SAGLIK VE YASAM

Dog. Dr. Turkan Yigitbasi

u yazinin konusu; belgelerle
ortaya ¢iktigi 5 bin yil 6nce-
sinden gunumuze kanseri
tedavi etmek, kontrol altina
almak ve yenmek icin yapilan
farkli tedavi metotlarini Pers
Kralicesi Atossa’nin hikayesi esliginde
yasamak ve hastaligin gelecegini
beraberce distinmemizi saglamaktir.
GUnUmuzde biliyoruz ki; kanser, tek bir
htcrenin kontrolstiz blyUydp cogalmasi
sonucu gelisen bir hastaliktir. Bu kuralsiz
hicre buyUmesi, organlan istila edip
dokulari yok ederek timorler olustururlar.
DNA degisimleri yani mutasyonlar, sinirsiz
hlcre gogalmasini tetikleyen genleri secici
bicimde etkileyebilir. Normal hicrede
hicre bolinmesi ve 6limU, guclt genetik
devrelerce duzenlenirken kanser hicrele-
rinde bu devrelerde kopmalar goérulebilir.

Normal sartlarda hicre bdlinmesi;
blylmemizi, uyum saglamamizi, onarim
yapmamizi, sonucta yasamimizi mdmkuin
kilar. Engellenemeyen hticre cogalmasi
ise, biz éldrken kanser hiicresinin bldylime-
sini, onarim yapmasini uyum saglamasini
dolayisiyla yasamasini saglar. Bagka bir
acidan bakarsak, kanser; cogalmasi
engellenemeyen kanser hicresiile vicut
htcrelerinin veya vicudumuzda var olan
diger mikroorganizmalarin ayni ortamda
var olma savag! olarak tanimlanabilir mi?
Insan vicudunun, yaklasik 1014 mikroor-
ganizma ve 1013 memeli hicrelerinden
olusan karmasik bir yapidan olustugu
bilinmektedir. Deri ve mukozal ylzeylerde
yasayan bakteri sayisinin insanin kendi
hucrelerinden daha fazla oldugu bilgisiyle
bakildiginda, insan viicudunun bir tir bak-
teri ve insan hucresi karisimindan ibaret
oldugu dusutncesi kanser ve bakteriler
basliginin énemli oldugu dustncesini
olusturmaktadir.

Bakterileri unutup, kanseri malign ve
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normal hucrelerin savas! olarak ele
aldigimizda, normal blyUme ile malign
htcre buyUmesi o kadar i¢ ice gegmis
durumdadir ki bunlari ayirmak tedavinin
onundeki en buyuk engeli olusturur.
Malign hicrelerdeki mutasyonlari engel-
leyebilseydik ya da mutasyona ugramis
hucreyi ortadan kaldirabilseydik belki
kanserle savasta daha basarili olacaktik.

Tarihsel sdrecin en bagindan baktigimiz-
da; kanserle ilgili ilk kanitlar M.O. 3 bin
yilina, Misir'daki Edwin Smith papirtslerine
ve Misirda bulunan mumyalara dayanir.
Eski Misirdaki insan mumyalarinda, kemik
timaorleri, kemik erozyonuna yol agmis bas
boyun kanserleri ve Ulsere meme kanseri
oldugu dusunulen 8 vakaya rastlanmig
ve tedavinin kanserli dokuyu yakarak
yapildigr bildirilmistir.

M.O. 300 yilina gelindiginde kanser
teriminin ilk defa, tibbin babasi olarak
tanimlanan Hipokrat tarafindan, organiz-
manin sifa bulmayan yeni yapilanmalari
icin kullanildigi géraldr. Vicut ylzeyinde
buytyen ve genellikle Ulsere olan, kirmizi,
agrili, sicak, digerlerinden farkll karak-
terde olan sigliklere Hipokrat,“karkinos”
ya da “karkinoma”, ondan 500 yil sonra
Galen ise yengece benzettigi gorunimu
nedeniyle “kanser” adini verdi.

