ONLEME, TANI,
TAKIP VE
KONVANSIYONEL
TERAPILER

“Bilgi, neyi yapabileceginizin
farkinda olmanz, bilgelik ise
ne zaman yapmamayi bilmenizdir."
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Kalp hastaldi, bugiin diinyadaki 6limlerin dnde gelen nede-
nidir ve kanser bu hastalik yarisinda surekli ikinci sirada yer
almaktadir. Ancak bu ¢ok yakinda degisebilir. 1969'dan 2014'e
kadar hem ilerlemis dnleme hem de son derece gelismis te-
davi yontemleri sayesinde kalp hastaliklarindan éltimler, er-
keklerde %68,4, kadinlarda %67,6 oranlarinda azaltilmistir!
Ancak yine ayni ddnemde gelisen tim tibbi ilerlemelere rag-
men kanser olumleri, erkeklerde %21,9 ve kadinlarda %15,6
gibi nispeten daha az bir dusus egilimi godstermistir. Bu da
kalp hastaliklarindan 6limlerin diisis oraninin icte birinden
bile daha azdir. 1969'da kalp hastaliindan olim riski, kan-
ser Olum riskinden iki ila U¢ kat daha yiiksekti. 2019'da bu
riskler neredeyse esitlenmistir.2 2000 yili gibi yakin bir tarih-
te, Amerika’nin sadece iki eyaletinde (Alaska ve Minnesota)
onde gelen 6lim nedeni kanser iken 2014 yilina gelindiginde
bu sayinin yirmi iki eyalete yikseldigi bildirilmistir.> Amerikan
Kanser Dernegi'ne gore, bir insana yasam boyu kanser teshisi
konulma riski ticte birden fazladir* ve daha koétlsU, onlenebilir
olarak dustnulen obezite ile iliskili kanserlerin cogunun yay-
ginhigr hizla artmaktadir.

Kansere karsi ilerleme kalp hastaliginin ¢cok gerisinde kalsa
da hala bazi umut verici noktalar vardir. Toplam kanser 6lUim-
leri, zirve yaptigi 1991'den sonra tutlin endustrisine yonelik
artan duzenlemeler ve etkili sigara birakma kampanyalari sa-
yesinde, akciger kanseri 6limlerindeki azalmaya bagh olarak,
2016'ya kadar yirmi bes yilda istikrarl bir sekilde %27 oranin-
da dusmustir.

Onleme, kanseri yenmenin en kesin yoludur ve akciger kan-
seri Olimlerinin azalmasindan bu 6nemli zafer sorumludur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde sigara icmenin popdlaritesi
1900'lerde artmaya basladi, Birinci ve ikinci Diinya Savasla-
ri sirasinda ivme kazandi ve 1964'te Amerikalilarin %42'sinin
sigara ictigi zirve noktasina ulasti.® Sigara icmek modaya uy-
gundu, yaygindi ve gorlinuste zararsizdi. Erkek niifusun geri
kalaniyla birlikte birgok doktor da sigara igiyordu. 1960'larda
kadinlarda sigara icmek kesinlikle daha az popdtlerdi. Fakat
daha sonralari, ironik bir sekilde kadinin sosyoekonomik gu¢-
lenmesinin bir sembolu olarak ivme kazandi.

Kanser prevensiyonu tarihindeki en ufuk acici olaylardan bi-
risi, 1964 yilinda o zamanlar ABD Saglik Bakani olan Luther
Terry’nin sigaranin akciger kanserine neden oldugunu soyle-
digi aciklamasidir: "Akciger kanserlerinin %81'inin nedeninin
sigara icme oldugu tahmin edilmektedir." Kendisi de uzun
siredir sigara icen Terry, bu aciklamasi sayesinde tek basina
neredeyse yuz milyonlarca hayat kurtardi.

Amerikan halkinin sigara igme algisi, 1964 raporundan sonra
kademeli ve geri doniulmez bir sekilde degisti. Sadece bir yil
sonra yeni mevzuat, sigara icmenin tuketici saghgina zararl
oldugunu ifade etmek icin sigara paketlerinin Gzerine uyari
etiketlerinin yerlestiriimesini zorunlu kildi. Diger halk saghdi
oOnlemleri arasinda da sigara reklamlarinin, 6zellikle genclere
yonelik olarak sinirlandiriimasi yer aliyordu. Amerika Birlesik
Devletleri'nde sigara igme oranlari sonraki yillarda istikrarli bir
sekilde duserek 2016 yilinda %15,5'e kadar geriledi.® Akciger

kanserlerine bagh olimler, yaklasik yirmi bes yil kadar gecik-
meli olarak ayni gidisati izledi. 19990'dan 2016'ya kadar, akci-
ger kanseri dluimleri erkeklerde %48 oraninda distu. Kadin-
larda sigara icimi erkeklere gdre daha gec¢ basladigi icin daha
yavas bir yukselme ve disis gosterdi.

