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OzZET
Kanserin gen-gcevre etkilesiminde en 6nemli odak noktasi yerlesik

kanser risk faktorlerinin metabolizmasinda yer alan enzimleri kodla-
yan genlerdir. Bu genlerin, metabolizmay degistirebilen ve kansero-
jenlere maruziyeti artiran veya azaltan dolayisiyla kanser riskini
etkileyen yaygin varyant formlari vardir. Cesitli epidemiyolojik ve
deneysel galismalar, birgok insan hastaliginin sadece belirli genetik
ve cevresel faktérlerden degil, ayni zamanda gen-gevre etkilesimle-
rinden kaynaklandigini gdstermistir. Son yillarda kanserin ne tama-
men genetik ne de tamamen cevresel etmenlerden olustugu daha da
acik bir sekilde ortaya konmustur. Genetik polimorfizmlerin, insanla-
rin kansere ve diger kronik hastalik durumlarina duyarhhginda kritik
bir rol oynadidi genis c¢apta bildirimis olmasina ragmen, birgcok tek
nikleotid polimorfizmine (SNP'ler), insanlarin cevresel stresoérlere
maruz kalmasindan kaynaklanan somatik mutasyonlar neden olmak-
tadir. Bilimsel kanitlar, birgok kanserin etiyolojisinin ve patogenizinin
genetik ve gevre arasindaki ortak etkiden kaynaklandigini goster-
mektedir. Arastirmalar ayrica gevresel faktorlerin spesifik allellik
varyantlarla etkilesimlerinin hastaliklara karsi hassasiyeti oldukca
degistirdigine dikkat cekmektedir. Bu derlemede, gen-gevre etkile-
simlerinin dodasina genel bir bakis saglamanin yaninda bazi kanser-

lerin etkisine vurgu yaparak insan kanserlerindeki rolleri tartigiimistir.
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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.

Key words: exposure to enviromental problems, molecular epide-

miology, tumors , polymorphisms, gene-environment interaction
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GiRiS

Kanser, tek bir hiicrede veya bu hucrenin klonlarinda
meydana gelen ve normal iglev kaybina, anormal veya
kontrolsiiz hicre buylimesine ve siklikla metastazlara
yol agan bir dizi DNA dedgisikliginin bir sonucu olarak
karsimiza gikmaktadir. (W Fonksiyonu spesifik kosullar
altinda hiicre proliferasyonunu indiiklemek olan genler
(6rn. Ras ve myc proto-onkojenleri) ve hasarli hicre-
lerde proliferasyonu durdurmak igin programlanmis
genler (6rn. P53 ve APC timdr baskilayici genler)
dahil olmak Uzere birgcok gen tanimlanmistir. DNA
onarimi, hicre déngusu kontroll, anjiyogenez ve tele-
moraz Uretimi ile ilgili genlerde baska mutasyonlar da
gerceklesebilmektedir. Genlerdeki mutasyonlarin pa-
terni karmasiktir, en az bir proto-onkojen, bir veya
daha fazla tiumor baskilayici gen mutasyonu ya da
kaybi hemen hemen tim timdrlerde meydana gele-
bilmektedir. Bu durum kontrolsiz ve onaysiz hicre

cogalmasina sebep olmaktadir. @

Onkojenlerin, timor baskilayici genlerin, DNA onarim
genlerinin ve diger yeni bulgularin kesfi, kanserin ta-
mamen genetik oldugu iddialarina yol agmaktadir. Tek
yonll bir bakis agisiyla bu dogru olsa da, kanserin ne
tamamen genetik ne de tamamen c¢evresel olarak ka-
bul edilebilecegi giderek daha acik hale gelmistir. On-
celikle spesifik bir mutasyonun germ hatti kalitimindan
kaynaklanan nadir ailesel kanserler haricinde, genellik-
le sporadik bir kanser, dis veya i¢ ajanlara (titin kan-
serojenleri, diyet faktorleri, bulasici maddeler, hormon-
lar ve cinsiyet gibi) genotoksik maruziyetin DNA Uze-
rinde eklenti olusturmasi ve bunun sonucunda DNA'da
mutasyon gelismesiyle olugsmaktadir. ®) Bu noktada
cevresel faktorler, genetik mutasyon mekanizmasi
yoluyla kanser riskini etkileyebilirken, genetik meka-
nizmalar c¢evrenin etkisini degistirebilmektedir. Hem
genetik hem de gevresel faktorlerin kanserin etiyolojisi
ile iliskili oldugu ve bu faktérlerin karmasik bir etkilesi-
minin kanser riskini etkiledigi yaygin olarak kabul edil-

