ﬁNfV@

™
g

&

vg}

,Isa&‘-

TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

ANy

1946

AKCIGER KANSERINDE
METABOLIK (mEH) POLIMORFIZMIN,
ILAC REZISTANSINDAKI ROLU

Emre SOYDAS
FARMASOTIK TOKSIKOLOJI ANABILIM DALI

DOKTORA TEZIi

DANISMAN
Prof. Dr. Tiillay COBAN

ANKARA
2021



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

AKCIGER KANSERINDE
METABOLIK (mEH) POLIMORFIZMIN
ILAC REZISTANSINDAKI ROLU

Emre SOYDAS
FARMASOTIK TOKSIKOLOJi ANABILIM DALI

DOKTORA TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. TULAY COBAN

ANKARA
2021



Ankara Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Midiirliigii’ne

Doktora tezi olarak hazirlayip sundugum “Akciger Kanserinde Metabolik (mEH)
Polimorfizmin Ila¢ Rezistansindaki Rolii” baslikl1 tez; bilimsel ahlak ve degerlere
uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tlimiiyle tez danigmanim
ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel ¢calisma/arastirma tarafimdan yapilmais olup,
tiim ciimleler, yorumlar bana aittir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Emre Soydas

Tarih: 11/06/2021



Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Toksikoloji Anabilim Dalinda
Emre SOYDAS tarafindan hazirlanan ” Akciger Kanserinde Metabolik (mEH)
Polimorfizmin Ila¢ Rezistansindaki Rolii” adli tez ¢alismas1 asagidaki jiiri tarafindan
DOKTORA TEZI olarak OY BIRLIGI/OY COKLUGU ile kabul/ret edilmistir.

Tez Savunma Tarihi
05/07/2021

Prof. Dr. Miimtaz ISCAN
Ankara Universitesi
Jiiri Baskani

Prof. Dr. Benay CAN EKE
Ankara }"Jniversitesi
Uye

Prof. Dr. Ahmet Oguz ADA
Ankara Universitesi
Uye

Prof. Dr. Tiilay COBAN
Ankara Qpiversitesi
Uye

Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Kirikkale Universitesi
Uye

Tez hakkinda alinan jiiri karar1, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Yo6netim Kurulu tarafindan onaylanmistir

Prof. Dr. Fiigen AKTAN

Saglik Bilimleri Enstitlisii Miidiirii



ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay
Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1.GIRiS

1.1. Kanserle Ilgili Genel Bilgi

1.1.1. Kanserin Etiyolojisi

1.1.2. Diinyada Kanser

1.1.3. Tiirkiye’de Kanser

1.1.4. Akciger Kanseri

1.1.4.1. Diinyada Akciger Kanseri

1.1.4.2. Turkiye’de Akciger Kanseri

1.1.4.3. Akciger Kanserinin Siniflandirilmasi
1.1.4.4. Akciger Kanserine Yol Acan Etmenler
1.1.4.4.1. Cevresel Faktorler

1.1.4.4.2. Genetik Faktorler

1.2. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz (mEH)
1.3. Calismanin Amacit

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Geregler

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

2.2. Kullanilan Yontem

2.2.1. Deney Kurgusu

2.2.2. KHDAK Hastalarina Teshis Koyma Y dntemleri

2.2.3. Uygulanan Kemoterapi Rejimleri

2.2.4. DNA’nin izole Edilmesi

2.2.5. DNA’nm Saflig1 ile Miktarinin Tayin Edilmesi

2.2.6. mEH Tyr113His (rs1051740) Mutasyonuna Ait Genotiplerin Belirlenmesi
2.2.7. mEH His139Arg (rs2234922) Mutasyonuna Ait Genotiplerin Belirlenmesi
2.2.8. Kullanilan Istatistiksel Yontem

3. BULGULAR

3.1. Hasta Ozellikleri

3.2. mEH Ekzon-3 Polimorfizmine Iliskin Genotip Bulgular

3.3. mEH Ekzon-4 Polimorfizmine iliskin Genotip Bulgulari

3.4. Hasta Ozelliklerinin Genotiplere Gore Dagilimlar

3.5. mEH Polimorfizmlerinin Kemoterapiye Verilen Yanitlarla Iliskisi
3.6. mEH Polimorfizmlerinin Hastalarin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi

vii

Xl

12
14
18
23
24
26
28
30
30
31
33
39
39

40
40
40
41
41
42
42
43
44
45
46
46
47

48
59
59
64
70
71



3.7. Kemoterapiye Yanit Verme Durumuna Gére mEH Polimorfizmlerinin

Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 74
3.8. Uygulanan Ila¢ Rejimine Gére; mEH Polimorfizminin, Hastalarm Sagkalim
Siirelerine Etkisi 76
3.9. Genotip ve Oteki Faktodrlerin Sagkalima Etkilerinin Hazard Oran1 (HR) ile
Degerlendirilmesi 81
3.10. Uygulanan Kemoterapi Protokoliine Gére mEH Genotiplerinin Sagkalimla
MNiskisi 83
3.11. Beklenen Enzim Aktivitesinin Kemoterapiye Yanitlarla iliskisi 85

3.12. Beklenen Enzim Aktivitelerinin Hastalarin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi 86
3.13. Kemoterapiye Yanit Verme Durumuna Gore Beklenen mEH Enzim

Aktivitelerinin Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 87
3.14. Uygulanan ilag Rejimine Gére; mEH Polimorfizmleri Sonucu Beklenen
Enzim Aktivitesinin Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 88
3.15. Beklenen Aktivite ve Diger Faktorlerin Sagkalim Uzerine Etkilerinin
HR ile Degerlendirilmesi 90
3.16. Uygulanan Kemoterapi Protokoliine Gore Farkli mEH Genotipleri Sonucu
Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla Iliskisi 92
3.17. Sigara Igme Durumuna Gére mEH Genotiplerinin Sagkalimla Iliskisi 93
3.18. Sigara igme Durumuna Gére; mEH Polimorfizminin, Hastalarin Sagkalim
Siirelerine Etkisi 96
3.19. Sigara igme Durumuna Gére; mEH Polimorfizmleri Sonucu Beklenen
Enzim Aktivitesinin Sagkalimla Iliskisi 104
3.20. Sigara igme Durumuna Gére; mEH Polimorfizmleri Sonucu Beklenen
Enzim Aktivitesinin Hastalarin Yasam Siirelerine Etkisi 106
108
4. TARTISMA 109
5. SONUC ve ONERILER 117
OZET 119
SUMMARY 120
KAYNAKLAR 121
EKLER 129
Ek-1. Anket Formu 129
Ek-2. Hasta Olur (Riza) Formu 131
Ek-3. Hasta Takip Formu 132
OZGECMIS 133



ONSOZ

Havanin, suyun ve gidanin 6nii alinamaz sekilde kirlendigi giiniimiizde; tiim bu
maruziyetlerin ka¢inilmaz sonucu olan kanser, ilgili alanlarda ¢alisan bilim insanlar1
icin kuskusuz en onemli arastirma konularindan birini olusturmaktadir. Tiim kanser
cesitleri arasinda hem goriilme sikligi hem de oldiriiciiligi ile 6nemli yer tutan
akciger kanseri, hastaliga sebep olan etmenlerin ve muhtemel tedavi yontemlerinin
siirekli arastirildigr oldukca genis bir alandir. Kiiclik hiicre disi akciger kanseri
hastalarinda mEH genetik polimorfizminin sagkalim ve tedavi etkinligi iizerine olas1
etkilerinin arastirildigi bu c¢alismada, yolumuzu aydinlatan Onceki milyonlarca
calismanin 1s181nda yol alarak; sonraki ¢aligsmalarin yolunu aydinlatacak olan 1s18a

kiictik bir katk: sunabilmek amaclandi.

