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DERLEME/REVIEW ARTICLE

CEVRESEL ETKENLERIN GENLER UZERINE ETKISI VE GENETIK
ANALIZ YONTEMLERI

ENVIRONMENTAL FACTORS’ EFFECTS ON GENES AND GENETIC
ANALYSIS METHODS

Feriha BASOGLU#, Ayse Emel ONAL**

OZET

Fiziksel ve kimyasal cevresel kirleticilerin insan saghg lizerine olan olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu olumsuz et-
kilerin halk saglig1 acisindan en onemlileri, yiiksek dozda ve uzun siireli maruziyetlerde daha fazla olmak iizere ge-
sitli kanserlerin ortaya ¢ikmasidir. Bu yazida bashca cevresel etkilenmelere yol acan radyasyon, arsenik, kadmiyum,
kursun, krom ve nikel iizerinde durulacak ve etkenlerin mutajen etkilerini saptamaya yarayan giincel genetik analiz

yontemleri ozetlenecektir.

ABSTRACT

Physical and chemical enviromental pollutants’ negative effect on human health is known. Those pollutants may
cause different cancer types especially after exposure to high doses for a long time. In this article, environmental
exposures to radiation, arsenic, cadmium, lead, chrome, nickel and current genetic analysis methods to detect ef-

fects of mutagens will be summarized.

GIRIS

Kalitim molekiilii olan DNA’da olusan ve kusaktan kusaga
veya hiicreden hiicreye aktarilabilen kalic1 degisikliklere “mu-
tasyon” denilmektedir. Mutasyona neden olan maddelere ise
“mutajen” ad1 verilmektedir. Cevreden kaynaklanan mutajen-
lere ise “cevresel mutajen”ad1 verilir. Cevresel mutajenler fi-
ziksel ve kimyasal olmak iizere iki grupta toplanabilir. Fizik-
sel mutajen olarak radyasyon, kimyasal mutajen olarakta her
giin bizi etkileyen pek ¢ok kimyasal madde, sigara dumant,
pestisidler, endiistriyel iiriinler ve atiklar gibi cevre kirleticile-
11, besinlerimizdeki dogal ve yapay kimyasal maddeler sayila-
bilir(12). Mutajenlerin DNA {izerindeki etki mekanizmalar
farkli oldugu icin herbirinin fenotipik etkisi farkh sekilde go-
riilmektedir. Bunun bagka bir sebebi de DNA’daki farkli bol-
gelerin mutasyona duyarliliginin degiskenlik gostermesidir.
Cevresel mutajenler genellikle onkogen aktiflestikleri za-
man kanser olusumuna neden olan onkogen veya tiimor bas-
kilayict gen bolgelerinde degisiklige sebep olarak hiicre bo-
liinmesinin kontrolden cikip kanserlesmeye dogru ilerleme-
sine neden olurlar*. Bu gen bolgelerinin yan1 sira apoptozu
diizenleyen ve DNA tamir mekanizmasinda rol oynayan
tirtinlerin sentezlendigi gen bolgelerinde de mutasyona ne-
den olabilirler (17,21).

RADYASYON
Glinlimiiz diinyasinda radyasyondan izole yasamak miim-
kiin degildir. Ozelliklede 19. yiizyihn sonlarma dogru X
isinlart ve radyoaktivitenin kesfedilmesiyle tip ve endiistri
alanlarinda kullanilmasi1 ve giiniimiize kadar artan bir hizla
yayilmasi radrasyonu hayatimizin ayrilmaz bir pargasi hali-
ne getirmistir. Bu teknoloji insan yasamini kolaylagtirmasi-
nin yanisira maruziyete bagl saglk sorunlarma da neden ol-
maktadir.
Radyasyon, elektromanyetik dalgalar ve parcaciklar seklin-
deki enerji yayilimidir. Atomlar maddenin temel yapisini
meydana getirir; proton ve notronlardan meydana gelen bir
cekirdek ile bunun ¢evresinde donmekte olan elektronlardan
meydana gelir.
Eger bir maddenin atom c¢ekirdegindeki notronlarin sayisi,
proton sayisina gore oldukca fazla ise boyle maddeler karar-
s1z bir yap1 gosteriler ve ¢ekirdeklerindeki notronlar alfa, be-
ta, gama gibi cesitli 1ginlar yayarak parcalanirlar. Bu sekilde
cevreye 1s1n sacarak parcalanan maddelere “‘radyoaktif mad-
de”; cevreye yayilan 1sinlara ise “radyasyon” denir(5).
Genel kabul goren radyasyon siniflamasi asagidaki gibidir:
1.Non-iyonize Elektromanyetik Radyasyon

-Radyo dalgalari
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-Mikrodalga

-Kiz1l 6tesi 1simlart

-Goriinen 151k

(Kirmizi, turuncu, sari, yesl, mavi, mor)

