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ÖNSÖZ 

Havanın, suyun ve gıdanın önü alınamaz Ģekilde kirlendiği günümüzde; tüm bu 

maruziyetlerin kaçınılmaz sonucu olan kanser, ilgili alanlarda çalıĢan bilim insanları 

için kuĢkusuz en önemli araĢtırma konularından birini oluĢturmaktadır. Tüm kanser 

çeĢitleri arasında hem görülme sıklığı hem de öldürücülüğü ile önemli yer tutan 

akciğer kanseri, hastalığa sebep olan etmenlerin ve muhtemel tedavi yöntemlerinin 

sürekli araĢtırıldığı oldukça geniĢ bir alandır. Küçük hücre dıĢı akciğer kanseri 

hastalarında mEH genetik polimorfizminin sağkalım ve tedavi etkinliği üzerine olası 

etkilerinin araĢtırıldığı bu çalıĢmada, yolumuzu aydınlatan önceki milyonlarca 
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1. GİRİŞ 

1.1. Kanserle İlgili Genel Bilgi 

 

 

Normal olmayan hücrelerin anormal sınırlarda geliĢmesiyle karakterize edilen 

ve sonrasında organizmanın komĢu kısımlarına yayılabilen ve/veya baĢka organ ve 

dokulara sıçrayabilen yaygın bir grup hastalık kanser olarak isimlendirilir. Amerikan 

Kanser Derneği‟nin tanımına göre kanser basitçe, vücudun herhangi bir yerinde 

geliĢebilen anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılması ile karakterize, 

hücrelerin normal fonksiyonlarını sürdürmelerini zorlaĢtıran bir hastalık grubudur 

(Amerikan Kanser Derneği, 2019). 

 

 

Kanser, dünya çapında kalp hastalıklarının ardından sık görülen ölüm 

sebeplerinden ikincisidir. Kanser nedeniyle gerçekleĢen ölümlerin sayısının 2018 

yılında yaklaĢık 9,6 milyon olarak hesaplanmaktadır. Erkeklerde sıklıkla rastlanan 

kanser çeĢitleri akciğer, prostat ve kolorektum kanserleri iken; kadınlarda en sık 

görülenleri meme, kolorektum ve akciğer kanserleridir (Dünya Sağlık Örgütü, 2019). 

 

 

Hücrede, sürekli olarak birbirini takip eden bölünme ve bölünmeme evreleri 

gerçekleĢir. Bir bölünmenin tamamlanmasının peĢi sıra bir sonraki bölünmeye kadar 

geçen olaylar, hücre döngüsünü oluĢturur (ġekil1.1). 
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Şekil 1.1. Hücre Döngüsünün Evreleri (Klug ve ark., 2011. s.:23). 

 

 

Hücre döngüsünün interfaz olarak adlandırılan birinci bölümünü, bölünmeler 

arasında geçen faz olarak değerlendirebiliriz. Mitotik bölünme için olmazsa olmaz 

bazı biyokimyasal olayların gerçekleĢmesi, interfaz sırasında meydana gelir. 

Bunlardan biri; her bir kromozomdaki DNA‟nın replikasyonudur. Hücrenin mitoza 

girmesinden hemen önce meydana gelen ve DNA‟nın sentezlendiği bu faza, S evresi 

denir. Ġnterfaz esnasında, S evresinden önce ve sonra olmak üzere DNA sentezinin 

olmadığı iki evre vardır. Bu dönemlere sırasıyla G1 (Gap1) ve G2 (Gap2) evreleri 

denir. Her iki ara evrede de S evresinde olana benzer Ģekilde yoğun bir metabolik 

aktivite ve hücre baĢkalaĢımı görülür. G2‟nin bitiminde hücre hacmi yaklaĢık iki 

misline çıkmıĢ, DNA çoğaltılmıĢ ve mitoz (M) baĢlamıĢtır. Sürekli olarak bölünmeye 

devam eden hücreler ġekil 1.1‟de görüldüğü gibi bu döngüyü (G1, S, G2, M) 

birbirlerinin peĢi sıra  tekrarlarlar (Klug ve ark., 2011. s.:23-27). 

 

 

Tüm kanser hücrelerindeki önemli niteliklerden baĢta geleni, hücre çoğalması 

üzerindeki kontrolün yitirilmiĢ olmasıdır. Hücrenin çoğalması, tüm tek hücreli 

olamayan canlılarda geliĢme ve doku tamiri için gerekli olan büyümenin ve 

bölünmenin organizasyonudur. Bu iĢlev sonucu, çok hücreli canlılar ölü veya hasarlı 

dokularını yenileyebilir veya tamir edebilirler. Bununla birlikte; hücrelerin büyümesi 



3 
 

ve farklılaĢması kesin bir Ģekilde düzenlenmelidir; aksi takdirde organların ve 

dokuların bütünlüğü anormal hücre tipleri ve hücre sayıları tarafından 

bozulabilmektedir. Hücrenin çoğalıĢı üstündeki olağan kontrol için, hücrenin döngü 

evrelerini, hücrenin ölümünün programlanıĢını ve anormal büyüme uyarılarına karĢı 

hücrenin yanıtlarını düzenleyen çok farklı genlerin ve proteinlerin varlığı gereklidir. 

Kanser hücresinde, bu fonksiyonları kontrol altında tutan ve denetleyen birçok gen 

mutasyona uğramıĢ veya yanlıĢ ifade edilmiĢ olabilirler. Bu durum kontrol 

edilemeyen bir hücre çoğalması ile sonuçlanabilir (Bakoğlu, 2020, s.:15-27). 

 

 

Hücre döngüsü sırasında hücreler, G1 evresinin erken aĢamalarından ortasına 

dek; sıradaki döngüsüne geçme veya mevcut döngüden çıkıp sessiz evreye girme 

kararı alır. G0 fazı sırasında hücreler, metabolik olarak aktiftir; ancak büyümez ve 

çoğalmaz. Çok hücreli canlılarda farklılaĢmıĢ birçok hücre sonsuza dek bu G0 fazını 

sürdürebilirler (Klug ve ark., 2011. s.:23-27). Bunun aksine, kanser hücrelerinin G0 

fazına girebilme yetenekleri yoktur. 

 

 

Sağlıklı hücrede, döngünün akıĢı son derece sıkıca düzenlenmektedir, bütün 

evrelerin sonlanması, sırası gelen diğer evreye geçebilmeyi mümkün kılmaktadır. 

Hücrelerin döngülerinin bir yerinde, ilerleyen aĢamalara geçmeden evvel, kendilerine 

ait dengelerini izledikleri ve denetledikleri üç ana kontrol noktası mevcuttur. 

Döngünün denetlendiği bu noktalar; G1\S, G2\M ve M olarak adlandırılırlar (ġekil 

1.2). 
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Şekil 1.2. Hücrenin Döngüsünün Kontrol Noktaları (Klug ve ark., 2011. s.:440). 

 

 

G1/S noktasında hücreler, boyutlarını kontrol ederler, DNA‟larının hasara 

uğrayıp uğramadığını gözden geçirirler. Hücreler, olmaları gereken boyutta 

büyümeyi gerçekleĢtirememiĢ veya DNA‟ları hasara uğramıĢ ise, döngülerindeki 

sonraki aĢamalara geçiĢ, saptanan sorunlar düzeltilene dek bekletilir. Hücrenin 

boyutunun ve DNA‟sının bütünlüğünün normal olması durumunda G1/S kontrol 

noktası geçilerek hücre S evresine ilerler. Ġkinci kritik kontrol noktası ise, mitoza 

girmeden önce hücrelerdeki olağan koĢulların uygunluğunun kontrolünün 

gerçekleĢtirildiği nokta olan G2/M‟dir. DNA‟nın kopyalanması ve/veya DNA‟daki 

bir hasarın onarılması tamamlanmamıĢsa, bahsi geçen aĢamalar son buluncaya değin 

döngü bu noktada bekletilir. Üç numaralı, diğer bir önemli kontrol ise, hücrenin 

mitozu esnasında gerçekleĢir ki, bu M kontrol noktasıdır. Bu noktada iğ 

iplikçiklerinin oluĢturulması ve bağlanmaları süreçlerinin kontrolleri 

gerçekleĢtirilmektedir. Ġğ iplikçiklerinin olması gerektiği Ģekilde 

biçimlendirilememesi veya bağlanmalarının uygun olmaması durumunda mitozun 

durması sağlanır (Klug ve ark., 2011. s.:439-442). 

 

 

Hücre döngüsü esnasındaki kontrol noktalarındaki düzenlemelere ek olarak, 

hücrenin döngüsündeki düzenlemelerin gerçekleĢmesinde siklinlerin ve sikline 
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bağımlı kinazların (cyclin-dependent kinases; CDKs) da çok önemli rollere sahip 

oldukları söylenebilir. Hücreler, olağan döngüleri devam ederken gerekli hallerde 

siklinleri sentezlerler ve yıkarlar. Sentezi gerçekleĢtirilen siklinler, belirli bir siklin 

bağımlı kinazla bağ yaparak CDK\siklin kompleksini meydana getirir. CDK\siklin 

kompleksleri hücrede döngü sırasında; hücrenin geliĢmesi süreçlerinde ihtiyaç 

duyulan proteinleri seçici bir Ģekilde fosforlar ve aktive olmalarını sağlarlar. 

Örneğin, G1 esnasında, CDK4\siklinD komplekslerinin, S fazında, DNA‟nın 

çoğaltılması sırasında ihtiyaç duyulan, DNA Polimerazδ, DNA ligaz vb ürünleri 

kodlayan genlerin transkripsiyonunun baĢlatılmasında görev alacak olan proteinlerin 

aktivasyonunu sağlarlar. Bir diğer CDK\siklin kompleksi, CDK1\siklinB; kromozom 

yoğunlaĢması, çekirdeğin zarının parçalanması, hücrenin iç iskeletinin tekrardan 

yapılandırılması vb mitoz aĢamasında gerçekleĢen belirli olayları tetikleyen 

proteinlerin fosforlanmasını sağlar. Mitoz, SiklinB yıkıldığında ve M fazına özgü 

proteinlerin sentezi son bulduğunda tamamlanabilmektedir (Klug ve ark., 2011. 

s.:442-448). 

 

 

Eğer DNA replikasyonu, DNA hasarlarının giderilmesi veya kromozom 

düzenlenmesinde bir hata meydana gelirse; hücreler, hücre döngüsünü hatalı Ģartlar 

düzeltilinceye kadar durdururlar. Bunun sayesinde hücre, mutasyon sayısını ve 

çoğalan hücrelerde yığılan kromozom anormalliklerini azaltır. Tüm bu kontrol 

aĢamalarının varlığına rağmen DNA veya kromozom hasarı, onarılması mümkün 

olmayacak Ģekilde gerçekleĢmiĢse; hücreler, bir diğer defans çizgisi oluĢturabilir. 

Gelinen bu noktadaki nihai defans sistemi, apopitozis veya programlanmıĢ hücre 

ölümü olarak adlandırılır. ProgramlanmıĢ hücre ölümü; hücrelerin gen bakımından 

gerçekleĢtirilen kontrollerinin akabinde kendi yaĢamlarına son verdikleri bir olaydır. 

Bunun yanında apopitozis sağlıklı çok hücreli yaĢam formlarının geliĢimleri 

esnasında, organizmanın nihai olgun haline ulaĢılana değin geliĢmesine katkıda 

bulunmayan bazı hücrelerin ortamdan yok edilmesi amacı ile de baĢlatılabilir. 

Apopitozisin basamakları; ortadan kaldırılacak olan hasarlı hücreler için de, geliĢim 

sırasında elenecek gereksiz hücreler için de aynıdır. Bu basamaklarda sırasıyla; 

çekirdek DNA‟sının parçalarına ayrılması, hücrenin iç yapılarının bozunması, son 

olarak hücrenin apopitotik cisimcikler Ģeklinde isimlendirilen ufak küre Ģeklinde 
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yapılara bölünmesi gerçekleĢir. Bu aĢamaların sonunda apopitotik parçacıklar, 

immün sistemdeki fagosite edici hücrelerce fagositoza uğrarlar. Apopitozisin 

baĢlatılmasında ve hücrenin iç bileĢenlerinin sindirilmesinde rol oynayan bu proteaz 

enzimler kaspazlar olarak isimlendirilirler (Klug ve ark., 2011. s.:442-448). 

 

 

Apopitozisin kontrolü; baĢlatıcı veya durdurucu proteinler olan; Bcl2, BAX vb 

özgün gen ürünlerindeki düzenlenmeler sonucunda gerçekleĢtirilmektedir. 

Apopitozis, bu iki proteinin görece yoğunluklarına göre düzenlenir. Normal bir 

hücrede Bcl2 ve BAX proteinlerinin aktif olmayan heterodimerlerini meydana 

getirerek miktarlarını dengeleyen bir mekanizma mevcuttur. Bcl2‟nin görece artıĢı, 

Bcl2 homodimerlerinin miktarında yükselmeye neden olur ve hücreyi, apopitozisten 

korur. Bcl2 proteini miktarı çok yükselmiĢ olan kanser hücreleri bu nedenle 

radyasyon ve kemoterapiye dirençlidirler. BAX proteininin görece artıĢı ya da 

fazlalığı, BAX homodimerlerinin oluĢumuna neden olur ve bu da hücreyi apopitozise 

yönlendirir. Normal hücrelerde, aktive olmuĢ p53 proteini BAX‟ın transkripsiyonunu 

tetikleyerek ve Bcl2‟nin transkripsiyonunu durdurarak hücre ölümüne neden olur. 

Kanser hücrelerinin çoğunda, p53 proteini bozuktur, bu nedenle kanser hücreleri 

apopitozise yönlenerek yok edilememiĢ olurlar. ProgramlanmıĢ hücre ölümü yani 

apopitozis, hasarlı veya gereksiz hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlayarak; 

gelecek nesle kalıtımsal yol ile aktarılacak, belki kanser oluĢumuna yol açabilecek 

muhtemel genetik mutasyon sayısında azalma sağlar. Apopitozisin önünü açabilecek, 

hücre döngüsünün kontrol noktalarını düzenleyen çok sayıda gen bulunmaktadır 

(Klug ve ark., 2011. s.:442-448). 

 

 

Tümör baskılayıcı genler ve proto-onkogenler, hücrenin büyümesini ve 

proliferasyonunu kontrol altında tutan çok sayıda proteini kodlamaktadırlar. 

Onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerin her ikisindeki mutasyonlar da insanlarda 

kanserin progresif geliĢimine neden olabilmektedir. ÇeĢitli onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genler üzerindeki birikmiĢ hasar; hücre proliferasyonu, farklılaĢması 

ve/veya kanser hücrelerinden kurtulabilme yeteneği üzerinde olumsuz farklılıklara 

neden olabilmektedir. 
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Bir onkogen, kültür ortamında hücreleri dönüĢtürebilen veya hayvanlarda 

kansere neden olabilen bir proteini kodlayan gendir. Bunu; öteki gen 

ekspresyonlarını tetikleyen transkripsiyon faktörlerinin, hücreyi bölünme için 

tetikleyen iletiĢim moleküllerini veya hücreyi hücre döngüsünde ilerletecek hücrenin 

döngüsünü düzenleyen çeĢitli proteinlerin kodlanması suretiyle gerçekleĢtirirler. 

Hücre sessiz faza geçtiğinde ardından bölünme durdurulduğunda, birçok proto-

onkogenin de ekspresyonu baskılanır. Kanserli hücrelerde birden çok sayıda proto-

onkogenin farklılaĢabilmesi mümkündür. FarklılaĢan bu proto-onkogenlerin 

aktiviteleri normal bir Ģekilde kontrol altında tutulamaz. Proto-onkogenin mutasyonu 

sonucunda normal fonksiyon göremeyen bir proteinin üretilmesi buna neden olabilir. 

Bunun yanı sıra, proto-onkogenlerin anormal olmayan proteinler kodluyor 

olmalarına karĢın, proto-onkogenlerin olması gerekenden fazla ifade edilmesi veya 

zamanında transkripsiyonel olarak baskılanamamaları durumunda, proto-

onkogenlerin ürünleri hücreyi devamlı olarak bölünmesi konusunda tetiklerler. 

Proto-onkogenler; mutasyon geçirerek veya yanlıĢ ifade edilerek çeĢitli kanserlerin 

geliĢmesine neden olduklarında, onkogenler (kansere yol açan gen) Ģeklinde 

isimlendirilirler. Bazı kimyasal karsinojenlerin, proto-onkogenlerdeki mutasyonları 

indükleyebildikleri, böylece onkogen oluĢumuna neden oldukları belirlenmiĢtir 

(Klaunig J.E., 2017). 

 

 

Siklin D1‟i kodlayan gen, bazı kanser türlerinde normalden fazla kopya 

sayısına sahiptir. DNA‟nın amplifikasyonunun sonucu olarak, SiklinD1 geninin 

çoklu kopyaları oluĢur, bunun sonucunda; kanserli hücrelerde olması gereken 

miktarın fazlasıyla üzerinde Siklin D1 proteinine rastlanır. Normalin üzerindeki 

SiklinD1 proteini seviyesi, S fazına kontrolsüz giriĢlere neden olabilmektedir. Bazı 

kanser çeĢitlerinde ise Siklin-D1 gen kopya sayısı normal olmakla birlikte, fazla 

ifadesi söz konusu olabilmektedir. Belirli paratiroid tümörler ile B-hücre 

lenfomalarda, Siklin-D1 geni translokasyonları benzeri kromozom anormallikleri 

bulunabilmektedir. Siklin-D1 genindeki bu farklılıklar, normal olmayan gen 

ifadelerinin ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. Benzer Ģekilde; Siklin-E geni 

özellikle lösemi, meme ve kolon kanserleri gibi kanser türlerinde çoğalmakta ve/veya 

gereğinden fazla ifade edilebilmektedir. Hücre döngüsünün düzenlenmesinde önemli 
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role sahip bu proteinlerin anormal ifadesi veya periyodik olarak parçalanma kayıpları 

hücrelerin sürekli olarak hücre döngüsüne devam etmeye hazır tutulmalarına neden 

olarak; hücrelerin döngüyü terk edememelerine neden olurlar. Bunun sonucu 

hücreler, G0 hareketsiz fazına giremezler ya da hücre farklılaĢmasına uğrayamazlar 

(Klug ve ark., 2011. s.:442-448). 

 

 

Ras gen ailesi üyesi bazı genlerin de insan tümörlerinde sıklıkla mutasyona 

uğramıĢ oldukları görülmektedir. Ġnsanlara ait tümörlerde bu genlerin %40 kadarının 

mutasyonlu olduğu tespit edilmiĢtir. Ras gen ailesinin, hücrede zarın görevleriyle 

bağlantılı olan, hücrenin büyüme ve bölünme fonksiyonlarını kontrol eden bir dizi 

iletiĢim molekülünü kodlamakta olduğu bilinmektedir. Plazma membranının altında 

büyüme faktörü reseptörlerinin intrasitoplazmik bölümlerinin hemen yanında yer 

alır. Kendisine GDP bağlı durumda iken inaktif olan ras, büyüme faktörünün uyarısı 

sonucu GTP‟ye bağlanarak aktif hale geçer. Bunun sonucu ras, hem çekirdeğe doğru 

mitojenik uyarıyı iletecek sinyal silsilesini baĢlatır hem de intrinsik GTPaz aktivitesi 

ile GTP‟den ayrılır ve yeniden GDP ile bağlanarak inaktif hale geçer. Böylece 

baĢlayan mitojenik uyarı da sınırlandırılmıĢ olur. Proto-onkogen ras‟ın onkogene 

dönüĢmesine neden olan mutasyonlar çoğunlukla GTPaz‟ın iĢlevinde noksanlığa 

sebep olurlar. GTP, GDP‟ye hidolize olamadığından, ras proteini sürekli olarak aktif 

durumda kalır ve hücreyi devamlı bölünmesi konusunda tetikler. Bu Ģekilde hızlı ve 

sürekli hücre bölünmesi, replikasyon kusurlarının onarılmasına kısıtlı süre 

tanıdığından, genomik istikrarsızlığa da neden olarak mutasyonların oluĢabilmesini 

kolaylaĢtırır (Telkoparan ve Tazebay, 2011). 

 

 

Organizmadaki tümör baskılayıcı genlerin anormallikleri neticesinde, genetik 

olarak normal olmayan hücreler ortadan kaldırılamayabilir. Genetik hatalar taĢıyan 

bu hücrelerin yok edilememesi, birçok kanser türünün geliĢimine katkıda bulunur. 

Retinoblastoma geni, tümör baskılayıcı genler içinde en önce tanımlanan gendir. 

RB1 geni ilk olarak çocuk bireylerin gözlerinde tümör oluĢmasıyla tanımlanan, 

kalıtsal bir rahatsızlık olan retinoblastoma çalıĢmaları sırasında bulunmuĢtur. 

Retinoblastoma hastalığının ailesel çeĢidinde; kiĢiler RB1 geninin mutasyonlu bir 
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allelini taĢımaktadır ve bu kiĢiler, %85 gibi yüksek bir oranda retinoblastomaya ve 

diğer kanser türlerine de yüksek oranlarda yakalanma ihtimaline sahiptirler (Klug ve 

ark., 2011. s.:444-446). 

 

 

Son yıllarda üzerinde önemli araĢtırmalar yürütülen p53 geni, tümör baskılayıcı 

genler arasında belki de en önemlisi olma konumundadır. Ġnsanlarda görülen 

kanserler arasında sıklıkla mutasyonlar saptanan (bütün kanser olgularının yarısından 

fazla) genlerden biri de p53 genidir. P53 geni çok sayıda ayrı genlerin 

transkripsiyonlarını tetikleyen veya durduran bir sentez aracısı olarak görev yürüten 

ve çekirdekte bulunan bir proteininin kodlanmasından sorumludur. Normal 

hücrelerde, p53 proteininin devamlı Ģekilde sentezi gerçekleĢtirilir, ancak p53 hızla 

parçalanır, bu nedenle de hücre içinde çok düĢük seviyelerde bulunur. Bununla 

birlikte; p53 proteini, kendisinin aktif olmayan formdan, aktif olan forma 

dönüĢümünü sağlayan, fosforilasyonuna ve asetilasyonuna engel olan Mdm2 

Ģeklinde isimlendirilen diğer bir proteine bağlanır. DNA‟nın kimyasal olarak hasar 

görmesi, DNA‟nın iyonizan radyasyona maruziyeti sonucu çift iplik kırıklarının 

oluĢması veya hücrelerin ultraviyole ıĢına maruziyeti neticesinde meydana gelen 

DNA-tamir ara ürünlerinin ortaya çıkması gibi olaylar sonucunda çekirdek 

içerisindeki p53 proteininin miktarında hızlı bir artıĢ görülür. p53 proteini, meydana 

gelmiĢ olan DNA hasarına karĢı iki ayrı Ģekilde yanıtın baĢlamasını 

sağlayabilmektedir. Birincisi; DNA‟nın onarılması amacı ile hücre döngüsünün 

durdurulması, ikincisi ise DNA‟daki hasarın onarılamaması durumunda hücrenin 

apopitozise yönlendirilmesi Ģeklindedir (Klug ve ark., 2011. s.:444). 

 

 

Yeterli kan desteğine sahip olmayan kanser kolonilerinin yarıçapları 0,5 

mm‟den daha çok geniĢleyemez. Kan desteği yetersiz olan koloniler, dinlenme 

durumunda bulunmazlar (hücrenin döngüsündeki G0 fazında gibi olmazlar). Bu 

haldeki hücre kolonileri kendilerine özgü bir Ģekilde hızlı prolifere olurlar, ancak 

artan proliferasyon süratinin beraberinde hücre ölümü de artar. Ġhtiyaca yetecek 

kadar kan akımının sağlanmasını takiben hücre ölüm hızı düĢer ve tümör hızlıca 

büyür. Büyüyen tümörün yeterince beslenebileceği kan damarlarını oluĢturabilmek 
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amacıyla (anjiogenez) bir takım maddelere ihtiyaç duyulur. Böyle bir ihtiyaç hali 

sağlıklı dokularda normaldir. Ancak ölçülebilir kanserlerin nerdeyse hepsinde bu 

maddelerden yalnızca bir tanesi üretilir. Üretilen bu maddenin ismi vasküler 

endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). GeliĢen kanser dokusunun kanlanması için 

ihtiyaç duyulan taze damarların oluĢumunun indüklenmesinde rol alan VEGF, kanser 

tedavisi esnasında faydalı olarak nitelendirilebilecek bazı ilginç özelliklere sahiptir. 

