkate alarak
sliratle doz hesaplamasimin yapilmasina olanak ve-
rir,

Isinlama Igleminin Semas: ve Hastanin Yer-
legtirilmesi - Tedavi edilecek hacmin simrlarinin
belirlenmesi temeldir. Réntgén ve tarayicilarla ya-
pilan muayeneler ve hatta cerrahi miidahale, doku
hasarimin simirlarimin belirlenmesine yardime olur.

Daha sonra hedeflenen hacmin yeri, organizma-
nmin dis hatlarina giore saptanmahdir. Bunu, hedef-
lenen hacime yo6nlendirilecek yeterli yogunlukta
ama saghkh dokulara zarar vermeyecek oranda 151n
demetinin segilmesi izler. Bu iglem, simiilatér deni-
len, radyolojik tamida kullamlan bir aygit yardimy-
la yapilir ve béylece tedavi i¢in uygun 151n demeti
saptamr.

Isinlama kogsullan saptandiktan sonra, dozun or-
ganizma igindeki yayihmmin uygun olup olmadiga
hesaplanir. 25-30 uygulama boyunca1ginin verilece-
gi bolge kesinlikle saptandiktan sonra 15inlama ig-
lemine baglanabilir. Ozellikle kafadaki ve boyunda-
ki tiimérlerin tedavisinde, hastann ve aygitin hare-
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ketsiz kalmasim saghyan sistemler ¢ok onemli ve
gereklidir. "

Riontgenle Tedavi (Radyoterapi) Protokolii -
Tedaviyi yiiriiten, 1ginlama ritmini ve toplam dozu
saptamak zorundadir (haftahk isinlama sayis1 ve
bir seanstaki doz). Kullamlan ritim, haftada dért
veya bes i1sinlamayla 10 Gy'dir. Kiiciikk hacimli tii-
morlerde (ornegin ses tellerindeki tiimérlerde) bu
haftada 12-13 Gy'a kadar yiikselebilir. Buna kars:-

ik, daha genis hacimler i¢in (karin boslugundaki
Admérler i¢in) ritm daha yavastir ve haftada bes uy-
jrulamayla 7,5 Gy’ gecmez.

Toplam doz tiimériin boyutlarina, histolojik tiple-
rine ve kagimilmaz olarak 15in alacak olan komsu
dokulara bagamh olarak degisir.

Tedavi sirasinda hastamin siirekli izlenmesinin
iki amaci vardir;

1) Isinlamamn yerel (cilt vb.) ve genel (kandaki
ve sindirim sistemindeki) etkilerinin saptanmasz.
Sayet 151nlara kars: organizmamn tepkileri ¢ok gid-
detliyse (kusma, ishal, kizart1 vb.) 151nlama ritmi
azaltilabilir veya hedeflenen hacim kiigiiltiilebilir.
Ama kural olarak baslangigta saptanan protokol ol-
dugunca az depistirilmeye ¢alisihr, bunun yerine
tedavinin yan etkilerini azaltacak yontemlere bag-
vurulur.

2) Timobrdeki gerilernenin izlenmesi, sikhkla 1sin-
lanan alanin daraltilmasina olanak verir.

Radyoterapinin kars: karsiya kaldig: engellerden
birisi, kanserli hiicrelerin 1ginlara kars: direncidir.
Bu durum genellikle timérlerin az oksijen bulun-
durulmalanndansdogar. Bu konuda iki gelisme kay-
dedilmigtir: 1) Siklotronlar* tarafindan yayilan agir
parcaciklann (nétronlann) kullamlmas; ¢linki di-

* Siklotron: Afr elektrikli pargaciklan dairesel bir gekilde hz-
landiran. ¢(C.N.)
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siik oksijenli hiicrelerin bu 1sinlara kars: direnci az-
dir; 2) Ozellikle diigiik oksijenli hiicreler tizerinde
etkili olan, isinlara kars: duyarh hale getiricilerin
kullammas). Ciinkii bu diigitk oksijenli hiicreler
saghkh dokularda bulunmazlar. Bu etkenler ku-
ramsal olarak saghkh dokunun duyarhhgm arttir-
madan tiimérleri duyarh hale getirirler. Bunlann
kullanimy, su an i¢in zehirli 6zellikleri nedeniyle ki-
sithdir ama bu olumsuz etkinin azaltilmasi igin ¢a-
ba harcanmaktadir.

Rontgen ve Cerrahinin Birlikte Kullaniima-
st - Radyoterapi, tiimériin gelistigi orgam veya do-
kuyu oldugu gibi koruyarak kanserin iyilestirilme-
sine olanak tamr. Bununla birlikte, tiimér hacimli
oldugu veya 1sinlara kars: direng gosterdigi zaman
énemli miktarda doz verilmesi gerekir. Bu da lifle-
rin bozulmasina neden olarak iginlanms dokunun
estetik ve iglevsel degerlerini yitirmesiyle sonugla-
nir. By, 1sinlara karsi dayamkh baz: tiimér tipleri
i¢in bile gegerlidir.

Demek ki iki tedavi yéntemini bir arada kullan-
mak yararhdir: Cerrahi uygulamayla tiimér gikart-
hir ama ahnan béliim simirh tutulur, komsu doku-
larda goriilen yayilma 151n tedavisiyle zararsiz hale
getirilir. Boyutlamnin biiyiikhigti veya hiicresel
dzelliklerinden otiird 15mnlara kars: direngli biiytik
tiimor kitlesi gikartildig igin, asagh yukan 50 Gy’'hk
bir doz geri kalan kanserli hiicreleri zararsiz hale
getirmek igin yeterli olur. Bu élgekteki 151n tedavisi
ise 151nlanan dokunun ne bicimini ne de iglevsel de-
gerlerini degistirir.

Bu iki yontemin birlikte kullanilmas: birgok tii-
_mbér cinsinde son derece iyi sonu¢ vermisgtir. Az
tabam, dil, girtlak, yutak tiimérlerinde ve yamusgak
doku sarkomunda* komsu dokulara ve lenf diigim-

* Sarkom: Kaynagun bag dokusu hicrelerinden alan kétd huyla
tumér. (C.N.)
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lerinin bulundugu bélgelere yayilmis kanserli hiic-
relerin is1nlamayla zararsiz hale getirilmesi, yerel-
‘bélgesel niikslerin azaltilmasim saglamstir. Bunun
en iyi orneklerinden biri, memeyi koruyarak yaps-
lan kiigiik meme kanseri (4 cm’den kilgitk) tedavisi-
dir. Timériin ahnmasim izleyen memenin ve kol-
tuk alt1 lenf bezlerinin 11nlanmas yontemiyle, cer-
rahi yéntemlerle elde edilen oranda baganya ulasil-
mastir. Siiphesiz estetik bir Gstiinliik de saghyarak.

IH- Kanserde i1a¢ Tedavisi (Kemoterapi)

Birgok kimyasal madde, radyoterapi gibi, hem
kanserli hem de saghhkh hiicreleri 6ldiirme yetene-
gine sahiptir.

Ilag¢ tedavisi biitiin organizma iizerinde etki ya-
par. Bulundugu bolge neresi olursa olsun, kanserli
hiicreleri etkiler. Bu bin distiinliiktiir. Saghkh hiic-
relerin tiimii ve 6zellikle de kemik ilig) iizerinde et-
ki yapmasi bu yéntem agsindan bir olumsuzluktur,
¢linkii bu, zehirlenmeyi arttinr ve kullanilabilecek
ilag miktarin: simirlar. Bu zehirlenmenin 6nemini,
saghkh dokuya kendine gelme olanag vermek igin
ilacin dérder haftahk aralarla verilmesinden anla-
yabiliriz.

