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ÖZET 
Kanserin gen-çevre etkileşiminde en önemli odak noktası yerleşik 

kanser risk faktörlerinin metabolizmasında yer alan enzimleri kodla-

yan genlerdir. Bu genlerin, metabolizmayı değiştirebilen ve kansero-

jenlere maruziyeti artıran veya azaltan dolayısıyla kanser riskini 

etkileyen yaygın varyant formları vardır. Çeşitli epidemiyolojik ve 

deneysel çalışmalar, birçok insan hastalığının sadece belirli genetik 

ve çevresel faktörlerden değil, aynı zamanda gen-çevre etkileşimle-

rinden kaynaklandığını göstermiştir. Son yıllarda kanserin ne tama-

men genetik ne de tamamen çevresel etmenlerden oluştuğu daha da 

açık bir şekilde ortaya konmuştur. Genetik polimorfizmlerin, insanla-

rın kansere ve diğer kronik hastalık durumlarına duyarlılığında kritik 

bir rol oynadığı geniş çapta bildirilmiş olmasına rağmen, birçok tek 

nükleotid polimorfizmine (SNP'ler), insanların çevresel stresörlere 

maruz kalmasından kaynaklanan somatik mutasyonlar neden olmak-

tadır. Bilimsel kanıtlar, birçok kanserin etiyolojisinin ve patogenizinin 

genetik ve çevre arasındaki ortak etkiden kaynaklandığını göster-

mektedir. Araştırmalar ayrıca çevresel faktörlerin spesifik allellik 

varyantlarla etkileşimlerinin hastalıklara karşı hassasiyeti oldukça 

değiştirdiğine dikkat çekmektedir. Bu derlemede, gen-çevre etkile-

şimlerinin doğasına genel bir bakış sağlamanın yanında bazı kanser-

lerin etkisine vurgu yaparak insan kanserlerindeki rolleri tartışılmıştır. 
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ABSTRACT 
The most important focus in the gene-environment interaction of 

cancer is the genes that encode enzymes involved in the metabo-

lism of established cancer risk factors. There are common variant 

forms of these genes that can alter metabolism and increase or 

decrease exposure to carcinogens, thus influencing cancer risk. 

Various epidemiological and experimental studies have shown that 

many human diseases are caused not only by certain geneticand 

environmentalfactors , but also by gene-environment interactions. In 

recent years, it has been more clearly demonstrated that cancer is 

neither purely genetic nor entirely composed of environmental fac-

tors. Although genetic polymorphisms have been widely reported to 

play a criticalrole in human susceptibility to cancer and other chronic 

diseases states,many single-nucleotide polymorphisms (SNPs) are 

caused by somatic mutations resulting from human exposure to 

environmental stressors.. Scientific evidence shows that the etiology 

and pathogenesis of many cancers are due to the mutual influence 

between genetics and environment. Studies alsopoint out that inte-

ractions of environmental factors with specific allelic variants greatly 

alter susceptibility to diseases. In this review, besides providing an 

overview of the nature of gene-environment interactions, their role in 

human cancers is discussed, emphasizing the impact of some can-

cers.  
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GİRİŞ 

Kanser, tek bir hücrede veya bu hücrenin klonlarında 

meydana gelen ve normal işlev kaybına, anormal veya 

kontrolsüz hücre büyümesine ve sıklıkla metastazlara 

yol açan bir dizi DNA değişikliğinin bir sonucu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. (1) Fonksiyonu spesifik koşullar 

altında hücre proliferasyonunu indüklemek olan genler 

(örn. Ras ve myc proto-onkojenleri) ve hasarlı hücre-

lerde proliferasyonu durdurmak için programlanmış 

genler (örn. P53 ve APC tümör baskılayıcı genler) 

dahil olmak üzere birçok gen tanımlanmıştır. DNA 

onarımı, hücre döngüsü kontrolü, anjiyogenez ve tele-

moraz üretimi ile ilgili genlerde başka mutasyonlar da 

gerçekleşebilmektedir. Genlerdeki mutasyonların pa-

terni karmaşıktır, en az bir proto-onkojen, bir veya 

daha fazla tümör baskılayıcı gen mutasyonu ya da 

kaybı hemen hemen tüm tümörlerde meydana gele-

bilmektedir. Bu durum kontrolsüz ve onaysız hücre 

çoğalmasına sebep olmaktadır. (2) 