VEGF, olgun, artık büyüme ihtiyacı kalmamıĢ damar endotel hücreleri içinde 

kendine ait reseptörlerin oluĢumunu tetikler. Dinlenme fazındaki endotel hücreleri, 

VEGF reseptörüne sahip değillerdir ancak; VEGF ile etkileĢimleri sonucu bu 

reseptörü üretirler. VEGF, kan damarlarının oluĢumunu tetikleyen çok sayıda baĢka 

büyüme faktörünün de sentezlerini ve aktivitelerini indüklemektedir. VEGF, C-Ras 

ve VEGF üretiminin anormal artmasına neden olan diğer onkogenler ve büyüme 

faktörleri aracılığı ile indüklenir. Olağan geliĢimleri sırasında baĢka faktörlere de 

ihtiyacı olan sağlıklı kan damarlarının tersine, oluĢumları VEGF aracılığı ile 

indüklenmiĢ kan damarları bazı maddeleri sızdırırlar. Örnek olarak, fibrinojen gibi 

üretimleri yine VEGF ile indüklenmiĢ olan plazma proteinleri VEGF oluĢumu 

tarafından tetiklenmiĢ bu kan damarlarının dıĢına sızmak suretiyle, kanserli dokunun 

çevresinde süngerimsi, jelimsi halde bir yapı oluĢtururlar. OluĢan jelimsi yapı, 

VEGF‟ce oldukça zengindir: bu hal anjiogenezin anormal ilerlemesine yol açar. 

Ġndüklenen epitel hücrelerinde apopitozisin VEGF tarafından baskılandığı 

görülmektedir. Bununla birlikte tümörlerin sahip oldukları anjiogenez inhibitörleri 

vücudun uzak bölgelerindeki tümörlerin büyümelerini inhibe eder. Bunun sonucunda 

birincil odağın büyümesini yavaĢlatan metastazlara neden olur. Bu iĢleyiĢ 

metastazlara sahip primer tümörlerin saptanmasındaki zorluğu ve primer tümörün 

tespit edilemediği durumlara (orijini bilinmeyen sekonder tümörlere) bir açıklama 

olabilir (Lowitz ve Casciato., 2012. s.:7). 

 

 

Normal hücrelere kıyasla daha hızlı Ģekilde ölmelerine rağmen kanser 

hücrelerinin ölüm hızı, hücre yığılmasına engel olabilecek kadar yeni hücre oluĢumu 

ile baĢa çıkamaz. Aradaki bu fark, kanser hücrelerindeki genetik kusurların 

beraberinde, organizmanın bu hücreleri belirleyip ortadan kaldıramamasına bağlı 

olarak geliĢir. Bütün kanserli dokular, baĢlangıçta tek bir hücrenin 
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anormalleĢmesinin sonucunda meydana gelirler. Kanserli dokuların bazılarında ise 

dokunun birden fazla hücresinin karsinojene maruz kalması olarak tanımlanan saha 

hasarı etkisi veya birtakım kalıtımsal defektler sonucu birden çok malign klon 

oluĢumu sonucunda ortaya çıkabilir. Normal hücrelerin çoğunda olgunlaĢmaları 

sırasında geçirecekleri siklus sayısının bir sınırı vardır. Diğer yandan, kanser 

hücrelerinin böyle bir sınırlaması yoktur. Ölümsüzlük için ortaya konulan 

mekanizmalardan biri, kromozomların uçlarında yer alan telomerlerdir. Hücrelerin 

farklılaĢması esnasında, normal hücrelerde telomerler zaman geçtikçe kısalır. Bunun 

aksine kanser hücresi ve kök hücrelerdeki telomerler, telomeraz enzimi tarafından 

sürekli olarak yenilenir. Bekleneceği gibi normal olarak hücrelerde farklılaĢma 

devam ettikçe, telomeraz enzimi programlı olarak gitgide azalır, tam diferansiye 

hücre yaĢlanır ve nihayetinde çoğalabilme özelliğini kaybederek ölür. Farklı olarak 

birçok kanser çeĢidinde telomeraz enziminin üretimi korunur veya aktifleĢtirilir ve 

sonuç olarak telomer uzunluğu sabit, hücre de ölümsüz Ģekilde kalır (Yıldız, 2009). 

 

 

DNA‟nın onarılmasındaki veya DNA hasarının saptanmasındaki noksanlıklar 

neticesinde kanser, hücre heterojenitesine sebep olur. Kanserli hücreler, 

çoğalmalarını denetleyen mekanizmalara daha az duyarlı ve metastaz gibi uzak doku 

ve organlarda hayatta kalma becerisine sahip yeni klonlar oluĢtururlar. Normal 

hücrelerde veya benign özellikteki tümörlerde görülmeyen metastaz, bir kanser 

hücresi niteliğidir. Metastaz yapma becerisi, ekstraselüler matrikse yapıĢmaktan 

sorumlu hücresel proteinlerin eksikliği veya hasarları, hücrelerin arasındaki etkileĢim 

hataları, bazal membrana anormal tutunmaları, bazal membranın anormal üretimi 

veya kollajenazlar gibi bazı enzimlerin bazal membrana zarar vermesinden ileri gelir. 

Normal hücreler, doku kültüründe büyürken tutunabilecekleri solid substrata sıkıca 

bağlanmadan bölünmezler. Aynı zamanda; normal hücreler, tutunarak büyüdükleri 

yüzeyi tek tabaka Ģeklinde kapladıklarında kültür ortamındaki besin maddeleri ve 

büyüme faktörleri varlığında bile bölünmeyi durdururlar. Kanser hücreleri ise, 

yapıĢacak bir substrat gereksinimi olmaksızın, yarı-katı besiyerinde çoğalabilirler ve 

hücre kültüründe tek tabakayı tamamladıktan sonra da çoğalmayı sürdürürler. Kanser 

hücre kültürlerinde, büyüme faktörlerinin varlığından ve besin miktarından bağımsız 

olarak, gitgide çoğalan proliferasyon gözlenebilmektedir. Kanser hücreleri, 
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yaĢamlarını devam ettirebilmek için ihtiyaç duydukları besin maddelerini bitirdikten 

sonra dahi çoğalmayı sürdürerek, kendi kendilerine zarar verebilirler (Lowitz ve 

Casciato, 2012. s.:5). 

 

 

 

1.1.1. Kanserin Etiyolojisi 

 

 

Genetik faktörlerin ve çevresel etkenlerin birbirleri üzerlerine eklenmesi ile 

meydana gelen karsinojenez, birden fazla basamağa sahip olan bir süreçtir. 

Karsinojeneze neden olabilen çevresel etkenler kanser geliĢiminin %80-90‟ından 

sorumlu olabilirler (Turna H. 2003). Burada sözü edilen çevresel etkenler; kiĢilerin 

üstünde yaĢamlarını sürdürdükleri toprak, soluk alıp verdiği atmosfer haricinde; 

mesleklerini, yaĢama tarzlarını, beslenme Ģekillerini, alkol ve tütün kullanma benzeri 

alıĢkanlıklarını da içine almaktadır. 

 

 

Kansere neden olan etkenler arasında Ģüphesiz en önemlisi, sigara kullanımıdır. 

Sigara kullanımına bağlı akciğer kanseri, geliĢmiĢ ülkelerde bir salgın olarak pik 

noktasına eriĢmiĢken bunun aksine Çin‟de bu salgın henüz baĢlangıç aĢamasındadır. 

Kronik enfeksiyonlar, Afrika ve Asya‟da; Avrupa ve Kuzey Amerika‟nın aksine bazı 

kanser türlerinin geliĢiminde birincil rol oynamaktadır. Beslenme, kanser geliĢiminde 

önemli bir rol oynarken; buna Afrika ve Asya‟da aflatoksin gibi karsinojenlere 

maruziyet sonucu, daha yüksek gelirli ülkelerde ise yüksek kalorili beslenme ile 

iliĢkili fazla kilo ve obezite sonucu neden olur. Bazı kanser türleri alkol kullanımı ile 

ilgili kiĢisel tercihler ve güneĢ ıĢığına maruziyet ile iliĢkilendirirler. ĠĢyerlerinde 

tehlikeli atıklara maruziyet ve çevresel kirlilik de kansere neden olan önemli 

baĢlıklar arasında değerlendirilir (Bray ve ark., 2018). 

 

 

Dünya üzerinde 2010 yılında en az 1,3 milyar insanın herhangi bir formda 

tütün kullandığı düĢünülmektedir (Glynn ve ark., 2010). Sigara içimine bağlı ölüm 
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sebeplerinden ilk sıralarda kardiyovasküler rahatsızlıklar, kronik obstruktif akciğer 

hastalığı ve akciğer kanseri gelmektedir. 2013 yılında dünyada tütün kullanımı ile 

iliĢkilendirilen ölümlerin sayısı yaklaĢık olarak 6 milyondur (WHO, 2013). 

Kardiyovasküler rahatsızlıklara ve akciğer hastalıklarına neden olan sigara kullanımı 

aynı zamanda dünya çapında 6 milyon önlenebilir prematür ölümünün de nedenidir 

(WHO, 2011). Sigara dumanı, çoğunluğu karsinojenik olarak sınıflandırılmıĢ, 

7000‟in üzerinde kimyasal bileĢene sahiptir (IARC 2004). Tütün dumanındaki 

önemli karsinojenler; poliaromatik hidrokarbonlar, N-nitrozaminler, aromatik 

aminler ve fenolik aminlerdir (Moorthy ve ark., 2015). 

 

 

Akciğer kanseri, sigara kullanımıyla arasındaki iliĢki son derece net belirlenmiĢ 

bir kanser çeĢididir. Akciğer kanseri vakalarının yaklaĢık %90‟lık bir kesimi sigara 

kullanımından kaynaklanmaktadır. Akciğer kanserlerinin yanı sıra pek çok kanser 

türü ile sigara kullanımı arasında bir nedensellik iliĢkisi kurulabileceği 

düĢünülmektedir. Sigara ile iliĢkilendirilebilecek diğer kanser çeĢitlerine örnek 

olarak gastrointestinal sistem kanserlerinin hemen hepsi lösemi, rahim, böbrek 

pankreas gibi kanserler gösterilebilir (Dünya Kanser Raporu, 2008). 

 

 

AĢırı alkol kullanımı ile bağlantılı olduğu gösterilmiĢ kanserler 4 çeĢitlerdir; 

ağız boĢluğu, gırtlak, yemek borusu ve karaciğer kanserleridir. Bütün kanser 

olgularının neredeyse %3 kadarı fazla alkol tüketimi ile iliĢkilidir. Alkol kullanımı 

ile tütün kullanımının birbirleriyle sinerji göstererek etkileĢtiği kanser çeĢitleri için; 

ağız boĢluğu, gırtlak ile yemek borusu kanserleri sayılabilir. Ağız boĢluğu kanserine 

yakalanma olasılığı tütün kullananlarda da beĢ misli, fazla alkol tüketenlerde de beĢ 

misli artmaktadır. ġayet kiĢiler alkolü kullanıyor olmalarının yanında tütün de 

kullanıyorlarsa, böyle bir durumda olasılık 25 kata kadar çıkmaktadır (Turna H. 

2003). 

 

 

Kanser çeĢitlerinin bazıları ile kronik enfeksiyonlar arasında güçlü bağlantılar 

gözlenmiĢtir. Örnek olarak; Helicobacter Pylori‟nin neden olduğu kronik gastrik 
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enfeksiyonla, gastrik lemfoma oluĢumu arasındaki bağlantı ortaya konulmuĢtur 

(Parsonnet ve ark.). Bunun gibi hepatit B ve C virüsünün hepatoselüler karsinom ile 

Human Papilloma Virüs, serviks kanserleri ile Ebstein Bar Virüsü ise Burkitt 

lenfoması ile bağlantılı bulunmuĢlardır (Dünya Kanser Raporu, 2008). Hava, su ve 

toprak kirliliği, yüksek kalorili diyet, obezite, düĢük hareketlilik, güneĢ ıĢığı, 

iyonizan radyasyon, radon, asbest, aflatoksin, reproduktif durum ve hormonlar gibi 

pek çok etmen kanser geliĢiminin nedenleri arasında yer almaktadırlar. 

 

 

 

1.1.2. Dünyada Kanser 

 

 

Dünya Sağlık Örgütü‟nün 2012 verilerine göre, 8,2 milyon ölüme neden olan 

kanser, 2018 yılı verilerine göre tüm dünyada 9,6 milyon ölüme neden olarak 

insanların hayatlarını kaybetme sebepleri içerisinde kardiyak rahatsızlıkların 

ardından ikinci sırada yerini almıĢtır. Ölüm sayılarındaki bu artıĢın yanı sıra 2012 

yılında kansere yakalanan kiĢi sayısı 14,1 milyon iken 2018 yılı için bu sayı;  18,1 

milyona yaklaĢmıĢtır. 2018 yılında küresel olarak gerçekleĢen her altı ölümün biri, 

kanser nedeniyle gerçekleĢmiĢtir (Globocan, 2018).  

 

 

2012 yılında erkeklerde en fazla tanısı konulan kanserlerin türleri sırasıyla; 

akciğer (%16,7), prostat (%15), kolorektum (%10), mide (%8,5) ile karaciğer (%7,5) 

kanserleri olmuĢtur. Bu kanser türleri aynı zamanda erkek bireylerde en fazla ölüme 

yol açan kanserler olmuĢken, akciğer kanserinin bağıl önemi erkeklerde toplam 

kanserden ölümlerin %23,6‟sını oluĢturması nedeniyle artmıĢtır. Akciğer kanserini; 

%11,2 ile karaciğer kanseri, %10,1 ile mide kanseri, erkeklerde kanserden ölüme en 

sık neden olan ikinci ve üçüncü kanser türleri olarak izlemiĢlerdir (Dünya Kanser 

Raporu, 2014). 
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2012 yılında kadınlarda en fazla rastlanan kanser türleri ise sırasıyla; meme 

(%25,2), kolorektum (%9,2), akciğer (%8,7), serviks (%7,9) ile mide (%4,8) 

kanseridir. Bu kanser çeĢitleri aynı zamanda kadınlarda kanserden ölüme en çok 

neden olan kanser türleri olurken, meme kanseri kadınlarda toplam kanser 

ölümlerinin %14,7‟sini oluĢturarak bağıl önemini bir miktar yitirmektedir. Bunun 

yanında akciğer kanseri, kadınlarda kanser ölümlerinin %13,8‟ine sebep olarak 

meme kanserinin ardından ikinci sıraya yerleĢmektedir (Dünya Kanser Raporu, 

2014). 

 

 

Her iki cinsiyet birlikte değerlendirildiğinde, 2012 yılında en fazla görülen 

kanser türleri sırasıyla; akciğer (%13), meme (%11,9), kolorektum (%9,7), prostat 

(%7,9) ile mide (%6,8) kanserleridir. Ġsmi sayılan türler toplam küresel kanser 

yükünün nerdeyse yarısını oluĢturmaktadır (Dünya Kanser Raporu, 2014). 

 

 

2012 yılında dünyada erkeklerde akciğer kanseri en yüksek insidans ve ölüm 

oranına sahiptir (100.000‟de 34,2 ve 30,0). Prostat kanseri de akciğer kanserine 

oldukça yakın olarak ikinci en yüksek insidans oranına sahiptir (100.000‟de 31,1). 

Fakat prostat kanserinden ölüm oranı, akciğer kanserine göre oldukça düĢüktür 

(100.000‟de 7,8). Ġki kanser türünün insidans ve ölüm oranları arasındaki bu 

farklılık; akciğer kanseri ile mukayese edildiğinde prostat kanserinin ölümcüllük 

derecesinin daha düĢük veya sağkalımın daha yüksek olduğunu düĢündürmektedir. 

Erkeklerde önemli kanserler olan mide, karaciğer ve özofagus kanserleri de, mide 

kanseri gibi insidansları ve ölüm oranları birbirine yakın olduğundan  diğerlerine 

görece düĢük sağkalım  oranına sahiptirler (mide 100.000‟de 17,4-12,7;  karaciğer 

100.000‟de 15,3-14,3;  özofagus 100.000‟de 9,0-7,7). Erkeklerde bir diğer önemli 

kanser türü olan kolorektum kanseri için insidans 100.000‟de 20,6 iken ölüm oranı 

önemli derecede düĢük olarak 100.000‟de 10,0‟dur  (Dünya Kanser Raporu, 2014). 

 

 

2012 yılında dünyada kadınlarda meme kanseri diğer kanser türlerine kıyasla 

çok yüksek olarak değerlendirilebilecek 100.000‟de 43,3 insidansa sahiptir. 
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Sonrasında görülen kanser türleri sırasıyla; kolorektum (14,3), serviks (14,0), akciğer 

(13,6), rahim (8,2), mide (7,5) kanserleridir. Her ne kadar meme kanseri görece 

yüksek olmayan bir ölümcüllük oranına sahip olmasa da; yine de kadınlarda görülen 

kanser türleri arasında en yüksek ölüm oranına (100.000‟de 12,9) sahip kanser 

türüdür. Bu oran insidansının üçte birinden yüksek olmamakla beraber ikinci sırada 

gelen akciğer kanserinin ölüm oranının (100.000‟de 11,1) çok az üzerindedir. 

Erkeklerde olduğu gibi; kadınlarda da mide kanserinin ölüm oranı (100.000‟de 5,7) 

insidans değerinin çok altında değildir. Ancak diğer sık görülen kanser türlerinden 

kolorektum (100.000‟de 6,9), serviks (100.000‟de 6,8) ve rahim (100.000‟de 1,8) 

kanserleri kendi insidanslarından oldukça düĢük ölüm oranlarına sahiptirler (Dünya 

Kanser Raporu, 2014). 

 

 

2018 yılında dünyada erkekler arasında en fazla rastlanan kanser çeĢitleri; 

akciğer (%14,5), prostat (%13,5), kolorektum (%10,9), mide (%7,2) ve karaciğer 

(%6,3) olmuĢtur. Bu sıralama ve oranlar 2012 yılı verileri ile karĢılaĢtırıldığında; 

sıralama değiĢmez iken oranlarında birbirlerine çok yakın oldukları gözlenmektedir. 

Bu beĢ kanser türü aynı zamanda erkeklerde en sık görülen kanser türleridir ve 2012 

yılında olduğu gibi akciğer kanseri %22 ile 2018 yılında da erkeklerde kanser 

ölümlerinin en yüksek oranına sahiptir. Akciğer kanserini sıra ile karaciğer (%10,2) 

ve mide (9,5) izlemektedir. Bu oranlar akciğer kanserinin ölümcüllüğü konusunda 

2012 yılında olduğu gibi 2018 yılında da fazlasıyla dikkat çekicidirler (Bray ve ark., 

2018). 

 

 

2018 yılında dünyada kadınlarda en sıklıkla görülen beĢ kanser çeĢidi sırasıyla; 

meme (%24,2), kolorektum (%9,5), akciğer (%8,4), serviks (%6,6) ve tiroid (%5,1) 

kanserleridir. Bu sıralama bir farklılıkla 2012 yılındaki sıralamaya benzemektedir. 

2012 yılında kadınlarda tüm dünyada görülme sıklığı listesinin beĢinci sırasında 

bulunan mide kanseri, 2018 yılında %4,1‟lik oranla yedinci sıraya gerilemiĢtir. 

Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda kanserden ölümleri %15‟ine neden olurken, 

akciğer kanseri %13,8‟lik oran ile kendisini takip etmektedir (Bray ve ark., 2018). 

 



17 
 

Kadınlar ve erkekler birlikte değerlendirildiğinde, 2018 yılında tüm dünyada en 

sık görülen kanser çeĢitleri; akciğer (%11,6), meme (%11,6), kolorektum (%10,2), 

prostat (%7,1) ve mide (%5,7) kanserleridir. 2012 senesi ile kıyaslandığında 2018 

yılındaki sıralama değiĢmezken, oranlar oldukça benzerlik göstermektedirler. 2012 

senesinde olduğu gibi bu beĢ kanser türü, tüm dünyadaki kanser yükünün nerdeyse 

yarısını oluĢturmaktadırlar (Bray ve ark., 2018). 

 

 

2018 yılında tüm dünyada erkeklerde akciğer kanseri en yüksek insidansa 

(100.000‟de 31,5) sahiptir. Akciğer kanserini prostat (100.000‟de 29,3) ve 

kolorektum (100.000‟de 23,6) kanserleri takip etmektedir. Fakat bu üç kanser 

türünden akciğer kanseri; mortalitesinin, insidansına yakınlığı sebebiyle diğer 

ikisinden ayrılmaktadır. Akciğer kanseri için mortalite 100.000‟de 27,1 iken prostat 

ve kolorektum kanserleri için bu değerler sırası ile 100.000‟de 7,5 ve 10,8‟dir. Bu 

durum prostat ve kolorektum kanserlerinin yaygın olmakla birlikte daha az ölümcül 

veya daha yüksek sağkalım oranına sahip kanser çeĢitleri olduğunu 

düĢündürmekteyken, akciğer kanseri için bu durum hem yaygın hem ölümcül olarak 

yorumlanabilir. Bu üç kanser türünü daha düĢük ancak birbirine yakın insidans ve 

mortaliteye sahip mide (100.000‟de 15,7-11,7) ve karaciğer (100.000‟de 13,9-12,7) 

kanserleri takip etmektedir (Bray ve ark., 2018). 

 

 

2018 yılında dünyada kadınlar arasında insidansı en yüksek olan kanser çeĢidi 

meme (100.000‟de 46,3) olmuĢtur. Meme kanserini sırası ile kolorektum (100.000‟de 

16,3), akciğer (100.000‟de14,6), serviks (100.000‟de 13,1) ve tiroid (100.000‟de 

10,2) kanserleri izlemektedir. Her ne kadar meme kanserinin insidansı ile mortalitesi 

(100.000‟de13,0) arasındaki fark nedeniyle fatalitesi düĢük olarak değerlendirilse de, 

yine de meme kanseri sahip olduğu değer ile mortalite sıralamasında diğer kanser 

türlerini geride bırakarak birinci sırada bulunmaktadır. Diğer önemli kanser türleri 

için mortalite değerleri, kolorektum: 100.000‟de 7,2, akciğer:100.000‟de 11,2, 

serviks:100.000‟de 6,9, tiroid:100.000‟de 0,49‟dur. Burada dikkat çekici olan akciğer 

kanseri için insidans ve mortalite değerlerinin diğer kanser türlerine kıyasla 

birbirlerine yakın oluĢudur. Bu değerlendirme sonrasında erkekler için olduğu gibi 
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kadınlar içinde akciğer kanserinin yüksek fataliteye sahip olduğunu söylemek yanlıĢ 

olmaz (Bray ve ark., 2018). 

 

 

Her iki cinsiyet birlikte değerlendirildiğinde kanser vakalarının neredeyse 

yarısının sadece Asya Kıtası‟nda görüldüğü ve kanserden ölümlerin yarısından 

fazlasının, dünya nüfusunun %60‟ının yaĢadığı Asya Kıtası‟nda gerçekleĢtiği 

görülmektedir. Avrupa Kıtası kanser vakalarının %23,4‟üne ev sahipliği yaparken 

kanserden ölümlerin %20,3‟ü dünya nüfusunun %9‟unun yaĢadığı bu kıtada 

gerçekleĢmiĢtir. Bunu %21 kanser vakası oranı ve %14,4 kanserden ölüm oranı ile 

Amerika Kıtası izlemiĢtir. Avrupa ve Amerika Kıtalarının aksine kanserden ölüm 

oranları Asya (%57,3) ve Afrika (%7,3) Kıtalarında vaka oranlarından (sırası ile 

%48,4 ve %5,8) daha büyüktür. IARC bu eğilimin nedenini;  farklı kanser türlerinin 

farklı dağılımına, bu bölgelerdeki düĢük prognoz ile iliĢkilendirilmiĢ kanser tiplerinin 

yüksek frekansına ve zamanında tanı ve tedaviye ulaĢmadaki kısıtlı imkânlara 

bağlıyor. Ayrıca insani geliĢmiĢlik indeksi (Human Development Index- HDI) 

yüksek ülkeler, düĢük veya orta seviyedeki ülkelere göre 2-3 kat daha yüksek kanser 

insidanslarına sahiptirler (Bray ve ark., 2018). 