Lisansiistii 6grenimim boyunca benden ilgisini, bilgisini, 6zverisini, sabrini ve
sevgisini esirgemeyen; yalnizca akademik alandaki rehberliginden degil, geng
yaslarimdan orta yagslara ulasmis bulundugum bu uzun siiregte kisisel gelisimim ve
bliyimemin de bir pargasi olusundan siikran duydugum degerli hocam Prof. Dr.

Miimtaz ISCAN’a,

Destegini her an hissettigim, deneyim ve bilgisi ile kendi yol ve yontemimi

gelistirebilmeme biiyiik katki saglamis olan Prof. Dr. Ahmet Oguz ADAya,

Bilgi ve deneyimlerinden ¢okga beslendigim, giiler yiizlii hocalarim Prof. Dr.

Benay CAN EKE’ye ve Prof. Dr. Tillay COBAN’a

Anabilim dalimizin biitiin degerli 6gretim tiyeleri ve personellerine,

Yasantimin biitiin alanlarinda oldugu gibi bu c¢alismanin ortaya ¢ikmasi
sirasinda da destek, sabir ve sevgisini siirekli olarak hissettigim degerli esim Emine

Serpil SOYDAS’a sonsuz tesekkiir, sevgi ve saygilarimi sunarim.

Vi



SIMGELER ve KISALTMALAR

% Yiizde

C Santigrat derece

ABD Amerika Birlesik Devletleri
Arg Arjinin

Ark Arkadaslari

BAX Bcl2 Associated X

BCL B-Cell Lymphoma

CDK Cyclin-Dependent Kinase
CYP Sitokrom P450

DNA Deoksiribo Niikleik Asit
DSO Diinya Saglik Orgiitii
EPHX1 Epoksit Hidrolaz 1 Geni

g Gravitational Force

GO Gap0

Gl Gapl

G2 Gap2

GA Giiven Aralig

GDP Guanozindifosfat

GST Glutatyon S-transferaz
GTP Guanozintrifosfat

HDI Human Development Index
His Histidin

HR Hazard Ratio

IARC The International Agency for Research on Cancer
KHDAK Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
M Mitoz

m? Metrekare

mEH Mikrozomal Epoksit Hidrolazlar
mg Miligram

ml Mililitre

mm Milimetre

vii



MPO

nm
NOS

P53
PAH
PCR
RAS
RB

SH
TCSB
TTD
TUIK
Tyr
VEGF
YM
YV

ug

uM

Myeloperoksidaz

Number, say1

Nanometre

Not Otherwise Specified
Probability

Tumor Proten 53
Poliaromatik Hidrokarbonlar
Polimeraz Chain Reaction
Rat Sarcoma Virus
Retinoblastoma

Sentez

Standart Hata

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1
Tiirk Toraks Dernegi
Tiirkiye Istatistik Kurumu
Tirozin

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
Yanit Vermeyen

Yanit Veren

Mikrogram

Mikrolitre

Mikromolar

viii



SEKILLER

Sekil 1.1. Hiicre Dongiisiiniin Evreleri
Sekil 1.2. Hiicrenin Dongiisiiniin Kontrol Noktalari

Sekil 1.3. Tiirkiye’de Cok Teshis Edilen 10 Kanser Tiiriinlin Uluslararasi
Karsilagtirmasi

Sekil 1.4. Benzo(a)pren Aktivasyonu ve DNA-katim Uriinii Olusumu

Sekil 3.1. Calisilan  Orneklerde mMEH  Genindeki Ekzon-3 (Tyrl113His)
Polimorfizmine Ait Yabanil Tip Allel Analiz Sonucu

Sekil 3.2. Calisilan Orneklerde  mEH Genindeki Ekzon-3 (Tyrl113His)
Polimorfizmine Ait Mutant Allel Analiz Sonucu

Sekil 3.3. Calisilan  Orneklerde ~ mEH Genindeki Ekzon-4 (His139Arg)
Polimorfizmine Ait Yabanil Tip Allel Analiz Sonucu

Sekil 3.4. Calisilan  Orneklerde mEH  Genindeki Ekzon-4 (His139Arg)
Polimorfizmine Ait Mutant Allel Analiz Sonucu

Sekil 3.5. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin Sagkalim Siireleri
Uzerine Etkisi

Sekil 3.6. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin Sagkalim Siireleri
Uzerine Etkisi

Sekil 3.7. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin (Tyr113/Tyr113 vs
Tyr113/His113+His113/His113) Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi

Sekil 3.8. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin (His139/His139 vs
His139/Arg139+Arg139/Arg139) Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi

Sekil 3.9. Etoposid Almayan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi

Sekil 3.10. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi

Sekil 3.11. Etoposid ~ Almayan Hastalarda  Ekzon-4  (His139Arg)
Polimorfizminin Sagkalima Etkisi

Sekil 3.12. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi

Sekil 3.13. Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi

Sekil 3.14. Etoposid Alan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalima
Etkisi

Sekil 3.15. Etoposid Almayan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin
Sagkalima Etkisi

Sekil 3.16. Sigara Icen Hastalarda Ekzon-3 (Tyrl113His) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi

22
34

60

61

62

63

72

72

73

73

77

77

78

78
86

88

89

98



Sekil 3.17. Sigara igen ve Birakmis hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His)
Polimorfizminin Sagkalima Etkisi

Sekil 3.18. Sigara Igmeyen ve Birakmis Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His)
Polimorfizminin Sagkalima Etkisi

Sekil 3.19. Sigara i¢en Hastalarda Ekzon-4(His139Arg) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi

Sekil 3.20. Sigara Icen ve Birakmis Hastalarda Ekzon-4(His139Arg)
Polimorfizminin Sagkalima Etkisi

Sekil 3.21. Sigara Igmeyen ve Birakmis Hastalarda Ekzon-4(His139Arg)
Polimorfizminin Sagkalima Etkisi

Sekil 3.22. Sigara Icen Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Yasam
Siiresine Etkisi

Sekil 3.23. Sigara Igen ve Birakmis Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin
Yasam Siiresine Etkisi

Sekil 3.24. Sigara Icmeyen ve Birakmis Hastalarda Beklenen Enzim
Aktivitesinin Yasam Siiresine Etkisi

98

99

99

100

100

106

107

107



CIZELGELER

Cizelge 1.1. Tiirkiye’de Oliim Nedeni Istatistikleri
Cizelge 1.2. Tiirkiye’de Senelere Gére Kanser Insidanslar

Cizelge 1.3. Tirkiye’de Yillara Gore Erkeklerde Siklikla Rastlanan Kanser
Tiirleri

Cizelge 1.4. Tirkiye’de Kadinlarda Cok Rastlanan Kanserlerin Yillik
Insidanslari

Cizelge 1.5. Tiirkiye’de Akciger Kanseri Olgularinin Evrelerine Gére Dagilimi
Cizelge 1.6. Kiiclik Hiicreli D11 Akciger Kanseri Tiplerinin Dagilimi

Cizelge 1.7. Akciger Kanserinin Siiflandirilmasi

Cizelge 3.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarmin Ozellikleri
Cizelge 3.2. Hasta Ozelliklerinin Kemoterapiye Alinan Yanita Gére Dagilimi

Cizelge 3.3. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmine Ait
Genotiplere Gore Dagilimi

Cizelge 3.4. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmine Ait
Genotiplere Gore Dagilimi

Cizelge 3.5. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-3 (Tyrl13His) Polimorfizmine Ait
Kombine Genotiplere Gore Dagilimi (Yabanil vs Heterozigot+Mutant)