Onkojenlerin, tümör baskılayıcı genlerin, DNA onarım 

genlerinin ve diğer yeni bulguların keşfi, kanserin ta-

mamen genetik olduğu iddialarına yol açmaktadır. Tek 

yönlü bir bakış açısıyla bu doğru olsa da, kanserin ne 

tamamen genetik ne de tamamen çevresel olarak ka-

bul edilebileceği giderek daha açık hale gelmiştir. Ön-

celikle spesifik bir mutasyonun germ hattı kalıtımından 

kaynaklanan nadir ailesel kanserler haricinde, genellik-

le sporadik bir kanser, dış veya iç ajanlara (tütün kan-

serojenleri, diyet faktörleri, bulaşıcı maddeler, hormon-

lar ve cinsiyet gibi) genotoksik maruziyetin DNA üze-

rinde eklenti oluşturması ve bunun sonucunda DNA’da 

mutasyon gelişmesiyle oluşmaktadır. (3) Bu noktada 

çevresel faktörler, genetik mutasyon mekanizması 

yoluyla kanser riskini etkileyebilirken, genetik meka-

nizmalar çevrenin etkisini değiştirebilmektedir. Hem 

genetik hem de çevresel faktörlerin kanserin etiyolojisi 

ile ilişkili olduğu ve bu faktörlerin karmaşık bir etkileşi-

minin kanser riskini etkilediği yaygın olarak kabul edil-

mektedir. (4) 

Bir popülasyondaki kanserin nedeni dört kategoriden 

birine atanabilir; yalnızca kalıtsal duyarlı genler; tek 

başına çevresel faktörler; gen ve çevre arasındaki 

etkileşim; veya insan vücudunun herhangi bir yerinde 

tümörlerin rastgele ortaya çıktığı bildirilmektedir. Kan-

ser gelişiminde risk faktörlerine; sigara içme, aşırı alkol 

tüketimi, yüksek kırmızı et ve yağ alımı ve düşük lif 

alımı gibi yaşam tarzı tercihleri; kimyasal maddelere ve 

radyasyona maruziyetle birlikte iç ve dış ortam hava 

kirliliği; BRCA1 ve BRCA2 gibi kalıtsal genler örnek 

verilebilmektedir.(5) Son araştırmalar, gen-çevre etkile-

şimlerinin kanser etiyolojisi ile ilişkili ana risk faktörle-

rinden birini temsil ettiğini göstermiştir. (6) 

Gen çevre çalışmaları, popülasyona atfedilebilir risk 

(ler) hakkında daha iyi bir tahmin elde etmek, biyolojik 

yollar / doz-yanıt ilişkilerini daha iyi anlamak, kansere 

daha duyarlı olabilecek bireyleri belirlemek, çalışmalar 

arasındaki heterojenliği anlamak ve etkileşimler yoluyla 

yeni genlerin belirlenmesi için son derece faydalıdır. 

Son on yılda, genetik epidemiyoloji alanı, aday gen-

gen etkileşiminden veya gen-çevre çalışmalarından 

genom çapında ilişki çalışmalarına (GWAS) doğru 

gelişti ve gelişmeye devam etmektedir. (7) 

Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH), tarafından yayınlanan 

PAR-13-382 "Genom Çapında Gen-Çevre Etkileşimle-

rinin Analizi (R21)" ve PAR-11-032 "İnsan Hastalığında 

Gen-Çevre Etkileşimlerinin Saptanması için Yöntemler 

ve Yaklaşımlar (R21)" gibi çok sayıda başvuru talebi 

ve program duyurusu ile kanıtlandığı üzere, gen-çevre 

çalışmalarını 2000 yılından beri bir araştırma önceliği 

haline getirmiştir. (8, 40, 41) NIH ayrıca gen-çevre ve 

GWAS araştırmalarını daha da desteklemek için Gen, 

Çevre ve Sağlık Girişimi (GEI) ve Onkolojide Genetik 

İlişkiler ve Mekanizmalar (GAME-ON) gibi girişimler de 

başlatmıştır. (9) 

Sonuç olarak, gen-çevre etkileşimleri üzerine yapılan 

araştırmalar, genetik heterojenliğin çeşitli çevresel 

etkenler tarafından nasıl etkilendiğini anlamak için çok 

önemlidir. Aynı zamanda belirli bir ajana maruz kalan 
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bazı bireylerin neden kanser geliştirip diğerlerinin ge-

lişmediğini anlamaya yardımcı olur ve kansere daha 

duyarlı olan popülasyon alt gruplarını tahmin etmeye 

katkı sağlamaktadır. (10) Yapılan epidemiyolojik ve nü-

füs temelli kohort çalışmalarında kanser insidansının 

%50’den fazlasının çevresel faktörlere atfedildiği bildi-

rilmiştir. (11) Değiştirilebilir çevresel faktörlere ve gen 

etkisine yönelik önemli önlemler alınır ve uygulanırsa 

çok sayıda kanser vakasının önlenebilir olabileceği 

tahmin edilmektedir. (6) 