Ancak sigara icmek, akciger kanserinden daha fazlasina ne-
den olur. Tutin dumaniyla birlikte gelen kanserojenlerin ne-
den oldugu kronik saldiri, en az on iki baska kansere neden
olarak ayni zamanda kalp hastaliJi, fel¢ ve kronik akciger has-
tahigi riskini artirir?

Sayilar 6nemli 6l¢lide diismesine ragmen 2019'da hem er-
kekler hem de kadinlar icin kanser sebepli ¢cogu dlimden
hala akciger kanseri sorumluydu. Akciger kanserini tedavi et-
menin en iyi yolu, lzerinde en ufak bir siiphe dahi olmayan
sigarayi birakmaktir.

Sigaranin yani sira hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlar
kanserojen olabilmektedir ve kanserlerin tahmini %18'i bulasi-
cl hastalik kokenine sahip oldugundan nadir degillerdir.2 Ana
ajanlar Helicobacter pilori, insan papilloma virtsleri (HPV),
hepatit B ve C virlisleri, Epstein-Barr virlisti, HIV ve cok az
digerleridir.

Helikobakter Pilori ve Mide Kanseri

Bakteriler ve virtsler gibi bulasici ajanlarin neden oldugu
kanserler de giderek azalmaktadir. Mide kanseri gdrilme
sikhgi, tim dinyada halk saghgr hizmetlerinin iyilesmesi ve
hijyen bilincinin yayginlasmasiyla birlikte H. pilori'nin yayginh-
gini dnemli 6l¢lide azaltarak 1930'dan beri diizenli bir sekilde
dusiyor. Yirminci ylzyilin ilk yarisinin biytk bdlimiinde asin
nifus yogunlugu ve yetersiz hijyen kosullari dolayisiyla As-
ya'da endemik héle gelen H. pilori enfeksiyonu, yliksek mide
kanseri oranlarina yol acti. Ornegin; mide kanserinden &liim-
ler, 1960'larin ortalarina kadar Japonya'da diisis gostermedi.®

Kansere kargl savastaki en hayret verici basarlardan biri de
mide kanserine karsi dinya capindaki sasirtici ilerlemedir.
Bunu sasirtici kilan sey ise arastirmacilarin mide kanserinin
neden geriledigine dair on yillardir hicbir fikirlerinin olmama-
siydi. Nasil futbol oynanacagini bilmeden Dinya Kupasi’ni
kazanmak gibiydi. Mide kanseri, erken uyari semptomlarinin
olmamasi nedeniyle 6zellikle 6limculdir. Teshis konuldugun-
da genellikle cok gectir.

Bu da énemsiz bir basarn degildi. 1930'larda mide kanseri,
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da kanser olimlerinin
en yaygin nedeniydi® 2019'a gelindiginde Amerika Birlesik
Devletleri'nde kansere bagl olimlerin yalnizca yedinci sebe-
biydi. Dlinyadaki en &limcil kanserlerden biri surekli olarak
ivme kaybediyordu ancak neden oldugu hakkinda higbir fik-
rimiz yoktu.

Mide kanseri oranlari diinya capinda biyuk farkliliklar goster-
mektedir. Japonlar, Amerikalllardan on kat daha fazla mide
kanserine yakalanirlar ancak Amerika Birlesik Devletleri'ne
tasindiklarinda mide kanseri riskleri dramatik bir sekilde
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diser. Bu da genetik bir sorundan ¢ok cevresel bir soruna
isaret etmektedir. Mide kanseri riski, Japonya'daki bir Japon
icin Amerika'daki bir Japon ile karsilastinidiginda ¢ok daha
yliksektir. Mide kanserindeki genis varyasyonu ve surekli di-
stslini ne aciklayabilirdi? Cevap, beklenmedik bir kaynak-
tan geldi: Mide Ulseri tzerinde calisan ve pek taninmayan iki
Avusturalyall doktor.

Dr. Barry Marshall ve Dr. Robin Warren

1981'de Dr. Barry Marshall ve Robin Warren, hastalarin midele-
rinden alinan patoloji slaytlarinda garip goriinen bazi bakteri-
leri inceliyorlardi. Bu bakteriler bir asirdan fazla bir siredir
gozleniyordu ancak slaytlar hazirlanirken rastgele lekeler
olustugu icin gézden kacmislardi. O zamanlar, herkes mide-
nin tamamen steril bir ortam olduguna inaniyordu. Mide asidi-
nin sert, dismanca ve oldukca asidik, tim bakterileri dlduren
bir ortam yarattigi distintliyordu. 1980'lerde herhangi bir bi-
lim insani, bakterinin midede hayatta kalma olasihgini guliing
olarak degerlendirirdi. Yani aslinda Marshall ve Warren disin-
daki herhangi bir bilim insani. Bu bakterilerin gercek oldugu-
na ikna olan Marshall, onlari biyopsi érneklerinden gelistirme-
ye calisti. ilk otuz ic denemesinde basarisiz oldu ancak otuz
dort ve otuz besinci hastalarinda laboratuvar teknisyenleri
tesadlifi bir hata yaptilar.

