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Karsinojenler

Genetik hasara neden olan ve neoplastik
transformasyonu baslatan ajanlar:

* Kimyasal karsinojenler
e Radyoaktivite

* Onkojenik viruslar ve diger mikroorganizmalar
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—Kimyasal karsinojenler
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Kimyasal karsinojenler

e Sir Percival Pott (18yy): Baca temizleme isi ile
skrotal cilt kanseri iliskisi
* Danimarka baca temizleyicileri birligi:

— Baca temizleyicilerinin her giin banyo yapma
zorunlulugu



Kimyasal karsinogenez

e Karsinogenez cok basamakl bir olaydir
Kanitlanmis deneysel modeller mevcut.

1) Inisiasyon:Yeterli miktarda karsinojenik ajana
(“initiator”) maruz kalinmasi ile olusur. Tm
gelisiminde tek basina yeterli degil.

 Kalict DNA hasari (mutasyon)
* Hizli ve geri donlssiz
* Hicre bu asamayi “hatirlayabilir”.



2)Promosyon:
— Inisiasyon olmus hiicrede tiimoérojenik
— Tek basina tumor olusturamaz
— DNA'’y1 “dogrudan” etkilemez
— Etkisi “reversible”
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 TUm inisiator kimyasal ajanlar yuksek
reaktiviteye sahip elektrofil 6zellikteler

 Hedefleri DNA, RNA ve proteinler
* DNA hasari sonraki hc aktarihir
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Inisiator Kimyasallar

1.Direkt etkili Ajanlar;
Metabolik transformasyona gerek duymaz

Cogu zayif karsinojen, bazisi kemoterapotik ajan olarak
kullaniimakta

Orn; Alkilleyici ajanlar. Losemi, lenfoma, over kanser
tedavisinde kullanilmakta. Daha sonra akut myeloid
|6semi gelisimine neden olabiliyor



Inisiator Kimyasallar

2. Indirekt etkili Ajanlar;

Prokarsinojenler

In-vivo metabolik déntisime ihtiyac duyarlar
Dondsum sonucu karsinojen ozellik kazanirlar

Polisiklik hidrokarbon (yanik et, titsali gida),
benzoapyrene (sigara), aromatik aminler, azo boyalari...



Polisiklik Aromatik hidrokarbonlar

— Cok gucla karsinojenler

— Metabolik aktivasyona gerek duyarlar
— Sigarada bol ve cesitli

— Yanmis etler, tutsilenmis baliklar

— Benzantrasen, benzopiren, dibenzantrasen,3-
metilkolantren, 7,12 dimetilbenzantrasen



Aromatik aminler, amidler, azoboyalari

Metabolizasyona ihtiyac duyarlar
Beta naftilamin (boya ve lastik sanayi)}- mesane kanseri

(inaktif madde mesanede karsinojen forma ulasir)

Benzidin
Asetilaminofloren
Dimetilaminoazobenzen (tereyag sarisi)



Direct-Acting Carcinogens
Allolating Agents
B-Fropiclactons

Dimeathyl sulfate

Diepoxybutane

Anticancer drugs (cyclophosphamide, chlorambueil, nitroscureas, and othears)

Acylating Agents
1-Acetyl-imidazole

Dimethylcarbamyl chlorids

Robbins 10th ed



Procarcinogens That Require Metabolic Activation
Polycyclic and Heterogyciic Aromatic Hydrocarbons

Benz[ @ ]Janthracene
Benzo[ a Jpyrene
Dibenz[ a,h Janthracene
3-Methylcholanthrene

7,12-Dimethylbenz[ @ Janthracene

Aromatic Amines, Amides, Azo Dyes
2-Naphthylamine (B-naphthylamine)
Benzidine

2-Acetylaminofluorene

Dimethylaminoazobenzene (butter yellow)




MNatural Plont and Microbial Producis

Aflatoxin B 4
Grisectulwin
Cycasin
Safrole

Betel nuts

Otihers

Mitrosamine and amides
Vinyl chloride, nickel, chromium
Insecticides, fungicides

Folychlorinated biphenyls




* Bir kimyasalin karsinojenitesi sadece kendisiyle
degil metabolik aktivasyon ya da deaktivasyon
Ozellikleri ile iliskilidir



* Pek cok karsinojen sitokrom p450
monooksijenaz enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir

— Bu enzimleri kodlayan genler polimorfik

— Bu polimorfizmler bazi kanserlerin olusma riskini
artirir.

— Prokarsinojenlerin aktivasyonu icin gerekli

*9%10 popiilasyonda p450 gen uiriinii,CYP1A1, fazla
induklenebilir 6zellikte. Bu grup az sigara ictiginde, normal
CYP1A1’li agir icicilere gore 7 kat fazla AC ca. yakalanma riski
var.