Gen-Çevre Etkileşimlerinin Değerlendirilmesi 

Kanser üzerine gen-çevre (G×E) etkileşimlerini değer-

lendiren çalışmalar çarpan ve katkı olmak üzere iki 

ölçeğe odaklanmaktadır. Çarpımsal ölçekte G×E etki-

leşimi için araştırmacı, göreli risk, genetik ve çevresel 

faktörün olasılık oranı açısından ölçülen ortak etkiyi 

tahmin etmektedir. İki bileşenin ilişkisi üzerine üretilen 

bilgi, birleşik etkinin her bir faktöre kıyasla önemli ölçü-

de daha yüksek veya daha küçük olup olmadığını göz-

lemlemeye yardımcı olmaktadır. Başka bir deyişle, 

çarpımsal ölçek değerlendirmesi, bir gen varyasyonu 

veya genetik polimorfizm ile tütün, ağır metal, organok-

lorid pestisit vb. gibi bir çevresel faktörün göreceli ris-

kini değerlendirmek için yapılmaktadır. Öte yandan, 

toplamsal ölçekte yapılan değerlendirme, oran ölçü-

münden çok risk farkına bakmaktadır. (11) Bu nedenle, 

katkı ölçeğinde, G×E etkileşim değerlendirmesi, belirli 

bir genotipe sahip ve yüksek veya düşük dozda çevre-

sel bir faktöre maruz kalan bir bireyin kanser riski ile 

ilişkili olup olmadığını incelemektedir. Bununla birlikte, 

yeterli bilimsel güce sahip G×E etkileşimlerini araştır-

mak için gereken örneklem büyüklüğünün birçok araş-

tırmacı tarafından karşılaşılan en büyük sorunlardan 

biri olduğu öne sürülmektedir. (12) 

Mendelian randomizasyonu ise maruziyetleri tahmin 

etmek için aracılar olarak ilgilenilen maruziyetlerle ilgili 

genetik varyantları kullanır. Değiştirilebilir faktörlerin 

potansiyel nedenini güçlendirmeye yardımcı olur. (13) 

Alleller, gamet oluşumu ve döllenme sırasında rastgele 

atandığından, G×E etkileşimler analizindeki Mendelian 

randomizasyon metodolojisi, her alel varyantını ve 

maruziyeti ayırmaya yardımcı olur. Örneğin, kahve 

tüketimiyle ilişkili aleller, kahve ile kanser ilerlemesi 

arasındaki gözlemsel ilişkiyi bozacak yaşam tarzı veya 

demografik faktörlerle ilişkilendirilmemelidir. (14) 

Folat, diğer B vitaminleri ve tek karbon metabolizma-

sında (OCM) rol alan genlerin polimorfizminin meme 

kanseri riskini etkileyen gen-çevre etkileşimi buna iyi 

bir örnek teşkil eder. Yayınlanmış bir rapor, OCM yola-

ğındaki folatın deoksiribonükleik asit (DNA) metilasyo-

nunu, nükleotid sentezini, DNA replikasyonunu ve 

onarımını, gen ekspresyonunu ve karsinogenezi etki-

leyebileceğini göstermiştir. (15) Ek olarak, OCM yola-

ğındaki gen mutasyonları, folat aracılı metil yolağını 

etkiler ve aberasyona neden olabilir. Doğrudan DNA 

sentezinin ve onarımının bozulmasıyla kendini gösterir 

ve dolayısıyla meme kanseri riskini arttırır. (16) Bazı 

raporlar, global hipometilasyonun yaşla birlikte arttığını 

ve aynı zamanda genomik istikrarsızlık ve onkojen 

ekspresyonunun aktivasyonu ile bağlantılı olduğunu 

göstermiştir. (17) OCM yolağındaki gen mutasyonları, 

epigenomu bozarak DNA metilasyonunu etkiler, bu da 

karsinojenez ve normal hücresel farklılaşma süreçleri-

nin inhibisyonuna yol açabilir. (17) 

Tablo 1, belirli gen varyantları ve çevresel maruziyetler 

ile birlikte gen-çevre etkileşimlerinin çeşitli epidemiyo-

lojik çalışmalardan elde edilen temel bulguları (tek 

oranlar, göreceli riskler ve/veya tehlike riskleri olarak 

ifade edilen) göstermektedir.
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Kanser Bölgesi/ Çalış-

ma Türleri 

İlgili Genler (SNP'ler, 

Genotip, RS-Numarası, 

Kromozom, Alel) 

Çevresel Maruziyetler OR, RR ve / veya HR'ye Dayalı Gen-Çevre Etkileşimleri Üzerine Temel Bulgular 

Akciğer kanseri (AK) 

vaka kontrol çalışmaları 
(18) 

“miR-26a-rs7372209 (TT, 

CT, AA)” 

Yemeklik yağ dumanına düzenli 

maruz kalma 

Yemeklik yağ dumanlarına maruz kalan “miR-26a-1 rs7372209” ve “miR-16-1 rs1022960” TT ve 

CT genotip taşıyıcıları, yemeklik yağ dumanlarına maruz kalmayanlara kıyasla daha yüksek AK 

geliştirme riski taşıyordu.  