-Mor 6tesi 1g1nlar
2.Iyonize Elektromanyetik Radyasyon

-X-1s1nlar1

-Gama 1g1nlart

-Kozmik 1s1inlar
3.Iyonize Partikiiler Radyasyon

-Beta parcaciklart

-Alfa pargaciklari

-Notronlar (15,22).
Dogal ve yapay radyasyon olmak iizere 2 ¢esit radyasyon
vardir.
Dogal radyasyonlar, doga kaynaklarmdan ortaya ¢ikan rad-
yasyon tipidir. Bunlar arasinda kozmik 1ginlar, topraktan ya-
yilan radon 1s1malart, toprakta, suda ve yiyeceklerde olabile-
cek dogal radyoaktif maddeler sayilabilir. Dogal olmayan
radyasyonlar ise, insan eliyle olusturulan veya kullanilan
arac ve gereclerden alinan radyasyonlardir. Bizler dogal rad-
yasyona yapay radyasyondan daha fazla maruz kalmaktayiz.
Cevre koruma kurumlarmin onerdigi standartlara gore, tek
bir kaynaktan ya da bolgeden alinabilecek doz, yilda 15 mi-
liremdir. Ornegin bir rontgen cektirdigimizde maruz kalinan
radyasyon miktar1 10 milirem kadarken sadece kozmik 151n-
lardan yilda 200-300 milirem radyasyona maruz kalmakta-
y1z. Bu da bize maruz kaldigimiz radyasyonun igte ikisinin
dogal kaynaklardan oldugunu gostermektedir.
Iyonizan radyasyon ya direkt olarak DNA zincirinde kiril-
malar olusturur ya da hiicre i¢indeki molekiillerle etkileserek
oksijen radikalleri olusumunu saglar ve bu oksijen radikalle-
ri DNA bilesenleri ile etkileserek zincirde kirilmalar ve diger
tip bozulmalara yol agarlar. Her hiicre tipinin radyasyona du-
yarlilig1 farklidir. Over ve testisin germinal hiicreleri, hema-
topoetik sistem hiicreleri, gastrointestinal sistem epitel hiic-
releri gibi sik boliinen hiicrelerin duyarliligi fazla iken, kara-
ciger, bobrek, kartilaj, kas, sinir hiicreleri gibi sik boliinme-
yen hiicrelerin duyarlilig1 daha azdur.
Bu etki sonucunda kisilerin doku ve organlarinda kanserles-
me meydana gelir. Rontgen 1ginlarinin gelismesine onciiliik
edenlerin ¢ogunda deri kanseri, radyoaktif maden ¢alisanla-
rinda akciger kanseri, giinesten kaynaklanan dogal UV 1s1-
nina fazla maruz kalanlarda deri kanseri geligmistir. Bunun
yaninda Hirosima ve Nagazaki’de atom bombas! atildiktan
sonra l6semi, akut ve kronik myeloid 16semi vakalarinda ar-
tis meydana gelmistir(22).

ARSENIK

Metaloid 6zellik gosteren ve yer kabugunda en bol bulunan
elementlerden biridir. Yer kabugunda ortalama olarak 1,5-2
ppm arasinda bulunmaktadir. Bu miktar bolgenin jeolojik
yapisina gore farkliliklar gostermektedir. Volkanik aktivitesi
olan ve jeotermal bolgelerde miktar 100 ppm’e kadar cika-
bilir (7,8).

Arsenigin baglica cevreye yayilim kaynagi sulardir. Su ara-
ciligr ile gevreye yayilimi nedeniyle canlilar {izerinde biriki-

Environmental factor’s effects

me neden olmaktadir. Endiistriyel atiklarin aritilmadan cev-
reye birakilmasi insan saghig1 acisindan 6nemli sorunlara yol
acmaktadir. Birgok pestisid ve sigara da arsenik icerdiginden
maruziyete neden olan 6nemli kaynaklar arasinda sayilmak-
tadir (13).

Arsenik maruziyeti sonucunda mutajenik etki ile bircok kan-
sere, deri, akciger, karaciger, idrar kesesi, bobrek ve kolon
kanserlerine ve sonugta Oliime neden olabilmektedir(19).
Arsenikle kronik maruziyette periferal kan lenfositlerinde,
ag1z mukozasi ve idrar yollar hiicrelerinde kanser goriilme-
si daha siktir(1). Akciger kanseri olusumunda da arsenik ile
sigara sinerji gostermektedir(16).