mektedir. 4)
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Bir populasyondaki kanserin nedeni doért kategoriden
birine atanabilir; yalnizca kaltsal duyarli genler; tek
basina cevresel faktorler; gen ve cevre arasindaki
etkilesim; veya insan vicudunun herhangi bir yerinde
tumorlerin rastgele ortaya ciktigi bildiriimektedir. Kan-
ser gelisiminde risk faktérlerine; sigara icme, asiri alkol
tiketimi, yiksek kirmizi et ve yagd alimi ve dusuk lif
alimi gibi yagam tarzi tercihleri; kimyasal maddelere ve
radyasyona maruziyetle birlikte i¢ ve dis ortam hava
kirliligi; BRCA1 ve BRCA2 gibi kalitsal genler 6rnek
verilebilmektedir.®) Son arastirmalar, gen-cevre etkile-
simlerinin kanser etiyolojisi ile iligkili ana risk faktorle-

rinden birini temsil ettigini gostermistir. ©)

Gen cevre calismalari, popullasyona atfedilebilir risk
(ler) hakkinda daha iyi bir tahmin elde etmek, biyolojik
yollar / doz-yanit iligkilerini daha iyi anlamak, kansere
daha duyarl olabilecek bireyleri belirlemek, ¢alismalar
arasindaki heterojenligi anlamak ve etkilesimler yoluyla
yeni genlerin belirlenmesi igin son derece faydalidir.
Son on yilda, genetik epidemiyoloji alani, aday gen-
gen etkilesiminden veya gen-gevre c¢alismalarindan
genom c¢apinda iliski calismalarina (GWAS) dogru

gelisti ve gelismeye devam etmektedir. 7)

Ulusal Saglik Enstitileri (NIH), tarafindan yayinlanan
PAR-13-382 "Genom Capinda Gen-Cevre Etkilegsimle-
rinin Analizi (R21)" ve PAR-11-032 "insan Hastaliginda
Gen-Cevre Etkilesimlerinin Saptanmasi igin Yontemler
ve Yaklasimlar (R21)" gibi ¢ok sayida basvuru talebi
ve program duyurusu ile kanitlandigi tzere, gen-gevre
calismalarini 2000 yilindan beri bir arastirma 6nceligi
haline getirmistir. & 40. 41) NIH ayrica gen-gevre ve
GWAS arastirmalarini daha da desteklemek igin Gen,
Cevre ve Saglik Girisimi (GEI) ve Onkolojide Genetik
iliskiler ve Mekanizmalar (GAME-ON) gibi girisimler de
baglatmistir. ©

Sonug olarak, gen-gevre etkilesimleri lizerine yapilan
arastirmalar, genetik heterojenligin ¢esitli cevresel
etkenler tarafindan nasil etkilendigini anlamak igin gok

6nemlidir. Ayni zamanda belirli bir ajana maruz kalan
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bazi bireylerin neden kanser gelistirip digerlerinin ge-
lismedigini anlamaya yardimci olur ve kansere daha
duyarl olan populasyon alt gruplarini tahmin etmeye
katki saglamaktadir. 19 Yapilan epidemiyolojik ve ni-
fus temelli kohort galigmalarinda kanser insidansinin
%50’den fazlasinin gevresel faktorlere atfedildigi bildi-
rilmistir. (") Degistirilebilir gevresel faktdrlere ve gen
etkisine yonelik 6nemli énlemler alinir ve uygulanirsa
cok sayida kanser vakasinin Onlenebilir olabilecegi
tahmin edilmektedir.

Gen-Gevre Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

Kanser Uzerine gen-gevre (GxE) etkilesimlerini deger-
lendiren calismalar garpan ve katki olmak Uzere iki
Olcege odaklanmaktadir. Carpimsal 6lcekte GxE etki-
lesimi icin arastirmaci, goéreli risk, genetik ve ¢evresel
faktérin olasilik orani agisindan olgllen ortak etkiyi
tahmin etmektedir. iki bilesenin iligkisi tizerine Uretilen
bilgi, birlesik etkinin her bir faktdre kiyasla énemli 6lgi-
de daha yuksek veya daha kiguk olup olmadigini goz-
lemlemeye yardimci olmaktadir. Bagka bir deyisle,
carpimsal olcek degerlendirmesi, bir gen varyasyonu
veya genetik polimorfizm ile tatin, agir metal, organok-
lorid pestisit vb. gibi bir ¢evresel faktérin goreceli ris-
kini degerlendirmek igin yapilmaktadir. Ote yandan,
toplamsal dlgekte yapilan degerlendirme, oran 6lgu-
minden ¢ok risk farkina bakmaktadir. ") Bu nedenle,
katki dlceginde, GxE etkilesim degerlendirmesi, belirli
bir genotipe sahip ve yuksek veya diusuk dozda gevre-
sel bir faktdre maruz kalan bir bireyin kanser riski ile
iliskili olup olmadigini incelemektedir. Bununla birlikte,
yeterli bilimsel glice sahip GxE etkilesimlerini arastir-
mak i¢in gereken 6rneklem buiylikligunin bir¢ok aras-
tirmaci tarafindan karsilasilan en blylk sorunlardan

biri oldugu 6ne sirilmektedir. (12)

