iines Is1g1
ve
Cilt Kanseri

Cilt kanseri daha ¢ok yasghlarda goriilse de genelde kanserin
baglangici onlarca yil 6nceye, giines 1ginlarimin bir hiicrede
degistirdigi gene dayanmaktadur.

Adil Denizli
H.U. Kimya Bél.
Biyokimya ABD Bagkani
_Ahmet Girzumar
H.U. Biyomihendislik ABD

ilt kanserinin viicudun i¢ kosullarindan ¢ok dis
ortama bagh oldugu ilk olarak 1775 yilinda,
bir cilt kanseri cesidinin kémiir ve katran ile
stirekli temas eden kisilerde sikhikla gériilmesi

sonucu anlasildi. Yakin ge¢miste ise cevre ile cilt kanseri arasinda bir

baglanti daha bulundu, fakat bu seferki etmen her yerde karsimiza gikan

glines 1sigindan baska birsey degildir. Arastirmacilarin yaptiklan cals-

malarla her yil sayisi hizla artan cilt kanseri vakalan ile giines isinlan

arasindaki iliski biiyiik dl¢iide tanimlanmustir.

Cilt kanserinin, {ic ana deri hiicresi tiiriine bagh olmak tizere, ii¢ tiirii
vardir. Basal, squamous ve melanosit hiicreleri ile ilgili tiirler arasindan
yiizde 18 6liim oran ile en tehlikeli olan ise melanosite’lerde goriilen,
malin melanoma adini alan kanserdir. Tiimér olusumunun nasil bagladig:
gizemini korusa da en az rastlanan cilt kanseri tiiriidiir. Diger iki. cilt

kanseri tiirli non-melanoma cilt kanserleri olarak amlmaktadirlar ve
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GUNES ISINLARI KALICI MUTASYONA NASIL YOL ACARLAR!

Ultraviyole 1ginlan ge-
PRIMIDIN nelde iki sitozinin bu-
lundugu DNA sirasin-
daki primidin bazlar
arasindaki  kimyasal
baglar kirabilir. Sonra
da kirmiz: ile gosteri-
len baglar ile primidin
dimeri olugur.

Gines 1g1gindan etki-
lenmeyen sarmal nor-
mal DNA (dretir, fakat
pirimidin dimer giftlerini
igeren samal baz giftle-
ri arasindaki eglesmeyi
bozar.

HUCRE BOLUNMESI

[

“ Surekli kopyalama ha-
. tay: yinelemeye devam
eder ve genetik mutas-

’ yona neden olur.

malin melanoma'va gére diisiik

NORMAL

rilmasi, vakilmasi ya da dondu-
oranlarda &liime sebebiyet verir-  rulmasi ile kolayca tedavi edile-
ler. bilirler. Timérii bir milimetre-

Non-melanoma cilt kanserleri  den kiiciikken teshis edilen
erken teshis edilebilirse kotil
huylu dokunun lokal anestezi al-

tinda cerrahi miidahale ile ¢ika-

melanoma da cerrahi miidahale
ile tedavi edilebilir. Ancak bu
kanser tiiriiniin her yas grubuna

acik olmasi ve tedavi edilmedi-
ginde oliime yol agmasi, hastali-
ga neden olan etmenlerin bilin-
mesini 6nemli kilar.

Ozellikle acik tenli rkta cilt
kanserine yakalanma orani,
koyu tenli verli irkin aksine,
diinya ortalamalarimin ¢ok fize-
rindedir. Acik renkli ten ve giiclii
glines, cilt kanserine zemin ha-
zirlayan en dnemli 6zelliklerdir.
Koyu tenliler ve giinese fazla
maruz kalmayanlann cilt kanse-
rine yakalanma orani ise diisiik-
tir. Uzun villar siiren arastirma-
lar, kanserli deri hiicresinin
giines tarafindan nasil olusturul-
dugu hakkinda, esit agirhkta iki
goriis ortava cikarmistir. Oneri-
len ilk mekanizma belirli genler-
de mutasyon olustuguna dairdir.
Buna gére, mutasyon hiicrenin
asin cogalmasini engelleyen bir
geni etkisizlestirirse ya da normal
bir gende asin ¢ogalmaya neden
olacak sekilde gergeklesirse,
hiicre biiyiik bir hizla bélinmeye
baslar. Diger goriis de daha
genel durumlarla ilgilidir. Giinese
maruz kalan hiicrelerin bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ile timér

hiicreleri olusumunun baslayabi-
lecegi belirtilmistir.