M.0. 450'ye gelindiginde Heredot, birden
bire tuhaf bir hastaliga yakalanan Pers
Kralicesi Atossa’dan stz eder. Atossa,
memesinde kanayan bir yumru oldugunu
fark eder. Bu, olasilikla enflamatuar
(yangil) kott huylu bir meme kanseridir.
Atossa, Democedes adindaki Yunanli
kélesi tarafindan tumoérdn alinmasina
izin verir. Atossa’nin ne zaman ve nasil
olduguna tarih kitaplari yazmiyor ama
kélesine olan minnet duygusunu 6demek
icin Yunanistan'a bir sefer yapiimasini
sagladigi biliniyor. Bu nedenle bu ame-

liyattan sonra bir stre daha yasadigini
tahmin edebiliyoruz.

Columbia Universitesi Tip Merkezinde
medikal onkolog olarak ¢alisan Sidhartha
Mukherjee’nin 2011 yilinda Politzer 6duld
alan kitabi, Atossa’nin ¢ykustnden bah-
seder; “Atossa timoru ile beraber tarih
¢izgisi boyunca seyahat etse idi nelerle
karsllasacakti, hangitedavileri alacaktl, ne
kadar yasayacakt?” sorularinin cevabini
arar.

Hikayeye Atossa’nin yasadigi cagdan
da daha eskiye giderek baslarsak, M.O.
2500 yilinda Misir'da imhotep’in kliniginde
Atossa’nin bir tanisi var. Ancak imhotep
alcak gonulltlik ile tedavisi yok diyor ve
vakay! noktaliyor. M.O. 450 yilinda de
kendi caginda Atossa mastektominin
en ilkel sekline kendi sarayinda yine
kendisinin karar verdigini biliyoruz.

Aradan bin yil gegiyor. Ortagag cerrahlari
Atossa’nin hastaligi hakkinda ¢ok bilgi
sahibiolmasalar da bigaklari ile yontmaya
calisiyorlar kanseri. Kimi tedavi olarak
kurbaga kani, kursun levhalar, keci dis-
kisi, kutsal su yenge¢ merhemi, yakici
kimyasallar, menekse yapragi oneriyor.
Kimi kanserin acilip yara haline gelmesi
durumunda kursun dioksit ve civa sulfir'in
yaraya sUrtlmesini tavsiye ediyor.

Kanser yapan bazi maddelerin oldugu
1771 yilina kadar bilinmiyordu. Percival
Pott'un Londrali ocak stpdurtculerinde
ylksek oranda skrotum ve deri kanseri
gorulmesinin nedenini kuruma baglamasi,
ilk defa kanserojen maddelerin hastaliga
neden oldugu dusuncesini olusturdu.
1778'e gelindiginde meshur cerrah John
Hunter Londra'daki kliniginde, bolgesel
meme kanseri ve yaygin meme kanseri
olarak, meme kanserlerinde ilk evrelemeyi
yapti ve tedavi segenegi olarak, bolgesel



meme kanserii¢in lokal ameliyat, yaygin
meme kanseri icin uzaktan tedaviyi 6nerdi.
Tedavide lenf bezlerinin ¢ikariimasi yine
Hunter ile beraber baslad!.

Kanser nedeninin neoplastik bir proli-
ferasyon oldugu dusUncesi ancak 19.
ylzyilda modern mikroskobun kullanil-
maya baslamasi ile olustu. 19. ylzyila
kadar hastaliklarin, sert organlarin kivam
ve elastikiyetinin bozulmasi (soliter pa-
toloji) ya da vicuttaki sivilar arasindaki
dengesizlik (humoral patoloji) sonucu
meydana geldigine inaniimaktaydi.

19. yUzyilin baslamaslyla, kanser etyolo-
jisini ortaya koymaya c¢alisan ¢alismalar
hiz kazandi. Bakteriyoloji alanindaki
gelismelerin bir sonucu olarak kanser
enfeksiyoz hastaliklar grubu arasina
sokulmaya calisildi. Ik olarak Borrel,
1903 yilinda kanserin viral kékenli ola-
bilecegi fikrini ortaya att. Ellerman ve
Bank, 1909 yilinda I6seminin tavuklar
arasinda bulasici oldugunu gosterdiler. Dr.
Klara Fonti, kanser etkeninin virlis oldugu
dustncesinden yola cikarak 1952 yilinda
meme kanseri olan bir hastanin kanserli
memesinin Uzerinden aldigi salgyi kendi
memesine sUrerek kanser olusturdu.