Mendelian randomizasyonu ise maruziyetleri tahmin
etmek igin aracilar olarak ilgilenilen maruziyetlerle ilgili
genetik varyantlari kullanir. Degistirilebilir faktorlerin
potansiyel nedenini giiglendirmeye yardimci olur. (13
Alleller, gamet olusumu ve ddllenme sirasinda rastgele
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atandigindan, GxE etkilesimler analizindeki Mendelian
randomizasyon metodolojisi, her alel varyantini ve
maruziyeti ayirmaya yardimci olur. Ornegin, kahve
tuketimiyle iligkili aleller, kahve ile kanser ilerlemesi
arasindaki gézlemsel iliskiyi bozacak yasam tarzi veya
demografik faktorlerle iliskilendirilmemelidir. (14

Folat, diger B vitaminleri ve tek karbon metabolizma-
sinda (OCM) rol alan genlerin polimorfizminin meme
kanseri riskini etkileyen gen-gevre etkilesimi buna iyi
bir érnek teskil eder. Yayinlanmis bir rapor, OCM yola-
gindaki folatin deoksiribonikleik asit (DNA) metilasyo-
nunu, nikleotid sentezini, DNA replikasyonunu ve
onarimini, gen ekspresyonunu ve karsinogenezi etki-
leyebilecegini gostermistir. (1% Ek olarak, OCM yola-
gindaki gen mutasyonlari, folat aracili metil yolagdini
etkiler ve aberasyona neden olabilir. Dogrudan DNA
sentezinin ve onariminin bozulmasiyla kendini gosterir
ve dolayisiyla meme kanseri riskini arttirir. (16) Bazi
raporlar, global hipometilasyonun yasla birlikte arttigini
ve ayni zamanda genomik istikrarsizlik ve onkojen
ekspresyonunun aktivasyonu ile baglantili oldugunu
gostermistir. (") OCM yolagindaki gen mutasyonlari,
epigenomu bozarak DNA metilasyonunu etkiler, bu da
karsinojenez ve normal hiicresel farklilasma surecleri-

nin inhibisyonuna yol agabilir. (")

Tablo 1, belirli gen varyantlari ve gevresel maruziyetler
ile birlikte gen-gevre etkilesimlerinin gesitli epidemiyo-
lojik calismalardan elde edilen temel bulgulari (tek
oranlar, goreceli riskler ve/veya tehlike riskleri olarak

ifade edilen) gOstermektedir.
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Kanser Bolgesi/ Calis-

ma Tirleri

kanseri (AK)

vaka kontrol galigmalan
(18)

Akciger

Akciger kanseri (AK)

hastane tabanh vaka

kontrol galismalan (19

GWAS'tan kolon kanse-
ri ve vaka kontrol ¢a-

ligmalan 29

ilgili Genler (SNP'ler,

Genotip, RS-Numarasi,

Kromozom, Alel)

“miR-26a-rs7372209 (TT,
CT, AA)’

“miR-605 rs2043556”

“miR-16-1 rs1022960”

“rs2608053 (AA, GG,
AA/GG)”
“rs1561927
(AA, GG, AA/GG)’,
“rs13254990 (AA, GG,
AA/GG)”
“rs1561927 (AA, GG,
AA/GG)”,
“rs13254990 (AA, GG,
AA/GG)”

“rs10849432 at 12p13.31”

“rs11196172 at 10925.2”

“rs4444235 at 14q22.2"

“rs2241714 at 19q13.2”

“rs2423279 at 20p12.3”
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Cevresel Maruziyetler

Yemeklik yad dumanina dizenli

maruz kalma

Agir sigara igimi

Alkol

eksikligi, aspirin kullanimi, yiksek

tiketimi, fiziksel aktivite
miktarda kirmizi ve iglenmis et

alimi

OR, RR ve / veya HR'ye Dayali Gen-Gevre Etkilesimleri Uzerine Temel Bulgular

Yemeklik yag dumanlarina maruz kalan “miR-26a-1 rs7372209” ve “miR-16-1 rs1022960" TT ve
CT genotip tasiyicilari, yemeklik yag dumanlarina maruz kalmayanlara kiyasla daha ylksek AK

gelistirme riski tasiyordu.

