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Kanser, yasanilan ¢evrede karsilagilan ve/veya hiicrede ortaya cikan,
fiziksel kimyasal yada biyolojik etkenlere maruz kalinmasi nedeniyle
normal hiicre DNA’sinin degisime ugramasi sonucu ortaya ¢ikan genetik
bir hastaliktir. Normal hiicre DNA’simmin degisime ugramasi mutasyon
olarak adlandirilir. Ornegin boyle bir genetik degisiklik (mutasyon)
ultraviyole B 1simnimina bagli olarak p53 tiimor baskilayici geni gibi hiicre
icin 6nemli genlerin yapisini ve islevini bozarak deri kanserine yol
acabilir (de Gruijl, 1999). Deri kanseri O6rneginde goriildiigii sekilde
kansere yol acan bu mutasyonlar farkli ¢evresel etkenler sonucu ortaya
cikabildigi gibi anne ya da babadan kaliim yolu ile de cocuklara
gecebilmektedir. Cevresel ve kalitsal faktorlerin kanser olugumuna
katkilar1 kanser tiirline ve yasanilan ¢evreye gore degismektedir. Sadece
cevre etkisi ile ortaya ¢ikan kanser tipleri s6z konusu iken sadece tek
gende bozukluga bagli olarak ortaya c¢ikan kanser tiirleri de vardir.
Ornegin hemen tiim karaciger kanser vakalar1 hepatit viriisleri (HBV ve
HCV) gibi biyolojik yada aflatoxin gibi kimyasal etkenlere maruz
kalinmast sonucu gelismektedir (Bruix ve ark, 2003). Karaciger kanser
vakalarinin gelisiminde tek basina Onemli kalitsal bir faktor varlig
gosterilememistir. Buna karsin, en sik rastlanan kanserlerden olan meme
ve kalin bagirsak kanserlerin  %5-10 kadarmin, gilinimiizde iyi
tanimlanmis genlerdeki mutasyonlar sonucu olustugu kabul edilmektedir
(Nagy ve ark, 2004). Yiksek penetranshi (ilgili hastalik genini
tastyanlarda hastaligin ortaya g¢ikmasi orani) genlerdeki bu mutasyonu
tasiyan kisilerin hayatlar1 boyunca kanser gelistirme olasilig1 ise c¢evre
faktorlerinden bagimsiz olarak %100’lere varmaktadir. Diger taraftan,
yine meme ve kalin bagirsak-rektum kanserlerinin bir grubunda,
incelenen topluma ve yayinlara gore degismekle beraber ailesel yigilim
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gosteren vakalarin sayisinin %15-20 arasinda oldugu bildirilmistir (Nagy
ve ark, 2004). Bu ailesel kanserlerin ise diisiikk penetransli genlerin yada
diisilk penetransli genler ve cevresel faktorlerin aralarindaki karsilikli
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir. Bu tip ailesel y1gilim
gosteren kanserlerde tek bagina bir gendeki mutasyon kanser gelisimi i¢in
yeterli olmamakta, diigiikk penetrans genlerinde ek mutasyonlar ve/veya
cevresel faktorler bireyde kanser olusumu i¢in gerekmektedir (Balmain
ve ark. 2003, Phoroah ve ark. 2002).

Kisinin genetik yapist1 kanser gelisimine dogrudan yatkinlik
yaratabildigi gibi, kisinin c¢evresel faktdrlere karsi verdigi yanitta da
etkilidir. Bir bagka deyisle, genetik yap1 g¢evresel faktorlerin zararli
etkilerine kisinin daha duyarli yada daha direngli olmasinda belirleyici bir
faktordiir. Goriiliiyor ki kanser olusumunda, ¢evre ve gen iliskisi ¢ok
karmasik bir iliski olup etkin bir kanser kontrol politikas1 gelistirilmesi
icin g¢evre faktorlerinin ve genetik yatkinliklarn birlikte incelenmesi
gerekir. Ancak su ana kadar ilkemizde genetik yatkinliklarin
kanserlerdeki roliiniin incelenmesi iiniversitelerin arastirma yapilanmalari
icinde kalmis, elde edilen bulgular toplum diizeyine taginamamaistir.
Bunun ana nedenleri su sekilde 6zetlenebilir.

1- Kanser igin risk olusturacak bolgesel ¢evre risk haritalari iilkemiz
icin mevcut degildir.

2- Kanser kontroliinde saptanan cevresel etkenleri kontrol etmek
genetik nedenleri kontrol etmekten daha etkin ¢éziimler iiretebilir inanct
yaygindir.

3- Kanserin genetik temelleri ve farkli kanserlere yol acan genetik
degisiklikler gectigimiz 10-15 yil igerisinde aydinlatilmaya baslanmis
daha heniiz tiim kanser yatkinlik yada diren¢ genleri tanimlanamamustir.

4- Genetik caligmalarn yiiksek maliyeti genetik yatkinliklar
konusunun goz ardi edilmesine neden olmaktadir.

