KIMYASAL KARSINOJENEZIS

Kanser: Hucrelerin yeterli farkliiga ugramaksizin kontrolsuz ve hizla
bolliinmeleri, cogalmalari ile olusan hastaliktir.

Etkenler: Kimyasal maddeler, fiziksel etkenler, virusler.

Olusumu: Cok basamakli ve oldukca karisik bir prosestir. Olusumunda
asagidaki basamaklar yer almaktadir:

1. Baglama basamagu:

2. Gelisme ve ilerleme basamag::



Olusumu: Cok basamakli ve oldukca karisik bir prosestir. Olusumunda
asagidaki basamaklar yer almaktadir:

1. Baglama basamagi:
 Kimyasal madde DNA ile irrevesibl etkileserek kalici bir bozukluk olusturur.
« Etkenin kendisi veya metaboliti elektrofilik ozelliktedir.

« Bu ozellikteki madde DNA dahil hucredeki makromolekillerin nukleofilik
bolgeleri ile kovalan bag olustururlar.

e Bu donem kisa bir surede tamamlanir.

 Kanser olusumu igin boyle bir etki gereklidir, fakat ortamda mutlaka bir
gelistiricininde olmasi gerekir.

2. Geligsme ve ilerleme basamagi:



2. Geligsme ve ilerleme basamagu:

Bu donemi olusturan maddeler genellikle sitotoksik maddelerdir.
Bu donemin tamamlanmasi uzun bir zaman (aylar-yillar) alir.
Ortamda devamli bulunmasi gerekir. Yani olay reversibldir.

Promoterlar adida verilen gelistirici maddelerin kendileri karsinojen
degildir. Genel olarak elektrofil maddeler degildir.

Ornek: forbol esterleri, kroton yag:.



Siniflandiriimalari:
1. Genotoksik karsinojenler,

2. Epigenetik karsinojenler.

1. Genotoksik karsinojenler:

a) Direk etkili olanlar,

b) Prokarsinojenler,
PAH
Aromatik aminler
Nitrozaminler
Alkillendirici karsinojenler
Dogal kaynakli karsinojenler

c) inorganik karsinojenler.



1. Genotoksik karsinojenler:

a) Direk etkili olanlar (primer karsinojenler):

&: Herhangi bir metabolik aktivasyona ihtiya¢c gostermezler.
Elektrofilik ozelliktedirler.

Dogada pek bulunmaziar.

Sentetik maddeleredir: kimyasal madde uretiminde ve sitostatik
madde olarak kullantilirlar.

Laktonlar: B-propiolakton, propan sulfon

iminler: etilen imin

Epoksitler: 1,2,3,4-butan dien epoksit

Alkil sulfat esterleri: dimetil sulfat, metil metan sulfonat

Nitrozamidler ve nitrozoureler: MNU, N-metil-N-nitrozouiretan
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Haloeterler ve aktif halojen bilesikleri: benzil klorur, metil iyodur,
bisklorometileter

7. cis-platin bilesikleri: cis-DDD



1. Genotoksik karsinojenler:

b) Prokarsinojenler (sekonder genotoksik karsinojenler):

&: En fazla bilinen karsinojen gurubudur.
Karsinojenik etkileri metabolik aktivasyondan sonradir.
Aktivasyona bagl olduklarindan oganlar ve turler arasindaki
metabolizma farkhliklari kanseride deistirmektedir.
Sentetik ve dogal bircok maddeyi icermektedirler.
1. Polisklik aromatik hidrokarbonlar (PAH):

Bulunmalari: gevresel, endustriyel

Ornekler: antrasen, metilkolantren, benz[a]antrasen,

7,12-dimetilbenzantrasen, dibenz[a,h]antrasen, benzo[a]piren (BP).



2. Aromatik aminler (AA):
Ornekler: 2,4-diamin, o-toluidin, 2-antramin, benzidin, 2-naftilamin, anilin
N-hidroksillenme

AA » N-hidroksil turevleri
l DNA

Karsinojenik etki

3. Nitrozaminler (NA): Cok etkin karsinojendirler.
Ornekler: N-nitrozonornikotin
hidroksilasyon

NA > alkillendirici maddeler
DNA

Karsinojenik etki



4. Alkillendirici karsinojenler:

Ornek: nitro alkil bilesikleri (nitrometan, nitroetan)

5. Dogal kaynakl karsinojenler:

Ornek: Aflatoksin B1: Aspergillus flavus’da bulunur.
Karsinojenik etkiyi epoksit metaboliti gosterir.

c) inorganik karsinojenler:

Ornek: Krom ve bazi krom bilesikleri, nikel, As ve bazi As bilesikleri.

Cd ve bazi Cd bilesikleri, Be ve bazi kursun tuzlari.