Kanser etyolojisine yonelik arastirmalarin
artmasi, hastaligin tedavisinde yeni
arayislara neden oldu.1950'li yillarda
cesitli bitkilerin kanser tedavisinde etkili
oldugu haberleribasinda sikga yer almaya
basladi. 1952 yilinda, kansere virdsin
neden oldugu dusUncesinden yola
¢ikarak kanser viristinun daha kuvvetli
bir virts kullanilarak tedavi edilebilecegi
dusuncesi ortaya atildi. 1954'te, Sentetik
olarak Uretilen puromisin adli antibiyotigin
hayvan deneylerinde meme kanseri
Uzerinde etkili oldugu gosterildi.

1959'da Dr. Pierre Grobon, kanser
htcrelerinde seker fazlaligr oldugunu,
diyabetli hastalarin hticrelerinde ise yeteri
kadar seker olmadigini ve diyabetliler
hastalarda kanser olusumunun az oldu-
gunu godzlemlemesi Uzerine, suni yolla
diyabet olusturulmasini 6nerdi. Kanser
hicrelerinde seker birikimini dnlemek
amaclyla deney hayvanlarinda alloxane
kullanarak suni diyabet olusturan Dr.
Grobon olumlu sonugclar aldi.

1961 yilinda kanserden korunmak igin
insanlar Uzerinde ilk asi denemeleri
yapildi.1964’te Dr. Voeber, timorin
sicaktan zarar gérdigu dtstncesinden
yola ¢ikarak kanserli uzvun 43-44 °C
sicak su ile temasi sonucunda tumarin
blyumesinin engellendigini ileri surdu.

Kanser etyolojisindeki ¢alismalardaki
bunca yol alinmasina ragmen, eger
Atossa bu yulzyllda yasamis olsayd,
William Halsted’in Baltimore’daki klini-
ginde uyguladigi radikal mastektomi ile
tedavi olmak zorunda kalacakti. Artik
uygulanmayan bu tedavi seklinde, meme
ile beraber derin gogus kaslari, koltukalti
ve kopricuk kemiginin altindaki derin lenf
bezleri ¢ikariliyordu.

19. ylzyila gelindiginde radyoterapinin
kesfiile timor hicresinin bolgesel olarak
oldurdlmesine baslandi. Gunumuzde
I6semi ve bir¢cok kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapinin bulunusu 1940’
yillarin basinda gergeklesti. Artik tedavide
3 strateji vardi: TUmadrd cerrahi midahale
ile cikarmak, radyasyonla yakmak ya
da kemoterapi ile hucreleri 6ldirmek.
1950Q’lerde yeni bir cerrahlar kusagi bu
yontemleri bir arada ve daha iliml él¢dler-
de kullanmaya basladilar. Atossa 1950'de
yasasaydi radikal mastektomi yerine basit
mastektomi, sonra da isin tedavisi ve
kemoterapi alacakt muhtemelen.

1970'lerde artik yeni tedavi stratejileri
olusturulmus durumda. Atossa 6nce
ameliyat oluyor. Sonra Atossa’nin timaoru
Ostrojen reseptdrleri agisindan pozitif
sonug verdiginden, tedavisine dstrojen
karsiti ilag tamoksifen ekleniyor.

1986'da timér bldylmesini uyaran bir pro-
tein yani Her-2 (epidermal growth factor
receptor 2) pozitifligi de artik tedavilerde
dikkate alinyor. Sadece meme kanserinde
degil birgok kanserde kanser hticresinde
go6rulen gen mutasyonlari sonucu HER 2
proteininin artisi gézleniyor. Trastuzumab,
Her-2 pozitif kanser hicresini hedefleyen
ve kanserin tekrar etme riskini azaltan yeni
ilacimiz. Bdylece ameliyat, 1sin tedavisi,
destekleyici kemoterapi ve tamoksifenden
olusan tedaviler zincirine hedefli tedavi
yani Trastuzumab ekleniyor.