Cizelge 3.6. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmine Ait
Kombine Genotiplere Gore Dagilimi (Yabanil vs Heterozigot+Mutant)

Cizelge 3.7. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz Genotiplerinin Yanitlara Gore
Dagilimi

Cizelge 3.8. Genotiplerine Gore Kemoterapiye Yanitlarin Sagkalim Siiresine
Etkisi

Cizelge 3.9. Ilag Rejimine Gore; mEH Polimorfizminin, Hastalarm Sagkalim
Siirelerine Etkisi

Cizelge 3.10. Kemoterapiye Kars1 Alian Yanitlarla Sagkalim liskisi
Cizelge 3.11. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz Genotiplerinin Sagkalimla iliskisi

Cizelge 3.12. Platin ve Etoposid Kullanilan 86 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalimla liskisi

Cizelge 3.13. Platin ve Diger Kemoterapétikler# Kullanilan 50 Hastada mEH
Genotiplerinin Sagkalimla Iliskisi

Cizelge 3.14. Genotiplerine Gore Hastalarin Beklenen mEH Enzim Aktiviteleri
ve Dagilimlar

Cizelge 3.15. Beklenen Enzim Aktivitelerinin Yanitlara Gére Dagilimi

Cizelge 3.16. Kemoterapiye Yanit Verme Durumuna Gore Beklenen Enzim
Aktivitesinin Sagkalim Siiresine Etkisi

19
20

20

21
27
27
29
49

66

67

68

69

70

75

80
81
82

83

84

85
85

87

Xi



Cizelge 3.17. Uygulanan Ila¢ Rejimine Gére; Beklenen Enzim Aktivitesinin,

Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 90
Cizelge 3.18. Kemoterapiye Kars1 Alinan Yanitlarla Sagkalim liskisi 91
Cizelge 3.19. Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla Iliskisi 91
Cizelge 3.20. Platin ve Etoposid Kullanilan 86 Hastada mEH Genotipleri
Sonucu Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla iliskisi 92
Cizelge 3.21. Platin ve Diger Kemoterapétikler” Kullamlan 50 Hastada mEH
Genotipleri Sonucu Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla liskisi 93
Cizelge 3.22. Sigara Kullanan 84 Hastada mEH Genotiplerinin Sagkalimla

Miskisi 94
Cizelge 3.23. Sigara Kullanan ve Birakmis 123 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalimla iliskisi 95
Cizelge 3.24. Sigara Igmeyen ve Birakmis 52 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalimla liskisi 96
Cizelge 3.25. Sigara Igme Durumuna Gore; mEH Ekzon-3 Polimorfizminin,
Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 101
Cizelge 3.26. Sigara Igme Durumuna Gore; mEH Ekzon-4 Polimorfizminin,
Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 103
Cizelge 3.27. Sigara Igen 84 Hastada Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla
MNiskisi 104
Cizelge 3.28. Sigara Icen ve Birakmis 123 Hastada Beklenen Enzim
Aktivitesinin Sagkalimla iliskisi 105
Cizelge 3.29. Sigara Igmeyen ve Birakmis 52 Hastada Beklenen Enzim
Aktivitesinin Sagkalimla iliskisi 105
Cizelge 3.30. Sigara igme Durumlarina Gére; Beklenen Enzim Aktivitesinin,
Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi 108
Cizelge 4.1. EPHX1 Ekzon-3 Polimorfizminin Cesitli Ulkelerdeki Akciger
Kanseri Hastalarda Dagilimi 110
Cizelge 4.2. EPHX1 Ekzon-4 Polimorfizminin Cesitli Ulkelerdeki Akciger
Kanseri Hastalarda Dagilim1 111

xii



1. GIRIS

1.1. Kanserle Tlgili Genel Bilgi

Normal olmayan hiicrelerin anormal sinirlarda gelismesiyle karakterize edilen
ve sonrasinda organizmanin komsu kisimlarina yayilabilen ve/veya baska organ ve
dokulara sigrayabilen yaygin bir grup hastalik kanser olarak isimlendirilir. Amerikan
Kanser Dernegi’nin tanimina gore kanser basitge, viicudun herhangi bir yerinde
geligsebilen anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiylime ve yayilmasi ile karakterize,
hiicrelerin normal fonksiyonlarini siirdiirmelerini zorlastiran bir hastalik grubudur

(Amerikan Kanser Dernegi, 2019).

Kanser, diinya c¢apinda kalp hastaliklarinin ardindan sik goriilen 6liim
sebeplerinden ikincisidir. Kanser nedeniyle gergeklesen oliimlerin sayisinin 2018
yilinda yaklagik 9,6 milyon olarak hesaplanmaktadir. Erkeklerde siklikla rastlanan
kanser ¢esitleri akciger, prostat ve kolorektum kanserleri iken; kadinlarda en sik

goriilenleri meme, kolorektum ve akciger kanserleridir (Diinya Saglik Orgiitii, 2019).

Hiicrede, siirekli olarak birbirini takip eden bolinme ve bolinmeme evreleri
gergeklesir. Bir boliinmenin tamamlanmasinin pesi sira bir sonraki boliinmeye kadar

gecen olaylar, hiicre dongiisiinii olusturur (Sekill.1).
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Sekil 1.1. Hiicre Dongiistiniin Evreleri (Klug ve ark., 2011. s.:23).

Hiicre dongiisiiniin interfaz olarak adlandirilan birinci boliimiinii, boliinmeler
arasinda gecen faz olarak degerlendirebiliriz. Mitotik boliinme igin olmazsa olmaz
baz1 biyokimyasal olaylarin gergeklesmesi, interfaz sirasinda meydana gelir.
Bunlardan biri; her bir kromozomdaki DNA’nin replikasyonudur. Hiicrenin mitoza
girmesinden hemen 6nce meydana gelen ve DNA’nin sentezlendigi bu faza, S evresi
denir. Interfaz esnasinda, S evresinden once ve sonra olmak iizere DNA sentezinin
olmadig: iki evre vardir. Bu donemlere sirasiyla G1 (Gapl) ve G2 (Gap2) evreleri
denir. Her iki ara evrede de S evresinde olana benzer sekilde yogun bir metabolik
aktivite ve hiicre baskalasimi goriiliir. G2’nin bitiminde hiicre hacmi yaklasik iki
misline ¢ikmig, DNA ¢ogaltilmis ve mitoz (M) baslamistir. Siirekli olarak boliinmeye
devam eden hiicreler Sekil 1.1°de goriildiigii gibi bu dongiyi (G1, S, G2, M)
birbirlerinin pesi sira tekrarlarlar (Klug ve ark., 2011. s.:23-27).

Tiim kanser hiicrelerindeki 6nemli niteliklerden basta geleni, hiicre ¢ogalmasi
tizerindeki kontroliin yitirilmis olmasidir. Hiicrenin c¢ogalmasi, tiim tek hiicreli
olamayan canlilarda gelisme ve doku tamiri igin gerekli olan biiyiimenin ve
béliinmenin organizasyonudur. Bu islev sonucu, ¢ok hiicreli canlilar 6lii veya hasarli

dokularini yenileyebilir veya tamir edebilirler. Bununla birlikte; hiicrelerin biiyiimesi

2



ve farklilasmasi kesin bir sekilde diizenlenmelidir; aksi takdirde organlarin ve
dokularin  biitinliigli anormal hiicre tipleri ve hiicre sayilart tarafindan
bozulabilmektedir. Hiicrenin ¢ogalis1 iistiindeki olagan kontrol i¢in, hiicrenin dongii
evrelerini, hiicrenin 6liimiiniin programlanisini ve anormal biiyiime uyarilarina karsi
hiicrenin yanitlarini diizenleyen ¢ok farkli genlerin ve proteinlerin varligi gereklidir.
Kanser hiicresinde, bu fonksiyonlar1 kontrol altinda tutan ve denetleyen birgok gen
mutasyona ugramis veya yanlis ifade edilmis olabilirler. Bu durum Kkontrol

edilemeyen bir hiicre ¢ogalmasi ile sonuglanabilir (Bakoglu, 2020, s.:15-27).