Sirasiyla “OR=1.743, % 95 Cl=1.038-2.753, p=0.036" ve “OR=2.326, % 95 Cl = 1.409-3.843,
p=0.001"

Rs151927 sigara iciminin AG veya GG genotip tasiyicilari, sigara maruziyeti olmayan AA genoti-
pine sahip olanlara kiyasla 7.18 kat daha fazla AK gelistirme riski tasiyordu (OR=7.108, 95%
Cl=2.36-21.37). Rs2608053 ve rs13254990 polimorfizminin AG/GG genotiplerinin sigara igme-

yenlere kiyasla akciger kanseri gelistirme olasiligi daha yiksekti.

14922.2'de SNP rs4444235 ve duzenli egzersiz; 20p12.3'te SNP rs2423279 ve dizenli aspirin

kullanimi kolorektal kanser baglama riskini artirabilir.
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“rs1957636 at 14q22.3”

Mesane kanseri vaka ‘“rs1695 AA” Cevresel arsenik maruziyeti Ylksek maruziyet grubundaki genotip-arsenik etkilesimleri, mesane kanserinin baslama riskinin
kontrol caligmalar 2" GSTPTAG artmasiyla baglantiliydi.
“lle105Va GG”

Meme kanseri (MK) “rs4808801” kromozom Ilk dogum yasi ve menars, gebelik MK riski, rs4808801 ve dért ve daha fazla gebe kalma arasinda giiclii bir iliski bulundu.

vaka kontrol ¢alismalan 19°'da bulunur sayisl, obezite, sigara ve asin “OR=5.08,% 95 CI=0.77-0.93, p=2.0 x 10-4".

22) W
'rs11242675" kromozom 2Ol tuketimi Sigara igme, rs 11242675 ve MK riski arasinda “OR=1.13,% 95 Cl=1.06-1.21, p=3.4 x 10-4" ve
6’'da bulunur ayrica alkol tiiketimi, MK riski ve rs941764 arasinda da etkilesimler bulundu.
“rs941764” kromozom

14’te bulunur

“rs12422552” kromozom

12’de bulunur

“rs16857609” kromozom

2’de bulunur

Yalnizca prostat kanseri JAZF1'in CC, TT, CT Kursun ve kadmiyuma cevresel CC genotip tasiyicisi ile giglii GxE etkilesimleri, 1960'tan 6nce insa edilen evlerde Pb'ye maruz
vakasi (23 genotipleri maruz kalma ve yodun sigara icimi  kalma ve CT veya TT genotipine kiyasla PC riski daha fazla, “OR=1.81,% 95 Cl=1.04-3.16;
p=0.036".

“OR: olasilk orani”; “RR: goreceli risk”; “HR: tehlike riski”; “Cl: gliven araliklari”’; “MHT: menopozal hormon tedavisi”; “BMI: viicut kitle indeksi”; “GWAS: genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismalari”.

Tablo 1. insan kanserlerinde gen-cevre etkilesimlerine iligkin baslica bulgular
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Cok Asamali Kanser Siirecinde Yaygin Polimor-

fizmler

Yaygin polimorfizmlerde éneme sahip genlerin bazi
ornekleri Tablo 2'ye dahil edilmistir. Eksojen maruziyet-
lerin ara metabolitlere (faz 1 enzimler) dondstirilme-
sinden sorumlu olan sitokrom p450 ailesi ve diger gen-
leri icerir. Parodoksik olarak, bu ara metabolitlerin gogu
DNA ile oldukc¢a reaktiftir dolayisiyla eklenti gelisimin-
den ve sonraki DNA mutasyonlarindan sorumludur.
Bunlarin metabolizasyonu ve atilimi, glutatyon ve N-
asetiltransferaz ailelerinden olanlar da dahil olmak
Uzere bagska bir faz 2 enzim grubu yoluyla gercgeklesti-
rilir. @4 Kanserin gelisimi ile ilgili olarak bireyler arasi
degiskenligin potansiyel olarak énemli bir bagska kay-
nagi DNA onarim kapasitesidir. Tek yumurta ikizleri
arasinda c¢ok az degisiklik gostermesine ragmen, bi-
reyler arasinda DNA onarim kapasitesinde 6nemli
farkliliklar vardir, bu da buyuk o6lgiide genetik kontrol
altinda oldugunu gésterir. Dérdincl bir hiicre déngusu
kontrol gen grubu, p53 kodon 72 polimorfizmi gibi tu-
mor baskilayici genleri ve Siklin D1 (CCND1) gibi
apoptozu duzenledigi dusundlen genleri igerir. XPD
gibi bazi DNA onarim genleri de apoptozun duzenlen-
mesinde rol oynayabilir 2%, ancak ¢ogu hiicre déngusi
kontrolii ve DNA onarim polimorfizmindeki fonksiyonel
farkliliklarin boyutu net degildir. Benzer sekilde, bagi-
siklik sisteminin dizenlenmesi ve gelistiriimesinde yer
alan genler viral ve hematopoetik neoplazmalar igin
onemli olabilir. Son olarak, sigara, alkol tliketimi ve
asiri kalori alimi gibi davraniglari etkileyen genler, kan-
ser riskini 6nemli dlglde etkileme potansiyeline sahip-
tir. Ornegin, CYP2A6 ve Dopamin D2 reseptdr geni
dahil olmak Uzere birka¢ genin sigarayl birakma yete-

negi ile iligkili oldugu ileri strilmugtir. 26)
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Gen tiirii Gen