Ila¢ tedavisinde de, aynen 151n tedavisinde oldu-
gu gibi, canh kalan hiicrelerin oram verilen doza,
yani hiicrede bulunan fiziksel veya kimyasal mad-
delerin miktarina baghdir. Ama radyasyon demeti-
nin viicutta yayilmas, belirlenmesi kismen kolay
olan degerlere baghyken (gegilen dokunun kahnh
ve yogunlugu), ilacin dokudaki yogunlugu ¢ok kar-
masik ve bir hastadan digerine degisiklik goésteren
etkenlere baghdir: ilacin kana kangimindan basla-
yarak etki siiresi, pargalanma hiz), birbirleriyle ya-
ngma igindeki farkh dokulara baglanma, hiicre za-
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rymn gegirgenligi vb,

Ayrica, ilacin hiicresel yogunlugunun egit oldugu
durumda bile, ilacin etkisi farkhhklar ggsterebilir:
a) Hiicrenin tipine gére: ilaglann biiyiik bir kism,
hiicrelerin biokimyasal ézelliklerine gére etki ya-
parlar, b) Hiicrenin kinetik durumu: hiicrenin isti-
rahat veya béliinme devresinde olup olmamas.
Hiicre yagaminin ¢esitli evrelerine gére hiicrelerin
kimyasal duyarhhg: degisir, ¢) Son ve temel olarak,
baslangicta bir ilaca kars: duyarh olan hiicrelerin
yeni nesilleri, bu ilaca kars bagisikhk kazanabilir -
bu, 151n tedavisinde goriilmez-. Burada gériilen ol-
gu, bakterilerin antibiyotiklere kars) diren¢ kazan-
masiyla aymdir.

Her iki durumda da, yeni nesiller arasinda biyo-
kimyasal 6zelliklerine bagh olarak direngli hiicreler
secilir. Ve, bu bagisikhk kazanmg hiicrelerin so-
yundan gelen yeni hiicreler, ilactan etkilenmezler
ve hizla ¢ogahrlar. Bu nedenle, ilag tedavisinde bir-
¢ok ila¢ bir arada kullamhr. Aym sekilde kanserde
ilag tedavisinde kesin kurallar yoktur, tedavi tiimé-
riin ve saghkh dokunun gésterdigi tepkilere gore
siirekli yénlendirilmelidir.

Tarihsel Bilgi - Kanserde kemoterapi, asa@) yu-
kar 151n tedavisinden 50 yil sonra basglad:i. Bu ne-
denle bu tedavinin olgunluk dénemine ulagmasa bi-
raz geg oldu. Gergekten de, kanser tedavisinde bir
yontemin geligtirilmesi, uzun siireli gézlem gerekti-
ginden yillar icinde;sonucu ulagsmaktadir.

Bu tedavi yéntemi II. Diinya Savas sirasinda
meydana gelen bir kaza sirasinda kesfedildi. Bogu-
cu gazlar tasiyan bir gemide, gaz kagag: sonucunda
zehirlenen miirettebatin kanindaki akyuvar say:-
sinda diigiis gézlendi. Bu olay, askeri doktor
Gilman’da bu zehirli maddeleri (hiperit) veya ben-
zeri tiriinleri (azotlu hardal veya caryolisine) hema-
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topoietik* doku kanserlerinin, kan kanserinin ve
hematosarkom’un tedavisinde kullanma diigiincesi-
ni uyandirdi. 1946-47 yihndan baslayarak elde edi-
len sonuglar, kalic1 olmasa ve zehirleme oram yiik-
sek olsa bile cesaret vericiydi. Boylece sistemli bir
sekilde aktif maddeler aray siirdiiriildii ve onbin-
lerce kimyasal bilesim faredeki deneysel tiimérler
tizerinde denendi. Sonug zayif da olsa kayda deger-
di. Buna paralel olarak, bu ilaglarin etki mekaniz-
masmn giderek anlagilmas), arastirmalarin daha
iyi yoénlendirilmesine olanak verdi: Béylece, yavas
yavas, yeni sitostatik ilaglar (hiicre 6ldiiriicii) sap-
tand: Ornegin 1948’de metotreksat, 1952'de aktino-
misin D, 1957'de 5-fluorourasil, 1958'de siklofosfa-
mid, 1962'de bleomisin, 1973'de adriamisin, 1976’da
sisplatin ve 1982'de eliptisin.

Bugiin otuza yakin etkili sitostatik madde (hiiere
oldiirict) kullamlmaktadrr. Bunlarin her birinin
bulunmas: ve gelistirilmesi i¢gin harcanan bedelin 1
milyar Fransiz frangina ulagti§: hesaplanmaktadir.

Arastirmalarin olduk¢a énemli ikinci agamas)
ise, verilecek dozun ritminin saptanmasi ¢ahgmala-
ndir. Baslangigta, ila¢ hastaya ve yogun bir sekilde
veya diger ilaclar gibi uzun siirede, giinliik dozlar
seklinde verildi. Her iki durumda da elde edilen so-
nu¢ pek yiiz giildiiriicii degildir, ¢linkii zehirlenme-
nin yarattif: tepkiler, dzellikle kemik iliginde géri-
len gelisme yetersizligi (mediiller aplazi) tedavinin
durdurulmasin; gerektirdi. Hayvanlar {izerinde ya-
pilan sistemli aragtirmalar ve saglkh dokulann ve
tiimorlerin bolinerek ¢ogalma kinetiginin daha iyi
anlagilmasi, 1960’h yillarda aragtirmacilan arabkh
tedavi yéntemlerine gétiirdii, Bu yéntemde, ilag uy-
gulamas), araya sokulan birka¢ haftalk dinlenme
devreleriyle kesintiye ugratilarak, saghkh dokula-

* Hemotopoietik: Kan dokusu. (G.N.)
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ra, 6zellikle hemotopoietik dokulara kendini topla-
ma olanag verildi; ¢iinkii saghkh dokular biinyele-
rinde olugan hasarlan, tiimérlere gore ¢ok daha ¢a-
buk tamir edebiliyorlard.

Kanserin ilagla tedavisinde iiciincii ve kesin aga-
ma, 1970’li yillarda aym tedavi siirecinde birden
¢ok ilacin kullamlmaya baslanmasiyla katedildi.
Gergekten de, tek bir ilagla tiimérde biiyiik bir geri-
leme goézleniyordu ama bir siire sonra tedavinin
siirmesine kargin, tiimér tekrar geligmeye baghyor-
du. Timériin tekrar gelismeye bagladigh anda kim-
yasal maddelere kars: direngli hiicrelerin sayis
onemli oranda artmg olacag igin, bunlara kars
miicadeleye daha énce baglamak gerekiyordu. Igte,
bagindan itibaren ¢apraz direnci olmayan ®birgok
ilacr bir arada kullanmak diigiincesi buradan ¢ikt.
Béylece bir maddeye karg: direng kazanan hiicreler
diger tarafindan zararsiz hale getirilebilecekti. Ne
yazik ki, (hastaya verilmemig bile olsa) bir¢ok ilaca
karg: direncin geligmesi uygulamada yeni zorluklar
¢cikarmagtir.