Sırasıyla “OR=1.743, % 95 CI=1.038–2.753, p=0.036” ve “OR=2.326, % 95 CI = 1.409–3.843, 

p=0.001” 

“miR-605 rs2043556” 

“miR-16-1 rs1022960” 

Akciğer kanseri (AK) 

hastane tabanlı vaka 

kontrol çalışmaları (19) 

“rs2608053 (AA, GG, 

AA/GG)” 

Ağır sigara içimi Rs151927 sigara içiminin AG veya GG genotip taşıyıcıları, sigara maruziyeti olmayan AA genoti-

pine sahip olanlara kıyasla 7.18 kat daha fazla AK geliştirme riski taşıyordu (OR=7.108, 95% 

CI=2.36–21.37). Rs2608053 ve rs13254990 polimorfizminin AG/GG genotiplerinin sigara içme-

yenlere kıyasla akciğer kanseri geliştirme olasılığı daha yüksekti. 
“rs1561927 

(AA, GG, AA/GG)”, 

“rs13254990 (AA, GG, 

AA/GG)” 

“rs1561927 (AA, GG, 

AA/GG)”, 

“rs13254990 (AA, GG, 

AA/GG)” 

GWAS'tan kolon kanse-

ri ve vaka kontrol ça-

lışmaları (20) 

“rs10849432 at 12p13.31” Alkol tüketimi, fiziksel aktivite 

eksikliği, aspirin kullanımı, yüksek 

miktarda kırmızı ve işlenmiş et 

alımı 

14q22.2'de SNP rs4444235 ve düzenli egzersiz; 20p12.3'te SNP rs2423279 ve düzenli aspirin 

kullanımı kolorektal kanser başlama riskini artırabilir. 
“rs11196172 at 10q25.2”  

“rs4444235 at 14q22.2” 

“rs2241714 at 19q13.2” 

“rs2423279 at 20p12.3” 
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“rs1957636 at 14q22.3” 

Mesane kanseri vaka 

kontrol çalışmaları (21) 

“rs1695 AA” Çevresel arsenik maruziyeti Yüksek maruziyet grubundaki genotip-arsenik etkileşimleri, mesane kanserinin başlama riskinin 

artmasıyla bağlantılıydı. 
“GSTP1 AG” 

“Ile105Va GG” 

Meme kanseri (MK) 

vaka kontrol çalışmaları 
(22) 

“rs4808801” kromozom 

19’da bulunur 

İlk doğum yaşı ve menarş, gebelik 

sayısı, obezite, sigara ve aşırı 

alkol tüketimi 

MK riski, rs4808801 ve dört ve daha fazla gebe kalma arasında güçlü bir ilişki bulundu. 

“OR=5.08,% 95 CI=0.77–0.93, p=2.0 × 10−4”. 

Sigara içme, rs 11242675 ve MK riski arasında “OR=1.13,% 95 CI=1.06-1.21, p=3.4 × 10−4” ve 

ayrıca alkol tüketimi, MK riski ve rs941764 arasında da etkileşimler bulundu. 

“rs11242675” kromozom 

6’da bulunur 

“rs941764” kromozom 

14’te bulunur 

“rs12422552” kromozom 

12’de bulunur 

“rs16857609” kromozom 

2’de bulunur 

Yalnızca prostat kanseri 

vakası (23) 

JAZF1’in CC, TT, CT 

genotipleri 

Kurşun ve kadmiyuma çevresel 

maruz kalma ve yoğun sigara içimi 

CC genotip taşıyıcısı ile güçlü G×E etkileşimleri, 1960'tan önce inşa edilen evlerde Pb'ye maruz 

kalma ve CT veya TT genotipine kıyasla PC riski daha fazla, “OR=1.81,% 95 CI=1.04–3.16; 

p=0.036”. 

“OR: olasılık oranı”; “RR: göreceli risk”; “HR: tehlike riski”; “CI: güven aralıkları”; “MHT: menopozal hormon tedavisi”; “BMI: vücut kitle indeksi”; “GWAS: genom çapında ilişkilendirme çalışmaları”. 

Tablo 1. İnsan kanserlerinde gen-çevre etkileşimlerine ilişkin başlıca bulgular
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Çok Aşamalı Kanser Sürecinde Yaygın Polimor-

fizmler  

Yaygın polimorfizmlerde öneme sahip genlerin bazı 

örnekleri Tablo 2'ye dahil edilmiştir. Eksojen maruziyet-

lerin ara metabolitlere (faz 1 enzimler) dönüştürülme-

sinden sorumlu olan sitokrom p450 ailesi ve diğer gen-

leri içerir. Parodoksik olarak, bu ara metabolitlerin çoğu 

DNA ile oldukça reaktiftir dolayısıyla eklenti gelişimin-

den ve sonraki DNA mutasyonlarından sorumludur. 