Faz-1 polimorfizmleri “CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,

CYP2D6, CYP2E1, ADH2, ADHS3,

MPO mEH”

Faz-2 polimorfizmleri “GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1,
NAT2, ALDH2, NQO1, SULT1A1,
SOD2”

DNA onarim genleri “XRCC1, XRCC3, XPD, XPF,
ERCC1”

immun fonksiyon genleri “IL1A, IL1B, IL2, IL6, TNF, HLA
Class I/lI”

Hiicre dongiisii kontrol “TP53, HRAS”

genleri

Nikotin bagimlihgi ve “CYP2A6, DAT1, DRD2, DRD4,
diger reseptor genleri RARA”

Tablo 2. Kanser gelistirme riskini etkileyebilecek bazi genler

Kanserojen Metabolize Eden Enzimler

Yerlesik kanser risk faktorlerinin metabolizmasinda yer
alan enzimleri kodlayan genler, gen-gevre etkilesimi
calismalarinda Uzerinde durulan bir bagska konudur.
Varyant gen formlarinin ¢gogu nispeten yaygin oldugu
icin, kanserojen metabolize eden enzimler ile ortak
cevresel faktorler arasindaki etkilesimler, populasyona
atfedilebilir kanser riski Uzerinde belirgin bir etkiye

sahip olabilir. @

Kanserojen metabolizmasinda yer alan enzimleri kod-
layan genlerin cogu polimorfiktir, yani enzim genlerinin
ortak varyant formlari vardir. Polimorfizmler, nesiller
boyunca hayatta kalan, aktarilan ve en az %?2'lik bir
populasyonda prevalansa sahip olan genetik mutas-
yonlardan kaynaklanmistir. Bu varyantlarin bazilarinin
enzim Uzerinde higbir etkisi olmamakla birlikte, digerle-
rinin enzimin bir substrati metabolize edebilme hizini
artirdigi veya azalttiyi ya da enzimin ekspresyonunu
degistirdigi gosterilmistir. Genlerin kanser etiyolojisin-
deki rolinin anlasiimasinda 6zellikle ilgi g¢ekici olan,
bu polimorfizmlerin siklikla yaygin olmasi ve yayginlik-

larinin populasyonlar arasinda farkhlik gostermesidir.
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Kanser insidansi ve 6lim oranindaki etnik farkhliklar,
kismen polimorfizm dagilimindaki farklliklarin yani sira
cevresel ve diyet maruziyetlerindeki farkhliklardan

kaynaklaniyor olabilir. 27
N-Asetiltransferaz

N-asetiltransferaz enzimleri, bir genetik polimorfizmin
karsinojenleri metabolize etme kapasitesini etkileyebi-
lecegini gOsteren ilkler arasindadir. N-
asetiltransferazlar, aromatik aminlerin deaktivasyonu,
tdtin dumaninin bir bilegeni, diger ¢evresel maruziyet-
ler ve etlerin pisiriimesi sirasinda Uretilen heterosiklik
aminlerin aktivasyonu dahil olmak Uzere ¢ok sayida
kanserojenin metabolizmasinda rol oynar. Bilesige bir
asetil grubu ekleyerek etki eden iki N-asetiltransferaz
(NAT1 ve NAT2) enzimi vardir. N-asetiltransferaz en-
zimleri esas olarak karacigerde, fakat ayni zamanda

kolon ve mesane mukozasinda da eksprese edilir. (28

Aromatik aminlerin N-asetiltransferaz enzimi ile meta-
bolizmasi genellikle bir detoksifikasyon mekanizmasi
olarak kabul edilir. Hizli asetilatdr genotipi, bu kansero-
jenin deaktivasyonunu arttirir ve bodylece hicrelerin
mutajenlere maruziyetini azaltir ve DNA eklentilerinin
olusumunu azaltir. Bu nedenle, hizli asetilator fenotipi-
nin aromatik aminle iligkili kanserlere karsi koruma
saglayacagl beklenebilir. Ote yandan, heterosiklik
aminlerin NAT enzimi tarafindan metabolizmasi, bu
bilesigin kanserojenligini aktive eder ve arttirir. Bu
rolde, hizli asetilator fenotipi, reaktif metabolitlerin olu-
sum oranini arttirir ve dolayisiyla heterosiklik aminlerin
(6rn. Pigsmis etler) neden oldugu kanser riskini artirabi-
lir. TGtin dumaninda hem aromatik aminler hem de