5- Kanser kayit sistemleri ailesel/bolgesel birikimleri saptamaktan
uzaktir. Bu birikimleri saptamaya yonelik kayit sistemleri ise etik
sorunlar1 beraberinde getirdigi i¢in tercih edilmemektedir.

6- Genetik yatkinliklara yonelik molekiiler genetik c¢alismalarda
kullanilan istatistik analizlerin gilivenilirligi etnik Ozelliklere gore
belirlenen gen yapilanmalarindan ¢ok siddetle etkilenir. Ulkemizde etnik
bilgilerin saglikli olarak elde edilemeyisi yiiksek maliyetlerine karsin bu
analizlerin glivenilirligini diistirmektedir.

Tiim bu nedenlerden &tiirli genetik yatkinliklar konusunun kanser
caligmalarinda g6z ardi edilmesi kanser kontrol programlarmin
etkinliginin diismesine, kanser yigilimi olan bolgelerde cevresel etkenlere
kars1 gereksiz bir panigin yasanmasina, ¢evre faktorlerinin etkin olarak
kontrol edilemeyisine ve genetigin farkli hastaliklarda sundugu erken
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tani, semptom Oncesi tedavi ve bireye 6zel tedavi gibi koruyucu hekimlik
hizmetinin kanser konusunda verilememesine yol agmaktadir

Bu yonler géz oniline alinarak Saglik Bakanligi Kanser Savag
Dairesi koordinasyonunda farkli tniversitelerin katilimi ile “Ulusal
Genetik Gegisli Kanserler Calisma Grubu” pilot ¢aligmasi baslatilmistir.
Bu grup ilk olarak birinci basamak hizmet birimleri ile baglant1 kurarak
ailesel yigilim gosteren kanser vakalari bulunan bdlgeleri kabaca
belirleme ¢aligsmasi yapmusgtir. Bu belirlemede:

1- Tek bir kanser tlirliniin ayn1 bolgede/aynm1 ailede birikim
gostermesi

2- Farkli kanser tiirlerinin ayn1 ailede y1gilim gostermesi

3- Kanser vakalarinin en azindan birinde kanserin beklenen yastan
¢ok daha erken ortaya ¢ikmasi kriterleri dikkate alinmustir.

Kanser Savag Dairesi kayitlarina gore iilkemizde kanser insidansi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Bu bolgeler iginde iizerinde en
cok caligilan bolge Goreme; Tuzkoy ve Karain koyleridir. Bu bolgelerde
kanser oliimlerinin %70’inin mezotelyoma’ya bagli oldugu bilinmektedir.
Bu vakalarin etyolojisinde ortamda bulunan zeolit mineralleri sorumlu
tutulmakla (Barig ve ark, 1987) birlikte son yillarda bolgede yapilan
caligmalar ailevi genetik yatkinligin da bu olayin ortaya ¢ikmasinda rol
oynayabilecegini gostermistir (Roushdy-Hammady ve ark, 2001; Carbone
ve ark. 2007). Konu hakkinda daha detayli bilgi bu kitapta Dr. Salih Emri
tarafindan “mezotelyoma sorunu” isimli bolimde aktarilmistir. Akciger
kanseri tilkemizde Tuzkdy yoresinin diginda 6zellikle Toroslarda bulunan
bazi dag koylerinde de ailevi yiikliilik gostermektedir. Bu bolgelerdeki
kanser artiglarinin da genetik- c¢evre iligkisi g6z Oniine alinarak
incelenmesine gerek vardir.

Kanserlerde genetik yatkinligin ikinci bir gostergesi de farkli tip
kanserlerin ayn aile, kdy ya da ortak etnik kdkene sahip bireyler arasinda
goriilmesidir.  Bu tip bildirimlerde ¢evre faktorlerine ait c¢aligmalar
tamamlanirken detayli aile agaci analizlerinin de yapilmasi uygun olur.
Ailevi kanserlerde kanser yatkinligi sendromlar1 6nemli bir yer tutar.
Erken yaslarda ortaya cikan, baskin etkili bir genle kalitilan, yumusak
doku ve kemik sarkomlari, meme kanseri, 16semi, melanom, kolon,
pankreas, adrenal doku kanserleri gibi farkli organ kanserlerinin ayni aile
icinde ytkliiliik gosterdigi Li-Freumani sendromu bu grup kanserlere bir
ornektir (Li ve ark.1988). Bu sendromlarin ¢ogunda kanser ¢evreden
bagimsiz olarak tek gendeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Ancak cevre
faktorlerinin genlerin ifadelerini nasil degistirdigi yoniinde bir bilgi de
pek yoktur. Ulkemiz gibi erken evlilik yas1 ve yiiksek dogum oranima
sahip iilkelerde kanser yatkinligi sendromu bulunan ailelerin bolgesel
kanser rakamlarin1 degistirecegi aciktir. Detayli bir aile analizi ¢aligmasi
yapilmadan genetik- ¢evre faktorlerinin olaya katkisi anlasilamayacagi
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igin bu tip bolgelerde yasayanlar arasinda liizumsuz panik havasi
yasanmaktadir. Bu durum, ilgili koylerden alig veris yapmama, kanserin
bulagici olabilecegi korkusu gibi bilimsel destekten yoksun korkularla
beslenmektedir.