Hiicre dongiisii sirasinda hiicreler, G1 evresinin erken asamalarindan ortasina
dek; siradaki dongiisline gegme veya mevcut dongiiden ¢ikip sessiz evreye girme
karar1 alir. GO faz1 sirasinda hiicreler, metabolik olarak aktiftir; ancak biiylimez ve
¢ogalmaz. Cok hiicreli canlilarda farklilagsmis bir¢ok hiicre sonsuza dek bu GO fazini
stirdiirebilirler (Klug ve ark., 2011. s.:23-27). Bunun aksine, kanser hiicrelerinin GO

fazina girebilme yetenekleri yoktur.

Saglikli hiicrede, dongiiniin akisi son derece sikica diizenlenmektedir, biitiin
evrelerin sonlanmasi, siras1 gelen diger evreye gecebilmeyi miimkiin kilmaktadir.
Hiicrelerin dongiilerinin bir yerinde, ilerleyen asamalara gegmeden evvel, kendilerine
ait dengelerini izledikleri ve denetledikleri ii¢ ana kontrol noktasi mevcuttur.
Dongiiniin denetlendigi bu noktalar; G1\S, G2\M ve M olarak adlandirilirlar (Sekil
1.2).
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Sekil 1.2. Hiicrenin Dongiisiiniin Kontrol Noktalar1 (Klug ve ark., 2011. s.:440).

G1/S noktasinda hiicreler, boyutlarin1 kontrol ederler, DNA’larinin hasara
ugraylp ugramadigini  gézden gegcirirler. Hiicreler, olmalari gereken boyutta
biiylimeyi gerceklestirememis veya DNA’lart hasara ugramis ise, dongiilerindeki
sonraki asamalara gecis, Saptanan sorunlar diizeltilene dek bekletilir. Hiicrenin
boyutunun ve DNA’smin biitiinligiiniin normal olmasi durumunda G1/S kontrol
noktas1 gegilerek hiicre S evresine ilerler. Ikinci kritik kontrol noktasi ise, mitoza
girmeden Once hiicrelerdeki olagan kosullarin uygunlugunun kontroliiniin
gerceklestirildigi nokta olan G2/M’dir. DNA’nin kopyalanmasi ve/veya DNA’daki
bir hasarin onarilmasi tamamlanmamissa, bahsi gegcen asamalar son buluncaya degin
dongii bu noktada bekletilir. Ug numarali, diger bir énemli kontrol ise, hiicrenin
mitozu esnasinda gerceklesir ki, bu M kontrol noktasidir. Bu noktada ig
iplikgiklerinin ~ olusturulmast  ve  baglanmalart  siire¢lerinin  kontrolleri
gerceklestirilmektedir. Ig iplik¢iklerinin olmas1 gerektigi sekilde
bi¢imlendirilememesi veya baglanmalarinin uygun olmamasi durumunda mitozun

durmasi saglanir (Klug ve ark., 2011. s.:439-442).

Hiicre dongiisii esnasindaki kontrol noktalarindaki diizenlemelere ek olarak,

hiicrenin dongiisiindeki diizenlemelerin ger¢eklesmesinde siklinlerin ve sikline

4



bagimli kinazlarin (cyclin-dependent kinases; CDKSs) da ¢ok 6nemli rollere sahip
olduklar1 sdylenebilir. Hiicreler, olagan dongiileri devam ederken gerekli hallerde
siklinleri sentezlerler ve yikarlar. Sentezi gerceklestirilen siklinler, belirli bir siklin
bagimli kinazla bag yaparak CDK\siklin kompleksini meydana getirir. CDK\siklin
kompleksleri hiicrede dongii sirasinda; hiicrenin gelismesi siireglerinde ihtiyag
duyulan proteinleri secici bir sekilde fosforlar ve aktive olmalarini saglarlar.
Omegin, G1 esnasinda, CDK4\siklinD komplekslerinin, S fazinda, DNA’nin
¢ogaltilmasi sirasinda ihtiyag¢ duyulan, DNA Polimerazé, DNA ligaz vb iiriinleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunun baslatilmasinda gérev alacak olan proteinlerin
aktivasyonunu saglarlar. Bir diger CDK\siklin kompleksi, CDK1\siklinB; kromozom
yogunlagmasi, ¢ekirdegin zarmin pargalanmasi, hiicrenin i¢ iskeletinin tekrardan
yapilandirilmast vb mitoz asamasinda gerceklesen belirli olaylar1 tetikleyen
proteinlerin fosforlanmasini saglar. Mitoz, SiklinB yikildiginda ve M fazina 6zgi
proteinlerin sentezi son buldugunda tamamlanabilmektedir (Klug ve ark., 2011.
S.:442-448).

Eger DNA replikasyonu, DNA hasarlarinin giderilmesi veya kromozom
diizenlenmesinde bir hata meydana gelirse; hiicreler, hiicre dongiisiinii hatali sartlar
diizeltilinceye kadar durdururlar. Bunun sayesinde hiicre, mutasyon sayisini ve
cogalan hiicrelerde yigilan kromozom anormalliklerini azaltir. Tim bu kontrol
asamalarinin varhigina ragmen DNA veya kromozom hasari, onarilmasi miimkiin
olmayacak sekilde gergeklesmisse; hiicreler, bir diger defans c¢izgisi olusturabilir.
Gelinen bu noktadaki nihai defans sistemi, apopitozis veya programlanmis hiicre
Olimii olarak adlandirilir. Programlanmis hiicre 6liimii; hiicrelerin gen bakimindan
gerceklestirilen kontrollerinin akabinde kendi yasamlarina son verdikleri bir olaydir.
Bunun yaninda apopitozis saglikli ¢ok hiicreli yasam formlarinin gelisimleri
esnasinda, organizmanin nihai olgun haline ulasilana degin gelismesine katkida
bulunmayan bazi hiicrelerin ortamdan yok edilmesi amaci ile de baslatilabilir.
Apopitozisin basamaklari; ortadan kaldirilacak olan hasarli hiicreler igin de, gelisim
sirasinda elenecek gereksiz hiicreler i¢in de aynidir. Bu basamaklarda sirasiyla;
cekirdek DNA’sinin pargalarina ayrilmasi, hiicrenin i¢ yapilarinin bozunmasi, son

olarak hiicrenin apopitotik cisimcikler seklinde isimlendirilen ufak kiire seklinde
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yapilara boliinmesi gergeklesir. Bu asamalarin sonunda apopitotik pargaciklar,
immiin sistemdeki fagosite edici hiicrelerce fagositoza ugrarlar. Apopitozisin
baslatilmasinda ve hiicrenin i¢ bilesenlerinin sindirilmesinde rol oynayan bu proteaz