Kemoterapinin Uygulama Alan: - Tedavide
kullanilan bu otuza yakin madde arasindan segile-
cek ilaci belirlerken: 1) tedavi edilecek kanser tipi
tizerinde etkili olmasina, 2) olusturulan kangimn,
farkh mekanizmalar sayesinde tiimére etkilerinin
artmasina; (aym hiicreleri iki kez sldiirmek anlam-
812 oldugundan, ila¢ kangim ilaglardan birine di-
rencli olan hiicrelerin diger ilaca hassas olacak ge-
kilde hazirlanmahdir) 3) zehirleme etkisinin aym
doku iizerinde birikim yapmasina dikkat edilmeli-
dir. Sayet hasta duyarh bir dokuya sahipse (6rnegin
kalp), 6zellikle bu doku igin zehirli olan ilaglar kul-
lanilmamahdar.

Ayrnca, 1) iki ila¢ verme arasindaki en uygun din-
lenme siiresi (bu konuda goreceli olarak basit ku-
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rallar vardir) ve 2) tedaviyle ulasilmak istenen
amagla, tedavinin yarattif zararlarnn karsilagtiril-
mas) yapilarak ve hastanmin gosterdigi tepkilere, ya-
sina ve agirh@ina gire kullamlacak doz belirlenme-
lidir.

Kemoterapi, kimyasal ilaglara duyarh kanserler-
de, hastahin evresi ve boyutlar: ne olursa olsun,
tek basina veya cerrahi miidahale ile veya isinla-
mayla birlikte kullamhr.,

Kanserde ila¢ tedavisinde kullamlan bir bagka
yontem de ‘destekleyici tlag tedavisi“dir. Daha énce
de gordiigiimiz gibi, kanserin yayilmasi ile metas-
tazlann klinik olarak saptanabilir biyiiklige gel-
mesi arasinda uzun bir siire vardir. Bu gelisme sii-
resinde metastazlar ilaglara kars) son derece duyar-
hdirlar. Boyutlarimin kigikligia, bunlarn oldugun-
ca az sayida hiicreye zarar vererek éldiiriilmelerine
olanak verir, Metastazlarin kimyasal maddelere
karsi bu duyarhli®), ilag tedavisinin neden primer
tiimériin tedavisinden sonra da kullamldigim agik-
lar. Klinik olarak metastaz saptanamayan ama ele
alinmazsa birkag ay veya yl i¢cinde gelisebilecek ol-
dugundan siiphelenildigi durumlarda, ila¢la tedavi
uygulanir, Bu yéntem, meme kanserlerinde, dzellik-
le menapoz 6ncesi dénemde iyi sonuglar vermistir.

Kemoterapinin Cerrahi veya Isin Tedavisiy-
le Birlikte Kullanilmasti- Bunun en iyi dérnegi ba-
71 kemik kanserleridir. Eskiden bu durumda, kan-
serli organ biitiiniiyle kesilirdi, ¢linkii simirh miida-
halelerde hastalifin bolgesel olarak tekrar etmesi
kagimlmazdr. Bugiin ise tedaviye ila¢ kullamlarak
baglanir. Sayet olumlu sonu¢ ahmrsa, simrh bir
miidahaleyle kemigin bir kism gikartihir ve yerine
protez takilarak orgamin yerinde kalmas: saglanir.
Diger kanserlerde ise, drnegin kiigiik hiicreli akei-
ger kanserlerinde, 151nlama ve ilag tedavisi birbirini
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tamamlar, her ikisi de timor uzerinde etkili olur-
ken,, kemoterapi sadece saptanamayan kiigiik me-
tastazlara etki yapar. Boylece, ge¢miste tedavi edi-
lemeyen kanserlerin dortte biri bugiin iyilestirile-
bilmektedir.

Kemoterapinin Yarattigh Kisa ve Uzun Va-
deli Sorunlar - Ilag tedavisi tehlikesiz degildir,
uzun vadede sorunlar yaratabilir. Birinci kural, sa-
dece bilerek, bilingli bir gekilde kullamlmasidir. Bu-
nun icin, hastalar arasinda, saptanamayan metas-
taz bulunma olasiigimn yiiksek olanlamm sapta-
mak gerekir. Bunlann ila¢ tedavisinden elde ede-
cekleri kazang, ilacin verecegi zararlardan ¢ok daha
yiksektir. Bu durum, hastaligin evrimiyle ilgili be-
lirtilerin incelenmesinin énemini gosterir. Ashnda,
iyilestirme olasihgimn oldukga yiiksek oldugu hal-
lerde, hastadan tedavinin doguraca@ sorunlara ve
ilacin yol acaca@ tepkilere dayanmasim istemeye
hakkimiz vardir. Olusabilecek sorunlar nedir? Her
seyden énce, gida maddelerinden tiksinme geklinde
kendini gisteren sindirim sistemiyle ilgili sorunlar,
_igtahsizhk ve ozellikle bulant: ve kusma. Bunlann
siddeti, ilagtan ilaca ve hastadan hastaya degisir.
Bazilannda hemen hemen higbir sorun yaratmayan
bir ila¢ grubu, digerlerinde, uygulamann ilk giinle-
rinde 6nii ahnamyan kusmalara neden olabilir.
Kusmay: 6nleyici ilaglar gecici olan bu duruma kar-
$1 hastaya yardima olabilir. Tedavinin bitmesiyle
birlikte bu sorunlar énce hizla azahr ve 8. giinden
sonra butiniiyle kaybolur.

Sa¢ dékiilmesi, genel saghk tzerinde hi¢bir etkisi
olmadi® i¢in daha az énemlidir ama ozellikle ka-
dinlar tzerinde psikolojik olarak etkilidir; ¢ankii
sacin kadinlar igin sembolik bir degeri vardir. Ne
mutlu ki bu kayip gegicidir, tedavi siirse bile sa¢lar
ckmaya devam eder. Aynca iyi bir peruk (bedeli
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Sosyal Sigortalar tarafindan ediniyor), ge¢ici olan
bu durumun, yakin ¢evreden bile saklanmasim sag-
layabilir.

Ikinci derecedeki sorunlar kullanilan ilaca bagh-
dir. Bu konuda en duyarh olan organ, kan hiicrele-
rinip treticisi olan kemik iligidir. Geg¢ici kansizhik
genellikle kagimlmazdir ve ikinei ilag uygulamasn-
dan énce bu diizeliyorsa ve kisa siireliyse énemli
degildir. Ama kansizlik siireklilik gosterirse, orga-
nizma bulagici hastaliklara karsi zayf diiger. Bu
durumda ya iki ila¢ uygulamasi arasindaki siire
uzatilir, ya da ilacin dozu azaltihr. Kemoterapi, ¢ok
fazla risk almadan, iyilegsme ihtimalini arttirmak
icin yliksek doz kullanarak nereye kadar gidilebile-
cegini bilme sanatidir.

Baz ilaglar uzun vadede baghea iki sorun yarata-
bilirler: 1) Cinsel organlan etkiler. Erkeklerde dél-
leme yeteneginin yok olmasina (cinsel iktidarsizhik
degil), kadinlarda ise aybas: olgusunu ya gegcici ya
da stirekli olarak ortadan kalmasina neden olur. 2)
Cok diisiik de olsa kan kanseri ve baz1 kanserlere
yakalanma sikhim arttinr.