KURSUN

Kursun insan faaliyetleri ile ekolojik sisteme en énemli zarari
veren ilk metal olma 6zelligi tastmaktadir. Kurgun atmosfere
metal veya bilesik olarak yayildigindan ve her durumda tok-
sik ozellik tasidigindan gevresel kirlilik yaratan en 6nemli agir
metaldir. 1920’ lerde kursun bilesikleri benzine ilave edilme-
ye baslanmustir ve bu kullanim alani kursunun ekolojik siste-
me yayiliminda 6nemli rol oynamustir. Diger kursun kaynak-
lart ise endiistri (akiimiilator, seramik, porselen, kauguk...vb),
kursun bazli boyalar, su borulart ve dolayisi ile igme sulart,
konserveler, kursun iceren besinlerdir (9).

Kursun baslica gastrointestinal sistem ve solunum yoluyla
absorbe edilmektedir. Absorbe edilen dozun %99’u hemog-
lobinlere baglanir. Once yumusak dokularda dagilir. Bu
maddenin viicuttan atilimi ¢ok yavagtir. Maruziyetin devami
halinde kemiklerde depolanmaya baslar. Teratojen etkisi
olan bir maddedir. Yani anne karnindaki ¢cocuga etki etmek-
tedir. Erken dogum, mental gerilik, 6§renme giicliigiine en-
den olur. Bunlarin yanm sira genetik materyal lizerine etki
ederek kanserlesmeye de yol agabilmektedir. Uluslararasi
Kanser Aragtirmalart Ajansi (IARC - The International
Agency for Research on Cancer), Diinya Saghk Orgiitii'ne
(WHO) bagl bir kurulustur. Kursun bu kurulus tarafindan 2.
sinif karsinojen (muhtemel karsinojen) olarak kabul edil-
mektedir(2).

KADMIYUM

Kadmiyum modern toksik metal olarak isimlendirilmektedir.
Kadmiyum basta ¢inko olmak iizere cesitli mineral filizlerin-
de bulunan ve endiistride yogun kullanimi1 olan bir metaldir.
Giinlimiizde kadmiyum endiistriyel olarak; boya pigmenti ve
plastiklerde, nikel-kadmiyum pillerinde, seramik ve cam ya-
pimi vs. bulunur ve bunlarin yaygin kullanimi sonucunda
onemli miktarda kadmiyum kirliligi ortaya cikar.

Kadmiyum hava, yiyecek, sigara dumani ve sulardan da ali-
nir. Sigara i¢imi alim miktarim iki katina ¢ikarmaktadir.
Kronik kadmiyum maruziyeti sonucunda prostat ve akciger
kanseri gelisme riski artmaktadir.(6)

KROM

Viicutta insulin hareketini saglayarak karbonhidrat, su ve
protein metabolizmasin etkileyen ve dogada her yerde bu-
lunan bir metaldir. Endiistriyel olarak; kromla kaplama, bo-
ya endiistrisi, deri ve tekstil endiistrisi vs. kullanilmaktadir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt /| Volume: 72 + Sayt | Number: 3 « Yil/Year: 2009

-109 -



Cevresel etkenlerin etkisi

Krom dogada iki formda bulunmaktadir. Bu formlar hekza-
valan ve trivalan formlaridir. Hekzavalan olam trivalan
formdan daha toksiktir. Bu formu akciger gibi cesitli doku
membranlarindan gecebilir ve hiicre i¢inde trivalan forma
doniigebilir.

Baglica deri ile temas, krom iceren toz ve buharlarin inhalas-
yonu ile maruziyet gerceklesmektedir. Dermal maruziyet so-
nucu kontakt dermatit meydana gelir. Hekzavalan krom de-
ri ve burun mukozasina siddetli korozif etki gostererek krom
iilseri ve burun delinmelerinin meydana gelmesine yol agar.
Hekzavalan krom ayrica mutajenik etki gostererek akciger
kanseri gelisme riskini de artirmaktadir(14).

NIKEL

Nikel sertlii ve dayaniklilig1 sebebiyle bir¢ok metal alagi-
minin yapiminda kullanilmaktadir. Nikelin esas kullanim
alan1 paslanmaz celik, bakir-nikel alagimlari ve diger koroz-
yona dayanikli alagim iiretimleridir. Saf nikel kimyasal kata-
lizor olarak elektrolitik kaplamada ve alkali pillerde, pig-
mentler, madeni para, kaynak tiriinleri, miknatislar, elektrot-
larda, elektrik fislerinde, makine parcalar1 ve tibbi protezler-
de kullanmilmaktadir.

Baslica maruziyet toz ve buharlarin solunmasiyla gercekles-
mektedir. Kontamine besinlerin yenmesiyle agiz yolundan
da alabilir. Sigarada da 1-2 mikrogram kadar nikel bulun-
maktadir. Baglica etkisi solunum sistemi kanserlerinden olan
burun ve akciger kanser gelisim riskini artirmaktir (10).
Sozii edilen metallerin maruziyete neden oldugu kaynaklar
ve sebep olduklari kanser tiirleri tablo 1 de goriilmektedir.

