KANSER GELISIMINDE KIMYASAL
FAKTORLER

KiMYASAL KARSINOJENLERE GiRi$

Insanlar gida, hava, su gibi kaynaklarda bulunan
kimyasal karsinojenlere is yerleri ve benzeri yer-
lerde maruz kalabilirler. Kimyasal karsinojenler,
endiistriyel, tarimsal, ticari amaglar i¢in kullanilan
dogal kimyasallar, sentetik bilesikler veya her iki-
sinin karisimlar olarak siniflandirilabilir. Irigaray
ve Belpomme’ye gore kimyasal karsinojenler, en-
dojen kaynakli kimyasallar, yani insan ve hayvan
dogal metabolik ara iiriinlerinden kaynaklanan
kimyasallar ve eksojen kimyasallar olarak siniflan-
dirilmalidir. Ayrica eksojen kimyasallarin endojen
dogal molekiillerden daha kanserojen oldugunu
belirtmislerdir (1).

Ekzojen kimyasal karsinogenez kimya-
sal karsinojenler ve kansere yatkinlik genleri-
nin polimorfizmlerine maruz kalmay: iceren
gen-cevre etkilesimlerinin karmagikligi daha da
artirdigi ¢ok faktérlii bir siirectir. Insanlarda ta-
nimlanmalarindaki asil sorun, bu ajanlara maruz
kalma ile kanserin ortaya ¢ikisi arasindaki uzun
latent siirelerden (potansiyel olarak 20 yildan faz-
la) kaynaklanmaktadir.

KiIMYASAL KARSINOJENLERIN
TANIMLANMASINA TARIHSEL BAKIS

Kimyasal karsinojenlerin tanimlanmasinin tarih-
cesi, kansere neden olan kimyasallar1 tanimlayan
epidemiyolojik gozlemler ve hayvan deneylerine
dayanir. Kimyasal karsinogenez tanimi ilk ola-
rak klinisyenler tarafindan yaklasik 200 yil 6nce
Onerilmistir. Hayese gore, 1775 yilinda kimyasal
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maddelerle temas ve neoplastik gelisim arasindaki
nedensel iliskiyi ilk kez belgeleyen ingiliz cerrah
Percivall Pott’tur (2). Bu yazar, isle tekrarlanan lo-
kalize kontaminasyonun bir sonucu olarak Lond-
ra baca temizleyicilerinin skrotumunun derisin-
deki neoplazilerin insidansini anlatmistir. Ayrica
on sekizinci yiizyilda John Hill, enfiye kullanan-
larin burun mukozasinda yiiksek oranda kanser
degisimlerini gozlemlemis ve bunu lokalize uzun
stireli enfiye maruziyetiyle iliskilendirmistir. Rehn
1895 yilinda Avrupa boya endiistrisindeki isci-
lerde yiiksek oranda mesane kanseri oldugunu
bildirmistir. Daha yakin zamanlarda, radyolojik
gortintiilemelerde kullanilan kontrast maddenin
hastalarda anjiyosarkomu baslattig ile ilgili goz-
lemler yapilmistir (3-8).

Kimyasal karsinogenezle ilgili ilk aragtirma ¢a-
lismas1 1915’te Katsusaburo Yamagiwa ve Koichi
Ichikawa tarafindan gergeklestirilmistir (9). Tav-
sanlarin kulaklarini komiir katranina maruz bira-
karak bu bolgede kotii huylu tiimorlerin gelisimi-
ni gozlemlemislerdir. Daha sonra Beremblum ve
Shubik, farelerin derileri iizerinde karsinogenez
tizerine ¢alismustir (10). Polisiklik aromatik hid-
rokarbonlar ve kroton yagi uygulayarak, kanser
gelisiminde iki faz tanimlamislardir: baslangig ve
gelisme (promosyon). Foulds 1954 yilinda pro-
mosyon sonrasi karsinogenez sirasinda meydana
gelen tim baslangi¢ sonrasi olaylar1 agiklamak
i¢in ilerleme ad1 verilen iigiincti bir agamayi ta-
nimlamustir (11). Avery, MacLeod ve McCarthy
tarafindan DNAnin genetik materyal olarak goz-
den gecirilmesi, Watson ve Crickin DNA yapisi-
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8. Metaller

a. Arsenik: Dogal antropojenik kaynaklarda
(igme suyu, altin madenciligi faaliyetleri vb.), cam,
metal ve pestisitlerin yapisinda bulunur. Hiicre
dongiisti kontrol noktas: diizensizlikleri, DNA ay-
risma kusurlari, apopitoz durmasi, anormal kro-
mozomal ayrisma ve telomer disfonksiyonuna ne-
den olur. Deri, karaciger, akciger, prostat, bobrek
ve mesane kanseri gelisimine sebep olur (44,45).

b. Kadmiyum: Koémiirde ve tiitiinde bulunan
bu metal boya ve pigment tiretiminde de kulla-
nilir. Antioksidan savunma mekanizmasini bozar
ve apopitozu inhibe eder. Akciger, nazal kavite ve
meme kanserine sebep olur (44).

c. Nikel: Endiistriyel islemlerde, metalurji, ala-
sim ve katalizér yapiminda kullanilir. Oksidatif
stres, DNA rekombinasyonunu ve onarimini bo-
zar. Solunum yolu kanserlerinin gelisimine neden
olabilir (44,46).

d. Krom: Endiistriyel faaliyetlerde, metal kap-
lama, boya/pigment iiretiminde kullanilir. DNA
eklentileri ve oksidatif DNA hasar1 olusturarak
akciger ve nazal kavite kanseri olusumuna neden
olabilir (47).

e. Berilyum: Uzay endiistrisinde kullanilan bu
metal akciger kanserine neden olabilir.

9. Hormonlar

a. Etinil Estradiol: Tibbi amagcla kullanim sonu-
cu hiicre dongiisiine etki ederek uterus ve prostat
kanseri gelisimine neden olabilir (48).

b. Estradiol: Tibbi amagla kullanim sonucu
hiicre dongiisiine etki ederek meme kanseri geli-
simine neden olabilir (49).

c. Tamoksifen: Tibbi amagla kullanim sonucu
hiicre dongtisiinde durmaya neden olarak uterus
kanseri gelisimine neden olabilir (50).

d. Ostrojen: Tibbi amagla kullanim sonucu
hiicre dongiisiine etki ederek meme, endometri-
um ve over kanseri gelisimine neden olabilir (51).

10. Alkol

Epidemiyolojik caligmalar, alkol tiiketimi ile
artan kanser riski arasinda nedensel bir baglanti
oldugunu gostermistir. Alkol tiiketimi agiz, fa-
renks, larenks, 6zefagus, karaciger ve meme kan-
seri riskini artirir (52-54).
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