 

 

 

1.1.3. Türkiye’de Kanser 

 

 

Bütün dünya üzerinde olduğundan farksız olarak, ülkemizde de baĢı çeken 

toplum sağlığı sorunlarından biri kanserdir. Türkiye Ġstatistik Kurumu‟nun (TÜĠK) 

2018 senesi için açıkladığı ölüm nedeni istatistikleri incelendiğinde, iyi ve kötü 

huylu tümörler Türkiye‟deki ölümlerin %19,7‟sine neden olmuĢlardır. Bu oran 

ölümlerin %38,4‟üne sebep olan dolaĢım sistemi hastalıklarından sonra en yüksek 

orandır. Ölüm sebebi olarak; iyi ve kötü huylu tümörleri, toplam ölümlerin %12,5‟ini 

oluĢturan solunum sistemi hastalıkları üçüncü sırada izlemektedir (Çizelge 1.1) 

(TÜĠK, 2018). 
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Türkiye‟de gerçekleĢen toplam 421.164 ölümün 83.163‟ü iyi ve kötü huylu 

tümörlerden gerçekleĢirken, sadece kötü huylu tümörlerden ölenlerin sayısı 81.129 

oldu. Kötü huylu tümörler arasında %30,8 ile en yüksek orana larinks ve soluk 

borusu/bronĢ/akciğer malign tümörleri sahiptir. Bunları her ikisi de %8,2‟lik orana 

sahip olan lenfoid ve hematopoetik kötü huylu tümörler ile midenin kötü huylu 

tümörleri izlemektedir (TÜĠK, 2018). 

 

 

2015 senesi istatistiklerinin verdikleri bilgiler doğrultusunda, Türkiye‟de 

erkeklerde 97.830, kadınlarda 69.633 kiĢinin bir kanser hastalığına yakalanmıĢ 

olduğu düĢünülmektedir. Sağlık Bakanlığı‟nın 2015 verilerine göre, Türkiye‟de 

kanser insidansı erkekler için 100.000‟de 247,6 kadınlar için 100.000‟de 177,5‟tir. 

Cinsiyet ayrımı yapılmaksızın toplam insidans ise100.000‟de 212,6‟dır.  Bu insidans 

verileri geçmiĢ yıllarla karĢılaĢtırıldığında bir artıĢ gözlenmektedir (Çizelge 1.2) 

(Sağlık Bakanlığı, 2017). 
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Türkiye içinde erkeklerde sıklıkla rastlanan üç kanser çeĢidi sırasıyla; akciğer, 

prostat ve kolorektal kanserlerdir. Ġlk sırada yer alan trakea, akciğer ve bronĢ 

kanserlerinin insidansı 100.000‟de 52,5, prostat kanserinin insidansı 100.000‟de 33,1 

ve üçüncü sırada yer alan kolorektal kanserlerin insidansı ise 100.000‟de 23,1‟dir. 

Türkiye‟de erkekler arasında sıklıkla rastlanan kanser çeĢitlerinin yıllara göre 

değiĢen insidansları incelendiğinde genel olarak sıralamada bir değiĢiklik 

bulunmadığı gözlenmektedir (Çizelge 1.3). 2009 yılından önceki verilere kapsamı ve 

kalitesi nedeniyle ihtiyatlı yaklaĢılması uygun olur (Sağlık Bakanlığı, 2017). 
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Türkiye içinde kadınlarda sıklıkla rastlanan kanser türleri; meme, tiroid ve 

kolorektum kanserleridir. Kadınlar arasında en fazla rastlanan kanser çeĢidi olan 

meme kanserinin insidansı 100.000‟de 43,8, tiroid kanserinin insidansı 100.000‟de 

21,7 ve kolorektal kanserin insidansı 100.000‟de 14,4‟tür. Ülkemizde kadınlar 

arasında en çok rastlanan kanser türlerinin seneler içinde değiĢen insidansları 

incelendiğinde; erkeklerde olduğu gibi genel olarak sıralamada bir değiĢiklik 

bulunmadığı gözlenmektedir (Çizelge 1.4). 2009 yılından önceki verilere kapsamı ve 

kalitesi nedeniyle ihtiyatlı yaklaĢılması gerekliliği unutulmamalıdır (Sağlık 

Bakanlığı, 2017). 

 

 

 

 

 

Türkiye kanser verileri (Sağlık Bakanlığı, 2017), Globocan 2018 (Bray ve ark., 

2008) verileriyle karĢılaĢtırıldığında; Türkiye‟de kanser insidansı (Erkekler 

için100.000‟de 247,6; kadınlar için 100.00‟de 177,5), erkeklerde dünya insidansının 

(100.000‟de 218,6) üzerinde seyrederken kadınlarda dünya insidansından 

(100.000‟de 182,6) bir miktar daha düĢüktür. Sık görülen kanser türleri açısından 

Türkiye‟de kanser sıralaması Avrupalı ülkelerinkine yakındır. Erkekler arasında en 

çok rastlanan kanser akciğer kanseri iken, kadınlar arasında ise meme kanseri en sık 

görülen kanser çeĢididir. Fakat toplam oran birçok Avrupa ülkesine kıyasla düĢüktür. 
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Dikkate değer Ģekilde meme kanseri ile prostat kanserinde oran düĢükken, çoğu 

Avrupa ülkesiyle mukayese edildiğinde akciğer kanserinde oranın ciddi Ģekilde 

yüksek olduğu görülmektedir. Bu durum büyük olasılıkla yüksek oranda tütün 

kullanım alıĢkanlığıyla iliĢkili olabilir. Zira Türkiye,  Dünya üzerinde en çok tütün 

tüketilen ülkelerin arasında yer almaktadır. Türkiye‟de kadınlar arasında en çok 

rastlanan kanser çeĢidi olan meme kanseri, kanser tanısı alan dört kadın hastadan 

birine konulan tanı olmaktadır. Türkiye‟de meme kanseri teĢhisi konan kadınların 

%44‟ü 50-69 yaĢları arasında, %40‟ıysa 25-49 yaĢları arasındadır. Evrelerine göre 

değerlendirildiğinde; meme kanserli vakaların %11,5‟i ileri evrededir (Sağlık 

Bakanlığı, 2015). 

 

 

Erkekler arasında olduğu gibi kadınlarda da en çok rastlanan kanser çeĢitleri 

arasında üçüncü sırada olan kolorektal kanserler; Türkiye‟de erkeklerde 100.000‟de 

23,1 kadınlarda ise 100.000‟de 14,4 insidansa sahiptir (Sağlık Bakanlığı, 2017). 

DSÖ‟nün Globocan 2018 verileri ıĢığında, Türkiye‟de çok rastlanan on kanser 

türünün yabancı ülkelerle mukayesesi (Dünya, Avrupa Birliği ve DSÖ Avrupa 

Bölgesi) ġekil 1.3„te sunulduğu biçimdedir. 

 

 

 

Şekil 1.3. Türkiye‟de Çok TeĢhis Edilen 10 Kanser Türünün Uluslararası KarĢılaĢtırması 

(Sağlık Bakanlığı, 2017). 
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 DSÖ Globocan 2018 verilerine göre, Türkiye‟de meme kanseri insidansı 

dünya geneli ile paralellik gösterirken; Avrupa ülkeleri ile kıyaslandığında daha 

düĢüktür. Türkiye ve dünyada meme kanseri için insidans 100.000‟de 46 iken bu 

değer Avrupa Birliği ülkeleri için 100.000‟de 79‟dur. Kolorektal kanserler içinde 

benzer bir tablo oluĢmaktadır (Sağlık Bakanlığı, 2017). 

 

 

Kolorektal kanserler için Türkiye‟ye ait insidans dünya geneli ile benzerlik 

gösterirken Avrupa ülkelerinde olan insidanstan daha düĢüktür. Türkiye‟de 

kolorektal kanserler için insidans Globocan 2018‟e göre 100.000‟de 21 iken bu değer 

dünyada ülkemizdekine çok yakın olarak 100.000‟de 20, Avrupa Birliği ülkelerinde 

ise 100.000‟de 32‟dir (Sağlık Bakanlığı, 2017). 

 

 

DSÖ‟nün tahmini verilerine dayanan Globocan 2018 verilerine göre, 

Türkiye‟de prostat kanseri insidansı dünya genelinden yüksek ancak Avrupa Birliği 

ülkelerinde olandan düĢüktür. Türkiye için 100.000‟de 42 olarak açıklanan prostat 

kanseri insidansı dünya geneli için 100.000‟de 29, Avrupa Birliği ülkelerinde ise 

100.000‟de 71‟dir (Sağlık Bakanlığı, 2017). 

 

 

 

1.1.4. Akciğer Kanseri 

 

 

Akciğer kanseri bütün dünyada en fazla teĢhis edilen kanser türü olmasının 

yanında, kanserden kaynaklanan ölümlerin de en yaygın nedenidir. Kısaca akciğer 

dokusunun sağlıksız hücrelerinin gereksiz ve kontrolsüz çoğalmak suretiyle akciğer 

içerisinde kitle oluĢturması Ģeklinde tanımlanabilir. OluĢmuĢ olan tümör birincil 

olarak oluĢtuğu alanda büyümeye baĢlar, sonraki evrelerde; komĢu dokular ya da 

dolaĢım yolu ile uzaktaki organları hedef alıp yayılmak yolu ile (karaciğer, kemik, 

beyin vb. gibi) zarara neden olurlar. En agresif kanser türlerinden biri olan akciğer 

kanserinde, hastaların beĢ senelik sağ kalma oranları %10-15 olarak verilmektedir 
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(Howlader ve ark., 2012). En düĢük evre olan Evre-1A‟da bile 5 yıllık sağkalım 

sadece %50 olurken, dördüncü evre hastalarda bu oran %2‟dir (Shepherd ve ark., 

2007). 

 

 

 

1.1.4.1. Dünyada Akciğer Kanseri 

 

 

Akciğer kanserinin 2018 yılı içinde yeni tanı konulan kanserlerin %11,6‟sını 

oluĢturduğu tahmin edilmektedir (Globocan, 2018). Bu, yaklaĢık 2,1 milyon yeni 

akciğer kanseri hastası demektir. Bu hastaların yaklaĢık 1,7 milyonu akciğer 

kanserinden ölmüĢtür. Bu rakam toplam kanser ölümlerinin yaklaĢık %18,4‟üdür 

(Bray ve ark., 2018). Bu değerler akciğer kanserini hem insidans hem de mortalite 

olarak dünyada diğer kanser türlerinin en önüne, birinci sıraya taĢımaktadır.  

 

 

Akciğer kanseri erkekler için, Doğu Avrupa, Batı Asya (eski Sovyet ülkeleri) 

ve Kuzey Afrika‟da çoğu ülkede ve bazı spesifik Doğu Asya (Çin) ve Güneydoğu 

Asya (Myanmar, Filipinler ve Endonezya) ülkelerinde kanserden ölümlerin birincil 

sebebidir. Erkeklerde gözlenen en yüksek insidanslar Mironezya/Polinezya‟da Doğu 

Asya‟da (100.000‟de 40‟ın üzerinde oranlarla Çin, Japonya ve Kore) ve Avrupa‟nın 

çoğunda, özellikle Doğu Avrupa‟da (dikkat çekici bir Ģekilde Macaristan‟da 

100.000‟de 77,4) gözlenmektedir. Kuzey ve güney bölgelerde orta düzeyden yükseğe 

değiĢkenlik gösterse de (Morocco-100.000‟de 31,9 ve Güney Afrika 100.000‟de 

28,2) Afrika genel olarak dünyada erkeklerde en az akciğer kanseri insidansına sahip 

bölgedir (Bray ve ark., 2018). 

 

 

Akciğer kanseri birçok ülkede kadınların kanserden ölümlerinin en önemli 

nedenidir. Daha büyük insidans oranlarına Kuzey Amerika‟da, Kuzeybatı Avrupa‟da 

(özellikle Danimarka ve Hollanda) Avustralya/Yeni Zelanda‟da ve listenin en 

tepesinde olacak Ģekilde Macaristan‟da (100.000‟de 41,4) rastlanmaktadır. Dikkate 
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değer bir örnek olarak; Çin‟deki kadınlarda akciğer kanseri insidansı (100.000‟de 

22,8) ile çeĢitli Batı Avrupa ülkelerindeki (örneğin Fransa:100.000‟de 22,5) insidans 

oranları, iki bölge arasındaki kadınlarda sigara kullanımındaki önemli farka rağmen 

farklılık göstermemektedir (Bray ve ark., 2018). Çin‟deki kadınlardaki düĢük sigara 

içme oranına rağmen görülen bu yüksek akciğer kanseri insidansının, ısınma ve 

piĢirme amaçlı kömür kullanımı dolayısıyla dumana maruziyetle iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir.  

 

 

ÇeĢitli bölgeler arasında akciğer kanseri oranları arasında; tütün salgınının 

ciddiyet derecesini ortaya koyacak Ģekilde, tütün maruziyetindeki farklılıklara (içim 

miktarı ve süresi) bağlı olarak yirmi kata varan farklar bulunmaktadır. Ġngiltere, 

Amerika, Finlandiya, Avustralya, Yeni Zelanda ve Almanya gibi, sigara içiciliğinin 

erken dönemde yerleĢtiği bazı yüksek gelirli ülkelerde erkeklerde sigara içme 

oranlarındaki azalmaya paralel olarak, aynı nesillerde akciğer kanseri oranlarında bir 

pikin ardından azalma görülmektedir (Parkin ve ark., 2001). Doğu Avrupa 

ülkelerinin de içinde bulunduğu 26 Avrupa ülkesinde yaĢları 35-64 arasında değiĢen 

erkeklerde yakın zamanda yapılmıĢ bir çalıĢmada, akciğer kanseri insidansının son 

yıllarda düĢme eğiliminde olduğu, bununla birlikte Bulgaristan‟da oranların artmakta 

olduğu gözlenmiĢtir (Lortet-Tieulent ve ark., 2015). 

 

 

Tütün kullanımı salgınının henüz erken döneminde olan ülkelerde gözlem ve 

veri eksik kalmaktadır. Çin ve Endonezya‟da sigara içme oranı ya pik noktaya 

ulaĢmıĢtır ya da yükselmeye devam etmektedir (Jha, 2009). Sigaranın bırakılması ve 

sigaraya baĢlanılmaması yönünde alınan önlemlere rağmen, birçok Afrika ülkesinde 

akciğer kanseri oranları artmakta ve birkaç onyıl da artacak gibi görünmektedir 

(Parkin ve ark., 2012). 

 

 

Son yıllarda geliĢtirilen cerrahi tekniklere ve bazı kombine tedavi yöntemlerine 

rağmen akciğer kanseri en ölümcül kanserlerden biri olmayı sürdürmektedir. 2000-

2014 yılları arasında 741 ülke takip edilerek yapılan bir çalıĢmada, dünya çapında 
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beĢ yıllık sağkalım oranları %10 ile %20 arasında değiĢen çok düĢük oranlara sahip 

olduğu ortaya konulmuĢtur (Allemani ve ark., 2018). 

 

 

 

1.1.4.2. Türkiye’de Akciğer Kanseri 

 

 

Bütün dünya üzerinde olduğuna benzer Ģekilde; Türkiye‟de de en çok ölüme 

yol açan kanser çeĢidi akciğer kanseridir. 2015 yılı Sağlık Bakanlığı verileri; akciğer 

kanserinin tüm popülâsyonda en sıklıkla rastlanan kanser türü olduğunu 

söylemektedir. Akciğer kanseri erkeklerde görülme sıklığı bakımından birinci sırada 

yer alırken, kadınlarda; sırası ile meme, tiroid, kolorektum ve uterus kanserlerinden 

sonra beĢinci en sık rastlanan kanser türüdür. TÜĠK‟in 2018 yılı verilerine göre 

akciğer kanserinin neden olduğu ölümlerin tüm kanser türlerinden kaynaklanan 

ölümlere oranı %30,8‟dir. Sağlık Bakanlığı‟nın 2015 yılı verilerine göre akciğer 

kanserinin erkeklerde insidansı 100.000‟de 52,5, kadınlarda ise 100.000‟de 9,0‟dur.  

 

 

Türkiye‟de akciğer kanserlerinin niteliklerini incelemek amacı ile Türk Toraks 

Derneği‟nin (TTD) gerçekleĢtirdiği geriye dönük bir araĢtırmada, 11849 akciğer 

kanseri hastalardan (11849 kiĢi) erkeklerin yüzdesi %90,4 iken, kadınlar toplam 

hastaların ancak %9,6‟sını oluĢturmuĢlardır. Vakaların önemli kısmının (yaklaĢık 

%57) 46-65 yaĢ aralığında oldukları gözlemlenmiĢtir. Hastaların neredeyse %90‟ı 

için tütün kullanımının söz konusu oluĢu da araĢtırmanın dikkat çeken bir diğer yönü 

olmuĢtur (Türk Toraks Derneği, 2002).  

 

 

Türkiye‟de en sıklıkla görülen akciğer kanseri çeĢidi, skuamöz hücreli 

kanserdir, bu kanser çeĢidini yaklaĢık bir yüzde ile küçük hücreli kanser ile 

adenokarsinoma takip etmektedirler. Büyük hücreli kanser ise akciğer kanseri 

olgularının arasında nadiren rastlanan bir çeĢit kanserdir (Türk Toraks Derneği, 

2002). Akciğer kanseri hastalarının önemli kısmına ileri veya lokal ileri evrelerde 
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tanı konulabilmektedir. Akciğer kanseri olgularının yaklaĢık %70 kadar tanının 

konulması sırasında cerrahi müdahale Ģansını yitirmiĢ olmaktadır. Türkiye‟de teĢhis 

konulduğu anda cerrahi Ģansını yitirme yüzdesi dünyaya kıyasla fazladır. Türk 

Toraks Derneği‟nin 2002 senesindeki araĢtırmasında vakaların yaklaĢık %87 kadarı 

ileri evre olarak saptanmıĢlardır. Akciğer kanseri olgularının evreleri uyarınca 

sıralanıĢı Çizelge 1.5‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

Sağlık Bakanlığı tarafından yayınlanan Türkiye kanser istatistik raporlarında 

akciğer kanserlerinin %16,1‟i küçük hücreli akciğer kanseri iken, %80,5‟i küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanserleridir. Küçük hücreli dıĢı akciğer kanserleri arasında en 

yüksek orana sahip olanı %47,1 ile adenokarsinomdur. Adenokarsinomları sırası ile 

yassı hücreli akciğer kanserleri (%38,2), büyük hücreli akciğer kanserleri (%1,9) ve 

sınıflandırılamamıĢ (NOS-not otherwise specified) (%12,7) akciğer kanserleri 

izlemektedir (Çizelge 1.6) (T.C.S.B. Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Türkiye Kanser 

Ġstatistikleri. 2015). 

 

 

 

 

 

 



28 
 

1.1.4.3. Akciğer Kanserinin Sınıflandırılması 

 

 

Günümüzde bütün kanser çeĢitlerindekine benzer Ģekilde akciğer kanseri için 

de kiĢiye özgü (hedefe yönelen) tedavi seçenekleri sonucu sağkalım baĢarısının 

yükseltilmesi amaçlanmaktadır. Uygulanacak tedavinin kiĢiselleĢtirilebilmesi için 

kaçınılmazdır ki ayrı ayrı bireylerde ortaya çıkan kanser vakalarının özelliklerinin 

çok iyi irdelenmesi gerekmektedir. Akciğer kanserlerinin klinik radyolojik ve 

histomorfolojik görünümleri yanında antijenik özelliklerini de belirleyen protein 

yapılarının bilinmesinin tedaviye önemli katkılar sunacağının düĢünülmesi, 

sınıflandırmanın önemine dikkat çekmektedir (Yıldız, 2017). 

 

 

Sınıflandırmanın amacı, benzer özelliklere sahip tümörlerin aynı baĢlık altında 

toplanması, birbirinden farklı nitelikler sergileyenlerin ise birbirlerinden 

ayrılmalarının sağlanmasıdır. Böylelikle yapılan sınıflandırmanın tanıyı 

kolaylaĢtırması, hastanın klinik seyrinin öngörülmesine yardımcı olması ve tedaviye 

yol gösterici olması beklenmektedir. 

 

 

Akciğer kanserlerinde küçük biyopsiler ve ince iğne aspirasyon sitolojisi çok 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Sınırlı miktardaki doku ve hücrede alt tip tayini 

konusunda ayırıcı tanı yapabilmek için tümörün antijenik özelliklerini yansıtan 

immünohistokimyasal incelemelere sıklıkla baĢvurulmaktadır. Böylece tümörlerin 

sadece histomorfolojik nitelikleri değil, protein yapıları da tanı ve sınıflandırmada 

önem kazanmaktadır. KiĢiye özgü tedavi seçeneklerinin yaygınlaĢması ile tümörün 

genetik özelliklerini ortaya koyan moleküler testler de tanının konmasında ve 

sınıflandırmada sıklıkla kullanılır hale gelmiĢlerdir. Dünya Sağlık Örgütü, akciğer 

tümörleri sınıflandırmasında, küçük biyopsiler ve sitolojik örneklerde histopatolojik 

tanı algoritmasında immünokimyasal incelemenin de bulunduğu yeni bir yaklaĢım 

belirlemiĢtir (Travis ve ark., 2015). Bu yeni yaklaĢıma göre epitelyal akciğer 

kanserinin sınıflandırılmasına Çizelge 1.7‟de yer verilmiĢtir. 
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Çizelge 1.7. Akciğer Kanserinin Sınıflandırılması. 

 
Ana grup Alt Tipleri 

“Adenokarsinoma Lepidik adenokarsinom, Asiner adenokarsinom, Papiller 

adenokarsinom, Mikropapiller adenokarsinom, Solid 

adenokarsinom, Ġnvaziv müsinöz adenokarsinom, Kolloid 

adenokarsinom, Fetal adenokarsinom, Enterik adenokarsinom, 

Minimal invaziv adenokarsinom, Preinvaziv lezyonlar 

Yassı Epitel Hücreli 

Karsinom 

Keratinize yassı epitel hücreli karsinom, Nonkeratinize yassı 

epitel hücreli karsinom, Bazaloid yassı epitel hücreli karsinom, Ġn 

situ yassı epitel hücreli karsinoma 

Nöroendokrin Tümörler Küçük hücreli karsinom, Kombine küçük hücreli karsinom, 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom, Kombine büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom, Karsinoid tümörler, Tipik karsinoid 

tümör, Atipik karsinoid tümör, Diffüz idiyopatik nöroendokrin 

hücre hiperplazisi 

Büyük hücreli karsinom  

Adenoskuamöz karsinom  

Sarkomatoid karsinomlar Pleomorfik karsinom, Ġğsi hücreli karsinom, Dev hücreli 

karsinom,  Karsinosarkom, Pulmoner blastom 

 

Diğer ve 

sınıflandırılamayan 

karsinomlar 

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, NUT karsinom 

Tükürük bezi tipi tümörler Mukoepidermoid karsinom, Adenoid kistik karsinom, Epitelyal-

miyoepitelyal karsinom, Pleomorfik adenom 

Papillomalar Yassı epitel hücreli papillom, Glandüler papillom, Mikst 

skuamöz ve glandüler papillom 

Adenomlar Sklerozan pnömositom, Alveoler adenom, Papiller adenom,  

Müsinöz kistadenom, Müköz gland adenomu” 

(Travis ve ark., 2015) 
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1.1.4.4. Akciğer Kanserine Yol Açan Etmenler 

 

 

Akciğer kanserlerinin geliĢimi, genetik faktörler ile çevresel faktörlerin birbiri 

üzerine eklenmesi ile ortaya çıkan çok basamaklı ve karmaĢık bir süreçtir. Yine de 

bugün biliyoruz ki akciğer kanserinin geliĢiminde yaklaĢık %90 oranla çevresel 

faktörler rol oynamaktadır. Bu sonuca, kanser insidanslarının zamanla değiĢen 

davranıĢ ve/veya maruziyetlere göre değiĢiklik gösterdiğini gözler önüne seren çeĢitli 

retrospektif epidemiyolojik çalıĢmalardan varıyoruz. Bu maruziyetlere; tütün 

kullanımı, radon gazı maruziyeti, asbest maruziyeti ve hava kirliliği örnek olarak 

verilebilir. 