2. Epigenetik karsinojenler:

Genetik materyal ile etkilesmeden, baska biyolojik etkileri ile kansere
neden olurlar. Bes ana gurupta siniflandirilirlar:

1. Promoterler (tesvik ediciler): Kroton yagi (forbol esterleri),
fenobarbital, DDE, dieldrin, sakkarin.

2. Hormon modifikasyonu aktivitesi olanlar: dimetilbenzantrasen,
dietilstilbestrol.

3. Kati hal karsinojenler: asbest, fiberglas pargaciklari.

4. Immunosupressérler: azotiyopurin, 6-merkaptopurin.

5. Peroksizom proliferasyonu yapanlar: Bazi hipolipidemik ilaglar,

laktofen, 1,1,2-trikoloroetilen.



Kimyasal karsinojenlerin etkisini degistirebilen faktorler:

Endojen faktorler: yas, cinsiyet, hormonal denge, immunolojik

faktorler, tur farki, irk farki, genetik farkhhklar.

Eksojen faktorler: beslenme sekli, cevresel faktorler

Karsinojenite testleri

1. Kimyasal maddenin ozellikleri, yapi-aktivite iligkisinin
Incelenmesi,

2. Kisa donemli in vitro testler,
3. Promoterler igin yapilan testler,
4. Deney hayvanlarinda yapilan in vivo biyolojik testler,

5. Uzun sureli biyolojik testler.



Uluslar Arasi Kanser Arastirma Kurumu (Lyon, Fransa), 25 Kasim 2015
The International Agency for Research on Cancer (IARC)
Siniflandirma:

Grupl: Etken insanlarda karsinojeniktir (118 etken). Asbest, benzen, DES, Cd
ve bilesikleri, Hepatit B ve C viriisleri(kronik enf.), aflatoksinler, benzo(a)piren

Insanlarda karsinojenik etki icin yeterli delil vardir (epidemiyolojik, hayvan
ve mekanizma deneyleri ile desteklenmektedir).

Grup 2:

2A:. Etken insanlarda muhtemelen karsinojeniktir (75 etken). Akrilamid,
sisplatin, adriamisin

2B: Etken insanlarda olasi karsinojeniktir (288 etken). Aflatoksin M1,
etilbenzen, metalik nikel, vinil asetat.

Grup 3: Etken insanlarda karsinojenik olarak siniflanamaz (insanlarda
yetersiz, hayvanlarda yetersiz veya sinirli veri bulunmaktadir-503 etken).
Anilin, dieldrin, 6-merkaptopurin.

Grup 4. Etken insanlarda muhtemelen karsinojenik degildir (gerek
insanlarda gerek hayvanlarda veri yoktur- letken). Kaprolaktam



TERATOJENEZIS

Bazi etkenlerin hamilelik doneminde fotusu etkileyerek malformasyonlara
neden olmasidir.
Etkenler: Bazi ilaglar,

Cesitli kimyasal maddeler,

Bazi fiziksel etkenler: mikrodalgalar, UV isinlari, X-1ginlari, travma
Bazi mikroorganizmalar,

Beslenme eksiklikleri.



Hamilelik donemi tge ayrilir:
1. Embriyo éncesi donem (preimplantasyon): ilk 1. ve 2. haftalardir.

2. Embriyo donemi (farklilagma ve organojenezis): 3. ve 8. hafta
arasindaki donemdir.

3. Fotal donem: Dokuzuncu haftada, doguma kadar gecen haftalardir.



Talidomit gibi bazi teratojenlerin etkinliginin bittigi sure vardir.
Ancak warfarin gibi maddeler ise her 3 trimestrde de teratojenik
etki gorulur.

En tehlikeli ilk 3 ay diginda organ gelisiminde gerilik ve

embriyonun genel gelisiminde gerilik gorulebilir.

Teratojenezis olusum mekanizmalarzi:
Mutasyon,

Nukleik asit fonksiyonunun bozulmasi,
Substrat veya oncul maddelerin eksikligi,

Enerji saglayan besinlerin azhgi veya kullanilamamasi.



Teratojen etkenler ve maddeler:

Kizamikgik (Rubella) virusu: katarakt ve diger goz anormallikleri, sagirlk,
kalp defektleri zekanin yavas gelismesi.

Sifiliz (frengi): hidrosefali, felg, mental bozukluklar.
Talidomid: fokomeli, kulak ve yuzde malformasyonlar.
Teratojenik etkilere metaboliti olan L-ftalil glutamik asit neden olur.

Folik asit antagonistleri: hidrosefali, kafa kemiklerinin olugmamasi,
ekstremetilerde anormallik. Ornek: aminopterin

Etil alkol: prenatal ve post-natal buyume noksanligi, yuz anormallikleri,
iskelet anomalisi, kalp defektleri, MSS bozukluklari.

Androjenik hormonlar: erkeksi disi fetiis. Orn: dogal ve sentetik
progesteronlar

Metil civa: norolojik semptomlar

Alkillendirici etkenler, antikonvulzanlar, antibiyotikler (tetrasiklin) , asiri
dozda A ve D vitaminleri, antineoplastik ilaclar.