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

Apopitozisin kontrolii; baslatici veya durdurucu proteinler olan; Bcl2, BAX vb
O0zgiin gen riinlerindeki diizenlenmeler sonucunda gergeklestirilmektedir.
Apopitozis, bu iki proteinin gérece yogunluklarina goére diizenlenir. Normal bir
hiicrede Bcl2 ve BAX proteinlerinin aktif olmayan heterodimerlerini meydana
getirerek miktarlarin1 dengeleyen bir mekanizma mevcuttur. Bcl2’nin gorece artist,
Bcl2 homodimerlerinin miktarinda yiikselmeye neden olur ve hiicreyi, apopitozisten
korur. Bcl2 proteini miktar1 ¢ok yiikselmis olan kanser hiicreleri bu nedenle
radyasyon ve kemoterapiye direnclidirler. BAX proteininin gorece artist ya da
fazlaligi, BAX homodimerlerinin olusumuna neden olur ve bu da hiicreyi apopitozise
yonlendirir. Normal hiicrelerde, aktive olmus p53 proteini BAX’ 1n transkripsiyonunu
tetikleyerek ve Bcl2’nin transkripsiyonunu durdurarak hiicre 6liimiine neden olur.
Kanser hiicrelerinin ¢ogunda, p53 proteini bozuktur, bu nedenle kanser hiicreleri
apopitozise yonlenerek yok edilememis olurlar. Programlanmis hiicre 6limi yani
apopitozis, hasarli veya gereksiz hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglayarak;
gelecek nesle kalitimsal yol ile aktarilacak, belki kanser olusumuna yol agabilecek
muhtemel genetik mutasyon sayisinda azalma saglar. Apopitozisin 6niinii agabilecek,
hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarin1 diizenleyen ¢ok sayida gen bulunmaktadir

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

Timor baskilayict genler ve proto-onkogenler, hiicrenin biiylimesini ve
proliferasyonunu kontrol altinda tutan ¢ok sayida proteini kodlamaktadirlar.
Onkogenler ve tiimor baskilayici genlerin her ikisindeki mutasyonlar da insanlarda
kanserin progresif gelisimine neden olabilmektedir. Cesitli onkogenler ve tiimor
baskilayic1 genler tizerindeki birikmis hasar; hiicre proliferasyonu, farklilasmasi
velveya kanser hiicrelerinden kurtulabilme yetenegi iizerinde olumsuz farkliliklara

neden olabilmektedir.



Bir onkogen, kiiltiir ortaminda hiicreleri doniistiirebilen veya hayvanlarda
kansere neden olabilen bir proteini kodlayan gendir. Bunu; o6teki gen
ekspresyonlarin1 tetikleyen transkripsiyon faktorlerinin, hiicreyi boliinme igin
tetikleyen iletisim molekiillerini veya hiicreyi hiicre dongiisiinde ilerletecek hiicrenin
dongiistinii diizenleyen c¢esitli proteinlerin kodlanmasi suretiyle gerceklestirirler.
Hiicre sessiz faza gegtiginde ardindan bolinme durduruldugunda, birgok proto-
onkogenin de ekspresyonu baskilanir. Kanserli hiicrelerde birden ¢ok sayida proto-
onkogenin farklilasabilmesi miimkiindiir. Farklilasan bu proto-onkogenlerin
aktiviteleri normal bir sekilde kontrol altinda tutulamaz. Proto-onkogenin mutasyonu
sonucunda normal fonksiyon géremeyen bir proteinin iiretilmesi buna neden olabilir.
Bunun yani sira, proto-onkogenlerin anormal olmayan proteinler kodluyor
olmalarina karsin, proto-onkogenlerin olmas: gerekenden fazla ifade edilmesi veya
zamaninda transkripsiyonel olarak baskilanamamalar1  durumunda, proto-
onkogenlerin iriinleri hiicreyi devamli olarak bdlinmesi konusunda tetiklerler.
Proto-onkogenler; mutasyon gegirerek veya yanlis ifade edilerek gesitli kanserlerin
gelismesine neden olduklarinda, onkogenler (kansere yol acan gen) seklinde
isimlendirilirler. Baz1 kimyasal karsinojenlerin, proto-onkogenlerdeki mutasyonlari
indiikleyebildikleri, bdylece onkogen olusumuna neden olduklari belirlenmistir

(Klaunig J.E., 2017).

Siklin D1°i kodlayan gen, bazi kanser tiirlerinde normalden fazla kopya
sayisina sahiptir. DNA’nin amplifikasyonunun sonucu olarak, SiklinD1 geninin
¢oklu kopyalart olusur, bunun sonucunda; kanserli hiicrelerde olmasi gereken
miktarin fazlasiyla iizerinde Siklin D1 proteinine rastlanir. Normalin iizerindeki
SiklinD1 proteini seviyesi, S fazina kontrolsiiz girislere neden olabilmektedir. Bazi
kanser ¢esitlerinde ise Siklin-D1 gen kopya sayist normal olmakla birlikte, fazla
ifadesi s6z konusu olabilmektedir. Belirli paratiroid tiimdrler ile B-hiicre
lenfomalarda, Siklin-D1 geni translokasyonlart benzeri kromozom anormallikleri
bulunabilmektedir. Siklin-D1 genindeki bu farkliliklar, normal olmayan gen
ifadelerinin ortaya ¢ikmasma neden olabilmektedir. Benzer sekilde; Siklin-E geni
ozellikle 16semi, meme ve kolon kanserleri gibi kanser tiirlerinde cogalmakta ve/veya

gereginden fazla ifade edilebilmektedir. Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde dnemli



role sahip bu proteinlerin anormal ifadesi veya periyodik olarak parcalanma kayiplari
hiicrelerin siirekli olarak hiicre dongiisiine devam etmeye hazir tutulmalarina neden
olarak; hiicrelerin dongiiylii terk edememelerine neden olurlar. Bunun sonucu

hiicreler, GO hareketsiz fazina giremezler ya da hiicre farklilasmasina ugrayamazlar

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

Ras gen ailesi liyesi bazi genlerin de insan tiimoérlerinde siklikla mutasyona
ugramis olduklar1 goriilmektedir. Insanlara ait timérlerde bu genlerin %40 kadarmnin
mutasyonlu oldugu tespit edilmistir. Ras gen ailesinin, hiicrede zarin gorevleriyle
baglantili olan, hiicrenin biiyiime ve boliinme fonksiyonlarini kontrol eden bir dizi
iletisim molekiiliinii kodlamakta oldugu bilinmektedir. Plazma membraninin altinda
biiyiime faktorli reseptorlerinin intrasitoplazmik boliimlerinin hemen yaninda yer
alir. Kendisine GDP bagl durumda iken inaktif olan ras, biiyiime faktoriiniin uyarisi
sonucu GTP’ye baglanarak aktif hale geger. Bunun sonucu ras, hem ¢ekirdege dogru
mitojenik uyariy1 iletecek sinyal silsilesini baslatir hem de intrinsik GTPaz aktivitesi
ile GTP’den ayrilir ve yeniden GDP ile baglanarak inaktif hale geger. Boylece
baslayan mitojenik uyar1 da smirlandirilmig olur. Proto-onkogen ras’in onkogene
donlismesine neden olan mutasyonlar ¢ogunlukla GTPaz’in islevinde noksanlia
sebep olurlar. GTP, GDP’ye hidolize olamadigindan, ras proteini siirekli olarak aktif
durumda Kalir ve hiicreyi devamli boliinmesi konusunda tetikler. Bu sekilde hizli ve
stirekli hiicre boliinmesi, replikasyon kusurlarinin  onarilmasina  kisith  siire
tanidigindan, genomik istikrarsizliga da neden olarak mutasyonlarin olusabilmesini

kolaylastirir (Telkoparan ve Tazebay, 2011).

Organizmadaki tiimor baskilayici genlerin anormallikleri neticesinde, genetik
olarak normal olmayan hiicreler ortadan kaldirilamayabilir. Genetik hatalar tagiyan
bu hiicrelerin yok edilememesi, birgok kanser tiiriiniin gelisimine katkida bulunur.
Retinoblastoma geni, timor baskilayict genler iginde en Once tanimlanan gendir.
RB1 geni ilk olarak ¢ocuk bireylerin gozlerinde timdr olugmasiyla tanimlanan,
kalitsal bir rahatsizlik olan retinoblastoma c¢alismalar1 sirasinda bulunmustur.