IV- ilik Nakli

Organizmamn biiyiik bir bélimiine uygulanan
isinlamada veya yiiksek doz ila¢ tedavisinde, dozu
sinirlayan duyarh doku kemik iligidir. 25 yih gegen -
bir siireden beri éldiiriicii kan yetersizliklerine kar-
s1 kemik iligi nakli 6nerilmektedir. Organizmasinin
tiimi 6ldiirtcii dozda 151n almig veya yogun jlag te-
davisi 36rmiig bir hastaya veya bir hayvana saghkh
bir ‘nsanin (verici) iligi sinngalamrsa, bu kemik ili-
gi siiratle béliinerek ¢ogahr ve vericinin hiicreleri
hastanin (alic) organizmasim yeniler. Bununla bir-
likte ilik naklinin basans: kéklii bir engelle kars:
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karsiyadir. Verici ile ahicimin hiicreleri birbirleriyle
uyum iginde degillerse, bu iki hiicre arasindaki ¢a-
tisma ya nakledilen hiicrelerin, alicinin lenfositleri*
tarafindan tahrip edilmesiyle, ya da ahieimin doku-
larinin giderek vericinin lenfositleri tarafindan tah-
rip edilmesiyle sonuglamir. Bu ikinei durumda,
"nakledilenin ev sahibine tepkisi”, bu yéntemin ilk
uygulandig: dénemlerde hastamin slimiyle sonug-
lanirdr. Imiinolojideki (Bagigikhik bilimi) geligmeler,
ozellikle Jean Dausset’in insan doku gruplan izeri-
ne yaptig1 buluslar, ‘bu konuda elde edilen sonugla-
nn iyilegtirilmesini sagladi. Bu buluglar sayesinde,
vericiler arasindaki alicinin hiicrelerine en yakin
hiicrelere sahip olan, yani onlarla ¢atismaya girme-
yen hiicreleri belirleyebiliyoruz.

Ilik nakli, akut kan kanserlerinde, 6zellikle ilag
tedavisine cevap vermeyen kanser tiplerinde kulla-
nmhr. Tedavinin kurallan gok basittir. Hastanin ke-
mik iligini zedelemekten korkmadan, hatta biitiin
saghkh ilik hiicrelerini 6ldiirme pahasina da olsa,
kanserli hiicrelerin tiimiinii 6ldirmek amaciyla yo-
gun ilag uygulamas) yapihr. Daha sonra organizma-
mn timi, geride kalan biitiin kanserli hiicreleri 61-
diirmek ve vericinin hiicrelerinin nakline engel ola-
bilecek, hastamin bagsikhk sisteminden sorumlu
hiicrelerin timiinii tahrip etmek i¢cin 10 Gylik bir
151na tutulur. Bu iglemlerden sonra, vericinin hiic-
releri damar yoluyla hastaya sirnga edilir. Bunlar
tamamiyle bogsalmg kemik iligine yerlegirler.

Hasta, nakledilen hiicrelerin tekrar ¢ogalmas
icin gerekli 3 hafta boyunca son derece duyarh bir
durumdadir. Bu dénemde organizma mikroplara
kars1 savunmasiz olacag i¢in, hasta biitiiniiyle ste-
ril bir ortamda tutulur. Ilik nakli tuttugu zaman,

* Lenfosit: Kamn alyuvarlammn bir bélim; baghgikhik sistemin-
de rol oynarlar. (C.N.)
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kan ve bagigikhk hiicrelerinin bagka bir kisiden gel-
digi bir kangim olugur. igte bu anda uyusmazhk
baggosterebilir. Bugiin bu uyusmazhga kars: yon-
temlerle miicadele edebiliyéruz. Vericinin lenfosit-
lerinin ¢ogalmasim: durduran kimyasal iriinler ve-
ya onlara kars: harekete gecen monoklonal antikor-
lar bunlarin bashcalandir.

Kemik iligi nakli, akut kan kanseri olan hastala-
rnn tedavisinde yiiksek bir basanya ulagilmasma
olanak vermistir. $u anda, bu yéntem daha ¢ok, da-
ha dayamkh olduklan igin geng¢ hastalarda (40 ya-
simn altinda) uygulanmaktadir. Ayrica bu yontem
doku yapis1 agisindan aym grup bir vericiyi, hemen
daima aile yakinlanndan birinin verici olmasim ge-
rektirmektedir.

Su anda, nakledilen dokunun ahc: organizmaya
kars: gosterdigi tepkinin 6nlenmesi ve boylece doku
yapisi benzer grupta olmayan vericilerin de dokula-
rinin kullamlmasin saglayacak yontemler iizerinde
¢ahsilmaktadir. Amag, vericinin iligindeki tepkiye
neden olan lenfositlerin, ilik aliciya siringa edilme-
den once etkisiz hale getirilmesidir. Aym zamanda,
alicinin lenfositlerine karg: yéneltilen antikorlarla
da nakledilen iligin naklinin reddedilmesiyle miica-
dele edilmektedir.

Bir bagka insandan yapilan nakillerin yam sira
(allogref), hastann kendi iliginden/bir par¢a alipip,’
-180°C'da saklanarak tekrar kendine sinng: edilme-
si de uygulanmaktadir (otogref). Bu durumda kan
dokusunun tahrip edilmesinden ¢ekinilmeden yo-
gun bir tedavi uygulanir. Tedavi sonuglaninca da
hastaya kendi iligi sinng1 edilir. Bu durumda ne
red, ne de nakledilen dokunun evsahibi dokuya tep-
kisi s6z konusu olur. Bu uygulamadaki tek risk,
nakledilen dokuda kanserli: hiicrelerin bulunmas-
dir. Bu nedenle, ilik igindeki kanserli hiicreleri, ge-
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rek ilaglar gerekse bu tip kanserli hiicrelere kars
yonlendirilecek antikorlarla 6ldiirecek yontemler
uzerinde ¢ahgilmaktadir.

Bu iki tip ilik nakli, tasidig: risklere ve asin pa-
halh olmasina karsin giderek yayginlagmaktadir.
Bu yéntem énemli bir kurumlagmay: gerektirmek-
tedir, (radyoterapi aletleri, mikropsuz odalar, labo-
ratuvarlar vs.) ancak ¢ok 6zel aygitlarla donanmg,
uzmanlagmis hastahanelerde uygulanabilmektedir.

Yaygin kat: timorli hastalarda, otogref ilging
olanaklar sunmaktadir. Bazi hematosarkom, noréib-
lastom tiplerinde bu sayede, cesaret verici sonuglar
elde edilmigtir.