Bunların metabolizasyonu ve atılımı, glutatyon ve N-

asetiltransferaz ailelerinden olanlar da dahil olmak 

üzere başka bir faz 2 enzim grubu yoluyla gerçekleşti-

rilir. (24) Kanserin gelişimi ile ilgili olarak bireyler arası 

değişkenliğin potansiyel olarak önemli bir başka kay-

nağı DNA onarım kapasitesidir. Tek yumurta ikizleri 

arasında çok az değişiklik göstermesine rağmen, bi-

reyler arasında DNA onarım kapasitesinde önemli 

farklılıklar vardır, bu da büyük ölçüde genetik kontrol 

altında olduğunu gösterir. Dördüncü bir hücre döngüsü 

kontrol gen grubu, p53 kodon 72 polimorfizmi gibi tü-

mör baskılayıcı genleri ve Siklin D1 (CCND1) gibi 

apoptozu düzenlediği düşünülen genleri içerir. XPD 

gibi bazı DNA onarım genleri de apoptozun düzenlen-

mesinde rol oynayabilir (25), ancak çoğu hücre döngüsü 

kontrolü ve DNA onarım polimorfizmindeki fonksiyonel 

farklılıkların boyutu net değildir. Benzer şekilde, bağı-

şıklık sisteminin düzenlenmesi ve geliştirilmesinde yer 

alan genler viral ve hematopoetik neoplazmalar için 

önemli olabilir. Son olarak, sigara, alkol tüketimi ve 

aşırı kalori alımı gibi davranışları etkileyen genler, kan-

ser riskini önemli ölçüde etkileme potansiyeline sahip-

tir. Örneğin, CYP2A6 ve Dopamin D2 reseptör geni 

dahil olmak üzere birkaç genin sigarayı bırakma yete-

neği ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. (26) 

 

 

 

Gen türü Gen 

Faz-1 polimorfizmleri “CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2D6, CYP2E1, ADH2, ADH3, 

MPO mEH” 

Faz-2 polimorfizmleri “GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, 

NAT2, ALDH2, NQO1, SULT1A1, 

SOD2” 

DNA onarım genleri “XRCC1, XRCC3, XPD, XPF, 

ERCC1” 

İmmun fonksiyon genleri “IL1A, IL1B, IL2, IL6, TNF, HLA 

Class I/II” 

Hücre döngüsü kontrol 

genleri 

“TP53, HRAS” 

Nikotin bağımlılığı ve 

diğer reseptör genleri 

“CYP2A6, DAT1, DRD2, DRD4, 

RARA” 

 

Tablo 2. Kanser geliştirme riskini etkileyebilecek bazı genler 

Kanserojen Metabolize Eden Enzimler 

Yerleşik kanser risk faktörlerinin metabolizmasında yer 

alan enzimleri kodlayan genler, gen-çevre etkileşimi 

çalışmalarında üzerinde durulan bir başka konudur. 

Varyant gen formlarının çoğu nispeten yaygın olduğu 

için, kanserojen metabolize eden enzimler ile ortak 

çevresel faktörler arasındaki etkileşimler, popülasyona 

atfedilebilir kanser riski üzerinde belirgin bir etkiye 

sahip olabilir. (27) 

Kanserojen metabolizmasında yer alan enzimleri kod-

layan genlerin çoğu polimorfiktir, yani enzim genlerinin 

ortak varyant formları vardır. Polimorfizmler, nesiller 

boyunca hayatta kalan, aktarılan ve en az %2'lik bir 

popülasyonda prevalansa sahip olan genetik mutas-

yonlardan kaynaklanmıştır. Bu varyantların bazılarının 

enzim üzerinde hiçbir etkisi olmamakla birlikte, diğerle-

rinin enzimin bir substratı metabolize edebilme hızını 

artırdığı veya azalttığı ya da enzimin ekspresyonunu 

değiştirdiği gösterilmiştir. Genlerin kanser etiyolojisin-

deki rolünün anlaşılmasında özellikle ilgi çekici olan, 

bu polimorfizmlerin sıklıkla yaygın olması ve yaygınlık-

larının popülasyonlar arasında farklılık göstermesidir. 
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Kanser insidansı ve ölüm oranındaki etnik farklılıklar, 

kısmen polimorfizm dağılımındaki farklılıkların yanı sıra 

çevresel ve diyet maruziyetlerindeki farklılıklardan 

kaynaklanıyor olabilir. (27) 

N-Asetiltransferaz 

N-asetiltransferaz enzimleri, bir genetik polimorfizmin 

karsinojenleri metabolize etme kapasitesini etkileyebi-

leceğini gösteren ilkler arasındadır. N-

asetiltransferazlar, aromatik aminlerin deaktivasyonu, 

tütün dumanının bir bileşeni, diğer çevresel maruziyet-

ler ve etlerin pişirilmesi sırasında üretilen heterosiklik 

aminlerin aktivasyonu dahil olmak üzere çok sayıda 

kanserojenin metabolizmasında rol oynar. Bileşiğe bir 

asetil grubu ekleyerek etki eden iki N-asetiltransferaz 

(NAT1 ve NAT2) enzimi vardır. N-asetiltransferaz en-

zimleri esas olarak karaciğerde, fakat aynı zamanda 

kolon ve mesane mukozasında da eksprese edilir. (28) 