Tablo 1. Bazi1 metallerin kaynaklari ve
karsinojenik etkileri

METAL VE KARSINOJENIK
KAYNAKLARI ETKI
ARSENIK
Icme sulart Akciger kanseri,
Endiistriyel atiklar Lenfoma, Losemi,
Arsenikli pestisidler Dermal Karsinoma,
Sigara Hepatik Anjiosarkoma,
Mesane Kanseri,
Bobrek ve Kolon kanseri
KADMIYUM

Boya, plastik, pil, seramik,
cam endiistrisi

Madencilik

Sigara

KROM

Demir-celik sanayi
Termik santraller
Boya, deri, tekstil, cam,
lastik endiistrisi
Fotografcilik
Kuyumculuk

Akciger kanseri

Prostat kanseri

Akciger kanseri

GENETIK ANALIZ YONTEMLERI

FISH ( Floresan In Situ Hybridization):

Prob adi verilen ticari olarak tiretilmis ve baz dizisi bilinen
florokrom isaretli DNA parcalar ile hastaya ait DNAmn
kendi ortaminda, kromozom yapisi bozulmadan hibridizas-
yonu (yapay olarak ¢ogaltilmis ve DNA problari olarak ha-
zirlanmis olan spesifik DNA frangmentlerinin niteligi arasti-
rilacak olan hedef DNA molekiilii ile birlestirilmesi iglemi)
temeline dayanan molekiiler sitogenetik bir yontemdir.
FISH tekniginin kolay uygulanabilirligi, duyarlilig1 ve etkin-
ligi bu yontemin hem temel arastirma hem de diagnostik
alanda tercih edilen bir yontem haline gelmesine neden ol-
mustur.

Kanser genetiginde onkogenler, tiimor supressor genler,
translokasyon, insersiyon ya da duplikasyon ve delesyonla-
rin tesbitinde kullanilir.

Kargilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH:Compa-
rative Genomic Hybridization):

Dengesiz kromozomal materyalin incelenmesine olanak
saglayan alternatif bir yaklagimdir. Kontrol ve test DNA'la-
rinin metafaz iizerinde hibridize edilmesi prensibine dayanr.
Ug megabaz ve iizerindeki biiyiikliige sahip DNA bolgele-
rindeki degisimler renk farkliligindan yararlanilarak rahatca
degerlendirilir.

CGH'in uygulama alanlart arasinda kanser genetigi yer al-
maktadr.

Dizi analizi ( DNA Sequencing):

Insan genetik yapisi, iizerinde 30 bin kadar gen bulunduran
biiyiik bir DNA molekiiliinden olugur. Genetik bilimindeki
hizli gelisme ve yeni teknolojiler DNA iizerindeki sifrenin
tek bir harfindeki degisiklikleri bile ortaya koymamizi sag-
layacak diizeye ulagsmistir. DNA iizerinde yer alan ve 6zel
bir sifre hatalar1 ortaya koymanin birkag farkli yontemi bu-
lunmaktadir. Bu yontemlerden en kesin sonucu saglayan
DNA dizilemesi'dir. Bu yontemde insan hiicrelerinden elde
edilen DNA'nin arastirilacak hastalifa yonelik gen bolgesi
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile ¢ogaltilir. Cogaltilan
bu bolgeler florokrom maddelerle isaretli bazlarla tekrar bir
PCR reaksiyonuna sokulur. Reaksiyon sonucunda ortaya ci-
kan hedef bolgelerdeki baz dizisi sifresini olusturan bazlar
genetik analizor ile tek tek okunarak incelenen gende soz
konusu hastaliga yol acabilecek degisimlerin varlig1 aragtiri-
lir. Bu yontem de kanserli vakalardaki genetik degisiklikle-
rin tespitinde kullanilmaktadir(3,4).

Cevresel nedenli fizik ya da kimyasal madde etkileniminde
olan bireylerde genetik analiz yontemleri ile kanser tarama-
larmin yapilmast son yillarda arastirilan tetkikler arasinda
yer almaya baglamigtir (11,18,20). Giiniimiizde kadinlarda
sik goriilen meme kanseri, over kanseri, erkeklerde prostat
kanseri, ayrica mesane ve kolon kanserleri, lenfoma ve 16se-
mi genetik testlerle erken teshis edilebiliyor. Bobrek ve na-
zofarenks kanserlerinde de genlerle ilgili caligmalar siirmek-
tedir. Mide kanserlerinde, hepatoseliiler karsinomada 6neri-
len, genetik analiz yontemleri ile yapilan, basit ama bugiin
icin pahali tarama yontemleri vardir. Bu yontemler ucuzla-
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yip yayginlastik¢a, yakin bir gelecekte cevresel maruziyetle-
re baglh genetik etkilenmeler taranabilecek, korunma ve te-
davi daha erken yapilabilecektir.
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