 

 

 

1.1.4.4.1. Çevresel Faktörler 

 

 

Akciğer kanserinde en önemli çevresel risk faktörünün tütün kullanımı olduğu 

konusunda günümüzde Ģüpheye yer kalmamıĢtır. Globocan 2018‟e göre Batı 

toplumlarında görülen akciğer kanserlerinin %80‟inden fazlası tütün kullanımı ile 

iliĢkilidir ve tütün kullanımının kısıtlanabilmesi durumunda önemli ölçüde 

önlenebilir olduğu düĢünülmektedir. Her dokuz tütün kullanıcısından biri akciğer 

kanserine yakalanmaktadır (Jemal ve ark., 2005). Uzun süreli sigara içicilerinde 

akciğer kanseri riskinin hiç sigara içmeyenlere oranla 10 ile 30 kat arasında 

yükseldiği gösterilmiĢtir (Mattson ve ark., 1987). Tütün dumanı ile maruz kalınan 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler ve benzeri pek çok maddenin 

karsinojen etkinlikleri belirlenmiĢtir. Tütün kullanmaya baĢlama yaĢı, tütünün ne 

süre ile kullanıldığı, günlük içilen miktar, tütünün cinsi ve kalitesi, ürünün filtreli 

olup olmadığı, içerdiği tar ve nikotin miktarı gibi birçok faktör akciğer kanserinin 

geliĢiminde etkili olmaktadır (Harris ve ark., 2004) (Pisani ve ark., 2002).  
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Pasif içiciliğin de maruziyet derecesine bağlı olarak doza göre değiĢen 

oranlarda akciğer kanseri riskini yükselttiğine dair çalıĢmalar bulunmaktadır. 

AraĢtırmacılar, sigara içmeyenlerde oluĢan akciğer kanserlerinin en az %17‟sinin 

çocukluk ve ergenlikte pasif içicilik dolayısıyla maruz kalınan tütün dumanına bağlı 

olduğunu söylemektedir (Janerich, 1990). 

 

 

Dünyanın pek çok yerinde odun ve kömür yaĢam alanlarında ısınma ve piĢirme 

amacıyla kullanılan en yaygın yakıtlar olmayı sürdürmektedir. Çin‟de evlerde kömür 

kullanımı ile akciğer kanseri arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir (Luo ve ark., 1996). 

Avrupa‟da yapılan bir çalıĢmada evlerinde ömür boyu kömürle ısınma sağlayan 

kiĢilerde akciğer kanseri riskinin yükseldiği gözlenmiĢtir (Lissowska ve ark., 2005). 

Hava kirliliği sanayileĢmenin de bir sonucu olarak dünya çapında çok önemli bir 

problem haline gelmiĢtir. Fosil yakıt kullanımı sonucu oluĢan ve çevreye yayılan 

potansiyel karsinojenik ürünlerle akciğer kanseri riski arasında iliĢki olduğunu 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (Dockery ve ark., 1993) (Pope ve ark., 2002).  

 

 

ÇeĢitli iĢyerlerinde sıklıkla rastlanan bazı kimyasalların akciğer için karsinojen 

olduğu öne sürülmüĢtür. Uluslararası Kanser AraĢtırmaları Ajansı (IARC), radon, 

nikel, krom, klorometileterler, kadmiyum, berilyum, asbest ile arseniği karsinojen 

olarak tanımlandırmıĢtır. Dünya çapında akciğer kanserinden ölümlerin, erkeklerde 

%10‟u, kadınlarda ise %5‟inin bu akciğer karsinojenlerine mesleki maruziyetle 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (Fingerhut ve ark., 2006). 

 

 

 

1.1.4.4.2. Genetik Faktörler 

 

 

Genetik faktörler, akciğer kanseri vakalarının çevresel faktörlere kıyasla daha 

az bir kısmından sorumlu tutulsalar da, yine de hastalığın sebeplerinin aydınlatılması 

açısından araĢtırılmaya değer bir saha olarak karĢımıza çıkmaktadır. Aile içinde 
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akciğer kanseri öyküsünün bulunması bazı çalıĢmalarda akciğer kanseri riskini 

yükselten bir faktör olarak belirtilmiĢtir. 32 ayrı çalıĢmayı içeren bir meta analiz 

çalıĢmasında, ailesinde akciğer kanseri öyküsü bulunanlarda, üstelik hiç sigara 

içmeyenlerde dahi 2 kat artmıĢ akciğer kanseri riski bulunduğu gösterilmiĢtir 

(Matakidou ve ark., 2005).  

 

 

Akciğer kanserinde soya çekim konusunda yapılan bir araĢtırmada 6q23-25 

kromozomu üzerinde bir bölgeyle akciğer kanseri riski arasında iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir (Bailey-wilson ve ark., 2004). Bu duruma tütün kullanımı öyküsü de 

eklendiğinde akciğer kanseri riskinde 3 kat artıĢa neden olduğu da gösterilmiĢtir. 

 

 

Genel olarak akciğer kanserine yatkınlığın genetik temeli, belirli tümör tipine 

olabilecek yatkınlığa göre daha çok araĢtırılmıĢtır. Yapılan genom araĢtırmalarında 

aralarında nikotinik asetilkolin reseptörlerini ve telomeraz üretimini regüle eden 

genleri de içeren, akciğer kanseri ile iliĢkilendirilen üç ayrı (5p15, 6p21, 15q25) 

bölge tespit edilmiĢtir (Dünya Kanser Raporu, 2014). 

 

 

Bir diğer yaklaĢım da tütün veya diğer karsinojenlerin akciğer dokusunda 

absorbsiyonlarının, metabolizmalarının ve/veya birikimlerinde rol oynayan genlerin 

araĢtırmalara hedef yapılması Ģeklindedir. Örneğin tütün dumanı karsinojenlerinden 

PAH‟lar nitrozaminler ve aromatik aminlerin aktivasyonu ve konjugasyonunda rol 

oynayan enzimleri kodlayan genlerde olabilecek genetik polimorfizmler çokça 

araĢtırılmıĢtır. Bu bileĢenlerin metabolizmaları hem faz-I enzimleri  (oksidasyon 

redüksiyon, hidroliz) hem de faz-II enzimleri (konjugasyon) ile 

gerçekleĢtirilmektedir. Genetik polimorfizmleri üzerinden bu araĢtırmalara konu olan 

enzimlere; CYP1A1, glutatyon S-transferaz (GST), CYP2E1, myeloperoksidaz 

(MPO), CYP1B1 ve mikrozomal epoksit hidrolazlar (mEH) örnek olarak verilebilir. 
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1.2. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz (mEH) 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi ilk olarak 1970‟de Watabe ve Kanehira 

tarafından tavĢan karaciğerinden izole edilmiĢtir. Sonrasında Oesch ve arkadaĢları 

tarafından 1974‟te insan karaciğerinde de gösterilmiĢtir. Ana olarak ökaryotik 

hücrelerin endoplazmik retikulumlarının mikrozomal fraksiyonlarına yerleĢik olan 

mikrozomal epoksit hidrolazlar 127 farklı organizmada saptanmıĢlardır. 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, benzo(a)pren gibi epoksitlerin, 

transdihidrodiollere hidrolizlenerek reaktif ara ürünler oluĢmasına yol açan bir enzim 

gibi görev aldığı halde (Laasanen ve ark., 2002), aren, alken ve alifatik epoksitlerin 

hidrolizi sonucu oluĢan reaktif ara ürünlerin detoksifikasyonundan sorumlu bir enzim 

olarak da fonksiyon görmektedir (Gsur ve ark., 2003). Dolayısıyla mEH, 

biyoaktivasyon ve detoksifikasyon olmak üzere ikili rol oynayan bir enzimdir (Shou 

ve ark., 1996).  

 

 

PAH‟lar akciğer kanserinin birincil sebebi ve sigara dumanındaki en iyi bilinen 

karsinojenlerden biridir. Bir PAH olan ve sigara dumanı, egzoz dumanı ve çok 

piĢmiĢ gıdalarda bulunan benzo(a)pren CYP‟ler ile benzo(a)pren 7,8 oksite çevrilir. 

Yeni oluĢan molekülü mEH enzimi metabolize ederek onu çok karsinojenik olan 

benzo(a)pren 7,8 dihidrodiole çevirir (ġekil 1.4). Burada mEH‟in kimyasal madde 

detoksifikasyon görevinin yanı sıra bazen de kimyasal maddeleri aktive edebileceği 

görülür (Hirvonen, 1999). 
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Şekil 1.4. Benzo(a)pren Aktivasyonu ve DNA-katım Ürünü OluĢumu. 

 

 

Ġnsan mikrozomal epoksit hidrolaz geninde (EPHX1) enzim aktivitesini 

etkileyen iki polimorfizm vardır (Hassett ve ark., 1994). Bunlardan birincisi ekzon-3 

polimorfizmi olup burada proteinin 113‟üncü pozisyonundaki tirozin aminoasidi 

histidin aminoasidi ile yer değiĢtirmiĢtir (Tyr113→His113). Burada esas olarak T 

bazının C bazına dönüĢtüğü single nükleotid polimorfizmi bulunmaktadır. Bu olay 

enzim aktivitesinde %50 oranında bir azalmaya neden olduğundan ekzon-3 

polimorfizmi yavaĢ allel olarak bilinir. Ġkincisi ekzon-4 polimorfizmi olup burada 

proteinin 139‟uncu pozisyonundaki histidin aminoasidi arjinin aminoasidi ile yer 

değiĢtirmektedir (His139→Arg139). Burada A bazının G bazına dönüĢmesiyle enzim 

aktivitesinde %25 oranında bir artıĢ meydana geldiğinden ekzon-4 polimorfizmi hızlı 

allel olarak bilinir (Takeyabu ve ark., 2000). 

 

 

Varyant metabolize edici enzim gen allellerinin, benzo(a)prenin 

genotoksisitesine etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, ekzon-3 polimorfizminin yani 
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yavaĢ allelin azalan kromozom hasarı ile ekzon-4 yani hızlı allelin ise yüksek 

kromozom hasarı ile iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (Salama ve ark., 2001). 

Benzo(a)pren maruziyetinin risklerini, benzo(a)prendiolepoksitin hemoglobin, serum 

albumin ve DNA katım ürünleri oluĢturabilme miktarı üzerinden değerlendiren bir 

çalıĢmada, ekzon-3 mutant ve heterozigot allelleri ile ekzon-4 yabanıl tip allelleri 

kombine edilerek yapılan analizde;  en düĢük enzim aktivitesine sahip olabilecek bu 

kombinasyon, hiç DNA katım ürünü oluĢmaması ve serum albumine bağlanmanın 

ise çok düĢük seviyelerde gerçekleĢmesi sonucunu getirmiĢtir (Pastorelli ve ark., 

1998). 

 

 

Tamamı sigara kullanıcısı olan akciğer kanseri hastalar ve kontrollerle yapılmıĢ 

bir çalıĢmada, yüksek aktiviteye sahip olması beklenen allelin, düĢük enzim 

aktivitesine sahip olması beklenen allele göre;  sigaradan kaynaklı akciğer kanserine 

yakalanma riskinin 2,66 kat daha fazla olduğu sonucu ortaya çıkarılmıĢtır 

(Benhamou ve ark., 1998). Çinlilerden oluĢan popülâsyonda, mikrozomal epoksit 

hidrolaz geninin her iki ekzon mutasyonlarının da akciğer kanseri ile iliĢkisi 

incelenmiĢ, bu genin polimorfizminin Çinli popülasyonda akciğer kanserine 

yatkınlıkla iliĢkili olabileceği iddiasıyla;  His139Arg mutasyonunun akciğer kanseri 

riskini iki kata kadar yükselttiği gösterilmiĢtir (Persson ve ark., 1999). 

 

 

Afro-Amerikalılarda; ekzon-3 mutant allel ile ve her iki ekzon kombine 

değerlendirildiğinde beklenen en düĢük enzim aktivitesine sahip allel kombinasyonu, 

düĢük akciğer kanseri riski ile iliĢkilendirilmiĢtir. Varılan bu sonuçlar neticesinde 

genetik olarak azaltılmıĢ mikrozomal epoksit hidrolaz enzim aktivitesinin akciğer 

kanserinden korunmaya yardımcı bir etken olabileceği iddia edilmektedir (London ve 

ark., 2000). 

 

 

Akciğer kanseri ve EPHX1 genindeki Tyr113His polimorfizmi arasındaki 

bağlantıyı inceleyen bir meta-analiz çalıĢmasında; toplam değerlendirmede anlamlı 

bir iliĢki saptanamaz iken, etnisiteye bağlı alt gruplarla çalıĢıldığında, Tyr113His 
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polimorfizminin, Asyalı bireylerde, akciğer kanseri riski ile iliĢkili olduğu ve riski 

yükselttiği gözlenmiĢtir (Zhang ve ark., 2015). Sadece ekzon-3 polimorfizminin 

incelendiği bir baĢka meta-analizde; genel değerlendirmede akciğer kanseri ile 

mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmi arasında bir iliĢki belirlenmez iken, 

etnik olarak farklı alt gruplar değerlendirildiğinde; bu polimorfizmin Asyalılar için 

artan akciğer kanseri riski ile iliĢkili, beyaz ırktan olanlarda ise azalan akciğer 

kanseri riski ile iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (Wang ve ark., 2013). Yapılan bir 

baĢka meta-analiz çalıĢmasında sonuçlar; ekzon-3 polimorfizminin Asyalılar için 

akciğer kanseri riskinde artıĢa, beyaz ırkta ise akciğer kanseri riskinde azalmaya 

neden olduğu Ģeklinde bulunmuĢtur (Tan ve ark., 2014). 

 

 

Hindistan‟da yapılan bir çalıĢmada ekzon-3 polimorfizminin artan akciğer 

kanseri riski ile iliĢkili olduğu sonucuna varılırken, sigara kullananlarda bu riskin çok 

daha belirgin Ģekilde yükseldiği gösterilmiĢtir (Tilak ve ark., 2011). Avusturyalı 

beyazlarda yapılan bir çalıĢmada; akciğer kanseri ile mikrozomal epoksit hidrolaz 

enzim polimorfizmi arasındaki iliĢki incelenmiĢ. Ekzon-3 polimorfizmi, akciğer 

kanseri riskinde azalma ile iliĢkilendirilmiĢ, benzer veya tersi bir iliĢki ekzon-4 

polimorfizmi için saptanamamıĢtır. Aynı çalıĢmada hastalığın histolojik alt tipleri de 

incelenmiĢ ve adenokarsinoma riskinin ekzon-3 polimorfizmi ile azaldığı 

görülmüĢtür (Gsur ve ark., 2003). Akciğer kanseri ile mikrozomal epoksit hidrolaz 

enzim polimorfizmi arasındaki iliĢkiyi inceleyen bir baĢka çalıĢmada, yüksek enzim 

aktivitesine sahip olması beklenen genotipler için akciğer kanseri riski, düĢük enzim 

aktivitesi beklenen genotiplere göre belirgin Ģekilde artmıĢ olarak saptanmıĢtır. 

Saptanan bu iliĢki adenokarsinoma söz konusu olduğunda daha da belirgin olarak 

ifade edilmiĢtir (Park ve ark., 2005). 

 

 

Asyalı akciğer kanseri hastalarından oluĢan bir çalıĢmada; katılımcıların geneli 

incelendiğinde hem ekzon-3 hem de ekzon-4 polimorfizmleri ile akciğer kanseri riski 

arasında bir iliĢki saptanmazken, sadece sigara içen bireyler incelendiğinde ekzon-3 

varyant allel taĢıyıcısı bireylerde akciğer kanseri riskinde artıĢ gözlenmiĢtir (Yin ve 

ark., 2001). Bununla birlikte Kuzeybatı Akdenizli beyazlarda yürütülmüĢ bir 
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çalıĢmada; her iki ekzon homozigot mutant genotipinin, yabanıl genotiple 

karĢılaĢtırıldığında azalan akciğer kanseri ile iliĢkili olduğu sonucuna varılmıĢtır (To-

Figueras ve ark., 2001). 

 

 

50 yaĢ altı, erken evre akciğer kanseri 638 hastanın katılımı ile gerçekleĢtirilen 

bir çalıĢmada; genel değerlendirmede mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmi 

ve akciğer kanseri olasılığı arasında bir bağlantı saptanmamıĢken, örnek kümesi 

yoğun sigara içen erkeklerle sınırlandırılıp ekzon-4 polimorfizmi enzim aktivitesinde 

değiĢikliğe neden olmadığı bilinen rs2854455 polimorfizmi birlikte 

değerlendirildiğinde; akciğer kanseri riskinde dikkat çekici bir artıĢa neden oldukları 

gözlenmiĢtir (Timofeeva ve ark., 2010). Pasif sigara dumanına maruz kalan (sigara 

kullanan ve kullanmayan) bireylerde gerçekleĢtirilen bir araĢtırmada hem ekzon-3 

hem de ekzon-4 polimorfizmleri; sırası ile 2,9 ve 2,1 kat yükselmiĢ akciğer kanseri 

riski ile iliĢkilendirilmiĢlerdir (Fathy ve ark., 2014). 

 

 

Türkiye‟de yapılan bir çalıĢmada, ekzon-3 polimorfizmi akciğer kanseri ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Mutant allel frekansının hastalarda kontrollere kıyasla dikkat 

çekici Ģekilde yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Bununla birlikte ekzon-4 polimorfizmi ile 

akciğer kanseri arasında bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır. Aynı çalıĢmada her iki ekzon 

polimorfizmleri birlikte değerlendirildiğinde; çok düĢük enzim aktivitesi göstermesi 

beklenen kombinasyon (His113His/His139His) artan akciğer kanseri riski ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Heterozigot ekzon-3 genotipe sahip bireylerde evrelerin 

çoğunlukla daha ileri olduğu lenf nodu metastazı riskinin ikiye katlandığı sonucuna 

varılmıĢtır (ErkiĢi ve ark., 2010). 

 

 

Her iki ekzon polimorfizminin beklenen enzim aktiviteleri üzerinden 

değerlendirilerek yapılan bir çalıĢmada; düĢük enzim aktivitesi göstermesi beklenen 

genotiplerin azalan akciğer kanseri riskine neden oldukları sonucuna varılmıĢtır 

(Kiyohara ve ark., 2006). Li ve arkadaĢlarının yaptıkları analizde ekzon-3 

mutasyonu, azalan akciğer kanseri riski ile iliĢkilendirilirken, ekzon-4 mutasyonu 
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artan akciğer kanseri riski ile iliĢkilendirilmektedir. Her iki ekzonda gerçekleĢen 

mutasyonlar sonucu beklenen enzim aktivitelerine göre değerlendirildiklerinde; 

düĢük enzim aktivitesi beklenen kombinasyon azalan akciğer kanseri riski ile yüksek 

enzim aktivitesi beklenen kombinasyon ise artan akciğer kanseri riski ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (Li ve ark., 2011). Sadece ekzon-4 polimorfizmi için yapılan bir 

diğer çalıĢma, benzer Ģekilde His139Arg polimorfizminin akciğer kanseri için 

yükselen risk ifade ettiğini desteklemektedir (Liu ve ark., 2013). 

 

 

Afrikalı ve Meksikalı Amerikalılarda yapılan bir çalıĢmada; her iki ekzon 

polimorfizmi ile Afrikalı Amerikalılarda akciğer kanseri riski arasında bir iliĢki 

saptanmamıĢken, ekzon-4 polimorfizminin Meksikalı Amerikalılarda akciğer kanseri 

riskinde yükselmeye neden olduğu, genç bireylerde bu yükseliĢin daha da arttığı 

belirlenmiĢtir. Ekzon-3 polimorfizmi ile Meksikalı Amerikalıların genelinde akciğer 

kanseri riski ile iliĢkisi bulunmamıĢken, 65 yaĢından daha genç bireylerde yükselen 

riske neden olduğu sonucuna varılmıĢtır (Wu ve ark., 2001). 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzim ekspresyonunun, çeĢitli kanser türlerinde, 

kemoterapiye yanıt ve sağkalım süreleri üzerine etkisini inceleyen çalıĢmalara da 

rastlanmaktadır. Bunlardan birinde artan mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekspresyonunun, meme kanserli hastalarda tamoksifene cevabı azaltarak prognozu 

kötüleĢtirdiği gösterilmiĢtir (Fritz ve ark.,2001). Bir diğer çalıĢmada ise küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanseri hastalarında, mikrozomal epoksit hidrolaz enzim 

ekspresyonu ile hastaların yaĢam süreleri arasında belirgin iliĢki saptanmıĢtır. 

Hastalar kemoterapi rejimlerine göre ayrılıp; sadece doksurubisin ve sisplatin 

kullanan hastalarda ekspresyon seviyesi ve yaĢam süreleri incelendiğinde; 

ekspresyon seviyelerindeki artıĢın yaĢam sürelerindeki kısalma ile iliĢkisi çok daha 

dikkat çekici olmuĢtur (Lin ve ark., 2006). 
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1.3. Çalışmanın Amacı 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 

(His139Arg) polimorfizmlerinin ve bu polimorfizmlerin ekspresyona olan 

etkilerinin; mesane, kolon, özofagus, over, meme ve akciğer gibi çeĢitli kanser türleri 

açsından risk teĢkil edip etmediklerine dair çalıĢmalar mevcuttur. Mikrozomal 

epoksit hidrolaz enzimi, sadece hastalığa neden olan ksenobiyotiklerin 

aktivasyonunda veya deaktivasyonunda rol almayıp, aynı zamanda hastalığın 

tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerin aktivasyonu veya deaktivasyonunda da 

görev almaktadır. Bu çoklu görevleri sebebiyle; hastalığa yakalanma riskine, 

hastalığın Ģiddetine, tedavide kullanılan ilaçların etkinliğine, iyileĢme oranlarına ve 

sağkalım sürelerine doğrudan veya dolaylı etki etmektedir. Bu etkilerinin 

araĢtırılması; kanser kemoterapisinin kiĢiselleĢtirilmesi, uygulanacak ilaç rejimin 

belirlenmesi, etkinliğinin arttırılması ve sağkalım süreci içinde yaĢam konforunun 

yükselmesi konusunda çok değerli klinik faydalar sağlayacaktır. 