Aromatik aminlerin N-asetiltransferaz enzimi ile meta-

bolizması genellikle bir detoksifikasyon mekanizması 

olarak kabul edilir. Hızlı asetilatör genotipi, bu kansero-

jenin deaktivasyonunu arttırır ve böylece hücrelerin 

mutajenlere maruziyetini azaltır ve DNA eklentilerinin 

oluşumunu azaltır. Bu nedenle, hızlı asetilatör fenotipi-

nin aromatik aminle ilişkili kanserlere karşı koruma 

sağlayacağı beklenebilir. Öte yandan, heterosiklik 

aminlerin NAT enzimi tarafından metabolizması, bu 

bileşiğin kanserojenliğini aktive eder ve arttırır. Bu 

rolde, hızlı asetilatör fenotipi, reaktif metabolitlerin olu-

şum oranını arttırır ve dolayısıyla heterosiklik aminlerin 

(örn. Pişmiş etler) neden olduğu kanser riskini artırabi-

lir. Tütün dumanında hem aromatik aminler hem de 

heterosiklik aminler bulunmaktadır. (28) 

Sitokrom P450 Ailesi 

Sitokrom P450, çok sayıda ve çeşitli kanserojen ve 

sitotoksik bileşiği metabolize eden bir enzim grubudur. 

P450 ailesindeki bazı enzimler için genetik polimor-

fizmler tanımlanmıştır. Bu polimorfizmler, P450 ailesi-

nin çoklu kanserojenlerin detoksifikasyonunda ve gen-

çevre etkileşimlerindeki potansiyel rolleri göz önüne 

alındığında kanser riskinde büyük bir bireyler arası 

değişkenliğe neden olabilir. (29) 

CYP1 ailesinin CYP1A1'i, benzo (a) piren ve tütün 

dumanının diğer bileşenlerini içeren poliaromatik hid-

rokarbonları (PAH'lar) katabolize eder. CYP1A1, pro-

karsinojenlerin nihai DNA bağlayıcı, karsinojenik form-

larına dönüşümünde ilk adım olarak çalışır. CYP1A1 

ayrıca östrojen metabolizmasında rol oynar. Östrojen 

agonistleri olan spesifik östrojen metabolitlerinin meme 

kanseri vakalarında yükseldiği bildirilmiştir. CYP1A1 

içindeki polimorfizmler, PAH aktivasyon oranını etkile-

yebilir veya östrojen agonistlerinin konsantrasyonunu 

artırabilir ve bu nedenle tütün veya hormona bağlı 

kanserlerde rol oynayabilir. CYP1A1 geninde dört tek 

nükleotid polimorfizmi (SNP) tanımlanmıştır, 3801 

nükleotidinde M1, T/C geçişi; 2455 konumunda M2, 

A/G geçişi 462 kodonunda Ile'nin Val'ye değişmesine 

neden olur; 3205 nükleotidinde M3 T/C geçişi ve 2453 

konumunda M4 C/A geçişi, 461 kodonunda Thr'nin 

Asn'ye değişmesine neden olur. (30) 

Hem CYP17 hem de CYP19, biyolojik olarak en aktif 

östrojen olan östradiol dahil seks hormonlarının biyo-

sentezinde yer alan steroid hormon metabolizması 

genleridir. Premenopozal kadınlarda daha yüksek se-

rum östradiol ve progesteron konsantrasyonlarına yol 

açan CYP17 alelinin iki yaygın değişken formu tespit 

edilmiştir. CYP19 polimorfizmleri, steroid hormon dü-

zeylerini veya östrojenik metabolitlerin üretimini artıra-

bilir ve böylece meme kanseri riskini artırabilir. (31) 

CYP2A6 enzimi, farmasötikler ve toksik ajanlar olarak 

kategorize edilen çeşitli ksenobiyotiklerin biyotransfor-

masyonuna katılır. CYP2A6 gen polimorfizmi, sigara 

içme davranışı, ilaç metabolizması ve akciğer kanseri 

riski ile ilişkilendirilmiştir. Gendeki polimorfizmler çeşitli 

tipte fenotiplerle sonuçlanmıştır. Vahşi tip CYP2A6*1A 

normal enzim aktivitesine sahipken, CYP2A6*4A, 

CYP2A6*4B ve CYP2A6*4D fenotipleri, tüm gen de-

lesyonuna veya tek nükleotid ikamesine (CYP2A6*2) 
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bağlı olarak hiçbir enzim aktivitesine sahip değildir. 

CYP2A6, nitrozaminler ve aflatoksinler gibi birkaç pro-

karsinojeni aktive edebilir. (32) 

Glutatyon S-transferaz (GSTM1, GSTT1 ve GSTP1) 

Glutatyon S-transferazlar (GST), indirgenmiş glutatyon 

ile birleşerek aktive edilmiş kanserojen metabolitleri 

detoksifiye eden bir enzim ailesidir. Bu faz II enzimleri, 

benzo (a) piren gibi tütün dumanı bileşiklerinin aktive 

metabolitleri dahil olmak üzere eksojen kanserojenlerin 

detoksikasyonunda önemli bir rol oynar. Ek olarak 

GST enzimleri, hücresel oksidatif stresin yan ürünleri 

gibi endojen olarak üretilen bileşikleri metabolize eder. 