Atossa, M.O 450 yerine 1986'da yasa-
saydi kaderi ne kadar degisecekti? Bunu
bilmemiz mimkuin olmasa da cerrahi,
kemoterapi, Isin tedavisi, hormon tedavisi
ve hedefli tedavinin sag kalim surecine
17-30 yil arasinda bir katki sagladigini
sOyleyebiliriz.

Sordugumuz sorular arasindaki zaman
hizla daraliyor. Atossa 1986 yerine
1990’larin basinda yasasa idi, yani sadece
dért yil sonra yeni bir soru sorulacakti?
BRCA-1ve BRCA-2 genlerinde mutasyon
tastyor olabilir mi? Bu gen Urint insanda
DNA hasarlarini onarmaktadir. Insan
genomunu koruyan bakici “caretaker”
genlerden biridir. Eger bu genimiz hasar
gorurse, DNA olusan hasarlar onarilamaz
ve kanser riski artar. Bdylece Atossa’nin
genom dizilimi ortaya cikariliyor Evet
mutasyon gergekten var. Atossa yogun
birtarama programina aliniyor. Kendisi ile
beraber 2 kizina da MRl yapiliyor ve tedavi
Onerileri sunuluyor. Atossa ginuimuzde
yasiyor olsaidi, Atossa’nin kizlari ve meme
kanseri olma ihtimaline kars! iki memesini
de aldiran Angelina Jolie belki de ayni
kaderi paylasiyor olacaklardl.

Peki, Atossa meme kanseri tanisi ile 2050
yillinda bir onkoloji klinigine gelse neler
olabilir? Olasilikla, her bir gendeki her bir
mutasyon saptanmig, kanserin gelisimine
ve kaliciligina katkida bulunan ttim yollar
belirlenmis, kanserin ameliyattan sonra
nuks etmesini engellemek Uzere bu
yollar icin hedef tedaviler belirlenmis
olurdu. Belki de 6mur boyu kullanacagi

mutasyona ugramis hiicreleri yok edecek
kisiye 6zel bir regete verilirdi kendisine.
Ancak tum bu varsayimlar yeni bastan
yazildiginda, Atossa'nin timdérinde
Ostrojen reseptérd ve Her-2 negatif olup
standart kemoterapiye cevapsiz kalsayd,
Atossa’nin hayatta kalma sansi 250 yil
oncesinden daha farkll olmayacaktl. Ya
da Atossa daha sansli olup meme kanseri
yerine Hodkin tanisi alsa idi yasami 40 yil
daha uzayabilirdi. Ya da Atossa, meme
kanseri yerine safra kesesi veya pankreas
kanseri olsaydi, hayatta kalma suresi
yUzyillar iginde sadece bir kag ay artis
ile sinirl kalacakti.

Sonug olarak; 5000 yillik kanser tari-
hinde, kanserin taniminin yapiimasi igin
ylUzyillarca stren morfolojik ve histolojik
arastirmalar yapildi. Sonrasinda hastaligin
etyolojisine iligkin teoriler tretildi. Kanser
tedavisinde kullanilan cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi yontemlerinin hicbiri ideal
yontem olamadi. Tumor cikarilsa ya da
radyoterapi ile yok edilse bile butin
kanserlihticrelerin temizlendiginden emin
olmak olanakli degildi. Kemoterapi ise
sadece kanser hticrelerinin degil saglam
hucrelerin de bélinmesini durdugundan
islem buttn hucrelere zarar vermekteydi.

Gelinen noktada anlasildi ki kanser de-
digimiz, tek bir hastalik degil. Her kanser
tlrlinde ve her hastada tedavi ve yaklagim
farkli olmali. Gegmisten giinimuze bu
yaziile beraber yaptigimiz yolculukta, 19.
yUzyildan sonra kanserle ilgili gelismelerin
etkileyici olduguna sahit olduk. Ancak
kanserle ilgili yapilan galismalarin sonuna
yaklastigimizi sdylemek, her seye ragmen
zor gérunuyor.
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