Helikobakter Pilori bakterisi

Bakteriyel kilturler artik canl bakteri olmadigi varsayilarak iki
gin sonra her zaman yapildigi gibi atildilar. Kazayla etiivde
¢ok uzun sure birakilan otuz dért ve otuz besinci hastanin kul-
turleri pozitife dondu. Bakteriler oradaydi ancak blytmeleri
normalden ¢ok daha uzun stirmisti. Marshall, yavas biyilyen
Helikobakter pilori (H. pilori) bakterisini peptik Ulser veya o
zamanki diger bir adiyla "stres lilseri" hastaliina neden olan
ajan olarak tanimladi.

H. pilori, etrafindaki ylksek asidik ortami nétralize etmek
icin lireaz proteinini kullanir ve kendi koruyucu goriinmezlik
mekanizmasinda buyur. Boylece de dikkat ¢ekici bir sekilde,
midede yillarca dayanabilir. Genetik arastirmalar, H. pilori'nin
58.000 yildan fazla bir siredir insan midesinde kolonilestigini
gosterdi H. pilori, tiim bu zaman boyunca burnumuzun dibin-
de saklaniyordu.

Ancak Marshall'in ufak bir sorunu vardi: Ona kimse inanma-
misti! Caresizlik icinde, gastritli bir hastadan kiiltirledigi bak-
terileri et suyuna karistirarak igcmisti.? Fazlasiyla mide bulandi-
rictydi ama etkili olmustu. Bes giin sonra Marshall, H. pilori'nin
yaptigi enflamasyonun Ulsere neden oldugunu kanitlayan bir
mide enfeksiyonu gelistirdi.

Bu carpici bir aciklamaydi. 1980'lere kadar diinyadaki hemen
hemen her doktor ve arastirmaci, mide Ulserlerinin ¢cok fazla
stresten kaynaklandigina inaniyordu. Peptik Ulser ya da diger
yaygin adiyla stres ilseri hastaliginin tedavisi, esas olarak
sakin kalmaktan ibaretti. Ama tahmin edebilecegdiniz gibi or-
manda uzun ytrlylsler ve meditasyon, bu enfeksiyona karsi
pek de etkili olamiyordu.

Mide Ulserlerinin cogunun bakterilerden kaynaklandigini an-
lamak, antibiyotiklerin iyilestirici oldugu anlamina geliyordu.
Bir ila iki hafta slreyle alinan iki farkli antibiyotik dahil olmak
Uzere (¢ ilactan olusan bir kokteyl, su anda H. pilori enfeksi-
yonu vakalarinin yaklasik %80'ini iyilestirebiliyor! Bu buluslari
icin Marshall ve Warren, 2005 Nobel Tip Odiilii'ne layik go-
rdlduler.

Dunya nifusunun yaklasik yarisi H. pilori ile enfektedir ancak
etkilenenlerin blylk ¢cogunlugunun hicbir semptomu yoktur.
Asya'nin birgcok yerinde asiri kentsel kalabalik ve yetersiz sag-
lik kosullari, cok yuksek H. pilori salgini oranlarinin temelini
olusturmaktadir. 1990'larin ortalarinda, H. pilori enfeksiyonu-
nun diinya ¢apinda yayginlidi ile mide kanseri arasindaki ¢ar-
pici benzerlik not edilmistir. Ornegdin; en yiiksek mide kanseri
oranlarindan birine sahip olan Kore’de, yirmi yasin Gizerindeki
yetiskinlerin %90’inda H. pilori vardir™ Kisa siire sonra, H. pi-
lori’'nin sadece kronik enfeksiyon ve Ulserlere degil, ayni za-
manda mide kanserine de neden oldugu anlasildi.