Retinoblastoma hastaliginin ailesel g¢esidinde; kisiler RB1 geninin mutasyonlu bir



allelini tasimaktadir ve bu kisiler, %85 gibi yiiksek bir oranda retinoblastomaya ve
diger kanser tiirlerine de yliksek oranlarda yakalanma ihtimaline sahiptirler (Klug ve
ark., 2011. s.:444-446).

Son yillarda iizerinde 6nemli aragtirmalar yiiriitiilen p53 geni, tiimdr baskilayici
genler arasinda belki de en &nemlisi olma konumundadir. Insanlarda goriilen
kanserler arasinda siklikla mutasyonlar saptanan (biitiin kanser olgularinin yarisindan
fazla) genlerden biri de p53 genidir. P53 geni ¢ok sayida ayri genlerin
transkripsiyonlarimi tetikleyen veya durduran bir sentez aracisi olarak gorev ylirliten
ve c¢ekirdekte bulunan bir proteininin kodlanmasindan sorumludur. Normal
hiicrelerde, p53 proteininin devamli sekilde sentezi gergeklestirilir, ancak p53 hizla
pargalanir, bu nedenle de hiicre iginde ¢ok diisiik seviyelerde bulunur. Bununla
birlikte; p53 proteini, kendisinin aktif olmayan formdan, aktif olan forma
donligimiinii  saglayan, fosforilasyonuna ve asetilasyonuna engel olan Mdm?2
seklinde isimlendirilen diger bir proteine baglanir. DNA’nin kimyasal olarak hasar
gormesi, DNA’nin iyonizan radyasyona maruziyeti sonucu gift iplik kiriklarinin
olugsmasi veya hiicrelerin ultraviyole 1sina maruziyeti neticesinde meydana gelen
DNA-tamir ara Triinlerinin ortaya c¢ikmasi gibi olaylar sonucunda ¢ekirdek
icerisindeki p53 proteininin miktarinda hizh bir artig goriiliir. p53 proteini, meydana
gelmis olan DNA hasarina karst iki ayr sekilde yanitin baslamasin
saglayabilmektedir. Birincisi; DNA’nin onarilmasi amaci ile hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi, ikincisi ise DNA’daki hasarin onarilamamasi durumunda hiicrenin

apopitozise yonlendirilmesi seklindedir (Klug ve ark., 2011. s.:444).

Yeterli kan destegine sahip olmayan kanser kolonilerinin yarigaplari 0,5
mm’den daha c¢ok genisleyemez. Kan destegi yetersiz olan koloniler, dinlenme
durumunda bulunmazlar (hiicrenin dongiisiindeki GO fazinda gibi olmazlar). Bu
haldeki hiicre kolonileri kendilerine 6zgii bir sekilde hizli prolifere olurlar, ancak
artan proliferasyon siiratinin beraberinde hiicre 6liimii de artar. Ihtiyaca yetecek
kadar kan akiminin saglanmasini takiben hiicre 6liim hizi diiser ve tiimor hizlica

biiyiir. Biiyliyen tlimoriin yeterince beslenebilecegi kan damarlarini olusturabilmek



amaciyla (anjiogenez) bir takim maddelere ihtiyag duyulur. Boyle bir ihtiyag hali
saglikli dokularda normaldir. Ancak Olciilebilir kanserlerin nerdeyse hepsinde bu
maddelerden yalnizca bir tanesi iiretilir. Uretilen bu maddenin ismi vaskiiler
endotelyal biliyiime faktoridiir (VEGF). Gelisen kanser dokusunun kanlanmasi igin
ihtiya¢ duyulan taze damarlarin olusumunun indiiklenmesinde rol alan VEGF, kanser
tedavisi esnasinda faydali olarak nitelendirilebilecek bazi ilging 6zelliklere sahiptir.
VEGF, olgun, artik biiyiime ihtiyaci kalmamis damar endotel hiicreleri iginde
kendine ait reseptorlerin olusumunu tetikler. Dinlenme fazindaki endotel hiicreleri,
VEGF reseptoriine sahip degillerdir ancak; VEGF ile etkilesimleri sonucu bu
reseptori Uretirler. VEGF, kan damarlariin olusumunu tetikleyen ¢ok sayida baska
biiylime faktoriiniin de sentezlerini ve aktivitelerini indiiklemektedir. VEGF, C-Ras
ve VEGF iretiminin anormal artmasina neden olan diger onkogenler ve biiyiime
faktorleri araciligi ile indiiklenir. Olagan gelisimleri sirasinda baska faktorlere de
ihtiyact olan saglikli kan damarlarinin tersine, olusumlart VEGF araciligr ile
indiiklenmis kan damarlar1 baz1 maddeleri sizdirirlar. Ornek olarak, fibrinojen gibi
tretimleri yine VEGF ile indiiklenmis olan plazma proteinleri VEGF olusumu
tarafindan tetiklenmis bu kan damarlarinin disina sizmak suretiyle, kanserli dokunun
cevresinde stingerimsi, jelimsi halde bir yapi1 olustururlar. Olusan jelimsi yapi,
VEGF’ce olduk¢a zengindir: bu hal anjiogenezin anormal ilerlemesine yol agar.
Indiiklenen epitel hiicrelerinde apopitozisin VEGF tarafindan baskilandig
goriilmektedir. Bununla birlikte timorlerin sahip olduklari anjiogenez inhibitorleri
viicudun uzak bolgelerindeki tiimdrlerin biiylimelerini inhibe eder. Bunun sonucunda
birincil odagin biiylimesini yavaglatan metastazlara neden olur. Bu isleyis
metastazlara sahip primer tiimorlerin saptanmasindaki zorlugu ve primer tiimdriin
tespit edilemedigi durumlara (orijini bilinmeyen sekonder tiimorlere) bir agiklama

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

Normal hiicrelere kiyasla daha hizli sekilde Olmelerine ragmen kanser
hiicrelerinin 6liim hizi, hiicre y18ilmasina engel olabilecek kadar yeni hiicre olusumu
ile basa c¢ikamaz. Aradaki bu fark, kanser hiicrelerindeki genetik kusurlarin
beraberinde, organizmanin bu hiicreleri belirleyip ortadan kaldiramamasina bagh

olarak gelisir. Biitin  kanserli dokular, baslangigta tek bir hiicrenin
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anormallesmesinin sonucunda meydana gelirler. Kanserli dokularin bazilarinda ise
dokunun birden fazla hiicresinin karsinojene maruz kalmasi olarak tanimlanan saha
hasar1 etkisi veya birtakim kalittimsal defektler sonucu birden ¢ok malign Kklon
olusumu sonucunda ortaya c¢ikabilir. Normal hiicrelerin ¢ogunda olgunlasmalari
sirasinda gegirecekleri siklus sayisinin bir smirt vardir. Diger yandan, kanser
hiicrelerinin bdyle bir smirlamasi yoktur. Oliimsiizliik icin ortaya konulan
mekanizmalardan biri, kromozomlarin uglarinda yer alan telomerlerdir. Hiicrelerin
farklilasmasi esnasinda, normal hiicrelerde telomerler zaman gegtikge kisalir. Bunun
aksine kanser hiicresi ve kok hiicrelerdeki telomerler, telomeraz enzimi tarafindan
stirekli olarak yenilenir. Beklenecegi gibi normal olarak hiicrelerde farklilagsma
devam ettikce, telomeraz enzimi programli olarak gitgide azalir, tam diferansiye
hiicre yaslanir ve nihayetinde ¢ogalabilme 6zelligini kaybederek oliir. Farkli olarak
birgok kanser ¢esidinde telomeraz enziminin tiretimi korunur veya aktiflestirilir ve

sonug olarak telomer uzunlugu sabit, hiicre de 6limsiiz sekilde kalir (Y1ldiz, 2009).