Ulkemizde de Zonguldak yoresinden Kanser Savas Dairesine yapilan
bir bildirim sonucu Zonguldak ili Gdkgeler beldesinde detayli saha
caligmasi baslatilmigtir. Calisma Kanser Savas Dairesi denetiminde ve
Terry Fox wvakfi aragtirma destegi ile Numune Hastanesi, Bilkent,
Hacettepe, ODTU, Anadolu Universiteleri ve MTA’dan arastiricilarin
katilimi ile gerceklestirilmistir. Beldede pankreas kanseri, mide ve kadin
genital organ kanserleri, kolon polpozisi ve akciger kanserlerinin
yogunluk gosterdigi ve osteosarkom gibi ¢ok nadir kanserlerin varlig
bildirilmistir. Detayli pedigri analizleri beldede akraba evliliklerinin
siklikla yapildigin1 gostermistir. Tek bir atadan baslayan 85 kisilik bir
ailenin incelenmesi kanserlerin yogunlukla ayni ailede ve bu aileden
farkli koylere giden bireylerde gozlendigini diisiindiirmiistiir. Index vaka
20 yasin altinda osteosarkom tanisi alan kadin hastadir ve hastanin
babas1 41 yasinda pankreas kanseri tanisi ile kaybedilmistir. Hastanin
erkek kardesi kolon polipozisi tanisi ile izlem altindadir. Hastanin halasi
ve 3 adet amcasi farkli organ kanserleri nedeni ile erken yaglarda
kaybedilmislerdir. Bu aile agaci ile baglantili diger kiigiik aile agaglarinda
da mide kanserleri, akciger ve kadm organ kanserleri ile dliimler sik
olarak goriilmistiir. Kanerlerin aile agaci iizerindeki dagilimi otozomal
dominant bir niteligi diisiindiirmekteyse de sik akraba evlilikleri
hastaligin olas1 kalitim kalibin1 tahmin etmede zorluk yaratmaktadir.
Sarkom, kolon, pankreas kanserleri gibi kanser tiplerinin her kusakta
ortaya ¢ikmasi, erken baslangic ve agresif gidis Li-Freumeni sendromu
kriterleri ile uyumluluk gdstermektedir (Varley ve ark 1997). Bu
sendromun %380’inde etken olarak gosterilen p53 geni indeks vaka
iizerinden mutasyon taramasina alimmis ancak hastaliklarin etkeni olarak
gosterilebilecek mutant bir degisiklik saptanamamistir. Bu sendromda
CHEK2 geninde mutasyonlar da az bir vakada bildirilmisse de bu gene ait
caligma heniiz tamamlanmamistir (Lee ve ark. 2001).

Beldede ¢evre jeolojisine yonelik c¢aligmalar da tamamlanmigtir
(Kadir ve ark, 2007-yayin asamasinda). Beldeden kaya, toprak, su, hava,
siva/beton ve komiir ornekleri alinmis, toplanan 6rneklerin ince kesit,
parlak kesit, XRD, taramali elektron mikroskobi ve jeokimyasal
caligmalart yapilmistir. Mikromorfolojik analiz yerlesim yerlerinde
mordenit ve krizotil bulundugunu gostermistir. Her ikisi de solunumla
viicuda alinabilecek kiigiikliikte minerallerdir. Ancak her ikisinin de
kanser olusumu iizerindeki etkisi glinlimiizde hala tartisilmaktadir. Bu
caligmalar sonucu, aile agaci bilgileri ve ailede birikim gdsteren kanser
tiplerine bakilarak ydrede gozlenen kanserlerin sorumlu geni heniiz
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bulunamamis ancak bunlarin genetik bir nedene bagli oldugu, ¢evresel
etkenlerin hastaligin ortaya ¢ikisinda birincil etkiye sahip olmadigi
diisiintilmektedir.

Ailevi kanser yatkinliklarina verilen bu iki 6érnek disinda iilkemizde
farkli yorelerde ilging kanser yigilimlar gozlenmektedir. Bingdl ili
smirlan igindeki mezralarda gozlenen lenfoma yiikliiliigii de yine ailevi
kanser birikimleri baglaminda genetik ve c¢evre faktorleri acisindan
inceleme gerektirmektedir.

Su anda Kanser Savas Dairesi altinda baglatilan bu calismalarin
devamui farkli iiniversiteleri ve farkli disiplinleri ayn1 hedefe yonelik
olarak bir araya getirerek {ilkemiz igin bir zorunluluk olan gevre ve
genetik risk haritalarinin ¢ikartilmasina neden olacaktir.
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