H. pilori enfeksiyonu, on alti kata kadar artmis kanser riski
ile iliskilidir’™> Enfeksiyon stiireci; atrofi, metaplazi, displazi ve
son olarak da kansere ilerleyen kronik enflamasyon (gastrit)
ile baslar. 1994 yilinda, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC), H. pilori'yi insanlarda grup 1 kanserojen (kesin) olarak
listeledi. Kiresel kanser yikiiniin %5,5'inden tek basina so-
rumlu oldugu tahmin edilmektedir'®
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H. pilori enfestasyon oranlari, iyilestirilmis sanitasyon ve ba-
rinma kosullar sayesinde son yillarda azalmistir. Daha az H.
pilori, daha az mide kanseri anlamina gelir. Mide kanserini
azaltmadaki carpici basarinin anahtari muhtemelen budur.
Nedenini bile bilmeden savasi kazaniyorduk. H. pilori'nin anti-
biyotiklerle ortadan kaldiriimasi, midede premalign lezyonlara
yol acan kronik enflamasyonu azaltmistir” Mukoza iliskili len-
foid doku (MALT) lenfomasi olarak bilinen daha nadir bir mide
kanseri turd, H. pilori ile enfekte olanlarda da gorulur. Erken
evrelerinde, MALT lenfomalar H. pilori'nin ortadan kaldiriima-
slyla tamamen iyilestirilebilir® H. pilori ile enfekte olanlarin
sadece %10'u peptik Ulser hastaligi, %1 ila 3'U mide kanseri ve
%1'den azi MALT lenfoma gelistirir™® Ancak
dinya niifusunun yarisi ile carpildiginda bu
sayllar 6nemli hale gelir.

Epstein-Barr Viriisii (EBV) ve
Burkitt Lenfoma

irlandali bir cerrah olan Denis Parsons Bur-
kitt, travma nedeniyle bir gbziindeki gérme
yetenegini kaybettiginde sadece 11 yasin-
daydi. Cerrahi egitimini tamamladiktan son-
ra calismaya basladi ve irlanda Ordusu Tibbi
Birligi'ne katildi. En 6nemli kesiflerini yapa-
cagl Afrika'da gorev yaptl. Gorme yetenegini
kaybettiginde, bunu gelistirdigi guclu i¢c go-
risiyle telafi ederek ¢caginin en etkili doktor-
larindan biri oldu.

1957'de Burkitt, coklu ¢cene tiimorleri olan
bes yasindaki bir cocugu tedavi ederken
hayretler icinde kaldi. Tip egitimi aldigi bun-
ca yill boyunca bdyle bir sey gormemisti.

Ancak bu, garip timorleri olan bu tirden bircok hastanin
sadece ilkiydi. Kisa bir siire sonra ¢enesinde dort timor ve
karninda ¢ok sayida tumor bulunan ikinci bir cocuk gordu. Bi-
yopsi, "kliglk yuvarlak hicreli sarkom" oldugunu gdsterdi; bu
bir kanserdi.

Kisa araliklarla onun icin son derece sira disi bu kanser ile
gelen iki cocuk, Burkitt'in merakini uyandirdi. Yerel hastane
kayitlarini gézden gecirdiginde sasirtici sekilde benzer kan-
serleri olan yirmi dokuz cocuk daha buldu. Bu tir kanser, go-
rindste Afrika'da yaygindi ancak Burkitt bunun hakkinda hig-
bir sey bilmiyordu ve tip literattiriiniin hicbir yerinde bundan
bahsedilmemisti. 1958'de bulgularini ingiliz Cerrahi Dergisi’n-
de yayinladi.?°

Afrika'nin tamami benzer sekilde etkilenmiyordu. Yerel kan-
ser uzmanlari, makalesinin yayinlanmasindan kisa bir slire
sonra, Afrika'nin belirli bolgelerinde yaygin olan bu 6zel kan-
serin Gliney Afrika'da gortlmedigini Burkitt'e gosterdiler. Me-
rakh Burkitt, "Afrika kitasinin ortasindan gecen lenfoma kusa-
gini" incelemeye basladi.?! Kanser, belirgin bir cografi dagihm
izlemekteydi. Yaptigi haritalandirmada, deniz seviyesinden
yuksekligin ve ekvatordan uzakhgin kanser insidansinin ana
faktorleri oldugunu belirledi. Bu bulgu, sicaklik faktoriinin
hastaliga yatkinlikta énemli bir belirleyici oldugunu gosterdi.
Afrika'da bu tir bolgesel hastalik dagilimi olagandisi degildi.
Ornegin; sivrisineklerin yaydigi bulasici hastaliklar da benzer
bir yol izliyordu. Ama bu bir enfeksiyon degildi; kanserdi.

insanlarda kansere neden olan bir viriis fikri, belki de ik gé-
rindigu kadar aptalca degildi. 1910’da, Rockefeller Enstitu-
st’nde bir tavuk virologu olan Peyton Rous’un bir tavuktan
digerine bir sarkom bulastirdigini biliyordu. 1935'te bir papillo-
ma virlistiniin tavsanlarda timorlere neden oldugu bulunmus
ve 1940'larda farelerde ve kedilerde I16semiye neden olan vi-
risler izole edilmisti. Ama bir virlis insanlarda kansere neden

Dr. Denis Parsons Burkitt (1911-1993)
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