GST enzimleri esas olarak karaciğerde ve daha az 

ölçüde akciğer, bağırsak, mide, beyin ve diğer doku-

larda eksprese edilir. (33) 

GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmlerinin GSTP1 

fonksiyonunun bazı bileşikleri ve bazı ilaca dirençli 

tümörleri detoksifiye ettiği bulunmuştur, çünkü bu poli-

morfizm aminler ve diğer karsinojenlerle konjuge ol-

muştur. Bir grup bireyde gözlenen belirli kanser türleri-

ne duyarlılıktaki değişiklikler genellikle, ksenobiyotik 

detoksifikasyonunda önemli rol oynayan enzimlerde 

gözlenen genetik polimorfizm ile bağlantılıdır. GST 

enzim aktivitelerindeki değişikliğin, kanserojen aroma-

tik aminlerin bireysel metabolizmasını etkilemesi ve 

böylece belirli kanserlere karşı savunmayı değiştirmesi 

beklenir. İnsandaki GST gen ailesi oldukça polimorfik-

tir, ancak GSTM1 ve GSTT1 genleri, Kafkas popülas-

yonunun sırasıyla yaklaşık %50-20'sinde, önemli bir 

enzim işlevi kaybıyla silinir. GSTT1 boş fenotip preva-

lansındaki etnikler arası farklılıklar, Kafkas popülas-

yonlarında %15'ten Asya popülasyonunda %61'e ka-

dar değişiklik gösterebilir. Boş GST allellerinin kalıtımı-

nın, melanom dışı deri kanserlerine artan duyarlılıkla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. (34) Her iki lokusta boş ge-

notipe sahip kişiler, özellikle oksidatif veya kimyasal 

stres için savunmasız olabilir. 

Poliaromatik hidrokarbonlar (PAH), araba egzozu ve 

sigara dumanı gibi yanma ürünlerinde bulunur. Kanse-

rojen hale gelmek için, PAH'ların ilk olarak Sitokrom 

P450 süper ailesinden faz I enzimleriyle aktivasyonu 

gerekir. DNA eklentileri oluşturabilen bu reaktif meta-

bolitler, hem GSTM1 hem de GSTT1 için substratlar-

dır. Bu alelleri etkisiz olan bireyler, bu mekanizma ile 

PAH metabolitlerini detoksifiye edemezler ve bu ne-

denle PAH ile ilişkili kanser riski artabilir. Aslında, bir-

kaç in vitro çalışma, GSTM1 etkisiz olan hücrelerin 

daha yüksek PAH±DNA eklentilerine, artan kardeş 

kromatid değişimlerine ve diğer anormal genetik olay-

lara sahip olduğunu göstermiştir. GSTT1 enzimi, ayrı-

ca sigara dumanının başka bir bileşeni olan alkil halo-

jenürlerin ve etilen klorürün metabolizmasında rol oy-

nar. Bu kanıtlar GST'lerin genetik polimorfizminin çev-

resel maruziyetlerle etkileşimi yoluyla kansere yatkınlı-

ğı etkileyebileceği biyolojik bir mekanizmayı özetle-

mektedir. GST'ler tütünle ilişkili kanserojenlerin detok-

sifikasyonunda önemlidir. Bu nedenle sigara ile ilişkili 

kanserlerin etiyolojisinde de önemli bir rol oynayabilir. 

(35) 

Kansere Müdahale ve Önlemede Gen-Çevre Etkile-

şimi Alanındaki Zorluklar 

Gen-çevre etkileşimleri çalışmalarındaki en önemli 

zorluk, çevresel değişkenlerin çok yönlü doğasıdır. Bu 

karmaşık durum, temel olarak çevresel faktörlerin çe-

şitli yönlerden heterojen olması nedeniyle, G×E etkile-

şimleri üzerine yapılan birçok bilimsel çalışmadan elde 

edilen sonuçların geçerliliği konusunda endişelere yol 

açmıştır. İkinci olarak, ev, topluluk ve işyeri gibi farklı 

yerlerdeki ölçüm yöntemleri büyük ölçüde değişebilir, 

bu da tahminlerde hatalara ve etkileri tespit etme güç-

lüğüne yol açabilir. (36) Ayrıca, insan maruziyetleri ve 

biyolojik etkiler, hamile kalma döneminden yetişkinliğe 

kadar etkileyici bir şekilde dalgalanabilir. Bu nedenle, 

G×E çalışmaları doğrusal olmayan bir ilişkiyi başlatma 

potansiyeline sahiptir, çünkü çevresel faktörlerin biyo-

lojik sistemler üzerindeki etkileri doğası gereği pleiot-
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ropiktir ve habis büyüme üzerinde örtüşen etkilere 

neden olma olasılığı yüksektir. (37) Maruziyetler genel-

likle mekansal, zamansal ve sosyal olarak bağımlı 

olduğundan, G×E etkileşimleri üzerine çalışma yapan 

araştırmacılar, maruziyet etkilerinin ve hastalık sonuç-

larının genotipler ve coğrafi ortamlar arasında farklılık 

gösterdiğini kabul ederler. Gözlemlenen farklılıklar, 

G×E etkileşimlerini test etme gücünü azaltan küçük 

örnek boyutları dahil olmak üzere birçok faktörle ilişkili 

olabilir bunlar; çevresel maruziyetlerin ölçülmesindeki 

belirsizlik; çevresel maruziyet miktarını ölçüm terimle-

rine dahil etmedeki zorluk; ve/veya gen aralıkları ve 

çevresel varyanslar olabilir. Sonuç olarak, çok sayıda 

çevresel maruziyet birbiriyle derinlemesine ilişkilendiri-

lebilir ve bu da tek bir maruziyetin etkisini ayırt etmeyi 

zorlaştırır. (38) 

Gen-çevre çalışmalarının araştırma metodolojisi ve 

istatistiksel analizinde de zorluklarla karşılaşılabilir. 