Diger bir aragtirma alam da imitnotoksin iizerine
yapilan ¢ahgmalardir. Kuramsal olarak, tiimér hiic-
relerinin 6zgiin antikorlan uzerine zehirli maddeler
yerlestirilerek bu tiimérler 6ldiirilebilir. Bu durum-
da antikor, sadece kanserli hiicrelerin i¢ine oldiiri-
cii maddeler tasiyan bir fiize gibi iglev gorecektir. -
Ne yazik ki, uygulamada birgok zorlukla karsilasl-
maktadir: Zehirin antikor tizerinde sabit tutulmas
ve bu antikorlarin sadece kétii huylu hiicrelere gi-
dip yerlegsmesinin zorluklan gibi. Bu teknik, su an
dzellikle hastanin kendi iliginin kendisine nakledil-
digi durumlar igin ilgingtir, ¢tinki bu yéntemle ilik-
te bulunan kanserli hiicreler etkisiz hale getirilebi-
lir,

Bagisiklik tedavisine (imiinoterapi) ise, 1970°li
yillann baglarinda ¢ok umut bagland::ama biitiin
bu umutlar diigkinkhg ile sonuglandi, Bugiin, bu
konudaki aragtirmalar bagka bir temelden tekrar
baglatilmigtir. Timér hiicrelerini "sldiirebilecek”
yetenekteki lenfositler ayirt edilip, bunlar laboratu-
varda birdnterlokin aracihgiyla ¢ogaltilarak hasta-
ya sinnga edilmektedir.
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V-Hormon Tedavisi

Hormonlar, organizma igindeki dokularnn ¢ogal-
malarim hizlandirarak veya tam tersine, yavaglata-
rak ¢nemlj bir islev goriirler. Ornegin bulug ¢agin-
daki kizlarin meme bezleri hormonlarin etkisiyle
geligir ve hamilelik sirasinda da agir1 geligme goste-
rir. Yumurtaligin aylik devreler halindeki evrimi
biitiiniiyle hormonal salgilarin, ya hipofiz ya da yu-
murtalhgin kendi salgisinin etkisi altindadir.

Bir hormonun baz hiicreler tizerindeki 6zel etki-
si, bu hiicreler {izerinde bulunan hormon ahcila' na
baghdir. Sadece bu alicilara sahip hiicreler o hor-
monun verilmesine karg: tepki gosterirler. Hig furk-
lilasmamg kanserler aliciya sahip degildirler. Bu-
nunla birlikte, kanserlerin bir ¢ogu farkhlagmsgtir
ve hormonal uyariya az veya ¢ok cevap verebilirler.
Hormon tedavisinin bu nedenle iki hedefi vardir:
uyany: durdurmak veya tutukluk yaratmak. Birkag
érnekle bunu agiklayabiliriz.

Tiroid bezi*, bir hipofiz hormonunun, TSH’nin
diizenleyiciligi altindadir. Dolagimdaki tiroid hor-
monunun {tiroksine) oram diistigiinde TSH salg)-
lanmas:1 artar, tersine dolasimdaki tiroksine oram
yeteri kadar yiiksekse salgilanma durur. TSH, fark-
lilagms tiroid kanserlerinin (TSH alicalan olan) bo-
liinmesini, saglikli tiroid bezi hiicrelerininki gibi
hizlandinr. Bu nedenle, TSH"1n salgilanmasi troksi-
ne verilerek engellenir. Boylece, kanserli dokularin
gelisimi durdurulabilir, hatta, gayet tlen hiicrelerin
yeri yenileri tarafindan doldurulmuyorsa, kanserin
geriledigi bile gorilebilir.

Prostat kanserleri, erkeklik hormonunun (testos-
teron) uyansiyla geligir, bu nedenle erkeklik hor-
monunun salgilanmasinin durdurulmasa (iste bu

* Tiroid bezi: Girtlafin 6niipde bulunan ig salg bezi. (C.N.)
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sebepten baz: hallerde hadimlagtirma uygulamr)
veya salgilamay: durdurucu etki yapan kadinhk
thormonu (dogal veya sentetik di-eti) stilboestrol)
verilmesi gerekir. Béylece farkhilagmig prostat kan-
serinde bir duraklama hatta gerileme gériilir ama
bu cinsel iktidarsizhk pahasina elde edilen bir ge-
lismedir,

Iki cinsel hormon, éstrojen ve progesteron, nor-
mal meme hiicrelerinin bslinerek ¢ogalmalarin et-
kilerler. Bu hormonlar, sayet meme kanseri hiicre-
leri aliciya sahipse, kanserli hiicreler iizerinde de
béliinmeyi hizlandine: etki yaparlar.

Bu durumda, ya cinsel hormonlarin salgilanma-
sim1 durdurarak (6rnegin yamurtahfh veya testisleri
tahrip ederek veya karsit hormonlar kullanarak ya- -
prmm 6nleyerek) ya da kanserli hiicredeki ahe
noktalar1 anti-hormonlarla islevsiz hale getirerek
kanserli dokunun gelismesi yavaglatilabilir veya
durdurulabilir.

Bu drnekler, hormon tedavisinin sagfladia ola-
naklan oldugu kadar, onun simrlanimy da,gister-
mektedir. Bu ornekler aym zamanda, organizma
iginde dokularin ¢ogalmasinda etkili olan maddeler
daha iyi tamindik¢a, hormon tedavisinin, gelecekte
biittin kanser tiirleri i¢in kullamlabilecegini de gos-
terir.

VI- Tiim&r Belirtegleri

Kanserlerin tedavisinde, tiimér belirteglerinin
devreye sokulmasi ile 6nemli geligmeler kaydedildi.

Bu belirteglere 6zellikle kanser hiicreleri tarafin-
dan salgilanan proteinler de diyebiliriz. Bunlann
kandaki (veya idrardaki) miktan bize yararh bilgi-
ler verir. Bu bilgiler tam1 koymay kolaylastirdih gi-
bi, 6zellikle tedavide ¢ok yararhdirlar,
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Bir kanserde, kansere karsihk gelen belirteglerin
oram normalin iizerindeyken, tedaviden sonra bu
oran diiser. Bu oramin evriminin izlenmesi, tedavi-
nin yénlendirilmesine yardime: olur. Bu belirtegle-
rin normale donmesi, tam bir diizelmenin elde edil-
digini gosterir. Normalin izerinde bir oranda var
olmaya devam etmesi ise kanser hiicrelerinin kay-
bolmadigim gosterir. Oncesine goére yiikselmesi ise,
hastahgin yerel olarak tekrannin veya metastazn
belirtisidir. Birkag érnekle agiklarsa

KRarsinoembriyoner Antijen - Veya CEA bir-
¢ok kanser tarafindan, ézellikle sindirim sistemi
kanserleri ve mediiler tiroid kanseri gibi kanserler
tarafindan salgilanir. Bu.tip kanserlerde, CEA ora-
n, her zaman yiiksek degildir ama yiiksek oldugu
zaman bu oranin evriminin izlenmesi yararhdir.
Boylece hastahgin tekrar etmeye bagladig, klinik
olarak saptanabilecek .dizeye gelmeden, ortaya ¢-
kartilabilir. Alfa-feto-protein norinal kogullarda gok
digik oranda bulunan ve sadece baz: kanser tiirle-
rinde, ozellikle karacifer kanserinde artis gosteren
bir belirtegtir. Bu nedenle karaciger kanserlerinin
taranmasinda kullanlabilir. insan koriyonik hor-
monuna (HCG) baz testis kanserlerinde (testisin
embriyoner kanserleri, koryokdrsinom) yiiksek
iken, bazilarinda (seminom) bu oran normaldir. Te-
davileri aym olmayan bu iki kanser tipi, hormon
oranlarindaki farkhhklardan yararlamlarak ayirt
edilebilir (histolojik :incelemelerle bunun yapilmasi
kolay degildir). Kadinlarda HCG, koriyokarsino-
mun: evriminin izlenmesini saglar. Daha énceleri
tehlikeli kabul edilen bu kanser, bugiin ila¢ tedavi-*
siyle sikhkla iyilestirilebilmektedir.