DNA’nin onarilmasindaki veya DNA hasarinin saptanmasindaki noksanliklar
neticesinde kanser, hiicre heterojenitesine Sebep olur. Kanserli hiicreler,
cogalmalarin1 denetleyen mekanizmalara daha az duyarli ve metastaz gibi uzak doku
ve organlarda hayatta kalma becerisine sahip yeni Kklonlar olustururlar. Normal
hiicrelerde veya benign Ozellikteki tiimorlerde goriilmeyen metastaz, bir kanser
hiicresi niteligidir. Metastaz yapma becerisi, ekstraseliiler matrikse yapismaktan
sorumlu hiicresel proteinlerin eksikligi veya hasarlari, hiicrelerin arasindaki etkilesim
hatalar1, bazal membrana anormal tutunmalari, bazal membranin anormal tiretimi
veya kollajenazlar gibi bazi enzimlerin bazal membrana zarar vermesinden ileri gelir.
Normal hiicreler, doku kiiltiiriinde biiyiirken tutunabilecekleri solid substrata sikica
baglanmadan boliinmezler. Ayni zamanda; normal hiicreler, tutunarak biiyiidiikleri
yiizeyi tek tabaka seklinde kapladiklarinda kiiltiir ortamindaki besin maddeleri ve
biiyiime faktorleri varliginda bile boliinmeyi durdururlar. Kanser hiicreleri ise,
yapisacak bir substrat gereksinimi olmaksizin, yari-kat1 besiyerinde ¢ogalabilirler ve
hiicre kiiltiiriinde tek tabakay1 tamamladiktan sonra da ¢ogalmayi siirdiiriirler. Kanser
hiicre kiiltiirlerinde, biiylime faktorlerinin varligindan ve besin miktarindan bagimsiz

olarak, gitgide c¢ogalan proliferasyon go6zlenebilmektedir. Kanser hiicreleri,
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yagsamlarini devam ettirebilmek icin ihtiya¢ duyduklart besin maddelerini bitirdikten
sonra dahi ¢ogalmay1 siirdiirerek, kendi kendilerine zarar verebilirler (Lowitz ve
Casciato, 2012. s.:5).

1.1.1. Kanserin Etiyolojisi

Genetik faktorlerin ve g¢evresel etkenlerin birbirleri tizerlerine eklenmesi ile
meydana gelen karsinojenez, birden fazla basamaga sahip olan bir siirectir.
Karsinojeneze neden olabilen ¢evresel etkenler kanser gelisiminin %80-90’indan
sorumlu olabilirler (Turna H. 2003). Burada sozii edilen gevresel etkenler; kisilerin
tistlinde yasamlarini siirdiirdiikleri toprak, soluk alip verdigi atmosfer haricinde;
mesleklerini, yasama tarzlarini, beslenme sekillerini, alkol ve tiitiin kullanma benzeri

aliskanliklarini da i¢ine almaktadir.

Kansere neden olan etkenler arasinda siiphesiz en 6nemlisi, sigara kullanimidir.
Sigara kullanimina bagli akciger kanseri, gelismis iilkelerde bir salgin olarak pik
noktasina erigsmisken bunun aksine Cin’de bu salgin heniiz baslangi¢c asamasindadir.
Kronik enfeksiyonlar, Afrika ve Asya’da; Avrupa ve Kuzey Amerika’nin aksine bazi
kanser tiirlerinin gelisiminde birincil rol oynamaktadir. Beslenme, kanser gelisiminde
onemli bir rol oynarken; buna Afrika ve Asya’da aflatoksin gibi karsinojenlere
maruziyet sonucu, daha yiiksek gelirli iilkelerde ise yiiksek kalorili beslenme ile
iliskili fazla kilo ve obezite sonucu neden olur. Bazi kanser tiirleri alkol kullanimi ile
ilgili kisisel tercihler ve giines 1s18a maruziyet ile iliskilendirirler. Isyerlerinde
tehlikeli atiklara maruziyet ve c¢evresel kirlilik de kansere neden olan onemli

basliklar arasinda degerlendirilir (Bray ve ark., 2018).

Diinya tizerinde 2010 yilinda en az 1,3 milyar insanin herhangi bir formda

tiitiin kullandig1 diistiniilmektedir (Glynn ve ark., 2010). Sigara i¢cimine bagli 6lim
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sebeplerinden ilk siralarda kardiyovaskiiler rahatsizliklar, kronik obstruktif akciger
hastalig1 ve akciger kanseri gelmektedir. 2013 yilinda diinyada tiitiin kullanimi ile
iliskilendirilen Oliimlerin sayis1 yaklasik olarak 6 milyondur (WHO, 2013).
Kardiyovaskiiler rahatsizliklara ve akciger hastaliklarina neden olan sigara kullanimi1
ayni zamanda diinya ¢apinda 6 milyon 6nlenebilir prematiir 6liimiiniin de nedenidir
(WHO, 2011). Sigara dumani, c¢ogunlugu karsinojenik olarak siniflandirilmus,
7000’in tizerinde kimyasal bilesene sahiptir (IARC 2004). Tiitiin dumanindaki
onemli karsinojenler; poliaromatik hidrokarbonlar, N-nitrozaminler, aromatik

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

Akciger kanseri, sigara kullanimiyla arasindaki iligski son derece net belirlenmis
bir kanser gesididir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %90’lik bir kesimi sigara
kullanimindan kaynaklanmaktadir. Akciger kanserlerinin yani sira pek ¢ok kanser
turti ile sigara kullanimi arasinda bir nedensellik iligskisi kurulabilecegi
diistiniilmektedir. Sigara ile iliskilendirilebilecek diger kanser ¢esitlerine 6rnek
olarak gastrointestinal sistem kanserlerinin hemen hepsi l6semi, rahim, bobrek

pankreas gibi kanserler gosterilebilir (Dilinya Kanser Raporu, 2008).

Asirt alkol kullanimi ile baglantili oldugu gosterilmis kanserler 4 gesitlerdir;
agiz boslugu, girtlak, yemek borusu ve karaciger kanserleridir. Biitiin kanser
olgularinin neredeyse %3 kadar1 fazla alkol tiiketimi ile iligkilidir. Alkol kullanimi
ile tiitiin kullaniminin birbirleriyle sinerji gostererek etkilestigi kanser ¢esitleri i¢in;
agi1z boslugu, girtlak ile yemek borusu kanserleri sayilabilir. Agiz boslugu kanserine
yakalanma olasilig tiitiin kullananlarda da bes misli, fazla alkol tiiketenlerde de bes
misli artmaktadir. Sayet kisiler alkolii kullaniyor olmalarinin yaninda tiitiin de
kullaniyorlarsa, boyle bir durumda olasilik 25 kata kadar ¢ikmaktadir (Turna H.
2003).

Kanser cesitlerinin bazilar1 ile kronik enfeksiyonlar arasinda giiglii baglantilar

gdzlenmistir. Ornek olarak; Helicobacter Pylori’nin neden oldugu kronik gastrik
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enfeksiyonla, gastrik lemfoma olusumu arasindaki baglanti ortaya konulmustur
(Parsonnet ve ark.). Bunun gibi hepatit B ve C viriisiiniin hepatoseliiler karsinom ile
Human Papilloma Viriis, serviks kanserleri ile Ebstein Bar Viriisii ise Burkitt
lenfomasi ile baglantili bulunmuslardir (Diinya Kanser Raporu, 2008). Hava, su ve
toprak kirliligi, yiiksek kalorili diyet, obezite, diisiik hareketlilik, giines 15181,
iyonizan radyasyon, radon, asbest, aflatoksin, reproduktif durum ve hormonlar gibi

pek cok etmen kanser gelisiminin nedenleri arasinda yer almaktadirlar.