heterosiklik aminler bulunmaktadir. (28
Sitokrom P450 Ailesi

Sitokrom P450, ¢ok sayida ve gesitli kanserojen ve
sitotoksik bilesigi metabolize eden bir enzim grubudur.
P450 ailesindeki bazi enzimler igcin genetik polimor-
fizmler tanimlanmistir. Bu polimorfizmler, P450 ailesi-

nin ¢oklu kanserojenlerin detoksifikasyonunda ve gen-
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cevre etkilesimlerindeki potansiyel rolleri g6z 6niine
alindiginda kanser riskinde blylk bir bireyler arasi

degiskenlige neden olabilir. 29

CYP1 ailesinin CYP1A1'i, benzo (a) piren ve titin
dumaninin diger bilesenlerini igeren poliaromatik hid-
rokarbonlari (PAH'lar) katabolize eder. CYP1A1, pro-
karsinojenlerin nihai DNA baglayici, karsinojenik form-
larina dénustimunde ilk adim olarak galisir. CYP1A1
ayrica 6strojen metabolizmasinda rol oynar. Ostrojen
agonistleri olan spesifik dstrojen metabolitlerinin meme
kanseri vakalarinda yukseldigi bildiriimistir. CYP1A1
icindeki polimorfizmler, PAH aktivasyon oranini etkile-
yebilir veya dstrojen agonistlerinin konsantrasyonunu
artirabilir ve bu nedenle tutin veya hormona bagli
kanserlerde rol oynayabilir. CYP1A1 geninde dort tek
nukleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir, 3801
nikleotidinde M1, T/C gegisi; 2455 konumunda M2,
A/G gegisi 462 kodonunda lle'nin Val'ye degismesine
neden olur; 3205 nukleotidinde M3 T/C gegisi ve 2453
konumunda M4 C/A gegisi, 461 kodonunda Thr'nin

Asn'ye degismesine neden olur. (0

Hem CYP17 hem de CYP19, biyolojik olarak en aktif
Ostrojen olan dstradiol dahil seks hormonlarinin biyo-
sentezinde yer alan steroid hormon metabolizmasi
genleridir. Premenopozal kadinlarda daha yiksek se-
rum Ostradiol ve progesteron konsantrasyonlarina yol
acan CYP17 alelinin iki yaygin degisken formu tespit
edilmistir. CYP19 polimorfizmleri, steroid hormon di-
zeylerini veya 6strojenik metabolitlerin Uretimini artira-

bilir ve boylece meme kanseri riskini artirabilir. ¢G1)

CYP2A6 enzimi, farmasétikler ve toksik ajanlar olarak
kategorize edilen gesitli ksenobiyotiklerin biyotransfor-
masyonuna katilir. CYP2A6 gen polimorfizmi, sigara
icme davranigi, ilag metabolizmasi ve akciger kanseri
riski ile iliskilendiriimistir. Gendeki polimorfizmler gesitli
tipte fenotiplerle sonuglanmistir. Vahsi tip CYP2A6*1A
normal enzim aktivitesine sahipken, CYP2AG6*4A,
CYP2A6*4B ve CYP2A6*4D fenotipleri, tim gen de-

lesyonuna veya tek nikleotid ikamesine (CYP2A6*2)
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bagh olarak hicbir enzim aktivitesine sahip dedgildir.
CYP2AB6, nitrozaminler ve aflatoksinler gibi birka¢ pro-

karsinojeni aktive edebilir. 32)
Glutatyon S-transferaz (GSTM1, GSTT1 ve GSTP1)

Glutatyon S-transferazlar (GST), indirgenmis glutatyon
ile birleserek aktive edilmis kanserojen metabolitleri
detoksifiye eden bir enzim ailesidir. Bu faz Il enzimleri,
benzo (a) piren gibi titlin dumani bilesiklerinin aktive
metabolitleri dahil olmak Uzere eksojen kanserojenlerin
detoksikasyonunda 6nemli bir rol oynar. Ek olarak
GST enzimleri, hiicresel oksidatif stresin yan Grunleri
gibi endojen olarak uretilen bilesikleri metabolize eder.
GST enzimleri esas olarak karacijerde ve daha az
Olclde akciger, bagirsak, mide, beyin ve diger doku-