Tirokalsitonun (TCT) - Baz) trioid hiicreleri ta-
rafindan salgilanan bir hormondur. Bu hiicrelerden
gelisen kanserler mediiller kanserler diye adland:-
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rihirlar ve bu hormonu salgilarlar. Bu kanserler sik-
hkla ailevi oldugu i¢in, ailenin tiim iiyelerinin (kar-
desler, ¢cocuklar vb.) TCT oranlan élgiilerek bunlar-
daki olas: tiroid rahatsizhklan saptanabilir.Bu du-
rumda tiroidin kesilip ¢ikartilmas: kagimlmazdir,
¢iinkii tiroid icinde, ya kanser éncesi doku bozuk-
luklari, ya da elle hissedilemeyecek kadar kiigiik
kanserli dokular simdiden vardir. TCT orammn
saptanmas gercek bir 6n tespit aracidar.

Bu érnekler belirte¢lerin 8nemini ve simrlanm
gosterir. Ileride daha 6zgiil belirteglerin bulunaca-
&m ve teknik gelismenin bu belirteglerin oranlan-
nin daha duyarh ve etkili bir gekilde belirlenmesini
saghyacagini umabiliriz.

VII- Agmyla Miicadele

Kanserlilerin ii¢te birine yakim, hastah@in evri-
minin herhangi bir aninda kargilagtiklan agnlar-
dan sikayetcidir. Agnlara kars: tedavi yontemlerin-
de olaganiistii ilerlemeler kaydedilmistir ve ¢ok sa-
yida hastahanede bu konuda uwzmanlasms servisler
olusturulmusgtur. Kullanilan yéntemler, agizdan
ahnan agn kesiciler gibi ¢ok basitten, karmasik te-
davilere kadar degisiklik gosterir. Vakalarnn biyiik
cogunlugunda agn dindirilebilir. Bugiin artik has-
tamn, sakinlestirilmeden ac) ¢eker durumda bira-
kilmasi kabul edilemez.
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ALTINCI BOLOM
KORUNMA, EKONOMIK VE
SOSYAL DURUM

Aragtirmalarin temel amaclarindan biri, 6zellikle
epidemiolojinin amaci, kanserin olugmasina neden
olan etkenlerin saptanmasiyla kanserin 8niine ge-
¢ilmesinin saglanmasidir. Bu, her geyden &nce, or-
tak veya bireysel'bir yagama bi¢imi sorunudur. Ay-
nca, her itiirli kanser aragtirmasi, gsayet kanserin
ekonomik ve sosyal etkileri ele abnmazsa eksik ka-
lacaktur,

I- Korunma

Fransa’da kanserin temel nedeni, alkolle birlikte
veya tek bagina sigara aligkanhgdir (Bkz. Birinci
Biliim). Bu nedenle kansere kars: miicadele her
seyden Snce sigara ahgkanhfina kars: miicadeleden
gecer. Bunun i¢in kurumlar neler yapabilirler? .

1) Sigaraya kars: kampanyayy, ozellikle gengler
arasinda giiclendirmek. Sigaraya ne kadar erken
baglanirsa, birakmas: da o kadar zordur. Gengler
sigarayi, tadim1 sevdikleri igin degil -baslangigta ta-
d1 kétii bile gelir- ona bir anlam yiikledigi, kendini
yetigkin olarak gérmek istedigi ve bir sosyal gruba
dahil olmak i¢in jcer. Bu giidiilere kars, onlan 45-
50 yaglaninda kanser olursunuz diye korkutarak
miicadele edilmez. Ciinkii, bu kadar uzun bir siire
sonra baglarina gelebilecek seyler onlan pek ilgilen-
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dirmez. Gergekte ise, yetigkinler sigara icmeye de-
vam ettik¢e, onlara benzemeye ¢alisan gengler de
aynisini yapacaktir,

2) Sigara reklamlarini kisitlayan yasalara uyul-
masim saglamak. Sigara lireticileri, Fransizlar: si-
gara igmeye 6zendirmek igin her yil bir milyar
frank harcamaktadir. Bu reklamlar, bilingsizlige
¢agn yaptiklar1 oranda etkili olmaktadir, 1975'de
cikartilan bir yasa, sigara reklamlarimi bir kurala
baglamigtir, ama ne yazik ki yasanin bogluklarin-
dan siirekli yararlamlmaktadir,

3) Halka agik yerlerde sigara i¢gilmemesini one-
ren kurallara uyulmasim saglamak. Bu, sigara ig-
meyen insanlarin, baskalarinin durumlariyla zehir-
lenen pasif igiciler haline gelmesinin tehlikelerinin
bilindigi giiniimiizde daha da énemlidir.

4) Sigara fiyatlarinin arttirilmasi. Deneyler, yiiz-
de onluk bir fiyat artiginin, 6zellikle gengler arasin-
da, tiitiin tiiketiminde ytizde 5'lik bir diigiise neden
oldugunu géstermigtir.

Bireysel planda, gercekten sigara igmeyi birak-
mak isteyenlerin uygulayabilecekleri birgok yontem
vardir. Sigaray: birakabileceklerini diigiinmeyenler
ise daha diigiik katranh ve nikotinli sigaralan yeg-
lemelidirler. Bugiine kadar séylenenlerin aksine, si-
gara tiryakilerinin biiyiik gogunlugu, giinde igtikle-
ri sigara saysinda higbir artis yapmadan daha hafif
sigaralara ge¢ebilmiglerdir. Istatistikler, bu durum-
da kansere yakalanma oraninda biiyiik bir diigtigtin
gergeklestigini gostermistir. ‘Bu konuda, Fransiz si-
garalarinda, batih diger iilkelere gére daha fazla
katran bulundugu unutulmamahdir. ,

Bireysel olarak alinabilecek ikinci onlem, alkol
kullaniminin azaltilmasi olacaktir. Giinde yarim
litreyi bulan sarap tiiketimi kanser sikhginda etkili
olmaktadir. Bu nedenle giinliik sarap titketimini
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yanm litrenin altinda tutmak ihtiyath bir davramg
olacaktr.

Beslenmeye gelince, Amerikan Kanser Toplulu-
gu, Subat 1984’te bu konuda dikkat edilmesi gere-
ken kurallarla ilgili bir liste yayimladi. Buna gére:

1) Asin sismanbktan kaginmak gerekir, ¢iinkii
bu durum ¢esitli mekanizmalan harekete gegirerek
baz1 kanser tiirlerinin (rahim ici, mide, kalin bagr-
sak, meme, bobrek) goriilme sikhgin arttirir. Nor-
malin yiizde 40 iizerinde agirhga sahip insanlarda
kansere yakalanma gansi, kadinlarda yizde 55, er-
keklerde ise yiizde 35 oramnda artmaktadir.

2) Hayvansal ve bitkisel yaglarn tiiketimini si-
mrlamak. Yapilan aragtirmalar ve deneyler, yagh
maddelerden zengin bir beslenmenin meme, kahn
bagirsak ve prostat kanserlerine yakalanma olasih-
g arttirdigini gostermigtir. Fransa'da yagh mad-
deler aldigimiz kalorinin yiizde 40'1m olugturmak-
tadir. Bu oranin yizde 30’un altina digiirilmesi
uygun olacaktir.

3) Yeterli oranda lifli sebze kullamimahdir (tahil,
kepekli ekmek, meyva ve sebze). Bunlar bagirsak
hacmini arttirarak gegisi hizlandinrlar. Bu madde-
lerin ¢ok tiiketildigi iilkelerde kalin bagirsak kanse-
ri daha az gorillmektedir. Bunun liflerin varhgina
bagh oldugu kesinlik kazanmasa da, bu tiir beslen-
meyi onermek dogru olacaktir.