 

 

Bu nedenlerle; bu çalıĢmada, mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi ekzon-3 

(Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, ileri evre küçük hücreli 

dıĢı akciğer kanserli hastalarda, platin içeren tedaviye verdikleri cevap ve sağ kalma 

süresi üzerinde bir etki oluĢturup oluĢturmadıklarının incelenmesi hedeflenmiĢtir.   
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1. Kullanılan Gereçler 

 

 

2.1.1. Kullanılan Kimyasallar 

 

 

PCR Master Mix (Qiagen, Almanya) 

Primerler (Applied Biosystems, ABD) 

Probe‟lar (Applied Biosystems, ABD) 

Ġzopropil alkol (Merck, Almanya) 

Etil alkol (Merck, Almanya) 

DNA izolasyon kiti (Promega Corparation, ABD) 

 

 

 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

 

-80

C‟lik derin dondurucu (Sjniders Scientific) 

Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihazı (Qiagen, Almanya) 

-20

C‟lik derin dondurucu (Electrolux) 

Rotatör (Labinco B.V. L28, Hollanda) 

Nanodrop NP100 

Vortex (Bıosan FVL-2400N. Litvanya) 

Mikro santrifüj (Bıosan FVL-2400N, Litvanya) 
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2.2. Kullanılan Yöntem 

 

 

 

2.2.1. Deney Kurgusu 

 

 

ÇalıĢma; Ankara Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve 

AraĢtırma Hastanesi‟nde primer küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri (KHDAK) teĢhisi, 

gerek görüntüleme teknikleri gerekse de patoloji metotları kullanılarak her iki 

biçimde de konulmuĢ ve platin içeren tedavi uygulanan, 124‟ü erkeklerden ve 12‟si 

kadınlardan oluĢan toplamda 136 hasta gönüllüden alınmıĢ olan kan numuneleri 

kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Erkeklerde ortalama yaĢ: 56 ± 9 (ortalama± SH, 

aralık 34-75), kadınlarda ortalama yaĢ: 58± 8 (ortalama± SH, aralık 44-69) ve 

çalıĢmada yer alan tüm hastalarda ortalama yaĢ: 56±9 (ortalama± SH, aralık 34-

75)‟dur. Hastaların tamamı ġubat 2002 ve Kasım 2005 tarihleri aralığında 

izlenmiĢlerdir. Hastalardan alınan onay sonrası, kan numuneleri, çalıĢma ekibimiz 

içinde yer alan hekim nezaretinde alınmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda ulaĢılacak verilerin 

detaylı bir Ģekilde incelenebilmesi amacıyla katılımcıların hepsinin yeme içme, tütün 

ve kahve tüketimleri, geçmiĢte geçirmiĢ oldukları rahatsızlıklar gibi çeĢitli bilgilerin 

toplanmasını amaçlayan anket formu ve bilgilendirilmiĢ gönüllü onam formu 

doldurtulmuĢtur (örnekleri, ekte sunulmaktadır). Formların doldurulması ve numune 

alma iĢlemlerinin ardından kan örnekleri soğuk zincir Ģartlarında laboratuarımıza 

getirilmiĢtir. ÇalıĢmanın gerçekleĢtirilebilmesi için gereken etik kurul onayı, kan 

örneklerinin toplandığı Ankara Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Etik Kurulu‟nca verilmiĢtir.  
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2.2.2. KHDAK Hastalarına Teşhis Koyma Yöntemleri 

 

 

TeĢhis konulabilmesi amacıyla hastalarda yapılan incelemelerde, gerek 

görüntüleme gerekse de patolojik yöntemlerin her ikisinin de uygulanması esas kabul 

edilmiĢtir. Görüntüleme yöntemi olarak, direk göğüs grafisi, akciğer, sürrenal ve 

beynin bilgisayarlı tomografisi ile kemik sintigrafisi metotları kullanılmıĢtır. 

Patolojik yöntemlerdense, ince iğne aspirasyon biyopsisi, bronkoskopik biyopsi ile 

cerrahi kullanılarak elde edilen biyopsi örnekleri kullanılmıĢtır. 

 

 

 

2.2.3. Uygulanan Kemoterapi Rejimleri 

 

 

Toplam 136 kiĢiden oluĢan gönüllü hastalar, uygulanan tedavi protokolleri 

bakımından iki ayrı grup olarak değerlendirilmiĢlerdir. Ġlk grup tedavi 

protokollerinde platinle birlikte etoposid kullanılan hastalar, ikinci grup ise tedavi 

protokollerinde platinin yanında baĢka kemoterapötik ajanlar kullanılan hastalardan 

oluĢmaktadır. Platin ile etoposid kullanılan hastalara; 1. gün, cisplatin (80mg/m
2
), 

etoposid (100mg/m
2
) verilmiĢtir. 2. ve 3. günler sadece etoposid (100mg/m

2
)  

verilmiĢtir (n=86). Platin ve baĢka kemoterapötik ajan kullanılan hastalara; cisplatin-

gemsitabin kombinasyonunda, 1. gün cisplatin (80mg/m
2
), gemsitabin (1250mg/m

2
), 

8. gün gemsitabin (1250 mg/m
2
) verilmiĢtir (n=12), cisplatin-dosetaksel 

kombinasyonunda, cisplatin (75mg/m
2
) ve dosetaksel (75 mg/m

2
) verilmiĢtir (n=7), 

cisplatin-vinorelbin kombinasyonunda, 1. gün cisplatin (80 mg/m
2
), vinorelbin 

(30mg/m
2
) ve 8. gün vinorelbin (30mg/m

2
) verilmiĢtir (n=9), paklitaksel-karboplatin 

kombinasyonunda, 1. gün paklitaksel (225mg/m
2
/2), karboplatin (hedeflenen AUC=5 

için, Glomerüler Filtrasyon Sürati+ 25mg) ve 8. gün paklitaksel (225mg/m
2
/2) 

verilmiĢtir (n=12), cisplatin-paklitaksel kombinasyonunda, 1. gün paklitaksel 

(225mg/m
2
/2), 2. gün cisplatin (80 mg/m

2
) verilmiĢtir (n=10). Bahsi geçmekte olan 

dozajlar, yalnızca tek kür için uygulanılan dozajlardır. Tek kür için süre 21 gün 

olarak uygulanmıĢtır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kriterleri uyarınca gerçekleĢtirilen 



43 
 

radyolojik değerlendirmelerin yapılmasına ikinci kürün sonrasında baĢlanılmaktadır. 

Bundan kaynaklı olarak çalıĢma grubu en az ikinci kür kemoterapi alan hastalardan 

oluĢturulmuĢtur. 

 

 

Akciğer kanserli hastalarda uygulanan kemoterapi neticesinde alınan yanıtlar 

DSÖ ölçütleri (akciğer kanserli hastalarda tedavi sonrasında radyolojik 

değerlendirme) kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Bu kriterler kısaca Ģöyledir;  tam 

yanıt: bir ay süre ile tüm hedef lezyonların kaybolması, kısmi yanıt: bir ay süre ile 

tüm hedef lezyonların toplamının %50 veya daha fazla azalması, stabil hastalık: ne 

kısmi yanıt kadar azalma ne de progresif hastalık kadar artma, ilerleyici hastalık: bir 

lezyonda ya da birden fazla sayıda lezyonda %25‟den fazla büyüme ya da yeni 

lezyonların oluĢması söz konusudur. Değerlendirme sonucunda: stabil hastalık ile 

ilerleyici hastalık sahibi olan hastaları yanıt vermeyen hasta grubu içine, tam yanıt ile 

kısmi yanıt veren hastaları ise yanıt vermeyenler grubu içine dahil ederek hastalar 

gruplandırılmıĢlardır. 

 

 

 

2.2.4. DNA’nın İzole Edilmesi 

 

 

Kan numunelerinden genotiplerin belirlenmesi amacıyla Miller ve 

arkadaĢlarının (1988) yöntemlerine uygun olarak hazırlanan kitin kullanılması ile 

elde edilen ve -20

 C‟de saklanmakta olan DNA örnekleri kullanılmıĢtır. 

 

 

Buna göre; kan örnekleri, homojen bir hal alana dek yaklaĢık 10 dakika rotatör 

yardımı ile çevrilme iĢlemine bırakılmıĢtır. 1,5 ml hacimli steril mikrosantrifüj tüpü 

içine 900 μl hücre parçalayıcı çözelti konulmuĢtur. Rotatör ile homojen bir hal alan 

kan örneğinden 300 μl alınıp daha önce tüpe konulmuĢ olan parçalayıcı çözeltiye 

eklenmiĢ ve mikropipetle 5-6 defa pipetleyerek karıĢtırılmıĢtır. 
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HazırlanmıĢ olan karıĢım 21-22
 

C‟de 10 dakika süresince rotatör yardımı ile 

çevrildikten sonra 13.000g-16.000g aralığında 20 saniye santrifüj edilmiĢtir. Tüpün 

dibine çökmüĢ olan lenfositlerin dağıtılmamasına dikkat edilerek tüpün üst kısmında 

kalmıĢ olan kısım ortamdan uzaklaĢtırılmıĢtır. Tüpün dibindeki sıvıdan 10-20 μl 

bırakılarak, lenfositler dağılana dek tüp vorteksle karıĢtırılmıĢtır. Ardından 300 μl 

çekirdeği parçalayıcı çözeltiden eklenmiĢ ve karıĢtırmak için 6-7 defa pipetlenmiĢtir. 

Bunun neticesinde oluĢan viskoz çözeltinin üstüne 100 μl proteinleri çöktürücü 

çözeltiden eklenerek, proteinlerin parçalar halinde görünecek Ģekle gelmesine dek 

vortekslenmiĢtir. 13.000-16.000 × g‟de 3 dakikalık santrifüjün sonucunda koyu 

kahverengi protein çökeltisi gözle görünecek biçimde dibe çökmüĢtür. 

 

 

Tüpün üzerinde kalan kısmı, içerisinde 300 μl 21-22
 

C sıcaklıkta izopropil 

alkol olan, 1,5 ml hacminde steril mikrosantrifüj tüpüne alınmıĢtır. KarıĢım, alt üst 

edilerek, DNA iplik Ģeklinde görünür hale gelene dek karıĢtırılmıĢ ve 13.000-16.000 

× g‟de 1 dakika santrifüjlenerek DNA‟nın çökmesi sağlanmıĢtır. DNA‟nın zarara 

uğramamasına özenilerek izopropil alkol, dökülme suretiyle ya da pipet aracılığı ile 

ortamdan uzaklaĢtırılmıĢtır. Sonrasında 21-22
 
C sıcaklıkta 300 μl % 70‟lik etil alkol 

DNA‟nın üzerine eklenerek tüpün kenarlarının temizlenmesi sağlanmıĢtır. 13.000-

16.000 × g‟de 3 dakikalık santrifüjün ardından, tekrar DNA‟nın zarara 

uğramamasına özen göstererek etil alkol dökülmek suretiyle ya da pipet kullanılarak, 

ortamdan uzaklaĢtırılmıĢtır. 15 dakika tüpteki etil alkol uçurularak tüpün kuruması 

sağlanmıĢtır. Sonrasında 100 μl DNA rehidratasyon çözeltisinden eklenerek, 

DNA‟lar yaklaĢık 16-18 saat 21-22
 

C sıcaklıkta bekletilmiĢ ve saklanmak üzere 

−20

C‟lik derin dondurucuya kaldırılmıĢtır. 

 

 

 

2.2.5. DNA’nın Saflığı ile Miktarının Tayin Edilmesi 

 

 

DNA‟nın kan numunelerinden izole edilmelerinin ardından miktarının tayin 

edilmesi amacıyla DNA çözeltileri nanodrop NP-100 ölçüm aygıtında 260 nm/ 280 
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nm dalga boylarında gösterdikleri absorbans değerleri belirlenerek sahip oldukları 

DNA miktarı μg/ml cinsinden belirlenmiĢtir. Bu iĢlemin soncunda: 1,7 ile 2,0 

aralığında bir değere sahip olan çözeltilerin uygun saflık seviyesinde DNA 

içerdikleri gösterilerek, izolasyon iĢleminin baĢarısı teyit edilmiĢtir. Uygun saflıkta 

DNA içeren bir çözeltinin 260/280 nm‟lerde verdiği absorbans değerlerinin oranı 

yaklaĢık 1,8 olması beklenir. 260/280 nm‟lerde gözlenen absorbans değerlerinin 

oranı 1,8‟den büyük ise RNA kontaminasyonundan, küçükse protein 

kontaminasyonundan Ģüphe edilmelidir. Yeterli saflıktaki RNA çözeltisinin 260/280 

nm dalga boylarında vereceği absorbans değerlerinin birbirlerine oranı ise 2,0 olarak 

ölçülür. 

 

 

 

2.2.6. mEH Tyr113His (rs1051740) Mutasyonuna Ait Genotiplerin 

Belirlenmesi 

 

 

mEH genindeki ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin belirlenmesi için Tranah 

ve ark.‟nın (2005) Real-time PCR yönteminden uyarlanarak aĢağıda açıklandığı 

Ģekilde 136 örnek için çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 

mEH Tyr113His (rs1051740) mutasyonuna ait genotipler, TaqMan problar 

kullanılarak allelik ayrım ile Real-time PCR tekniği ile belirlenmiĢtir. Buna göre 50 

µl reaksiyon hacminde 25µl QuantitectProbe PCR master mix (Qiagen, Almanya), 

forward primer (5‟-ACTGGAAGAAGCAGGTGGAGATT-3‟) ve reverse primer  

(5‟-CGTTTTGCAAACATACCTTCAAT-3‟) ile minor Groove binder (MGB1) 

probları (5‟- FAMAACAGACACCCTCACT;5‟- VIC-CTCAACAGATACCC) 

belirtilen dizilimlerde ve sırasıyla 0,4µM ve 0,15µM konsantrasyonlarında 

kullanılarak ve yapıĢma sıcaklığı 60 santigrat dereceye ayarlanarak 45 PCR döngüsü 

ile DNA örnekleri Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihazında (Qiagen, Almanya) 

çoğaltılmıĢtır. ÇalıĢılan örneklerde PCR ile amplifikasyonun ardından genotipler, 

cihaza ait allelik ayrım analiz yazılımı ile belirlenmiĢtir. Buna göre; sadece yabanıl 
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tip allele sahip örnekler homozigot yabanıl tip genotip olarak, sadece mutant allele 

sahip örnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanıl tip allel hem de mutant 

allele sahip örnekler ise heterozigot genotip olarak değerlendirilmeye alınmıĢtır. 

 

 

 

2.2.7. mEH His139Arg (rs2234922)  Mutasyonuna Ait Genotiplerin 

Belirlenmesi 

 

 

mEH genindeki ekzon-4 (His139Arg) polimorfizminin belirlenmesi için Tranah 

ve ark.‟nın (2005) Real-time PCR yönteminden uyarlanarak aĢağıda açıklandığı 

Ģekilde çalıĢmalar gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 

mEH His139Arg (rs2234922)  mutasyonuna ait genotipler, Tranah ve ark.‟nın 

(2005) Real-time PCR yönteminden uyarlanarak TaqMan problar kullanılarak allelik 

ayrım ile Real-time PCR tekniği ile belirlenmiĢtir. Buna göre 50 µl reaksiyon 

hacminde 25µl QuantitectProbe PCR master  mix  (Qiagen),  forward  primer (5‟-

GGGCTGGACATCCACTTCATC-3‟) ve reverse primer (5‟-

CCAGCCGTGCACCATCA-3‟) ile minor Groove binder (MGB1) probları (5‟- 

FAM-AGGCCGTACCCCGA; / 5‟- VIC-AGGCCATACCCCG) belirtilen 

dizilimlerde ve sırasıyla 0,4 µM ve 0,15 µM konsantrasyonlarında kullanılarak ve 

yapıĢma sıcaklığı 60 santigrat dereceye ayarlanarak 45 PCR döngüsü ile DNA 

örnekleri Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihazında (Qiagen, Almanya) 

çoğaltılmıĢtır. ÇalıĢılan örneklerde PCR ile amplifikasyonun ardından genotipler, 

cihaza ait allelik ayrım analiz yazılımı ile belirlenmiĢtir. Buna göre; sadece yabanıl 

tip allele sahip örnekler homozigot yabanıl tip genotip olarak, sadece mutant allele 

sahip örnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanıl tip allel hem de mutant 

allele sahip örnekler ise heterozigot genotip olarak değerlendirilmeye alınmıĢtır. 
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2.2.8. Kullanılan İstatistiksel Yöntem 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz geni polimorfizmleri ile kemoterapiye karĢı alınan 

yanıtlarla yaĢ, cinsiyet ve evre gibi faktörler arasındaki iliĢkiler ki-kare ve Fischer 

exact test kullanılarak değerlendirilmiĢtir.  Mikrozomal epoksit hidrolaz geni 

polimorfizmlerinin sağ kalma süreleri ile iliĢkileri Kaplan-Meier testi ve log-rank 

yöntemi kullanılmak suretiyle belirlenmiĢtir.  

 

 

Hazard oranı (HR) hastaların yaĢları, cinsiyetleri, sigara kullanma durumları, 

hastalıklarının evreleri ile tümörlerin histolojik tipleri için düzeltilmiĢ çoklu 

regresyon analizi kullanılarak belirlenmiĢtir. Ġstatistiksel anlamlılığın 

değerlendirilmesinde 0,05‟ten küçük hesaplanan p değerleri anlamlı sayılmıĢlardır. 

Hesaplamalar sırasında SPSS versiyon23 programı kullanılmıĢtır.  



48 
 

3. BULGULAR 

 

 

 

3.1. Hasta Özellikleri  

 

 

ÇalıĢmaya katılan 136 küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastanın; yaĢ, 

cinsiyet, tümör histolojisi ve evresi, uygulanan ilaç rejimi, uygulanan tedaviye 

yanıtları, sağkalım süreleri ve yapılan deney sonuçlarına göre mikrozomal epoksit 

hidrolaz ekzon-3 ve ekzon-4 genotipleri Çizelge 3.1‟de gösterilmiĢtir. Çizelge 3.2 ise 

hasta gönüllülerin cinsiyetleri, yaĢları, evreleri, histolojileri, uygulanan kemoterapi 

protokolleri ve sigara kullanma özelliklerinin kemoterapiye verdikleri yanıtlara göre 

dağılımlarını göstermektedir. Buna göre; hastanın yaĢı, cinsiyeti, kullandığı ilaç 

rejimi, sigara içme durumu, hastalığın evresi ve histolojisinin: kemoterapiye alınan 

yanıtı etkilemediği gösterilmiĢtir (p>0,01). 
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3.2. mEH Ekzon-3 Polimorfizmine İlişkin Genotip Bulguları 

 

 

136 kiĢilik küçük hücre dıĢı akciğer kanserli hasta grubunda Tyr113/Tyr113 

(yabanıl tip) genotipe sahip bireylerin sayısı 66 (%48,5), Tyr113/His113 

(heterozigot) genotipe sahip bireylerin sayısı 55 (%40,4), His113/His113 (mutant) 

genotipe sahip bireylerin sayısı ise 15 (%11)  olarak saptanmıĢtır. Hasta grubuna ait 

mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 gen polimorfizmine ait real-time pcr 

sonuçlarının örnekleri ġekil 3.1 ve ġekil 3.2‟de gösterilmiĢtir. Hardy-Weinberg 

denklemi uyarınca genotiplere ait gözlemlenen frekanslar ile beklenen frekanslar 

arasında uyum mevcuttur ( =0,47). 

 

 

3.3. mEH Ekzon-4 Polimorfizmine İlişkin Genotip Bulguları 

 

 

136 kiĢilik küçük hücre dıĢı akciğer kanserli hasta grubunda His139/His139 

(yabanıl tip) genotip sahibi hastaların sayısı 91 (%66,9), His139/Arg139 

(heterozigot) genotipe sahip bireylerin sayısı 42 (%30,9), Arg139/Arg139 (mutant) 

genotipe sahip bireylerin sayısı ise 3 (%2,2)  olarak saptanmıĢtır. Hasta grubuna ait 

mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4 gen polimorfizmine ait real-time pcr 

sonuçlarının örnekleri ġekil 3.3 ve ġekil 3.4‟te gösterilmiĢtir. Hardy-Weinberg 

denklemi uyarınca genotiplere ait gözlemlenen frekanslar ile beklenen frekanslar 

arasında uyum mevcuttur ( =0,53). 

 

Genotipler, allelik ayrım yapıldıktan sonra belirlenmiĢtir. Buna göre; sadece 

yabanıl tip allele sahip örnekler homozigot yabanıl tip genotip olarak, sadece mutant 

allele sahip örnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanıl tip allel hem de 

mutant allele sahip örnekler ise heterozigot genotip olarak değerlendirilmeye 

alınmıĢtır (ġekil 3.1, ġekil 3.2, ġekil 3.3, ġekil 3.4). Örneklere ait genotip tablosu, 

çalıĢma grubundaki iki ayrı araĢtırmacı tarafından bağımsız olarak 

değerlendirildikten sonra son haline getirilmiĢtir. 
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Şekil 3.1. ÇalıĢılan Örneklerde mEH Genindeki Ekzon-3 (Tyr113His) 

Polimorfizmine Ait Yabanıl Tip Allel Ġçin Analiz Sonucu. 

No. Color Name Genotype Cycling A.Yellow  No. Color Name Genotype Cycling A.Yellow 

2 
 

f95 Wild Type Reaction 1 17 
 

s35 Wild Type Reaction 

3 
 

f96 

 

No Reaction  19 
 

s43 Wild Type Reaction 

4 
 

f97 Wild Type Reaction  20 
 

s44 Wild Type Reaction 

5 
 

f98 Wild Type Reaction  21 
 

s46 Wild Type Reaction 

7 
 

s1 

 

No Reaction  22 
 

s49 Wild Type Reaction 

8 
 

s5 

 

No Reaction  23 
 

s51 Wild Type Reaction 

9 
 

s6 

 

No Reaction  24 
 

s59 Wild Type Reaction 

10 
 

s9 Wild Type Reaction  25 
 

s69 Wild Type Reaction 

11 
 

s12 Wild Type Reaction  26 
 

s70 Wild Type Reaction 

12 
 

s13 Wild Type Reaction  27 
 

Pozitif  
Kontrol 

Wild Type Reaction 

14 
 

s15 

 

No Reaction  28 
 

Pozitif 
Kontrol 

Wild Type Reaction 

15 
 

s21 Wild Type Reaction  29 
 

NTC  No Reaction 
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No. Color Name Genotype Cycling A.Green  No. Color Name Genotype Cycling A.Green 

2 
 

f95 

 

No Reaction 1 17 
 

s35  No Reaction 

3 
 

f96 Mutant Reaction  19 
 

s43  No Reaction 

4 
 

f97 

 

No Reaction  20 
 

s44  No Reaction 

5 
 

f98 Mutant Reaction  21 
 

s46  No Reaction 

7 
 

s1 Mutant Reaction  22 
 

s49 Mutant Reaction 

8 
 

s5 Mutant Reaction  23 
 

s51  No Reaction 

9 
 

s6 Mutant Reaction  24 
 

s59  No Reaction 

10 
 

s9 Mutant Reaction  25 
 

s69 Mutant Reaction 

11 
 

s12 Mutant Reaction  26 
 

s70  No Reaction 

12 
 

s13 

 

No Reaction  27 
 

Negatif 
Kontrol 

 No Reaction 

14 
 

s15 Mutant Reaction  28 
 

Pozitif 
Kontrol 

Mutant Reaction 

15 
 

s21 Mutant Reaction  29 
 

NTC  No Reaction 

 

Şekil 3.2. ÇalıĢılan Örneklerde mEH Genindeki Ekzon-3 (Tyr113His) 

Polimorfizmine Ait Mutant Allel Ġçin Analiz Sonucu. 
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No. Color Name Genotype Cycling A.Yellow  No. Color Name Genotype Cycling A.Yellow 

1 
 

f98 Wild Type Reaction 1 18  s49 Wild Type Reaction 

2 
 

f99 Wild Type Reaction  19  s51 Wild Type Reaction 

6 
 

s9 Wild Type Reaction  20  s59 Wild Type Reaction 

9 
 

s14 Wild Type Reaction  21  s75 Wild Type Reaction 

10 
 

s15 Wild Type Reaction  22  s68 Wild Type Reaction 

11 
 

s21 Wild Type Reaction  23  s69  No Reaction 

12 
 

s28 Wild Type Reaction  24  s70 Wild Type Reaction 

13 
 

s35 Wild Type Reaction  25  s72 Wild Type Reaction 

14 
 

s41 Wild Type Reaction  26  s73 Wild Type Reaction 

15 
 

s43 Wild Type Reaction  27  
Pozitif 
Kontrol 

Wild Type Reaction 

16 
 

s44 Wild Type Reaction  28  
Pozitif 
Kontrol 

Wild Type Reaction 

17 
 

s46 

 

No Reaction  29  NTC  No Reaction 

Şekil 3.3. ÇalıĢılan Örneklerde mEH Genindeki Ekzon-4 (His139Arg)  

Polimorfizmine Ait Yabanıl Tip Allel Ġçin Analiz Sonucu. 
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Şekil 3.4. ÇalıĢılan Örneklerde mEH Genindeki Ekzon-4 (His139Arg) 

Polimorfizmine Ait Mutant Allel Ġçin Analiz Sonucu. 