larda eksprese edilir. (33

GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 polimorfizmlerinin GSTP1
fonksiyonunun bazi bilesikleri ve bazi ilaca direngli
timorleri detoksifiye ettigi bulunmustur, ¢linki bu poli-
morfizm aminler ve diger karsinojenlerle konjuge ol-
mustur. Bir grup bireyde gdzlenen belirli kanser tirleri-
ne duyarliliktaki degisiklikler genellikle, ksenobiyotik
detoksifikasyonunda 6nemli rol oynayan enzimlerde
g6zlenen genetik polimorfizm ile baglantihdir. GST
enzim aktivitelerindeki degisikligin, kanserojen aroma-
tik aminlerin bireysel metabolizmasini etkilemesi ve
bdylece belirli kanserlere kargi savunmayi degistirmesi
beklenir. insandaki GST gen ailesi oldukga polimorfik-
tir, ancak GSTM1 ve GSTT1 genleri, Kafkas popiilas-
yonunun sirasiyla yaklasik %50-20'sinde, dnemli bir
enzim iglevi kaybiyla silinir. GSTT1 bos fenotip preva-
lansindaki etnikler arasi farkhliklar, Kafkas popllas-
yonlarinda %15'ten Asya popllasyonunda %61'e ka-
dar degisiklik gosterebilir. Bog GST allellerinin kalitimi-
nin, melanom disi deri kanserlerine artan duyarlilikla
iligkili oldugu gosterilmistir. 44 Her iki lokusta bos ge-
notipe sahip kisiler, 6zellikle oksidatif veya kimyasal

stres icin savunmasiz olabilir.
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Poliaromatik hidrokarbonlar (PAH), araba egzozu ve
sigara dumani gibi yanma drdnlerinde bulunur. Kanse-
rojen hale gelmek i¢in, PAH'larin ilk olarak Sitokrom
P450 slper ailesinden faz | enzimleriyle aktivasyonu
gerekir. DNA eklentileri olusturabilen bu reaktif meta-
bolitler, hem GSTM1 hem de GSTT1 igin substratlar-
dir. Bu alelleri etkisiz olan bireyler, bu mekanizma ile
PAH metabolitlerini detoksifiye edemezler ve bu ne-
denle PAH ile iligkili kanser riski artabilir. Aslinda, bir-
kag in vitro calisma, GSTM1 etkisiz olan hucrelerin
daha yiksek PAH+DNA eklentilerine, artan kardes
kromatid degdisimlerine ve diger anormal genetik olay-
lara sahip oldugunu goéstermistir. GSTT1 enzimi, ayri-
ca sigara dumaninin bagka bir bileseni olan alkil halo-
jenurlerin ve etilen klorGriin metabolizmasinda rol oy-
nar. Bu kanitlar GST'lerin genetik polimorfizminin ¢ev-
resel maruziyetlerle etkilesimi yoluyla kansere yatkinli-
g1 etkileyebilecegi biyolojik bir mekanizmayi Ozetle-
mektedir. GST'ler tatinle iliskili kanserojenlerin detok-
sifikasyonunda 6nemlidir. Bu nedenle sigara ile iligkili

kanserlerin etiyolojisinde de énemli bir rol oynayabilir.
(35)

Kansere Miidahale ve Onlemede Gen-Gevre Etkile-

simi Alanindaki Zorluklar

Gen-cevre etkilesimleri ¢alismalarindaki en o&nemli
zorluk, cevresel degiskenlerin ¢ok yonli dogasidir. Bu
karmasik durum, temel olarak gevresel faktorlerin ge-
sitli yénlerden heterojen olmasi nedeniyle, GXE etkile-
simleri Uzerine yapilan birgok bilimsel ¢alismadan elde
edilen sonuglarin gegerliligi konusunda endiselere yol
agmugtir. ikinci olarak, ev, topluluk ve igyeri gibi farkli
yerlerdeki o6lgim yontemleri blylk oélclide degisebilir,
bu da tahminlerde hatalara ve etkileri tespit etme glc-
lGgline yol agabilir. 38 Ayrica, insan maruziyetleri ve
biyolojik etkiler, hamile kalma déneminden yetiskinlige
kadar etkileyici bir sekilde dalgalanabilir. Bu nedenle,
GxE galigmalari dogrusal olmayan bir iliskiyi baslatma
potansiyeline sahiptir, ¢linki ¢evresel faktérlerin biyo-

lojik sistemler Uzerindeki etkileri dodasi geregi pleiot-
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ropiktir ve habis bilyime Uzerinde ortisen etkilere
neden olma olasiligi ylksektir. 37) Maruziyetler genel-
likle mekansal, zamansal ve sosyal olarak bagimi
oldugundan, GxE etkilesimleri Gzerine galisma yapan
arastirmacilar, maruziyet etkilerinin ve hastalik sonug-
larinin genotipler ve cografi ortamlar arasinda farklilk
gosterdigini kabul ederler. Goézlemlenen farkliliklar,
GxE etkilesimlerini test etme glcuni azaltan kuguk
ornek boyutlari dahil olmak tzere birgok faktoérle iligkili
olabilir bunlar; ¢evresel maruziyetlerin dlgtimesindeki
belirsizlik; ¢cevresel maruziyet miktarini élgiim terimle-
rine dahil etmedeki zorluk; ve/veya gen araliklari ve
cevresel varyanslar olabilir. Sonug¢ olarak, ¢ok sayida
cevresel maruziyet birbiriyle derinlemesine iligkilendiri-
lebilir ve bu da tek bir maruziyetin etkisini ayirt etmeyi