4) A ve C vitamini aqisindan zengin yiyecekleri
yeglemek. Cesitli sebze ve meyvalar karoten (A vi-
tamini) agisindan ¢ok zengindirler. Ornegin havug,
1spanak, domates, sogan, geftali ve kavun vb. Karo-
ten ve retinoid gibi buna yak:n sentetik maddeler
etkili 6n maddelerdir (Bkz. ikinci B6liim). Bununla
birlikte, tibbi olarak &nerilmediyse retinoidler
tnemli miktarlarda kullamilmamahdir,. bunlara
bagh istenmeyen etkilere yol agabilirler.
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C vitamini ise taze sebze ve meyvalarda bulunur.

5) Yiyeceklerin arasina lahana tiirlerinin katil-
masinda yarar vardir. Hayvanlarda oldugu gibi, in-
sanda da kanserin gérilme sikhgin azaltir (zellik-
le kimyasal maddelerin neden oldugu kansere kar-
$1).
6) Salamura ve tiitsiilenmis yiyeceklerin tiiketi-
minin azaltilmasi. Gergekten de, salamura yiyecek-
leri midede nitrozamin olusmasina neden olan nit-
rat igerirler. Tiitsiillenmis balk veya ette ise yeter-
siz yanmanin neden oldugu katran vardir. Aym ne-
denlerle, yanmis yag igeren i1zgaralardan miimkiin
oldugunca kaginmak gerekmektedir.

Bunlara, pigirme sirasinda yagn 1s1 kaynaginin
disina akmasim saglayacak yontemlerle 1zgara ya-
pilmas) da eklenebilir (6rnegin etin 151 kaynaginin
tizerine degil yanina yerlestirilmesi). Klasik 1zgara-
da yaglar atesin iizerine diiger kdmiirlegir ve du-
manla birlikte tekrar etin {izerine yapigir. Bu isten-
meyen bir durumdur.

Bir bagka bilim ¢evresi de geng kiz ve kadinlara,
siit ve stitlii tiriinleri sinirh almalanm énerir (me-
me kanseri riskini arttirmamak igin).

Renklendiricilerin ve besin maddelerinde kulla-
nilan kat: maddelerinin kanser yapia etkisi hak-
kindaki endiseler hi¢bir bilimsel veriye dayanma-
maktadir. Bir kimyasal bilesimin kanser yapia eki=
sinden kugkulanildi® an, bu madde kullanimdan
kaldinhr. Fransiz kanunlarn -bu konuda biitiin ga-
rantiyi vermektedir.*

Is sagligh, hekimligi alaninda ise iki yénde bir

* Bundan on yil kadar 8nce, Villejuif hastahanesi tarafindan ha-
zirlandifn ileri stirdlen ve kanser yapici maddelerin listesini ige.
ren bir belge daptildi. Kanser yapiei &zellifi olmayan bircok
maddeyi iceren bu liste, her turlt yalanlama ve mahkeme karar-
lanna kargin, halen iyi niyetli birgok kigi tarafindan dagtilmak-
tadir.
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ilerleme kaydedilebijlir: Bir yandan kanser yapici
etkenlerin ¢evrede siirekli aragtirilmas), 6te yanda
ise bilinen kanser yapicilara kars) uygulanmasi ge-
reken kurallara sayg: gosterilmesini saglamak. Bu-
nunla birlikte bu alanda kitlesel olarak yapilabile-
ceklerin gogu yapilmigtir, bireysel ahiskanhklarn
degistirilmesiyle bir 6l¢iide ilerleme kaydedilebilir.

Genel olarak, kanserden korunmak igin cildin ve.
ya mukozalarin siirekli tahrip edilmesinden kagin-
mak gerekir. Atlarda agz hizasinda gemin neden
oldugu kanser klasik bir 6rnektir. Ozellikle, stirekli
tahris, bakterilerin neden oldugu enfeksiyon ve bir
kanser yapic: etkenin birlesmesi (kimyasal madde
veya giinesin morétesi 151nlar), insanda da benzeri
tiirde kanserlere neden olur.

II- Kalitimin Rolii

Kalitsal oldugu kesin olan sadece iki kanser tiiri
vardir: Gozdeki ag tabakas: (retina) ve mediiller ti-
roid kanserleri. Bu kanserlerden birisiyle karsilagl-
diginda, ailesel durumun derinlemesine arastinl-
mas) gerekir,

Diger kanser tiirleri i¢in de genetik etkenlerin rol
oynadith diisiiniilmektedir. Kansere degisik derece-
lerde egilimli olmaktan da s6z edebiliriz. Ornegin,
dogustan gelen bir sakathk, yerel bir tahris ve en-
feksiyon da hiicresel bsliinme nedeni olabilir, Diger
durumlarda kahtsal hastaliklar kanserlesme egili-
mi gosterebilen iyi huylu tiimérlerin kaynag olabi-
lirler, 6rnegin kalhin bagirsaklardaki polipler gibi.
Buna kargin, aileden birinin kansere yakalanmg
olmas), ailenin diger iiyelerinin kansere yakalanma
riskini arttirmaz. Hemen hemen higbir kanser ka-
htsal degildir.
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III- EkonomikBalkag

Kanserin ekonomik maliyeti ¢ok yiiksektir.
1980°deki hesaplamalara gére Fransa’da, hastah@in
tedavisi i¢in 15 milyar frank harcanmig ve kanserin
dolayh maliyeti yani, hastanin ¢aligamamaktan do-
gan kayiplan ve erken éliimiin neden oldugu iire-
tim kayb1 goz éniine alindiginda, 40 milyar frank
olmustur,

ABD’de, 1980’de, tedavi harcamalan toplam sag-
bk harcamalarnnin yizde 20’sine, yani 15 milyar
dolara ulagmaktadir. Niifusa gore kanserli sayisim
kargilagtinrsak (ABD’de 250 milyonda yilda bir
milyon yeni kanser hastas), Fransa’da 50 milyonda
yilda 200 bin kanserli), ABD'deki her kanserlinin
maliyeti, Fransa’daki maliyetle hemen hemen ayni-
dir. Dolayh maliyet ise, kayp 6,5 milyon yasam yi1-
hyla birlikte, 1977'de toplam 26,3 milyar dolardir.
Buna karsihk, ayn: y1l ABD'de kanser aragtirmala-
n igin ayrilan miktar 1,2 milyar dolardur,

Aymn sekilde, her kanser tipi i¢in tedavi maliyeti
de hesaplanabilir. Hastalik ne kadar uzun siirerse
ve hastahanede kalma siiresi ne kadar uzunsa, ma-
liyet de o kadar artmaktadir. lyilestirilen her hasta,
tekrarlayan veya metastaz giosteren hastaya gore
tic kez daha ucuza mal olur. Ucuza gikartilan ama
cok etkili olmayan bir tedavinin toplumsal maliyeti,
pahali ama etkili bir tedaviye gore ¢ok daha fazla-
dir.

. Bir akeciger kanserinin tedavisi 1981'de ABD'de
ortalama 185 bin dolara maloluyordu. Paris'te ise
bu rakam 150 bin frank civarindaydi. Hastaligin
tekrar etmesi ve yeniden hastahaneye kaldinlmak
bu maliyeti hissedilir élgiide arttirmaktadir.
1982'de, kanserin ilk tedavi maliyetinin teknik
gelismeler nedeniyle ortalama yilda yiizde 10 artti-
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o] hesaplamyordu Bu rakam bugin igin de gecerli-
dir.