No. Color Name Genotype Cycling A.Green  No. Color Name Genotype Cycling A.Green 

1 
 

f98 

 

No Reaction 1 18  s49 Mutant Reaction 

2 
 

f99 

 

No Reaction  19  s51  No Reaction 

6 
 

s9 

 

No Reaction  20  s59 Mutant Reaction 

9 
 

s14 Mutant Reaction  21  s75  No Reaction 

10 
 

s15 

 

No Reaction  22  s68 Mutant Reaction 

11 
 

s21 

 

No Reaction  23  s69 Mutant Reaction 

12 
 

s28 

 

No Reaction  24  s70  No Reaction 

13 
 

s35 

 

No Reaction  25  s72  No Reaction 

14 
 

s41 Mutant Reaction  26  s73  No Reaction 

15 
 

s43 

 

No Reaction  27  
Negatif 
Kontrol 

 No Reaction 

16 
 

s44 

 

No Reaction  28  
Pozitif 
Kontrol 

Mutant Reaction 

17 
 

s46 Mutant Reaction  29  NTC  No Reaction 
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3.4. Hasta Özelliklerinin Genotiplere Göre Dağılımları 

 

 

136 kiĢilik küçük hücre dıĢı akciğer kanseri hasta grubunun yaĢları, cinsiyetleri, 

histolojileri, hastalıklarının evresi ve sigara kullanma alıĢkanlıklarına göre ekzon-3 

(Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerine ait genotip dağılımları 

Çizelge 3.3‟te ve Çizelge 3.4‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

Toplam 136 hastadan Tyr113/Tyr113 genotipini taĢıyanlar 66 (%48,5),  

Tyr113/His113 genotipini taĢıyanlar 55 (%40,4), His113His113 genotipini taĢıyanlar 

ise 15 (%11) kiĢidir. Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalardan 62‟si erkek, 4‟ü 

kadın, Tyr113/His113 genotipine sahip hastalardan 48‟i erkek, 7‟si kadın, 

His113/His113 genotipine sahip hastalardan 14‟ü erkek ve sadece 1‟i kadındır. 

Sigara öykülerine göre hiç sigara içmemiĢ 13 hastadan 7‟si Tyr113/Tyr113 

genotipine, 5‟i Tyr113/His113 genotipine, 1‟i His113/His113 genotipine; halen 

sigara içen 84 hastadan 40‟ı Tyr113/Tyr113 genotipine, 33‟ü Tyr113/His113 

genotipine, 11‟i His113/His113 genotipine; sigarayı bırakmıĢ olan 39 hastadan 19‟u 

Tyr113/Tyr113 genotipine, 17‟si Tyr113/His113 genotipine ve 3‟ü His113/His113 

genotipine sahiptir. 

 

 

Toplam 136 hastadan His139/His139 genotipini taĢıyanlar 91 (%66,9), 

His139Arg139 genotipini taĢıyanlar 42 (%30,9), Arg139/Arg139 genotipini 

taĢıyanlar ise 3 (%2,2) kiĢidir. His139/His139 genotipini taĢıyan hastalardan 80‟i 

erkek, 11‟kadın, His139/Arg139 genotipini taĢıyan hastalardan 41‟i erkek, 1‟i kadın, 

Arg139/Arg139 genotipini taĢıyan hastalardan 3‟ü erkektir. 136 kiĢi arasında, 

Arg139/Arg139 genotipini taĢıyan kadın birey yoktur. Sigara öykülerine göre; hiç 

sigara içmemiĢ 13 hastadan 9‟u His139/His139 genotipine, 3‟ü His139/Arg139 

genotipine, 1‟i Arg139/Arg139 genotipine; halen sigara içen 84 hastadan 54‟ü 

His139/His139 genotipine, 28‟i His139/Arg139 genotipine, 2‟si Arg139/Arg139 

genotipine, sigarayı bırakmıĢ olan 39 hastadan 28‟i His139/His139 genotipine, 11‟i 
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His139/Arg139 genotipine sahiptir. Sigarayı bırakmıĢ hastalar arasında 

Arg139/Arg139 genotipine sahip birey bulunmamaktadır. 

 

 

Hastaların; yaĢları, cinsiyetleri, histolojileri, hastalıklarının evreleri ve sigara 

kullanma durumları ile her iki ekzon polimorfizmlerinin aralarında istatistikî açıdan 

anlamlı bir bağlantı gözlenmemiĢtir (p>0.05). Ekzon-3 (Tyr113His) ile ekzon-4 

(His139Arg) polimorfizmleri için hasta özelliklerinin, yabanıl tip allele karĢı 

heterozigot+mutant alleller birlikte değerlendirildiğinde dağılımları Çizelge 3.5 ve 

Çizelge 3.6‟da gösterilmektedir. Değerlendirme, yabanıl tip allele karĢı heterozigot 

ve mutant alleller birleĢtirilerek yapıldığında; hasta özelliklerinin dağılımında 

istatistikî açıdan anlamlı sayılabilecek iliĢki gözlenmemiĢtir (p>0,05).  
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3.5. mEH Polimorfizmlerinin Kemoterapiye Verilen Yanıtlarla İlişkisi 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) 

polimorfizmlerin, hastaların kemoterapiye verdikleri yanıt üzerine olası etkileri 

incelenmiĢtir. Hastalardan kemoterapi sonucunda alınan yanıtların her iki ekzon 

polimorfizmleri ile iliĢkili olmadığı görülmüĢtür (p>0,05). Ayrıca hastaların 

kemoterapiye yanıtları her iki ekzon polimorfizmi için kendi içlerinde heterozigot ve 

mutant alleller kombine edilerek de değerlendirilmiĢtir. Bunun sonucunda da 

istatistikî açıdan anlamlı bir sonuç elde edilmemiĢtir (p>0,05) (Çizelge 3.7). 
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3.6. mEH  Polimorfizmlerinin Hastaların Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) 

polimorfizmlerinin hastaların sağkalım süreleri üzerine olası etkileri Kaplan-Meier 

testi ile hesaplanmıĢtır. Her iki ekzon için de genotipler, hem ayrı ayrı hem de 

heterozigot ve mutant alleller birlikte değerlendirilerek hesaplamalar yapılmıĢ, 

mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin her iki ekzon polimorfizmlerinin de sağkalım 

süreleri üzerine anlamlı bir etkilerinin bulunmadığı gözlenmiĢtir (p>0,05). 

 

 

mEH ekzon-3 Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalar için ortalama sağkalım 

süresi 18 ay, Tyr113/His113 genotipine sahip hastalar için 18 ay, His113/His113 

genotipine sahip hastalar için ise 12 aydır. mEH ekzon-4 His139/His139 genotipine 

sahip hastalar için ortalama sağkalım süresi 17 ay, His139/Arg139 genotipine sahip 

hastalar için 28 ay, Arg139/Arg139 genotipine sahip hastalar için ise 13 aydır (ġekil 

3.5, ġekil 3.6). 

 

 

Heterozigot ve mutant alleller birlikte değerlendirildiklerinde mEH ekzon-3 

Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalar için ortalama sağkalım süresi 18 ay, 

Tyr113/His113+His113/His113 genotipe sahip hastalar için ise 17 aydır. mEH 

ekzon-4 His139/His139 genotipine sahip hastalar için ortalama sağkalım süresi 17 

ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 genotipine sahip hastalar için ise 18 aydır (ġekil 

3.7, ġekil 3.8). 
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Şekil 3.5. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi. 

 

 

 

Şekil 3.6. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi. 
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Şekil 3.7. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin (Tyr113/Tyr113 vs 

Tyr113/His113+His113/His113) Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi. 

 

Şekil 3.8. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin (His139/His139 vs 

His139/Arg139+Arg139/Arg139) Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi. 
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3.7. Kemoterapiye Yanıt Verme Durumuna Göre mEH Polimorfizmlerinin 

Hastaların Sağkalım Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastaların kemoterapiye verdikleri yanıtlara göre mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, sağkalım süreleri 

üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda; 

kemoterapiye verdikleri yanıtlara göre, her iki ekzon polimorfizmlerinin yaĢam 

süreleri ile iliĢkili olmadığı görülmüĢtür (p>0,05). Ayrıca hastaların kemoterapiye 

verdikleri yanıtlara göre; her iki ekzon polimorfizminin kendi içlerinde heterozigot 

ve mutant allelleri kombine edilerek de yaĢam süreleri ile aralarındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. Bu değerlendirme sonucunda da istatistikî açıdan anlamlı 

sayılabilecek bir sonuç elde edilmemiĢtir (p>0,05) (Çizelge 3.8). 
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3.8. Uygulanan İlaç Rejimine Göre; mEH Polimorfizminin, Hastaların 

Sağkalım Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine göre, mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, hastaların yaĢam 

süreleri üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. Yapılan istatistiksel değerlendirme 

sonucunda ekzon-3 His113/His113 genotipine sahip ve kemoterapi protokolünde 

etoposid olmayan hastaların sağkalım sürelerinin anlamlı derecede düĢtüğü 

gözlenmiĢtir (p=0,004) (ġekil 3.9). Kemoterapi protokolünde etoposid olan 

hastaların ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizmi ve sağkalım sürelerinin arasında bir 

iliĢkiye rastlanılmamıĢtır (ġekil 3.10). Uygulanan kemoterapi protokolüne göre 

ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmi ile hastalara ait yaĢam sürelerinin aralarında bir 

iliĢki görülmemiĢtir (p>0,05) (ġekil 3.11, ġekil 3.12). Ayrıca hastalara uygulanan 

kemoterapi protokollerinin, her iki ekzon polimorfizmi için kendi içlerinde 

heterozigot ve mutant alleller kombine edilerek de yaĢam süreleri ile aralarındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır. Bu değerlendirme sonucunda da istatistikî açıdan anlamlı 

sayılabilecek bir sonuca varılamamıĢtır (p>0,05). 
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Şekil 3.9. Etoposid Almayan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sağkalıma 

Etkisi. 

 

Şekil 3.10. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sağkalıma 

Etkisi. 
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Şekil 3.11. Etoposid Almayan Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sağkalıma 

Etkisi. 

 
Şekil 3.12. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sağkalıma 

Etkisi. 
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Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine göre, mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri 

incelendiğinde: Etoposid kullanılan hastalardan Tyr113/Tyr113 genotipe sahip 

bireylerde sağkalım 15 (±1) ay, Tyr113/His113 genotipe sahip bireylerde sağkalım 

17 (±4) ay, His113/His113 genotipe sahip bireylerde ise sağkalım 12 (±4) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,701). Etoposid kullanılmayan hastalardan Tyr113/Tyr113 

genotipine sahip olanlarda sağkalım 19 (±2) ay, Tyr113/His113 genotipine sahip 

olanlarda sağkalım 18 (±2) ay, His113/His113 genotipe sahip olanlarda sağkalım ise 

10 (±1) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,004). Ekzon-4 (His139Arg) 

polimorfizmlerinin, uygulanan kemoterapi rejimine göre hastaların yaĢam süreleri 

üzerine olası etkileri araĢtırıldığında; Etoposid kullanılan hastalardan His139/His139 

genotipine sahip bireylerde sağkalım 17 (±3) ay, His139/Arg139 genotipe sahip 

bireylerde sağkalım 16 (±4) ay, Arg139/Arg139 Genotipine sahip bireylerde 

sağkalım ise 13 (±0) aydır (p=0,790).  Etoposid kullanılmayan hastalardan 

His139/His139 genotipine sahip bireylerde sağkalım 18 (±2) ay, His139/Arg139 

genotipine sahip bireylerde sağkalım 35 (±5) ay, Arg139Ar139 genotipine sahip 

bireylerde sağkalım ise 18 (±0) aydır (p=0,192) (Çizelge 3.9). 
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3.9. Genotip ve Öteki Faktörlerin Sağkalıma Etkilerinin Hazard Oranı 

(HR) ile Değerlendirilmesi 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin ekzon-3 Tyr113His ve ekzon-4 

His139Arg polimorfizmlerinin ve kemoterapiye yanıt durumlarının sağkalımla 

iliĢkileri, çoklu regresyon analizi kullanılarak düzeltilmiĢ hazard oranları vasıtası ile 

incelenmiĢtir. Bu değerlendirmelerde hastaların; yaĢları, cinsiyetleri, histolojileri, 

hastalıklarının evresi, genotipleri,  sigara kullanma ve yanıt verme durumlarına göre 

düzeltmeler yapılmak suretiyle hazard oranları (HR) belirlenmiĢtir. 

 

 

Bu değerlendirmeye göre ekzon-3 Tyr113His polimorfizmi  (0,60HR: %95 

GA; 0,33-1,12; p=0,107) ve ekzon-4 His139Arg polimorfizmi (0,70 HR: %95 GA; 

0,39-1,25; p=0,228) için tedaviye yanıt ve sağkalım arasında bir iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0,05) (Çizelge 3.10). 
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Hastaların yaĢları, cinsiyetleri, histolojileri, hastalıklarının evreleri, sigara 

kullanma ve yanıt verme durumlarına göre çoklu regresyon analizi ile düzeltme 

yapılarak; kemoterapiye yanıt ve sağkalım arasındaki iliĢki hazard oranları ile 

değerlendirilmiĢtir. 

 

 

Buna göre Tyr113/His113 genotipinin tek baĢına (0,63 HR: %95 GA; 0,33-

1,21; p= 0,165), His113/His113 genotipinin tek baĢına (1,23 HR:%95 GA; 0,53-2,88; 

p=0,632) ve birlikte değerlendirildiklerinde (0,75 HR:%95 GA; 0,41-1,36; p=0,339) 

sağkalım üzerine anlamlı bir etkilerinin olmadığı gözlenmiĢtir. Aynı 

değerlendirmede: His139/Arg139 genotipinin tek baĢına (0,90 HR:%95 GA; 0,47-

1,74; p=0,761), Arg139/Arg139 genotipinin tek baĢına (1,39 HR: %95 GA; 0,25-

7,81; p=0,709) ve birlikte değerlendirildiklerinde (0,92 HR:%95 GA; 0,49-1,76; 

p=0,810) sağkalım üzerine anlamlı sayılabilecek bir etkilerinin bulunmadığı 

gözlenmiĢtir (p>0,05) (Çizelge 3.11). 
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3.10. Uygulanan Kemoterapi Protokolüne Göre mEH Genotiplerinin 

Sağkalımla İlişkisi 

 

 

Hastaların mEH genotiplerinin sağkalım üzerine olası etkisi; hastaları 

uygulanan kemoterapi protokollerine göre (platin-etoposid kullanan ve platin ve 

diğer kemoterapötikleri -gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel- kullanan) 

ayırarak incelenmiĢtir. Bunun sonucunda: platin ve etoposid kullanılan hasta 

grubunda (n=86) hem ekzon-3 (Tyr113His) (Tyr113/His113: 0,45HR: %95 GA;0,18-

1,13; p=0,089) (His113/His113: 0,65 HR: %95 GA;0,19-2,22; p=0,487), hem de 

ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin (His139/Arg139: 1,88HR: %95 GA: 0,78-

4,57; p=0,161) (Arg139/Arg139: 3,91HR: %95 GA: 0,37-41,27; p=0,256) 

polimorfizmlerinin sağkalımla iliĢkili olmadığı sonucuna varılmıĢtır. Yabanıl 

genotipe karĢı heterozigot ve mutant genotipler birleĢtirilerek yapılan analizlerde de 

anlamlı sonuçlara ulaĢılmamıĢtır (Çizelge 3.12). 
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 Tedavi protokolünde etoposid olmayan, platin ve diğer kemoterapötikleri 

(gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanan hastaların mEH 

genotiplerinin sağkalımla iliĢkisi incelendiğinde çıkan sonuçlar Çizelge 3.13‟te 

gösterilmiĢtir. Buna göre Ekzon-4 (His139Arg) polimorfizminin bu hasta grubunda 

sağkalımla arasında bir iliĢki gözlenmemiĢtir (His139/Arg139: 0,34HR: %95 GA: 

0,09-1,27; p=0,108) (Arg139/Arg139: 0,84HR: %95 GA: 0,04-15,89; p=0,907). 

 

 

Aynı hasta grubunda Ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizmi ile sağkalım 

arasındaki iliĢki incelendiğinde; Tyr113/His113 genotipine sahip hastalarda bir iliĢki 

gözlenmemiĢken (0,63 HR: %95GA: 0,19-2,01; p=0,433),  His113/His113 

genotipine sahip bireylerde ölüm riskini anlamlı Ģekilde yükseldiği (6,45HR: 

%95GA: 1,51-27,62; p=0,012) sonucuna varılmıĢtır (p<0,05). 
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 3.11. Beklenen Enzim Aktivitesinin Kemoterapiye Yanıtlarla İlişkisi 

 

 

Genotiplerin enzim aktivitelerine yansımalarının değerlendirilmesi amacıyla 

hazırlanan, Benhamou ve arkadaĢlarının (1998) mEH genotipine karĢılık, beklenen 

enzim aktivitesi için öngördükleri dağılım çizelge 3.14‟te gösterilmiĢtir. Bu 

kapsamda genotiplerine göre kiĢiler düĢük, orta ve yüksek enzim aktivitesine sahip 

bireyler olarak üç sınıfta değerlendirilmiĢlerdir.  

 

 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) 

polimorfizmlerine göre, hastaların sahip olmaları beklenen enzim aktivitesi 

düzeylerinin, kemoterapiye verdikleri yanıt üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda hastaların beklenen enzim aktivitesi 

seviyeleri ile kemoterapiye verdikleri yanıtların arasında bir iliĢkilinin bulunmadığı 

görülmüĢtür (p>0,05) (Çizelge 3.15). 
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3.12. Beklenen Enzim Aktivitelerinin Hastaların Sağkalım Süreleri 

Üzerine Etkisi 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) 

polimorfizmlerine göre beklenen enzim aktivitesinin, hastaların sağkalım süreleri 

üzerine olası etkileri Kaplan-Meier testi ile hesaplanmıĢtır. Her iki ekzon için 

genotiplerine göre enzim aktiviteleri; düĢük, orta ve yüksek olarak değerlendirilmiĢ, 

her üç enzim aktivitesi seviyesinin hastaların sağkalım süreleri üzerinde anlamlı bir 

etkilerinin olmadığı gözlenmiĢtir (p>0,05).  

 

 

DüĢük enzim aktivitesi beklenen hastalar için ortalama sağkalım süresi 17 ay, 

orta enzim aktivitesi beklenen hastalar için ortalama sağkalım süresi 19 ay, yüksek 

enzim aktivitesi beklenen hastalar için ise ortalama sağkalım süresi 18 aydır (ġekil 

3.13). 

 

 
Şekil 3.13. Beklenen Enzim Aktivitesinin Sağkalım Süreleri Üzerine Etkisi. 



87 
 

3.13. Kemoterapiye Yanıt Verme Durumuna Göre Beklenen mEH Enzim 

Aktivitelerinin Hastaların Sağkalım Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastaların kemoterapiye verdikleri yanıtlara göre beklenen mikrozomal epoksit 

hidrolaz enzim aktivitesinin, sağkalım süreleri üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda; kemoterapiye verdikleri yanıtlara 

göre, her iki ekzon polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitesinin, yaĢam 

süreleri ile iliĢkili olmadığı görülmüĢtür (p>0,05) (Çizelge 3.16). 
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3.14. Uygulanan İlaç Rejimine Göre; mEH Polimorfizmleri Sonucu 

Beklenen Enzim Aktivitesinin Hastaların Sağkalım Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine göre, mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmleri sonucunda beklenen 

enzim aktivitesinin, hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda; kemoterapi protokolünde etoposid 

olan hastaların mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmleri sonucunda 

beklenen enzim aktivitesinin, hastaların yaĢam süreleri üzerine bir etkilerinin 

olmadığı gözlenmiĢtir (ġekil 3.14). Kemoterapi protokolünde etoposid olmayan 

hastalardan orta enzim aktivitesine sahip olmaları beklenenlerin sağkalım sürelerinin, 

düĢük ve yüksek enzim aktivitesine sahip olması beklenen hastaların sağkalım 

sürelerinden önemli ölçüde yüksek olduğu gözlenmiĢtir (p=0,088) (ġekil 3.15). 

 

 

Şekil 3.14. Etoposid Alan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Sağkalıma 

Etkisi. 
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Şekil 3.15. Etoposid Almayan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Sağkalıma 

Etkisi. 

 

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine göre, mikrozomal epoksit hidrolaz 

polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitelerinin hastaların yaĢam süreleri 

üzerine olası etkileri incelendiğinde: Etoposid kullanılan hastalardan; yavaĢ düĢük 

enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 18 (±4) ay, orta 

enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 13 (±1) ay, yüksek 

enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde ise sağkalım 16 (±2) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,295). Etoposid kullanılmayan hastalardan;  düĢük enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 15 (±1) ay, orta enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 23 (±4) ay, yüksek enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde ise sağkalım 17 (±3) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,088) (Çizelge 3.17). 
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3.15. Beklenen Aktivite ve Diğer Faktörlerin Sağkalım Üzerine Etkilerinin 

HR ile Değerlendirilmesi 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin ekzon-3 Tyr113His ve ekzon-4 

His139Arg polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitesi ve kemoterapiye yanıt 

durumlarının sağkalımla iliĢkileri, çoklu regresyon analiziyle düzeltilmiĢ hazard 

oranları kullanılarak incelenmiĢtir. Değerlendirmelerde katılımcıların; yaĢları, 

cinsiyetleri, histolojileri, hastalıklarının evreleri, genotipe göre beklenen enzim 

aktiviteleri, sigara kullanma ve tedaviye yanıt verme özellikleri dikkate alınarak 

düzeltmeler yapılmıĢ ve hazard oranları (HR) belirlenmiĢtir. 

 

 

Bu değerlendirmeye göre (0,66 HR: %95 GA; 0,37-1,20; p=0,174) tedaviye 

yanıt ve sağkalım arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0,05) (Çizelge 3.18). 
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Hastaların yaĢ, cinsiyet, histoloji, evre, genotiplerine göre beklenen enzim 

aktivitesi, sigara içme ve yanıt durumları için çoklu regresyon analizi ile düzeltme 

yapılarak; beklenen enzim aktivitesi ve sağkalım arasındaki iliĢki hazard oranları ile 

değerlendirilmiĢtir. 

 

 

Buna göre ekzon-3 ve ekzon-4 genotiplerine göre orta düzey enzim 

aktivitesinin (1,20 HR: %95 GA; 0,64-2,27; p= 0,564) ve yüksek enzim aktivitesinin 

(1,18 HR:%95 GA; 0,48-2,87; p=0,719) sağkalım üzerine bir etkiye sahip 

olmadıkları gözlenmiĢtir (p>0,05) (Çizelge 3.19). 
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3.16. Uygulanan Kemoterapi Protokolüne Göre Farklı mEH Genotipleri 

Sonucu Beklenen Enzim Aktivitesinin Sağkalımla İlişkisi 

 

 

Hastaların farklı mEH genotiplerinin sonucu olarak değiĢiklik göstermesi 

beklenen enzim aktivitelerinin sağkalım üzerine olası etkisi; hastaları uygulanan 

kemoterapi protokollerine göre (platin-etoposid kullanan ve platin ve diğer 

kemoterapötikleri -gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel- kullanan) ayırarak 

incelenmiĢtir. Bunun sonucunda: platin ve etoposid kullanılan hasta grubunda (n=86) 

orta seviyede enzim aktivitesi beklenen hastalarda ölüm olasılığında yükselme 

gözlenirken (3,09HR: %95 GA;1,23-7,76; p=0,016), yüksek enzim aktivitesi 

beklenen hastalarda anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (2,73 HR: %95 GA;0,82-9,12; 

p=0,103) (Çizelge 3.20). 

 

 

 

 

Benzer inceleme; tedavi protokolünde etoposid olmayan, platin ve diğer 

kemoterapötikleri (gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanan 

hastalarda gerçekleĢtirildiğinde: farklı mEH genotiplerinin sonucu enzim 

aktivitelerindeki değiĢikliklerin, hem orta seviyede enzim aktivitesi beklenen 

hastalarda (0,39HR: %95 GA;0,14-1,12; p=0,079), hem de yüksek seviyede enzim 
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aktivitesi beklenen hastalarda (0,39HR: %95 GA;0,07-2,16; p=0,283), sağkalımla 

iliĢkili olmadığı saptanmıĢtır (Çizelge 3.21). 