Kimyasal Karsinogenezin Molekuler
Hedefleri

 DNA temel hedef
* Onkogen ve tumor supresor genler (ras, p53)
« DNA'da 6zel sekanslar veya bazlar hedef



e Bazi Afrika ulkelerinde, uzak doguda Aspergillus
urind aflotoksin B1 ile kontamine yiyecek kullanimina
bagl gelistigi bilinen hepatosellller karsinomada
(HCC) digerlerinden farkli mutasyon saptanmis (p53
G:C—>T:A, 249(ser) p53 mutasyonu).

Aflatoxinin risk faktori olmadigi yerlerde gelisen
HCC’'de p53 mutasyonu daha az ve 249 (ser)
mutasyonu nadir— p53 mutasyonu aflotoksin
maruziyeti icin kilit bulgu...



Kimyasal Promosyon

Mutajenik &
Hlcre proliferasyonunu stimule eder
Forbol esterleri, hormonlar, fenoller, ilaclar

— Forbol esterleri proteinkinaz C’yi aktive eder
— Fenobarbital TGFbeta'y! bloke eder

Fazla 6strojen— endometrium, meme
Kronik inflamasyon+tamir — Kr hepatit, 1I1BH



Kimyasal Karsinogenezin Inisiyasyonu ve
Promosyonu

 Tamir edilemeyen DNA hasari

* DNA hasarinin kalici olabilmesi icin ez az bir
siklus hc prolifere olmal

* Promotorlarin alimi inisiasyonu olmus
hlcrelerin proliferasyonu ve klonal
ekspansiyonuna neden olur

Multistep karsinogenez; prenoplastik hc proliferasyonu,
malign donlsim, tm progresyonu— TUumor
Promosyonu



Mesleksel tumor gelisimine neden
olan kimyasal ajanlar

Arsenik: AC ve deri hemanjiosarkoma
Asbestoz: AC, periton mezotelyoma
Benzen: Lenfoma, Losemi

Berilyum: Ac timorleri

Cadmium: Prostat karsinomu

Nikel: Burun ve AC tm

Radon: ACtm

Vinyl klorid: Anjiosarkoma



Dogal karsinojenler

* Bitki ve mikroorganizma kaynakli karsinojenler
e Aspergillus flavus: AflatoksinB1
* Griseofulvin



Digerleri

Nitrozaminler, amidler:nitrat iceren yiyecek
koruyucular (Gl kanserleri ozellikle Mide Ca.)

Asbestoz-erionit: malign mezotelyoma
Krom-nikel gibi agir metaller
Arsenik-deri kanseri

Vinil klorid:anjiyosarkom



Radyasyon

* lyonize radyasyon:
— Elektromagnetik isinlar: x 1sinlari, gamma isinlari
— Tanecikler: alfa, beta partikulleri,protonlar, ndtronlar[~ Karsinojenik

 Ultraviole




lyonize Radyasyon

X 1sinlari, gamma isinlari m=)  Karsinojenik
alfa, beta partikulleri,protonlar, nétronlar

* Radyasyon dokudan gecerken:
— Yol Gzerindeki atomlari destabilize eder
— Kimyasal degisiklere neden olabilir

— Yeterli dozda radyasyon her cesit hicreyi
transforme edebilir

— Ancak cesitli hucrelerin radyasyona direncleri
arasinda farkliliklar vardir.



X-Ray kullanimi deri kanserleri T

Radyoaktif madde madencilerinde 10 kat fazla
AC Ca

Atom bombasi: losemi, meme, kolon, tiroid,
AC

Fazla CT kullanimi;cocuklarda I6semi ve beyin
tm riskini T. Fazla ve gereksiz kullanimdan
kacinmal



lyonize radyasyon

 Atom bombalari,Cernobil kazasi
* Cocuklukta maruziyet:

— Losemi (KLL haric), tiroid kanseri, meme kanseri

* Eriskende maruziyet:

— Losemi, akciger, meme, tukruk bezi kanserleri



Ultraviole

Derinin yassi hucreli, bazal hicreli kanserleri ve malign
melanomu ile iliskili

UVA, UVB, UVC(ozondan gecemez)
UVB primidin dimerlerine yol acar

Dimerler nikleotid eksizyon tamir (NER)
mekanizmasiyla tamir edilir: 30 kadar protein
Fazla UV enzimlerin kapasitesinin asmasina neden olur

UVB; onkojen ve timor supresor gen mutasyonuna
neden olur (RAS, p53 geni)

Tamir mekanizmasi bozuldugunda deri kanserlerinin
saylsl artar:kseroderma pigmentozum