VI- Psikolojik Bakag

Tedavideki geligmeye en ¢ok yardime: olan et-
kenlerden birisi de, hastahgin halk tarafindan ¢ok
daha iyi bilinir hale gelmesi olmustur. Hastalar or-
talama olarak daha erken, timérler daha kigiik ve
iyilesme gansi daha yiiksekken doktora bagvuruyor-
lar. Bununla birlikte Fransa’da bu konuda daha da
biyiik bir gelisme saglamak olanakhdir. Biitiin
bunlar genel bilgilenmenin yayilmasina baghdir ve
kanserle miicadelenin temel silablarindan birisitbu-
dur.

Hastalarin, hastabk kargisindaki tawvirlan gok
karmagiktir. Bu nedenle, ger¢egi hastaya soylemeli-
soylememeli tartigmasi, bir dlgiide tamamiyle yan-
lis bir tartigmadir. Gergekten de, hastalarin biiyik
gogunlugu, kendilerine sdylense de sdylenmese de,
esitli anketlerin gosterdigi gibi kanser olduklarimi
bilmektedirler: Anketlerden birisi, hastalarn yiizde
74'lindn, kendilerine ne soylenirse sdylensin kanser
olduklarim bildiklerini gostermistir. Bir bagka an-
ket ise ylizde 86 rakamim vermektedir. Hastalar
agisindan "gergek veya yalan” degil, "hangi gergek”
ve "gergegin ne‘kadan” sorunu vardir.

Baz hastalar kanser olduklarimi bilmek isterler,
hastaliklan hakkinda konugulmasina ve konusma-
ya gereksinim duyarlar. Digerleri ise belirsizligi
yeglerler. Bir de hi¢ konusulmamasin isteyenler
vardir: Hastalig: bilmedikleri ya da kor olduklan
icin degil, bagkalarimin kendilerine acimasm iste-
mediklerinden ve aym zamanda kaderlerini belirle-
yecek "sozcigi” isitmemek igin.

En ¢ok igittigim ciimlelerden birisi gudur. "Dok-
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tor, bana kanser oldugumu séyliiyorsunuz ama liit-
fen aileme séylemeyin. Egime séylemeyin. Bu ara-
mizdaki iligkiyi biitiiniiyle bozacaktir. Halbuki on-
larin normal davranmasina gereksinim duyuyorum.
Aramzda duran kansere ragmen birbirimizle ko-
nusmaliyiz." Bir kanserli, canlilarin, saghkl insan-
larin diinyasindan digtalanacagindan korkar. "Bag-
kas)” gibi algilanacagimi diigiiniir. Kargilagtig1 kagis
veya agin ilgi kargisinda digtalandigh korkusuna
kapilir. Her iki davramg da rahatsiz edicidir, agin
kibarhk kaqis kadar kétii hissedilebilir. Hasta diger
insanlar gibi kalmay: ister. Kendisinden kagildigim
veya kendisine acindigim gormek, 6zetle 6liime
mahkum olarak algilanmak istemez.

Hastalarda yeni savunma mekanizmalar ortaya
cikar. Birincisi, iradelerinin hastalk iizerinde etki-
si olduguna inamirlar. Bu, biitiin hastalarda gérii-
len bir inamstir ve tesvik edilmelidir. Ciinkii bu
inang belkide gergektir ve hastanin hastah karssk
sinda pasif kalmas) yerine buna giivenmesi ve ken-
dini, gelecegine etki yapabilecek yetenege sahip his-
setmesi 6nemlidir.

Biitiin bu arastirmalar, hastamin kendini tedavi
eden ekibe giiven duymasinin onun davramslarinda
temel bir rolii oldugunu gisterir. Hastamin giiveni
arttikca, doktorla arasindaki baglar giiclenir.

Eski hastalarin tedaviye katilmalar énemlidir.
Onlarin goésterecegi ilgi, hazir bulunmalar, sadece
var olmalar1 hastalifin iyilestirilebilecegini ve has-
tanin da iyilegebilecegini gésterir ve esi bulunmaz
bir yardimaidir. Sayet hasta tedavi siiresini iyi ya-
samadiysa, bu onun daha sonraki yagamim da etki-
leyebilir. Tedavinin bitiminde, onun topluma yeni-
den katihsy, ézellikle meslek ve aile yagamina tek-
rar girigi, biiyiik 6l¢iide onun hastah nasil yasadi-
gina baghdir.
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Her ciddi hastahk, hasta iizerinde diizeltilmez
degigiklikler yaratir. Yaprlan anketler, meme kan-
seri gegiren kadinlarin yiizde 25"inin hastahg izle-
yen 12 ile 18 ay iginde depresyon gegirdigini, yiizde
30’'unun ise cinsel iligkiye girmekte sorunlarla kar-
stlastifim gostermigtir. Tedavinin yapihs sekli ve
kosullarimin yam sira sosyal yapinin da rol oynadi$
gozlenmigtir. Dullar, boganmiglar ve bekarlar, c¢ev-
resi dostlariyla kusatilmig digerlerine gére hastahk
sokuna daha az dayamikhdirlar. Aym gekilde, igsiz-
ler de hayata yeniden uyum saglamakta daha ¢ok
zorlanirlar. Hastahktan once kétii cinsel iligkileri
olan insanlar i¢in de bu gegerlidir. Biitiin bu hasta-
lar, hastabhk siresince ¢evrelerinde sicakhk, ilgi, ge-
reklilik duygusu gérememenin acisim ¢ekmiglerdir.
Sosyal yagama yeniden girigi kolaylagtirmak igin,
eski kanser hastalarimn siiratle ¢ahgmaya bagla-
malarina olanak tamnmahdir. Ik anda yanm giin
ve sonra olanaklar élgiisiinde tam giin. Bu acidan
bakildiginda, uzun bir dinlenme dénemi bir yamlg
olacaktir. Sayet hasta igsizse veya igini kaybettiyse
ona bir ig bulunmasi i¢in yardimei olunmahdir. Bu
ise, ne yazik ki, kanser mitinin olugturdugu baz
onyargilar nedeniyle zordur.

Gergekten de, hepimiz 6kimden korkanz ve kade-
rin carptifh kanserli hasta da bize bilingli veya bi-
lingsiz korku verir. Iste bu tepkiye karg) miicadele
edilmesi gerekmektedir. Ciinkii bu eskiden kanserli
olup da iyilegmig hastamin diglanmasina yol agmak-
tadr.

Aym gekilde, hastamin tekrar yasama déniigiinii
kolaylagtirmak, tedavi sirasinda hastanin davranig-
lanm geligtirmek ve tedaviyi kabul etmesine yar-
dimea olmak, kanserden korunma ve tarama caba-
lannin etkisini arttrmak igin bu kanser mitine
kars: miicadele etmek gereklidir. Tipta kaydedilen
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gelismeler sayesinde artik kanser, diger hastahklar
gibi bir hastaliktir. Normal ve uzun bir yagam
mimkiin kilan ve bir¢ok c¢esidinin bagka hastahk-
lardan ¢ok daha az énemli oldugu bir hastahktir.
Bunun bilincine vamlmasimin bile kendi bagina
énemli bir geligme oldugu bilinmelidir.,
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