Transplasental karsinojenezis:
Kiz cocuklarinda vajinal kanser gorilmesi. Orn: dietilstilbestrol (DES)

DES kullanan anne adaylarinin dogan kiz gocuklarinda dogumda her
sey normal bulunmus, ancak bu kizlar buyudukgce ve ozellikle de
dogurganlik cagina geldiklerinde felaket tablosu ortaya cikmistir:
gelismekte olan kizlarda genital sistemde c¢esitli sekil bozukluklar
(rahim ve vajinada sekil bozukluklari) ile vajina ve serviks kanserinde

artis. Artik gunumuzde DES ilaclan uretilmemektedir.



llaglarin Teratojenik Risklerine Gére Siniflandiriimasi

Sisitemik absorpsiyona ugrayan ve boylece fotuse zarar verme olasiligi
bulunan ilaglar;

Teratojenik etki yonunden incelenme derecelerine,
Boyle bir etki olugsturma risklerine,

Gore asagidaki 5 kategoriye ayrilabilirler:

1. A Kategorisi: Kadinlarda yapilan kontrolli incelemelerde, gebeligin
ilk trimestinde ilacin fetiuse zararinin oldugu gorulmemistir. Daha
sonraki trimestirlerde de ilacin zararh oldugu hakkinda bir kanit

yoktur. Bunlar __hamilelerde en guvenilir _ilaclardir. Gebelikte

kullanilan vitaminler ve kan (demir) haplarnn bu gruptadir.



2. B Kategorisi: Bu guruptaki ilaglar agsagidaki durumlardan birine uyar:

a) Hamile kadinlarda yapilmis kontrolli inceleme yoktur ve hayvan
deneylerinde fototoksik etki bulunmamistir.

b) Deney hayvanlarinda fototoksik etki gozlenmig; ancak hamile
kadinlarda ilk trimestirde fototoksik etki gozlenmemis ve daha sonraki
trimestirlerde de zararh olduguna dair kanit yoktur.

Boylece bu ilag hamilelerde gerekiyorsa kullanilabilir.

Orn: Asiklovir (antiviral), amoksisislin, amfisilin, kafein, sefalosporinler,

simetidin



3. C Kategorisi:

a) Hayvan incelemeleri ilacin teratojenik etkisi oldugunu
gostermis fakat hamile kadinlarda yapilmig kontrollu inceleme
yoktur.

b) Gerek hamile kadinlar gerekse hayvanlarda incelenmemistir.

Bu Kkateqgorideki ilaclar, eger hekim ilacin hamile kadina

saqlayacaqi vararin, fotus uzerindeki potansiyel riskini one

cikariyorsa kullaniimalidir.

Orn: asetazolamid, albuterol, amantadin, amlodipin,
aminoglikozidler, beklometazon, bromfeniramin, digoksin,,
kodein, Kkalsiyum kanal blokorleri, selekoksib, klortiazid,

siprofloksazin, siklosporin.



4. D Kategorisi: Ilacin insanda fetiis {izerinde zararli etkisi
kanitlanmistir.

Gebe kadinda yasami tehdit eden bir hastalik halinde ve daha guvenilir
ilaclar kullanilamiyorsa yada etkisiz kalmissa kullanilabilirler. Ancak
prospektuste mutlaka uyan bulunmahlidir. Gruba en iyi ornek epilepsi

(sara) hastaligi olan anne adaylarinin kullanmasi gereken ilaglardir.

Orn: ACE inhibitérleri (ilk trimesterde C, ikinci ve uglinciide D),
alprazolam, amiadron, atenolol, barbituratlar, bleomisin,
klordiazepoksit, sisplatin, kolgisin, siklofosfamid, diazepam, lityum,

aspirin (standart doz-C: 150 mg dan az aliniyorsal/gun).



5. X Kategorisi: Deney hayvani veya gebe kadinlarda
fototoksiktir.

Gebe kadinda kullanilmasinin yarari, fotusa olan zarari yaninda
onemsiz kalir. Bu ilaglar gebe kadinlarda veya gebe kalma
olasiligi bulunanlarda konterendikedir. Prospektuste acikga yer
almahdir.

Orn: ergotamin, etanol (yiiksek miktarinda), fluvastatin,
lovastatin, metotreksat, atorvastatin, oral kontraseptifler,

vitamin A (yuksek dozlarinda- 8 000 |U / gun uzerinde).



TURKIYE iLAC VE TIBBi CIHAZ KURUMU (TiTCK)
http://www.titck.gov.tr/

Avrupa ila¢ Ajansi
http://www.emea.europa.eu/
The European Medicines Agency (EMEA)

Gida ve ilag Dairesi
http://www.fda.gov/
Food and Drug Administraion (FDA)



http://www.emea.europa.eu/