 

 

 

 

 

 

3.17. Sigara İçme Durumuna Göre mEH Genotiplerinin Sağkalımla İlişkisi 

 

 

Hastaların mEH genotiplerinin sağkalım üzerine olası etkisi; hastaları sigara 

içme durumlarına göre ayırarak incelenmiĢtir. Hiç sigara kullanmamıĢ olan hastaların 

sayısı 13 olduğundan bu grup tek baĢına incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlara ulaĢılamamıĢtır. Sigara içen hasta grubunda (n=84) yapılan araĢtırmada 

hem ekzon-3 (Tyr113His) (Tyr113/His113: 0,70HR: %95 GA;0,25-1,97; p=0,500) 

(His113/His113: 1,66 HR: %95 GA;0,57-4,81; p=0,35), hem de ekzon-4 

(His139Arg) polimorfizmlerinin (His139/Arg139: 0,76HR: %95 GA: 0,30-1,93; 

p=0,569) (Arg139/Arg139: 1,97HR: %95 GA: 0,20-19,31; p=0,560) 

polimorfizmlerinin sağkalımla iliĢkili olmadığı saptanmıĢtır. Sigara içen hasta 

grubunda yabanıl genotipe karĢı heterozigot ve mutant genotipler birleĢtirilerek 

yapılan analizlerde de anlamlı sonuçlara ulaĢılmamıĢtır (Çizelge 3.22). 
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Sigara içen ve geçmiĢte sigara kullanmıĢ ancak bırakmıĢ olan hastalar birlikte 

(n=123) değerlendirildiklerinde, hem ekzon-3 (Tyr113His) (Tyr113/His113: 0,66HR: 

%95 GA;0,33-1,33; p=0,247) (His113/His113: 1,67 HR: %95 GA;0,69-4,05; 

p=0,254), hem de ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin (His139/Arg139: 

0,88HR: %95 GA: 0,45-1,71; p=0,700) (Arg139/Arg139: 1,77HR: %95 GA: 0,22-

14,36; p=0,594) polimorfizmlerinin sağkalımla iliĢkili olmadığı saptanmıĢtır. Sigara 

içen ve bırakmıĢ hastaların birlikte değerlendirildikleri grupta yabanıl genotipe karĢı 

heterozigot ve mutant genotipler birleĢtirilerek yapılan analizlerde de anlamlı 

sonuçlara ulaĢılmamıĢtır (Çizelge 3.23). 
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Hiç sigara kullanmamıĢ ve sigarayı bırakmıĢ hastalar (n=52) birlikte 

değerlendirildiklerinde, hem ekzon-3 (Tyr113His) (Tyr113/His113: 0,40HR: %95 

GA;0,15-1,01; p=0,054) (His113/His113: 0,45 HR: %95 GA;0,07-2,72; p=0,386), 

hem de ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin (His139/Arg139: 1,26HR: %95 

GA: 0,47-3,41; p=0,642) (Arg139/Arg139: 1,60HR: %95 GA: 0,14-17,89; p=0,705)  

sağkalımla iliĢkili olmadığı sonucuna varılmıĢtır. Hiç sigara kullanmamıĢ ve sigarayı 

bırakmıĢ hastaların birlikte değerlendirildikleri bu grupta yabanıl genotipe karĢı 

heterozigot ve mutant genotipler birleĢtirilerek yapılan analizlerde de anlamlı 

sonuçlara ulaĢılmamıĢtır (Çizelge 3.24). 
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3.18. Sigara İçme Durumuna Göre; mEH Polimorfizminin, Hastaların 

Sağkalım Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastaların sigara içme durumlarına göre, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 

(Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, hastaların yaĢam süreleri 

üzerine olası etkileri incelenmiĢtir. Hastaları, 1-sigara içenler, 2-sigara içenler ve 

bırakmıĢ olanlar, 3-hiç sigara içmemiĢ olanlar ve bırakmıĢ olanlar Ģeklinde üç ayrı 

kümeye ayırarak yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda hem ekzon-3 hem de 

ekzon-4 polimorfizmi ile hastaların sağkalım süreleri arasında bir iliĢki 

gözlenmemiĢtir (ġekil 3.16, ġekil 3.17, ġekil 3.18, ġekil 3.19, ġekil 3.20, ġekil 3.21). 
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Hastaların sigara içme durumlarına göre, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 

(Tyr113His) polimorfizminin hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri 

incelendiğinde: sigara içen hastalardan Tyr113/Tyr113 genotipe sahip bireylerde 

sağkalım 24 (±3) ay, Tyr113/His113 genotipe sahip bireylerde sağkalım 18 (±2) ay, 

His113/His113 genotipe sahip bireylerde ise sağkalım 12 (±2) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,394). Halen sigara içen ve sigarayı bırakmıĢ olan hastalar 

birlikte incelendiğinde Tyr113/Tyr113 genotipine sahip olanlarda sağkalım 19 (±2) 

ay, Tyr113/His113 genotipine sahip olanlarda sağkalım 18 (±4) ay, His113/His113 

genotipe sahip olanlarda sağkalım ise 12 (±2) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,165). 

Sigarayı bırakmıĢ ve hiç sigara içmemiĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde 

Tyr113/Tyr113 genotipine sahip olanlarda sağkalım 16 (±1) ay, Tyr113/His113 

genotipine sahip olanlarda sağkalım 17 (±3) ay, His113/His113 genotipe sahip 

olanlarda sağkalım ise 18 (±3) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,748) (Çizelge 3.25.). 

 

 

Sigara içme durumlarına göre aynı gruplarda ekzon-3 polimorfizmleri 

Tyr113/Tyr113 ve Tyr113/His113+His113/His113 Ģeklinde kombine edilerek yaĢam 

süreleri incelendiğinde; sigara içen hastalardan, Tyr113/Tyr113 genotipe sahip 

bireylerde sağkalım 24 (±3) ay, Tyr113/His113+His113/His113 genotiplere sahip 

bireylerde ise sağkalım 15 (±2) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,610). Halen sigara içen 

ve sigarayı bırakmıĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde Tyr113/Tyr113 genotipine 

sahip olanlarda sağkalım 19 (±2) ay, Tyr113/His113+His113/His113 genotiplere 

sahip olanlarda sağkalım ise 18 (±2) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,914). Sigarayı 

bırakmıĢ ve hiç sigara içmemiĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde Tyr113/Tyr113 

genotipine sahip olanlarda sağkalım 16 (±1) ay, Tyr113/His113+His113/His113 

genotiplere sahip olanlarda sağkalım ise 18 (±3) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,548) 

(Çizelge 3.25). 
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Şekil 3.16. Sigara Ġçen Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sağkalıma Etkisi. 

 

Şekil 3.17. Sigara Ġçen ve BırakmıĢ hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin 

Sağkalıma Etkisi. 
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Şekil 3.18. Sigara Ġçmeyen ve BırakmıĢ Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin 

Sağkalıma Etkisi. 

 
Şekil 3.19. Sigara Ġçen Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sağkalıma Etkisi. 
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Şekil 3.20. Sigara Ġçen ve BırakmıĢ Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin 

Sağkalıma Etkisi. 

 
Şekil 3.21. Sigara Ġçmeyen ve BırakmıĢ Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin 

Sağkalıma Etkisi. 
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Hastaların sigara içme durumlarına göre, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4 

(His139Arg) polimorfizminin hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri 

incelendiğinde: sigara içen hastalardan His139/His139 genotipe sahip bireylerde 

sağkalım 18 (±3) ay, His139/Arg139 genotipe sahip bireylerde sağkalım 22 (±2) ay, 

Arg139/Arg139 genotipe sahip bireylerde ise sağkalım 13 (±0) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,670). Halen sigara içen ve sigarayı bırakmıĢ olan hastalar 

birlikte incelendiğinde His139/His139 genotipine sahip olanlarda sağkalım 18 (±2) 

ay, His139/Arg139 genotipine sahip olanlarda sağkalım 28 (±4) ay, Arg139/Arg139 

genotipe sahip olanlarda sağkalım ise 13 (±0) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,712). 

Sigarayı bırakmıĢ ve hiç sigara içmemiĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde 

His139/His139 genotipine sahip olanlarda sağkalım 17 (±2) ay, His139/Arg139 

genotipine sahip olanlarda sağkalım 16 (±4) ay, Arg139/Arg139 genotipe sahip 

olanlarda sağkalım ise 18 (±0) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,996) (Çizelge 3.26). 

 

 

Sigara içme durumlarına göre aynı gruplarda ekzon-4 polimorfizmleri 

His139/His139 ve His139/Arg139+Arg139/Arg139 Ģeklinde kombine edilerek 

yaĢam süreleri incelendiğinde; sigara içen hastalardan His139/His139 genotipe sahip 

bireylerde sağkalım 18 (±3) ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 genotiplere sahip 

bireylerde ise sağkalım 21 (±2) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,587). Halen sigara içen 

ve sigarayı bırakmıĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde His139/His139 genotipine 

sahip olanlarda sağkalım 18 (±2) ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 genotiplere 

sahip olanlarda sağkalım ise 27 (±4) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,757). Sigarayı 

bırakmıĢ ve hiç sigara içmemiĢ olan hastalar birlikte incelendiğinde His139/His139 

genotipine sahip olanlarda sağkalım 17 (±2) ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 

genotiplere sahip olanlarda sağkalım ise 16 (±3) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,996) 

(Çizelge 3.26). 
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3.19. Sigara İçme Durumuna Göre; mEH Polimorfizmleri Sonucu 

Beklenen Enzim Aktivitesinin Sağkalımla İlişkisi 

 

 

Hastaların farklı mEH genotiplerinin sonucu olarak değiĢiklik göstermesi 

beklenen enzim aktivitelerinin sağkalım üzerine olası etkisi; hastalar, 1-sigara 

içenler, 2-sigara içenler ve bırakmıĢ olanlar, 3-hiç sigara içmemiĢ olanlar ve bırakmıĢ 

olanlar Ģeklinde üç ayrı kümeye ayrılarak incelenmiĢtir. Hastaların yaĢ, cinsiyet, 

histoloji, evre ve yanıt durumları için çoklu regresyon analizi ile düzeltme yapılarak; 

beklenen enzim aktivitesi ve sağkalım arasındaki iliĢki hazard oranları ile 

değerlendirilmiĢtir. Bunun sonucunda: sigara içen hastalardan orta seviyede enzim 

aktivitesi beklenen hastalar için HR 0,70 (%95 GA; 0,26-1,89 P=0,704) olarak, 

yüksek enzim aktivitesi beklenen hastalarda ise HR 0,84 (GA; 0,27-2,62 P=0,770) 

olarak hesaplanırken mEH polimorfizmi neticesinde beklenen enzim aktivitesi ile 

sağkalım arasında bir iliĢki gözlenmemiĢtir (Çizelge 3.27). 

 

 

 

 

Hastaların yaĢ, cinsiyet, histoloji, evre ve yanıt durumları için çoklu regresyon 

analizi ile düzeltme yapılarak; beklenen enzim aktivitesi ve sağkalım arasındaki 

iliĢki, sigara içen ve bırakmıĢ hastalarda hazard oranları ile incelenmiĢ; hastalardan 

orta seviyede enzim aktivitesi beklenenler için HR 0,94 (%95 GA; 0,48-1,85 

P=0,854) olarak, yüksek enzim aktivitesi beklenen hastalarda ise HR 1,12 (%95 GA; 
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0,47-2,66 P=0,799) olarak hesaplanırken mEH polimorfizmi neticesinde beklenen 

enzim aktivitesi ile sağkalım arasında bir iliĢki gözlenmemiĢtir (Çizelge 3.28). 

 

 

 

 

Farklı mEH genotiplerinin sonucu olarak değiĢiklik göstermesi beklenen enzim 

aktivitelerinin hastaların sağkalımı üzerine olası etkisi; hiç sigara içmemiĢ ve 

sigarayı bırakmıĢ hastalar bir arada gruplanarak (n=52) incelendiğinde; orta seviyede 

enzim aktivitesine sahip olması beklenen hastalarda ölüm olasılığında yükselme 

gözlenirken (2,92HR: %95 GA;1,17-7,32; p=0,022), yüksek enzim aktivitesine sahip 

olması beklenen hastalarda anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (2,35 HR: %95 

GA;0,51-10,86; p=0,275) (Çizelge 3.29). 
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3.20. Sigara İçme Durumuna Göre; mEH Polimorfizmleri Sonucu 

Beklenen Enzim Aktivitesinin Hastaların Yaşam Sürelerine Etkisi 

 

 

Hastaların sigara içme durumlarına göre, mEH polimorfizmleri sonucu 

beklenen enzim aktivitesinin hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri 

incelenmiĢtir. Hastaları, 1-sigara içenler, 2-sigara içenler ve bırakmıĢ olanlar, 3-hiç 

sigara içmemiĢ olanlar ve bırakmıĢ olanlar Ģeklinde üç ayrı gruba ayırarak yapılan 

istatistiksel değerlendirme sonucunda; sigara içme durumlarına göre oluĢturulmuĢ 

her üç grup için de beklenen enzim aktiviteleri ile hastaların sağkalım süreleri 

arasında bir iliĢki gözlenmemiĢtir (ġekil 3.22, ġekil 3.23, ġekil 3.24).  

 

 

 
Şekil 3.22. Sigara Ġçen Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin YaĢam Süresine 

Etkisi. 
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Şekil 3.23. Sigara Ġçen ve BırakmıĢ Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin YaĢam 

Süresine Etkisi. 

 
Şekil 3.24. Sigara Ġçmeyen ve BırakmıĢ Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin YaĢam 

Süresine Etkisi. 
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Hastaların sigara içme durumlarına göre, mikrozomal epoksit hidrolaz 

polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitelerinin hastaların yaĢam süreleri 

üzerine olası etkileri incelendiğinde: sigara kullanan hastalardan; düĢük enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 15 (±2) ay, orta enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde sağkalım 24 (±5) ay, yüksek enzim 

aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde ise sağkalım 18 (±3) ay olarak 

hesaplanmıĢtır (p=0,349). Halen sigara içen ve geçmiĢte sigara içmiĢ ve bırakmıĢ 

olan hastalardan; düĢük enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde 

sağkalım 17 (±2) ay, orta enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde 

sağkalım 19 (±5) ay, yüksek enzim aktivitesine sahip olmaları beklenen bireylerde 

ise sağkalım 18 (±3) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,661). Hiç sigara içmemiĢ ve 

geçmiĢte içip bırakmıĢ olan hastalardan; düĢük enzim aktivitesine sahip olmaları 

beklenen bireylerde sağkalım 18 (±1) ay, orta enzim aktivitesine sahip olmaları 

beklenen bireylerde sağkalım 15 (±2) ay, yüksek enzim aktivitesine sahip olmaları 

beklenen bireylerde ise sağkalım 16 (±6) ay olarak hesaplanmıĢtır (p=0,685) (Çizelge 

3.30). 
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4. TARTIŞMA 

 

 

 

Bu çalıĢmada, mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, ekzon-3 (Tyr113His) ve 

ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin ve bu polimorfizmlerin ekspresyona olan 

etkilerinin; çeĢitli kanser türleri ile iliĢkilerinin olduğunu gösteren çalıĢmaların 

varlığı ve mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin, sadece hastalığa neden olan 

ksenobiyotiklerin aktivasyonunda veya deaktivasyonunda rol almayıp, aynı zamanda 

hastalığın tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerin aktivasyonu veya 

deaktivasyonunda da görev alıĢı nedeniyle; platin bazlı ilaçlarla tedavi gören ileri 

evre küçük hücreli dıĢı akciğer kanserli hastalarda tedavide kullanılan ilaçlara alınan 

yanıt ve sağkalım sürelerine doğrudan veya dolaylı etkilerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

 

 

Gözlemlenen mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 genotip frekansları 

Tyr113Tyr: %48,5; Tyr113His: %40,4 ve His113His: %11‟dir. Ülkemizde geçmiĢ 

yıllarda Erkisi ve ark. (2010)‟nın akciğer kanseri hastalarda ulaĢtıkları genotip 

frekansları; Tyr113Tyr: %10,3, Tyr113His: 44,8 ve His113His: 44,8; kontrol 

grubunda ise Tyr113Tyr: 53,7; Tyr113His: 29,3 ve His113His: 17,1‟dir. Hastalarda 

ulaĢılan yabanıl genotip ve homozigot mutant genotip frekansları arasında önemli 

farklar bulunmaktadır (Çizelge 4.1). 

 

 

Diğer ülkelerde yapılan çalıĢmalarda akciğer kanseri hastalarda ulaĢılan 

sonuçlarla karĢılaĢtırıldığında, His113His genotipi için çalıĢmamızda ulaĢılan 

frekanslar Hindistan, Ġngiltere, ABD (Park ve ark. 2005) ve Ġsviçre‟de yapılan 

çalıĢmalarda ulaĢılanlardan daha düĢük, Avusturya, Finlandiya ve Tayvan‟dakilerden 

daha yüksek bulunurken; Ġngiltere ve ABD (London ve ark. 2000)‟de yapılan 

çalıĢmalarda ulaĢılan sonuçlarla bazı farklılıklar olmakla birlikte genel olarak 

uyumlu oldukları söylenebilir (Çizelge 4.1). 
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Ada ve Ark. (2006)‟nın sağlıklı gönüllülerde ulaĢtığı Tyr113Tyr: %50,4; 

Tyr113His: %42,1 ve His113His: %7,5 sonuçları; çalıĢmamızda akciğer kanseri 

hastalarda ulaĢtığımız dağılımlarla benzerlik gösterirken, bu çalıĢmada ulaĢılan 

homozigot mutant genotip (His113His) frekansının biraz daha yüksek bulunduğu 

görülmektedir. Aynı çalıĢmada ekzon-4 polimorfizmleri için ulaĢılan sonuçlar: 

His139His: 69,2; His139Arg: 28,6 ve Arg139Arg: 2,2‟dir. Bu sonuçlar, 

çalıĢmamızda ulaĢılan sonuçlarla küçük farklılıklar dıĢında uyumlu olarak 

değerlendirilmektedir. 

 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4 polimorfizmi için ulaĢılan genotip 

frekansları, His139His: 66,9; His139Arg: 30,9 ve Arg139Arg: 2,2‟dir. Bu sonuçlar, 

Erkisi ve ark. (2010)‟nın akciğer kanseri hastalarda ulaĢtıkları genotip frekansları; 

His139His: 55,2; His139Arg: 39,7 ve Arg139Arg: 5,2 ile karĢılaĢtırıldığında: bu 

çalıĢmada yabanıl tip genotip frekansının daha yüksek, hem homozigot hem de 
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heterozigot mutant genotip frekanslarının ise daha düĢük olduğu gözlenmektedir. 

ErkiĢi ve ark. (2010)‟nın çalıĢmasındaki kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, 

His139His: 53,7; His139Arg: 39,0 ve Arg139Arg: 7,3 olarak saptanmıĢ genotip 

frekanslarından yabanıl tip genotip frekansı bu çalıĢmada ulaĢılanın altında, 

heterozigot ve homozigot mutant genotip frekansları ise bu çalıĢmada elde edilen 

sonuçların üzerindedir (Çizelge 4.2).  

 

 

Dünyada yapılan çeĢitli çalıĢmalarla karĢılaĢtırıldığında akciğer kanseri 

hastalarında ulaĢılan Arg139Arg genotip frekansı (bu çalıĢmada %2,2) Hindistan, 

ABD, Ġsviçre ve Avusturya‟da yapılan çalıĢmalarda ulaĢılanlardan daha düĢük,  

Finlandiya ve Tayvan‟da yapılan çalıĢmalarda ulaĢılanlardan daha yüksek, Ġngiltere 

ve Ġsviçre‟de yapılan çalıĢmalarla ise benzer bulunmuĢtur (Çizelge 4.2). 
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Hastaların; yaĢ, cinsiyet, histoloji, evre ve sigara içme durumları ile her iki 

ekzon polimorfizmleri arasında bir iliĢki saptanmayan çalıĢmamızda; kemoterapiye 

alınan yanıtların, sağkalım sürelerinin ve ölüm olaylarının mikrozomal epoksit 

hidrolaz enziminin her iki ekzon polimorfizmleri ile iliĢkili olmadığı görülmüĢtür. 

 

 

ÇalıĢmamızda belli sonuçlara etki edebilecek bir unsur olarak 

değerlendirdiğimiz, uygulanan ilaç rejimine göre hastalar; ilaç rejiminde etoposid 

olan ve olmayan Ģeklinde iki farklı gruba ayrılarak mikrozomal epoksit hidrolaz 

ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin hastaların yaĢam süreleri üzerine olası etkileri 

incelendiğinde; tedavisinde etoposid kullanılmayan, platinlere kombine diğer 

kemoterapötikleri (gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanılan 50 

hastadan His113/His113 mutant genotipine sahip olanların sağkalım sürelerinde 

ciddi bir düĢüĢ saptanmıĢtır (ġekil 3.9, Yabanıl:19ay, Heterozigot:18ay, 

Mutant:10ay, P=0,004). Aynı hasta grubunda homozigot mutant genotipe sahip 

bireylerde ölüm oranı yabanıl genotipe sahip bireylere kıyasla yüksek bulunmuĢtur 

(Çizelge 3.13, HR:6,45; P=0,012). Uygulanan ilaç rejimine göre değerlendirilerek 

yapılan incelemede ekzon-4 polimorfizmi ile yaĢam süreleri ve ölüm riski arasında 

bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

 

 

Her iki ekzon polimorfizmlerinin sebep oldukları enzim stabilitesi değiĢiklikleri 

nedeniyle oluĢan aktivite farklılıkları, geçmiĢte araĢtırmacıları bu polimorfizmler 

sonucu oluĢan aktivite değiĢiklikleri ile akciğer kanseri riski arasında bir iliĢki olup 

olmadığını araĢtırmaya yönlendirmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda aktivite farklılıkları üç 

grupta ele alınmıĢ (yüksek, orta ve düĢük aktivite), bazı çalıĢmalarda ise dört grup 

(yüksek, orta, düĢük ve çok düĢük) Ģeklinde değerlendirilmiĢtir (Smith ve Harrison 

1997, Benhamou ve ark., 1998). Hangi sınıflandırmayı tercih ettiklerinden bağımsız 

olarak bu çalıĢmalar, düĢük mEH enzim aktivitesini düĢük akciğer kanseri riski ile 

yüksek mEH enzim aktivitesini ise yüksek akciğer kanseri riski ile 

iliĢkilendirmiĢlerdir (Park ve ark., 2005; Li ve ark., 2011; Kiyohara ve ark., 2006). 

Bu çalıĢmada hastalar; Benhamou ve ark. (1998)‟nın yönteminden faydalanarak; 
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beklenen enzim aktivitelerine göre üç gruba (yüksek, orta ve düĢük aktivite) 

ayrılmıĢtır. Yapılan incelemelerin sonunda polimorfizmler sonucu beklenen enzim 

aktiviteleri ile kemoterapiye alınan yanıtların, hastaların sağkalım sürelerinin ve 

ölüm risklerinin iliĢkili olmadığı saptanmıĢtır.  

 

 

Yüksek enzim aktivitesini, yüksek akciğer kanseri riski ile iliĢkilendirmiĢ 

geçmiĢ çalıĢmalarda; hastaların önemli bir kısmı sigara içicisi olduğundan ve sigara 

içindeki önemli bileĢen olan benzo(a)piren gibi PAH‟lar, reaktif metabolitlerine 

mEH tarafından dönüĢtürüldüğünden, bu iliĢki üzerine sıklıkla değinilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada beklenen enzim aktivitesi seviyesinin; hastaların yaĢam süreleri ve 

sağkalım durumları açısından, geçmiĢ çalıĢmalara paralel veya ters düĢecek sonuçlar 

ortaya çıkarmadığı gözlenmiĢtir. Ancak sigara kullanımının mEH aktivitesini 

kuvvetli Ģekilde indüklediğinden (Petruzzelli ve ark., 1988) hareketle, daha düĢük 

mEH aktivitesinin daha düĢük benzo(a)prendiolepoksit oluĢumuna ve daha az DNA 

ve albumin katım ürününe neden olacağını gösteren çalıĢmalar vardır (Pastorelli ve 

ark., 1998). Bu nedenle mEH genetik polimorfizmlerinin yaĢam süreleri ve 

sağkalıma olası etkileri; hastaları sigara kullanma durumlarına göre gruplayarak 

değerlendirilmiĢtir ve aralarında bir iliĢki saptanmamıĢtır. Hastalar sigara kullanma 

durumlarına göre gruplandırılıp beklenen mEH enzim aktivitesinin hastaların 

sağkalımı ile iliĢkisi incelendiğinde: hiç sigara kullanmamıĢ ve geçmiĢte kullanıp 

Ģimdi kullanmayan hastalardan; orta seviyede beklenen enzim aktivitesine sahip 

olanlarının, düĢük seviyede beklenen enzim aktivitesine sahip olanlara göre daha 

yüksek ölüm riskine sahip oldukları saptanırken (Çizelge 3.29; HR:2,92; P=0,022), 

sigara kullanan hastalarda benzer bir iliĢkiye rastlanmamıĢtır. 