Küçük ölçekli araştırmalarda, G×E analizleri için SAS 

programı, STATA programı ya da SPSS gibi istatistik-

sel programlar kullanılabilir. (39) Bununla birlikte, bu 

programlar, genom çapında ilişkilendirme çalışmala-

rından (GWAS) veya daha karmaşık modellerden yük-

sek veri hacimleri ile büyük örnek boyutlarını etkili bir 

şekilde yönetmek için kullanılamaz. G×E etkileşimleriy-

le ilgili bu tür büyük çalışmalar, daha sağlam bir prog-

ramlama sisteminin (40) kullanılmasını gerektirmektedir. 

Bu nedenle, daha büyük miktarda veriyi yönetebilen 

yeni programlama sistemleri, yapay zeka ve makine 

öğrenimi gibi alanları bu analizler için entegre etmek 

ve geliştirmek gereklidir. 

Kanser, dünya çapında ikinci önde gelen ölüm nedeni 

ve her yıl milyonlarca insanı etkileyen önemli bir halk 

sağlığı sorunudur. Bu derlemede, kanserlerin gelişi-

minde gen-çevre (G×E) etkileşimlerinin önemli bir rolü 

olduğu vurgulanmıştır. G×E etkileşimleri üzerine yapı-

lan çalışmalardan elde edilen bilimsel kanıtlar, kanser 

etiyolojisinin epidemiyolojik profilinin karmaşık ve çok 

faktörlü olduğunu ortaya koymuştur. Vaka kontrolü ve 

takip çalışmaları, kanserin sadece kalıtsal faktörlerle, 

tek başına çevresel faktörlerle veya genetik ve çevre 

arasındaki bir ilişkiyle başlayabileceğini göstermiştir. 

Ayrıca aleller, kromozom konumu veya sayısı, SNP'ler 

ve RS numarası gibi genetik değişkenlerin arsenik, 

benzen, poliklorlu bifenil (PCB), polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH'lar), klorlu dioksin gibi çevresel 

faktörlerle aynı zamanda kötü beslenme, sigara içme, 

fiziksel aktivite ve diğer yaşam tarzı faktörleriyle etkile-

şime girebileceği ve insan popülasyonlarında kanser 

riskini artırabileceği bildirilmiştir. Bununla birlikte, çev-

resel ve genetik değişkenlerin etkileşiminin kanser 

riskini etkileyen spesifik mekanizmaları belirsizliğini 

korumaktadır. Bazı genler yalnızca belirli çevresel 

koşullar altında etkinleştirilebildiğinden veya azaltıla-

bildiğinden, çevresel risk faktörlerine maruz kalmanın 

sağlık sonuçları bireysel kalıtsallığa bağlı olarak de-

ğişmektedir. Ayrıca, genetik etkilerin değerlendirilmesi 

nispeten daha kolay olsa da, G×E etkileşim çalışmala-

rında çevresel faktörlerin oynadığı rolü doğru bir şekil-

de ölçmek genellikle çok daha zordur. Çevresel maru-

ziyetler, kimyasal konsantrasyon, maruz kalma süresi, 

coğrafi konum ve bireysel veya kültürel davranışlar gibi 

faktörlerin dikkate alınması gerekir. 

SONUÇ VE ÖNERİLER  

Kanser gelişme riski taşıyan bireylerin veya popülas-

yonların belirlenmesi, genlerin ve çevresel faktörlerin 

oynadığı rolün ve G×E etkileşimlerinin tam olarak an-

laşılması açısından son derece önemlidir. Araştırmacı-

ların daha sağlam ve güvenilir sonuçlar üretmek ve 

böylece G×E etkileşim çalışmalarının bilimsel gücünü 

artırmak için örnek popülasyonu artırmaları, işlevsel ek 

açıklamaları dahil etmeleri ve gelişmiş istatistiksel 

araçları ve hesaplama modellerini kullanmaları şiddetle 

tavsiye edilmektedir. Bu nedenle, G×E etkileşimlerinin 

altında yatan mekanizmaları, insan kanserlerinin etiyo-

lojisindeki önemli rolünü araştırmak ve anlamak için 

yeni epidemiyolojik yaklaşımlar, analitik araçlar ve 
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hesaplama modelleri geliştirmek ve geliştirilen bu mo-

delleri uygulamak için artan bir ihtiyaç vardır. 
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