Giines 1sinlan hiicrelere zarar
vermeye, tiimor olusmaya basla-
madan cok daha ©nce bagslar.
Acik renkli tene sahip olan bir
kisi Ingiltere’den Avustralya'va
18 vasindan kiigiikken gécerse
cilt kanserine yakalanma sansini
biiyiik lgiide arttirir, fakat daha
ileri yaslarda gé¢ etmesi herhan-
gi bir risk artisina sebep olmaz.
Zararh giines radyasyonuna
maruz kalan deri hiicrelerinde
immiinobaskilama etkisi sadece
birka¢ giin siirerken genetik mu-
tasyonlar kahcidir ve gelecek ne-
sillere aktanhr. Bu sebepten do-
lay1 asil dikkat edilmesi gereken
konu genetik mutasyonlardir.

Karakteristik

Mutasyon

Yaklasik viizbin gen ve her
gende binlerce niikleotid iceren
insan DNA'sinda cilt kanserine
sebep olan ve giines 1sinlan ta-
rafindan varatilan mutasyon, ult-
raviyole B radyasyonunun genler
izerinde biraktig karakteristik iz
sayesinde tesbit edilebilmistir.
Ultraviyole 151k, niikleotidlerin

vapi taslanindan olan primidin
grubu bazlardan sitozin veya ti-
minde mutasyona sebep olur. Bu
mutasyonlardan 2/3'1 sitozin-
timin degisimi seklinde gercek-
lesmektedir. Sitozin-timin degi-
simlerinin yiizde 107uk béliimii
de iki sitozinin timinlere déniis-
mesi seklindedir. Bu degisimlere
sebep olan baska bir etmen ol-
madigindan bu mutasyonlar UV
radyasyonunun parmak izleri
olarak tammlanirlar; ancak kan-
serin olusmasi icin genlerin ne
kadarhk bir kisminda mutasyon
olmasi gerektigi, kansere yol ag-
tigi  bilinen onkojenlerin  ve
tiimoér engelleyici genlerin ince-
lenmesi ile miimkiindiir.
Kanserli kisilerin yarisindan
fazlasinda mutasyona ugradigi
tesbit edilmis olan tiimér dnleyici
p53 geninin cilt kanserlerindeki
rolii, cilt kanseri giinesten kay-
naklandigi kesin olan kisilerle
vapilan deneylerle agiklanmaya
cahsilmistir.  Alinan  sonuclar
nonmelanoma cilt kanser vaka-
larinin yiizde 90'min p53 genin-
de primidin bazlarim kapsayan
mutasyonlar oldugunu goster-

mistir. Bu mutasyonlarin kanser
ortaya ¢cikmadan da tesbit edile-
bilmesi ise genetik hasarin énce-
den olustugunun kanitidir. Mela-
noma tiirli kanserler ile ilgili
arasurmalar da halen devam et-
mektedir.

p53 geninin, DNA'si onarila-
mavyacak derecede hasar gérmiis
hiicrelerin kendisini yok etmesini
“intihar etmesini”  saglayarak
kanser olusumunu engellemesi,
viicutta siklikla gerceklesen bir
islemdir ve DNA's1 giines tara-
findan degisiklige ugratilmis deri
hiicrelerinin de kansere vyol ac-
madan yok edilmesini saglamak-
tadir. Ancak giines isinlannin
p53 genine hasar vermesi. mu-
tasyona ugramis hiicrenin intihar
etmesini engelledigi gibi, giines
isinlart da bu hiicrelerin asiri ¢o-
galmasini tesvik eder. Ontimii~-
deki wyillarda p53 proteininin
sentezini diizenleyecek ilaclarin
gelistirilmesi ile cilt kanserlerinin
énemli bir orani, cerrahi miida-
haleye gerek kalmadan tedavi
edilebilecektir.

Kaynak:

Scientific American ®
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Non-melanoma deri timérindn olusumu, gineg iginlar-  hicreler, DNA'lari onarilana kadar kopyalanamaziar.
nin derinin squamous ve bazal hiicrelerinde bulunan p53 P53 mutasyonu onarilamayacak derecede hasarli hiic-
genini degistirmesine dayanir (a). Mutasyona ugrayan relerin kendilerini yok etmesini de engeller. Eger gines
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" OLEN HUCRE

YER DEGISTIREN
HUCRELER

iginlar degigiklige ugramamig hdcreleri de (c) yakarsa,
bunlar intihar ederler ve yerleri saglikli hicrelerle doldu-
rulur (d); fakat p53 geni mutasyona ugramis hicrelerin
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yamindaki hicreler intihar edemezler (e) ve délen hicre-
lerin yerini mutasyona ugramig hicreler doldurur. Bu da
tamér olusumunu gergeklegtirir.
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