 

 

Sigara içme durumuna göre mEH genetik polimorfizminin veya beklenen 

enzim aktivitesinin akciğer kanseri hastalarının yaĢam süreleri ve sağkalım durumları 

üzerine etkisini araĢtıran bir çalıĢma bulunmamaktadır. Üstelik mEH genetik 

polimorfizmi ve aktivitesi ile sigara kullanımı göz önünde bulundurularak akciğer 

kanseri riski arasındaki iliĢkiyi inceleyen vaka-kontrol çalıĢmalarında da sonuçlar 
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birbirleri ile çeliĢkilidir. Sigara içen 150 akciğer kanseri hastada yapılan bir Fransız 

çalıĢmasında yüksek mEH enzim aktivitesi, yüksek akciğer kanseri riski ile 

iliĢkilendirilirken (Benhamou ve ark., 1998); Los Angeles‟ta beyaz ırktan %96‟sı 

sigara kullanan bireylerde yapılan (London ve ark., 2000) ve Ġngiltere‟de 50 sigara 

kullanıcısında yapılan bir diğer çalıĢmada (Smith ve Harrison, 1997) mEH genetik 

polimorfizmi ile akciğer kanseri riski arasında anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir. 

London ve ark. (2000)‟nın %95‟i sigara kullanan 155 Afrikalı Amerikalıda 

gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada çok düĢük enzim aktivitesine sahip olması beklenen 

hasta grubunda akciğer kanseri riskinin düĢük olduğu sonucuna varılmıĢtır. Oldukça 

yüksek katılımcı sayısı (974, %95‟i beyaz ırk) ile gerçekleĢtirilen bir vaka kontrol 

çalıĢmasında genel popülâsyonda akciğer kanseri riski ile mEH genetik 

polimorfizmleri sonucunda değiĢiklik göstermesi beklenen enzim aktiviteleri 

arasında bir iliĢki görülmemiĢtir (Zhou ve ark., 2001). Aynı çalıĢmada hastalar 

histolojik alt tiplerine göre gruplandıklarında, mEH genotipleri ile sigara içimi 

arasındaki iliĢki skuamöz hücreli karsinoma için anlamlı iken, adenokarsinoma için 

bir iliĢkiden söz edilemeyeceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. ÇalıĢmada aynı zamanda: 

mEH genotipleri sonucu çok düĢük enzim aktivitesine sahip olması beklenen 

hastalarda, sigara içmeyenler ve az sigara içenlerde akciğer kanseri riskinin yüksek, 

çok sigara içenlerde akciğer kanseri riskinin düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

ÇalıĢmamızda ileri evre akciğer kanseri hastalar incelendiğinden sadece üçüncü 

ve dördüncü evre hastalarda mEH genetik polimorfizmlerinin olası sonuçları 

araĢtırılmıĢtır. Hastaların, evrelere göre değiĢiklik gösterebilmesi mümkün olabilen; 

yaĢam süreleri, sağkalım ve kemoterapiye yanıt verme gibi durumları bu nedenle 

çalıĢmamızda değerlendirilmemiĢtir. Hastaların tümör evrelerine göre 

gruplandırıldıkları bir çalıĢmada; çok düĢük enzim aktivitesine sahip hasta sayısının 

üçüncü ve dördüncü evre tümöre sahip hastalarda, birinci ve ikinci evre tümöre sahip 

hastalara göre çok daha az olduğu gözlenmiĢtir (Erkisi ve ark., 2010).  Buna benzer 

bir Ģekilde çalıĢılan popülâsyondaki kadın sayısının azlığı nedeniyle araĢtırılan 

değiĢkenlerin kadınlar ve erkekler arasında gösterebilecekleri farklılıklar çalıĢmaya 

konu edilmemiĢlerdir.   
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Beklenen enzim aktivitesi ile hastaların yaĢam süreleri ve ölüm riskleri bir kez 

de hastalar kemoterapi rejimlerine göre gruplandırılarak incelendiğinde; kemoterapi 

rejiminde etoposid olmayan hastalardan orta seviyede enzim aktivitesine sahip 

olması beklenenlerde sağkalım sürelerinin gözle görünür Ģekilde (Çizelge 3.17; 

orta:23ay, düĢük:15ay, yüksek:17ay P=0,088) yüksek olduğu saptanmıĢtır. Buna 

paralel olarak kemoterapi protokolünde etoposid bulunan hastalardan orta enzim 

aktivitesine sahip olması beklenenlerde ölüm riskinin, düĢük enzim aktivitesine sahip 

olması beklenen hastalarınkinden daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir (Çizelge 3.20; 

HR:3,09 P=0,016). Hastaların mEH enzim aktivitesi seviyelerinin farklı ilaç 

rejimlerinde karĢılaĢtırıldıkları geçmiĢ çalıĢmalardan, Fritz ve ark. (2001)‟nın 

çalıĢmaları; mEH ile ilgili olmakla birlikte, sadece ekspresyon incelemeleri, 

çalıĢtıkları grubun meme kanserli hastalar olması, farklılığın incelendiği ilacın 

tamoksifen olması ve mekanizmanın biyotransformasyondan çok reseptör iliĢkisi 

oluĢu nedeniyle bu çalıĢmada olandan önemli farklılıklar içermektedir. Ancak 

ulaĢtıkları sonuç enzim aktivitesinde olabilecek farklılıklar varlığında ilaç rejiminin 

yaĢam sürelerine ve sağkalım oranlarına etki edebileceğini göstermesi bakımından 

önemlidir. Fritz ve ark. (2001) çalıĢmalarında: meme kanseri hastalarda yüksek mEH 

ekspresyon seviyelerinin düĢük yanıta sebep olarak yaĢam sürelerini kısalttığı; bu 

sonucun sadece tamoksifenle tedavi gören hastalarda tekrarlanabildiği, diğer tedavi 

seçeneklerinin kullanıldığı hastaların incelendiği alt grup çalıĢmalarında bu iliĢkinin 

gözlenmediği sonucuna varmıĢlardır. 

 

 

Uygulanan ilaç rejimine göre mEH genetik polimorfizminin ve/veya 

ekspresyon seviyelerinin; tedaviye yanıta ve yaĢam sürelerine etkili olabileceğini 

gösteren bir diğer çalıĢmada Lin ve ark. (2006) hastaları mEH gen ekspresyonu 

seviyelerine göre sınıflandırdıklarında, yüksek ekspresyon seviyesine sahip 

hastalarda istatistiksel anlamlılık marjinal sınırlarda kalırken, yaĢam sürelerinde 

gözle görünür Ģekilde düĢüĢ saptamıĢlar. Bu değerlendirme platin ve doksurubisin 

tedavisi gören hastalarda tekrarlandığında yüksek ekspresyon seviyesinin hastaların 

yaĢam sürelerindeki düĢüĢ ile anlamlı Ģekilde iliĢkili olduğu sonucuna varmıĢlardır. 

Hem küçük hücre dıĢı akciğer kanserinde doksurubisin için ulaĢılan sonuçlar, hem 
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meme kanserinde tamoksifen için ortaya çıkan sonuçlar ve bu çalıĢmada etoposid 

için elde edilen veriler birbirlerini; mEH genetik polimorfizminin, aktivitesinin 

ve/veya ekspresyonunun sonucu ortaya çıkan yaĢam süresi değiĢikliklerinin ve 

iyileĢme oranlarındaki farklılıkların, değiĢik ilaç rejimlerinin bu iliĢkilere etkisinin 

bir sonucu olabileceği yönünde desteklemektedirler. 

 

 

mEH genetik polimorfizmleri ve enzim aktivitelerinin akciğer kanseri riskine 

etkisini araĢtıran çalıĢmalarda ulaĢılan farklı sonuçlar değerlendirilirken mEH 

enziminin hem prokarsinojenleri aktive eden hem de birçok kimyasalın 

detoksifikasyonundan sorumlu, ikili role sahip bir enzim olduğu unutulmamalıdır. 

Bununla birlikte mEH enziminin üstleneceği rolün aktivasyon mu yoksa 

inaktivasyon mu olacağı substrata göre farklılık göstermektedir. KiĢinin sadece 

sigara dumanındakilere değil hangi çevresel substrata ne sıklıkla ve ne miktarda 

maruz kaldığı gerçeği; mEH enziminin rolünü, dolayısıyla da yavaĢ veya hızlı 

çalıĢmasının yanında indüklenip indüklenmemesinin sonuçlarını da değiĢtirecektir. 

Bazı çalıĢmalarda gen ekspresyonu üzerinden hareketle, bu çalıĢmada da olduğu gibi 

çoğunluğunda ise in-vitro genetik polimorfizm verisi üzerinden aktivite 

sınıflandırması yapılmaktadır. Oysa mEH genetik farklılıkları sonucu kodlanan 

yapısal değiĢiklikler, enzimin özgün aktivitesine in-vivo olarak çok az etki ediyor 

olabilir. mEH enzim aktivitesi beyaz ırkta 50 kata kadar değiĢiklik 

gösterebilmektedir (Omiecinski ve ark., 1993). Bunun yanı sıra CYP1A1, CYP1B1, 

CYP2E1 ve glutatyon S-transferazlar gibi birçok farklı detoksifikasyon enzimi de 

mEH aktivitesi ile etkileĢebilmektedir. Yapılan çalıĢmalara dahil olan katılımcıların 

etnik kökenlerinin farklılığı ve çeĢitliliği, uygulanan yöntemlerin farklılığı ve 

çalıĢılan vaka sayısının miktarı gibi değiĢkenler sonuçlara etki etmekte ve çalıĢmaları 

birbirleri ile kıyaslamayı zorlaĢtırmaktadır. Akciğer kanseri hasta gruplarında 

öngörülebileceği üzere sigara kullanıcısı katılımcı oranı yüksek olmaktadır. Bu da 

düĢük sayıları sebebiyle sigara kullanmayan katılımcıların akciğer kanseri 

etiyolojilerinde bulunması yüksek ihtimal çalıĢma koĢulları, beslenme alıĢkanlıkları 

vb farklı çevresel etmenlerin yeterince değerlendirilememesine neden olmaktadır.    
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

Platin bazlı kemoterapi gören, ileri evre küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri 136 

kiĢiden oluĢan hasta grubunda gerçekleĢtirilen; mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi 

ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, kullanılan ilaçlara 

alınan yanıt ve hastaların sağkalım süreleri üzerine olası etkilerinin araĢtırıldığı bu 

çalıĢmada; hastaların geneli ile araĢtırılan hususların arasında bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır.  

 

Ġlaç protokolünde etoposid bulunmayan (platinlerle kombine olarak: 

gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin veya paklitaksel kullanılan) hastalardan ekzon-3 

His113/His113 mutant genotipine sahip olanlarının yaĢam sürelerinde düĢüĢ ve 

yabanıl Tyr113/Tyr113 genotipine kıyasla ölüm oranlarında yükselme olduğu tespit 

edilmiĢtir. 

 

Hiç sigara kullanmamıĢ ve geçmiĢte kullanıp bırakmıĢ olan hastalardan, her iki 

ekzon polimorfizmleri göz önünde bulundurulduğunda; orta seviyede enzim 

aktivitesine sahip olması beklenenlerin ölüm oranlarının, düĢük enzim aktivitesine 

sahip olması beklenenlere göre oldukça yüksek olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

 

Tedavi protokolünde etoposid bulunan hastalardan; her iki ekzon 

polimorfizmleri sonucu orta düzeyde enzim aktivitesi beklenen hastalarda ölüm riski, 

düĢük düzeyde enzim aktivitesi beklenen hastalara kıyasla daha yüksek olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmada da söz konusu edilen; cinsiyet, sigara içme durumu ve etnik köken 

gibi muhtemel etkili olabilecek faktörlerin daha anlamlı incelenebilmesi ve her iki 
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ekzon polimorfizmi için de daha yüksek heterozigot ve homozigot mutant genotipe 

sahip katılımcı sayısına ulaĢabilmek için, daha geniĢ örnek hacmine sahip ileri 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Sadece sigara dumanı değil; sonucu etkileme 

ihtimali olan, beslenme Ģekli, etnik köken, çalıĢma koĢulları, yaĢam alanındaki 

çevresel kirlilik ve diğer yaĢamsal alıĢkanlıklar gibi hem hastalık riskini 

etkileyebilecek hem de enzim sentezini ve/veya aktivitesini etkileyebilecek 

etkenlerin de kontrol altına alındığı ileri çalıĢmalar da aydınlatıcı olabilecektir. 

Hastalığa yakalanma riski, yaĢam süreleri, tedaviye yanıt ve sağkalımların 

mikrozomal epoksit hidrolaz genetik polimorfizmlerinden ne derece etkilendiklerinin 

saptanmasında, sağlıklı populasyonda gerçekleĢtirilecek paralel bir çalıĢmanın yararlı 

olabileceği düĢünülmektedir.  Elde edilen sonuçların benzer substrat yelpazesinde 

etkili olan, küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri hastalarında tedaviye yanıtı ve yaĢam 

sürelerini etkileyebilme ihtimalleri üzerinde dikkatle durulan; CYP450 enzim ailesi, 

GST‟lar, Ras gen ailesi ve p53 mutasyonları ile birlikte değerlendirilecekleri ileri 

çalıĢmalar konuya daha geniĢ bir pencereden bakabilmek adına yararlı 

olabileceklerdir. 
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ÖZET 

 

 

 
Akciğer Kanserinde Metabolik (mEH) Polimorfizmin İlaç Rezistansındaki Rolü 

 

 
Kanser, dünya çapında kalp hastalıklarının ardından, ikinci önde gelen ölüm nedenidir 

ve 2018'de 9,6 milyon ölüme neden olduğu tahmin edilmektedir. Akciğer kanseri dünya 

çapında en sık görülen kanser türü olmasının yanında, kanserden kaynaklanan ölümlerin de 

en yaygın nedenidir. Akciğer kanseri tüm dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de en çok ölüme 

neden olan kanser türüdür. En ciddi halk sağlığı sorunlarından biri olan akciğer kanserinin en 

önemli nedeni sigara kullanımıdır. Akciğer kanserinden ölümlerin yaklaĢık %90‟ının sigara 

kullanımı ile iliĢkili olduğu tahmin edilmektedir. 

 

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi (mEH), hem benzo(a)piren gibi epoksitlerin 

transdihidrodiollere hidrolizlenerek reaktif ara ürünler oluĢmasına yol açan hem de aren, 

alken ve alifatik epoksitlerin hidrolizi sonucu oluĢan reaktif ürünlerin detoksifikasyonunda 

görev alan biyoaktivasyon ve detoksifikasyon olmak üzere ikili role sahip bir enzimdir. 

 

Ġnsan mikrozomal epoksit hidrolaz geninde (EPHX1) enzim aktivitesini 

etkileyebilecek iki polimorfizm mevcuttur. Ekzon-3 Tyr113His polimorfizmi (rs1051740), 

enzim aktivitesinde %50‟lik bir azalmaya neden olurken; ekzon-4 His139Arg polimorfizmi 

(rs2234922), enzim aktivitesinde %25‟lik artıĢa yol açmaktadır. Bu çalıĢmada, mikrozomal 

epoksit hidrolaz enzimi ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, 

ileri evre küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri hastaların, platin bazlı tedaviye verdikleri yanıt 

ve sağkalım süreleri üzerine etkileri olup olmadığının araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

 

Ortalama yaĢları 56±9 (ortalama±SH, aralık 34-75) olan, platin bazlı kemoterapi 

tedavisi gören, üçüncü veya dördüncü evre küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri (KHDAK) 

tanısı konulmuĢ 136 hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizmi ve 

ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin tayininde real-time PCR yöntemi kullanılmıĢtır. 

 

Hastalardan ilaç protokolünde etoposid bulunmayanlardan (platinlerle kombine olarak: 

gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin veya paklitaksel kullanılan); ekzon-3 His113/His113 

mutant genotipine sahip olanlarının yaĢam sürelerinde düĢüĢ (Yabanıl:19ay, 

Heterozigot:18ay, Mutant:10ay, P=0,004) ve yabanıl Tyr113/Tyr113 genotipine kıyasla 

ölüm oranlarında yükselme (HR:6,45; P=0,012) olduğu tespit edilmiĢtir. 

 

Hiç sigara kullanmamıĢ ve geçmiĢte kullanıp bırakmıĢ olan hastalardan; her iki ekzon 

polimorfizmleri göz önünde bulundurulduğunda, orta seviyede enzim aktivitesine sahip 

olması beklenenlerin ölüm oranlarının, düĢük enzim aktivitesine sahip olması beklenenlere 

göre oldukça yüksek (HR:2,92; P=0,022) olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

 

Tedavi protokolünde etoposid bulunan hastalardan; her iki ekzon polimorfizmleri 

sonucu orta düzeyde enzim aktivitesi beklenen hastalarda ölüm riski, düĢük düzeyde enzim 

aktivitesi beklenen hastalara kıyasla daha yüksek (HR:3,09 P=0,016) olarak belirlenmiĢtir. 

 

Anahtar Sözcükler: Akciğer kanseri, Ġlaç direnci, Metabolik polimorfizm, Mikrozomal 

epoksit hidrolaz, Sağkalım.   
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SUMMARY 

 

 
 

The Role of Metabolic (mEH) Polymorphism in Drug Resistance in Lung Cancer  

 

 

Cancer is the second leading cause of death, after heart disease worldwide and is 

estimated to be the reason for 9,6 million deaths in 2018. Lung cancer is the most common 

type of cancer worldwide, as well as the most major cause of cancer deaths. Lung cancer is a 

cancer type, which is the leading cause of cancer deaths in Turkey as all over the world. 

Smoking is the most important cause of lung cancer, one of the most severe public health 

issues. It‟s estimated that, smoking is responsible for approximately %90 of lung cancer 

deaths. 

 

Microsomal epoxide hydrolase enzyme (mEH), which plays a dual role as 

bioactivation and detoxification; both causes the hydrolysis of epoxides such as 

benzo(a)pyrene to transdihydrodiols to form highly reactive intermediates and both 

catabolize the reactive products formed by hydrolysis of arene, alkene and aliphatic 

epoxides. 

 

Human microsomal epoxide hydrolase gene (EPHX1) can have two polymorphisms 

that can alter the enzyme activity. While exon-3 Tyr113His polymorphism (rs1051740) 

causes a 50% decrease in enzyme activity; the exon-4 His139Arg polymorphism 

(rs2234922) leads to a 25% increase in enzyme activity. This study aimed to investigate 

whether mEH exon-3 (Tyr113His) and exon-4 (His139Arg) polymorphisms affect the 

response to platinum-based chemotherapy and survival rates of advanced non-small cell lung 

cancer patients.  

 

The 136 patient with the mean age of 56±9 (mean ± SD; range: 34-75) who had a 

histological diagnosis of primary non-small cell lung carcinoma (NSCLC) with stages III or 

IV, and who were treated with platinum-based chemotherapy were enrolled in this study. 

Exon-3 (Tyr113His) polymorphism and exon-4 (His139Arg) polymorphism are determined 

by real-time PCR method. 

 

Of the patients who don‟t have etoposide in their treatment (Gemcitabine, docetaxel, 

vinorelbine or paclitaxel is used combined with platinum); those have exon-3 His113/His113 

mutant genotype, have an increase in mortality rates (HR:6,45; P=0,012) and a decrease in 

survival times (Wild Type: 19 months, Heterozygous: 18 months, Mutant: 10 months), 

compared to those who have wild-type Tyr113/Tyr113 genotype. 

 

Of the patients who are never smokers or former smokers; those expected to have 

moderate enzyme activity according to both two exon polymorphisms have higher death 

rates(HR:2,92; P=0,022) than those expected to have lower enzyme activity.  

 

Of the patients with etoposide in their treatment protocol; Patients with moderate 

enzyme activity expected due to both exon polymorphisms have a higher death rate 

(HR:3,09; P=0,016) compared to patients with low enzyme activity expected.  

 

Keywords: Drug resistance, Lung cancer, Metabolic polymorphism, Microsomal epoxide 

hydrolase, Survival. 
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EKLER 

 

EK-1. ANKET FORMU 

 

1. Adı Soyadı     : 

................................................................................ 

2. YaĢı      : 

................................................................................ 

3. Cinsiyeti      : E   K  

4. Kilosu, Boyu     : 

...............................................................................  

5. Doğum Yeri     : 

................................................................................ 

6. YaĢadığınız Yerler (Ġli, Ġlçesi, Köyü, Süresi)  

1)............................................................................................................................................

..............    

2)............................................................................................................................................

.............. 

3)............................................................................................................................................

..............       

4)............................................................................................................................................

.............. 

7. Meslek      : 

................................................................................ 

    Meslekte ÇalıĢma Süresi (Yıl Olarak)  : 

................................................................................ 

    Bundan Önce ÇalıĢtığınız ĠĢ ve ĠĢyerleriniz  :  

:................................................................................................................ 

......................................................................................................................................... 

8. Sigara Ġçme AlıĢkanlığınız; 

Hiç Ġçmedim   Halen Ġçiyorum   Eskiden Ġçiyordum  

    Günde .... Paket / ..... Yıl  Bırakalı .... Yıl Oldu 
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9. Bulunduğunuz Ortamda (Ev/ĠĢ) 

Sigara Ġçiliyor   Sigara Ġçilmiyor  

10. Alkol Kullanıyor musunuz? 

    Evet   Hayır     

Hangi Sıklıkta:............... 

11. Kahve Ġçme AlıĢkanlığınız Var mı? 

Var    Yok     

Günde 1 Bardak     Günde 2 Bardak    3 ve Daha Fazla  

14. BaĢka Sağlık Sorunlarınız Var mı? 

Var    Yok     

Neler? ..................................... 

12. Aile Bireylerinizde ve Sizde Herhangi bir Genetik Hastalık Var mı? (ġeker 

Hastalığı, Kanser gibi) 

Nedir? ..................................... 

13. Son Bir Yıldır Kullandığınız Ġlaçlar (Vitamin dâhil) Nelerdir, Ne Kadar Süredir 

Alıyorsunuz?  

.................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.........................................................................................................................................

.......................................................................................................... 

14. Beslenme AlıĢkanlığınız? (En Fazla Tercih Edilene 1 PUAN olmak üzere, En 

Aza Doğru 1‟den 5‟e kadar Numara Veriniz) 

Et haĢlama     Izgara     Kızartma         Sebze       Meyve  

                                                                                 TEġEKKÜRLER 
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EK-2. HASTA OLUR (RIZA) FORMU: 

 

Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

önceden okudum. Bunlar hakkında bana sözlü ve yazılı açıklamalar yapıldı. Bu söz 

konusu klinik çalıĢmaya kendi rızamla, baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul 

ediyorum. 

 

Gönüllünün,  

Adı, Soyadı: 

Tarih: 

Ġmzası: 

Tel: 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasisinin,  

Adı, Soyadı: 

Tarih: 

Ġmzası: 

Tel: 

 

Açıklamaları yapan araĢtırıcının,  

Adı, Soyadı: 

Tarih: 

Ġmzası: 

 

Rıza alma iĢlemine baĢından sonuna kadar tanıklık eden kuruluĢ: 

Görevlisinin,  

Adı, Soyadı: 

Tarih: 

Ġmzası: 
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EK-3. HASTA TAKİP FORMU 

 

Ad ve Soyadı: 

YaĢ: 

Cinsiyet: 

Sigara Öyküsü: 

Tanı: 

Tanı Tarihi: 

Tanı Yöntemi: 

 

Evre: 

Tedavi: 

Tedavi sırasında kullanılan mukolitik ajan adı: 

 

 

 

Tedavi Yanıtı: 

 

 

Yanıt Süresi: 

Ölüm Tarihi veya Son Kontrol Tarihi: 

Genotipleme Sonucu: 

EPHX1: 

 

 

 

 

 

 

 