Maruziyetin yogunlugu, koruyucu melanin miktari, UV
tipi onemli



Mikrobial karsinojenler

* Onkojenik DNA viruslari

— HPV (1, 2, 4, 7: benign squamoz papilloma; 16, 18,
31, 33, 35 ve 51 serviks karsinomu)

— EBV

— Hepatit-B

— Herpes simplex 8 (kaposi sarkom virusu)
* Onkojenik RNA viruslari

— HTLV1, HCV

* Helikobakter pilori



HPV

Papovavirus:70 ayri tipi var

Dusuk riskli-epizomal (1,2,4,6,7,11)ve yuksek
riskli -entegre(16,18)

Deride mukozalarda skuamoz papillomlar (tip
1,2,4,7)

Yassi hiicreli karsinoma (6zellikle serviks, tip
16,18)
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EBV

Afrika tipi Burkitt lenfoma:
— %98’inde EBV genomu
— Muhtemelen malarya ile birlikte etkili

Nazofarenks kanseri, bazi gastrik karsinomlar
Bazi non-Hodgkin lenfomalar
Hodgkin lenfoma



Orofarenks epitel hiicreleri ve B lenfositlerine
CD21 yardimiyla tutunup enfekte eder.

B lenfositlerde latent enfeksiyon gerceklestirir.
Viral replikasyon, hc olimu(.

EBV’'nin latent membran protein-1 (LMP1) geni
onkojen gibi davranir, B hc’sinin otonom
blyumesini, sag kalimini ve proliferasyonunu
saglar

EBNAZ2 geni siklin D ve SRC ailesi protoonkogenleri
transaktive eder

Nazofarenks Karsinomu; EBV iliskili. Cin, Afrika’da
endemik. Tum olgularda (endemik-sporadik) EBV+



Burkitt Lenfoma; Afrika’da endemik. Tum
dinyada sporadik. B hicreli lenfoma.
Cocukluk cagi.

* Endemik olgularda EBV genomu %90+.
Sporadik olgularda %15-20+

* Olgularin hepsinde viral kapsid antijenleri+

* Burkitt U'da EBV direkt onkojenik . Poliklonal
B hiicre mitojeni olarak rol almakta.
Translokasyon ve diger mutasyonlara zemin
hazirliyor.
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Hepatit B & Hepatit C

* Karaciger kanseri (hepatoselltler karsinoma)’nin
tum dunyada ~%70-85 nedeni

 RNA virusu olan HCV’de onkojenik virus.

* Onkojenik etki multifaktoriyel

— Her ikisi de kronik viral hepatit, karaciger hasari
yaparak, rejenerasyon ve mitoza neden olur.

— HBV’nin HBx proteini, HCV'nin kor proteini buyumeyi
uyaran genlerin transkripsiyonunu artirir.
— Viral entegrasyon ayni zamanda onkogenleri ve timor

baskilayici genleri dizenleyen alanlarda kromozomda
vapisal degisikliklere neden olur



HTLV-1(Insan T Hicresi Losemi Virtsu-1)

CD4+ T hucrelerine tropizmi var, retrovirus

Enfekte T hucrelerinin seks, kan trlnleri,emzirme ile
bulasmasi ile gecer

40-60 yil sonra %3-5 |6semi gelisebilir
Japonya ve Karayiplerde yaygin

Tax geni proliferasyon ve diferansiasyonda etkili bazi
genleri aktive eder ve poliklonal T hiicre cogalmasina
neden olur

T hc I6semi/lenfoma (Japonya ve Karayiplerde
endemik)



Helikobakter Pilori

Gastrik lenfoma (MALT lenfoma) ve karsinomlarin
etyolojisinde etkili

%20-30 gastrik Ulser neden olurken, kucuk bir
grupta neoplazi gelisir
Onkojenik etki multifaktoriyel. Kronik inflamasyon

(reaktif oksijen turleri), reperatif gastrik hucre
oroliferasyon artisi

H.Pylori genomunda direk onkogenik genler var

H.Pylori non invaziv, ancak CagA (cytotoxin associated
gene A) gastrik epitelial hc penetre, —hc ici sinyal iletimini
aktive eder

-VacA (vacuolating toxin gene)




Kronik H.Pylori infeksiyonu poliklonal B-hicre
proliferasyonu—>monoklonal B hiicre tm
(MALT lenfoma)

Gastrik lenfomalar cogunlukla B hticresi orijinli
(MALToma- mukoza assosiye lenfoma)

L-1 beta ve TNF gibi sitokinler ve H.Pylorinin
nazl tiplerine 6zgl faktorler etkili.

H.pylori—reaktif T hc—B hc proliferasyonu

Kronik inflamasyon
Erken donemde tedavi H.pylori eradikasyonu



Karsinojenler

— Kimyasal karsinojenler

|

— Radyoaktivite

| |

— Mikroorganizmalar

— Genetik yatkinhk