zorlagtirir. 8

Gen-gevre c¢alismalarinin arastirma metodolojisi ve
istatistiksel analizinde de zorluklarla karsilasilabilir.
Klguk o6lgekli arastirmalarda, GxE analizleri igin SAS
programi, STATA programi ya da SPSS gibi istatistik-
sel programlar kullanilabilir. ©9 Bununla birlikte, bu
programlar, genom ¢apinda iligkilendirme c¢alismala-
rindan (GWAS) veya daha karmagsik modellerden yuk-
sek veri hacimleri ile blylk érnek boyutlarini etkili bir
sekilde ydnetmek igin kullanilamaz. GxE etkilesimleriy-
le ilgili bu tir buytk ¢alismalar, daha saglam bir prog-
ramlama sisteminin “0 kullaniimasini gerektirmektedir.
Bu nedenle, daha blyuk miktarda veriyi yonetebilen
yeni programlama sistemleri, yapay zeka ve makine
ogrenimi gibi alanlari bu analizler i¢in entegre etmek

ve gelistirmek gereklidir.

Kanser, dinya ¢apinda ikinci 6nde gelen 6lim nedeni
ve her yil milyonlarca insani etkileyen énemli bir halk
saghgi sorunudur. Bu derlemede, kanserlerin gelisi-
minde gen-gevre (GxE) etkilesimlerinin énemli bir roli
oldugu vurgulanmistir. GxE etkilesimleri Gizerine yapi-
lan c¢alismalardan elde edilen bilimsel kanitlar, kanser
etiyolojisinin epidemiyolojik profilinin karmasik ve ¢ok

faktorli oldugunu ortaya koymustur. Vaka kontrolu ve
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takip calismalari, kanserin sadece kalitsal faktorlerle,
tek basina cevresel faktérlerle veya genetik ve gevre
arasindaki bir iliskiyle baslayabilecedini gdstermistir.
Ayrica aleller, kromozom konumu veya sayisi, SNP'ler
ve RS numarasi gibi genetik degiskenlerin arsenik,
benzen, poliklorlu bifenil (PCB), polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH'lar), klorlu dioksin gibi ¢evresel
faktorlerle ayni zamanda koétl beslenme, sigara icme,
fiziksel aktivite ve diger yasam tarzi faktorleriyle etkile-
sime girebilecedi ve insan populasyonlarinda kanser
riskini artirabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte, ¢cev-
resel ve genetik degiskenlerin etkilesiminin kanser
riskini etkileyen spesifik mekanizmalari belirsizligini
korumaktadir. Bazi genler yalnizca belirli ¢evresel
kosullar altinda etkinlegtirilebildiginden veya azaltila-
bildiginden, cevresel risk faktoérlerine maruz kalmanin
saglik sonuglar bireysel kalitsalliga bagh olarak de-
gismektedir. Ayrica, genetik etkilerin degerlendiriimesi
nispeten daha kolay olsa da, GxE etkilesim calismala-
rinda cgevresel faktorlerin oynadigi roli dogru bir sekil-
de dlgmek genellikle gok daha zordur. Cevresel maru-
ziyetler, kimyasal konsantrasyon, maruz kalma suresi,
cografi konum ve bireysel veya kiltlirel davraniglar gibi

faktorlerin dikkate alinmasi gerekir.
SONUG VE ONERILER

Kanser gelisme riski tagsiyan bireylerin veya populas-
yonlarin belirlenmesi, genlerin ve gevresel faktorlerin
oynadigi roliin ve GxE etkilesimlerinin tam olarak an-
lagilmasi agisindan son derece énemlidir. Arastirmaci-
larin daha saglam ve gulvenilir sonuglar Uretmek ve
bdylece GxE etkilesim galismalarinin bilimsel glcuni
artirmak i¢in érnek populasyonu artirmalari, islevsel ek
aciklamalari dahil etmeleri ve gelismis istatistiksel
araclari ve hesaplama modellerini kullanmalari siddetle
tavsiye edilmektedir. Bu nedenle, GxE etkilesimlerinin
altinda yatan mekanizmalari, insan kanserlerinin etiyo-
lojisindeki 6nemli rolinld arastirmak ve anlamak igin

yeni epidemiyolojik yaklagimlar, analitik araglar ve
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hesaplama modelleri gelistirmek ve geligtirilen bu mo-

delleri uygulamak igin artan bir intiyag vardir.
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