1.1.2. Diinyada Kanser

Diinya Saglhk Orgiitii’niin 2012 verilerine gore, 8,2 milyon Sliime neden olan
kanser, 2018 yil1 verilerine gore tiim diinyada 9,6 milyon O6liime neden olarak
insanlarin hayatlarin1  kaybetme sebepleri icerisinde kardiyak rahatsizliklarin
ardindan ikinci sirada yerini almistir. Oliim sayilarindaki bu artisin yani sira 2012
yilinda kansere yakalanan kisi sayis1 14,1 milyon iken 2018 yil1 i¢in bu say1; 18,1
milyona yaklasmistir. 2018 yilinda kiiresel olarak gerceklesen her alti 6liimiin biri,

kanser nedeniyle ger¢eklesmistir (Globocan, 2018).

2012 yilinda erkeklerde en fazla tanisi konulan kanserlerin tiirleri sirasiyla;
akciger (%16,7), prostat (%15), kolorektum (%10), mide (%8,5) ile karaciger (%7,5)
kanserleri olmustur. Bu kanser tiirleri ayn1 zamanda erkek bireylerde en fazla 6liime
yol acan kanserler olmusken, akciger kanserinin bagil onemi erkeklerde toplam
kanserden oliimlerin %23,6’sm1 olusturmasi nedeniyle artmistir. Akciger kanserini;,
%11,2 ile karaciger kanseri, %10,1 ile mide kanseri, erkeklerde kanserden Gliime en
stk neden olan ikinci ve ii¢lincli kanser tiirleri olarak izlemislerdir (Diinya Kanser

Raporu, 2014).
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2012 yilinda kadinlarda en fazla rastlanan kanser tiirleri ise sirasiyla; meme
(%25,2), kolorektum (%09,2), akciger (%8,7), serviks (%7,9) ile mide (%4,8)
kanseridir. Bu kanser gesitleri ayn1 zamanda kadinlarda kanserden 6liime en g¢ok
neden olan kanser tiirleri olurken, meme kanseri kadinlarda toplam kanser
Olimlerinin %14,7’sini olusturarak bagil onemini bir miktar yitirmektedir. Bunun
yaninda akciger kanseri, kadinlarda kanser o6liimlerinin %13,8’ine sebep olarak
meme kanserinin ardindan ikinci siraya yerlesmektedir (Diinya Kanser Raporu,
2014).

Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde, 2012 yilinda en fazla goriilen
kanser tiirleri sirasiyla; akciger (%13), meme (%11,9), kolorektum (%9,7), prostat
(%7,9) ile mide (%6,8) kanserleridir. ismi sayilan tiirler toplam kiiresel kanser

yiikiinlin nerdeyse yarisini olusturmaktadir (Diinya Kanser Raporu, 2014).

2012 yilinda diinyada erkeklerde akciger kanseri en yiiksek insidans ve 6liim
oranina sahiptir (100.000’de 34,2 ve 30,0). Prostat kanseri de akciger kanserine
oldukg¢a yakin olarak ikinci en yiiksek insidans oranina sahiptir (100.000°de 31,1).
Fakat prostat kanserinden Oliim orani, akciger kanserine gore olduk¢a diisiiktiir
(100.000°de 7,8). 1ki kanser tiiriiniin insidans ve o6liim oranlar1 arasindaki bu
farklilik; akciger kanseri ile mukayese edildiginde prostat kanserinin Sliimciilliik
derecesinin daha diisiik veya sagkalimin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.
Erkeklerde 6nemli kanserler olan mide, karaciger ve 6zofagus kanserleri de, mide
kanseri gibi insidanslar1 ve 6lim oranlari birbirine yakin oldugundan digerlerine
gorece diisiik sagkalim oranina sahiptirler (mide 100.000°de 17,4-12,7; karaciger
100.000°de 15,3-14,3; ozofagus 100.000°de 9,0-7,7). Erkeklerde bir diger onemli
kanser tiirii olan kolorektum kanseri i¢in insidans 100.000°de 20,6 iken 6liim orani

onemli derecede diisiik olarak 100.000°de 10,0’dur (Diinya Kanser Raporu, 2014).

2012 yilinda diinyada kadinlarda meme kanseri diger kanser tiirlerine kiyasla

cok yiiksek olarak degerlendirilebilecek 100.000’de 43,3 insidansa sahiptir.
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Sonrasinda goriilen kanser tiirleri sirasiyla; kolorektum (14,3), serviks (14,0), akciger
(13,6), rahim (8,2), mide (7,5) kanserleridir. Her ne kadar meme kanseri gorece
yiiksek olmayan bir 6liimciilliik oranina sahip olmasa da; yine de kadinlarda goriilen
kanser tiirleri arasinda en yiiksek O6liim oranina (100.000°de 12,9) sahip kanser
tiiriidiir. Bu oran insidansinin {i¢te birinden yiiksek olmamakla beraber ikinci sirada
gelen akciger kanserinin 6lim oraninin (100.000°de 11,1) ¢ok az iizerindedir.
Erkeklerde oldugu gibi; kadinlarda da mide kanserinin 6liim orani (100.000°de 5,7)
insidans degerinin ¢ok altinda degildir. Ancak diger sik goriilen kanser tiirlerinden
kolorektum (100.000°de 6,9), serviks (100.000°de 6,8) ve rahim (100.000’de 1,8)
kanserleri kendi insidanslarindan olduke¢a diislik 6liim oranlarina sahiptirler (Diinya

Kanser Raporu, 2014).

2018 yilinda diinyada erkekler arasinda en fazla rastlanan kanser gesitleri;
akciger (%14,5), prostat (%13,5), kolorektum (%210,9), mide (%7,2) ve karaciger
(%6,3) olmustur. Bu siralama ve oranlar 2012 yili verileri ile karsilastirildiginda;
siralama degismez iken oranlarinda birbirlerine ¢cok yakin olduklar1 gozlenmektedir.
Bu bes kanser tiiri ayn1 zamanda erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleridir ve 2012
yilinda oldugu gibi akciger kanseri %22 ile 2018 yilinda da erkeklerde kanser
oliimlerinin en yiiksek oranina sahiptir. Akciger kanserini sira ile karaciger (%10,2)
ve mide (9,5) izlemektedir. Bu oranlar akciger kanserinin limcilliigii konusunda
2012 yilinda oldugu gibi 2018 yilinda da fazlasiyla dikkat ¢ekicidirler (Bray ve ark.,
2018).

2018 yilinda diinyada kadinlarda en siklikla goriilen bes kanser ¢esidi sirasiyla;
meme (%24,2), kolorektum (%9,5), akciger (%8,4), serviks (%6,6) ve tiroid (%5,1)
kanserleridir. Bu siralama bir farklilikla 2012 yilindaki siralamaya benzemektedir.
2012 yilinda kadinlarda tiim diinyada goriilme siklig1 listesinin besinci sirasinda
bulunan mide kanseri, 2018 yilinda %@4,1°’lik oranla yedinci siraya gerilemistir.
Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda kanserden o6liimleri %15’ine neden olurken,

akciger kanseri %13,8’lik oran ile kendisini takip etmektedir (Bray ve ark., 2018).
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Kadinlar ve erkekler birlikte degerlendirildiginde, 2018 yilinda tiim diinyada en
stk goriilen kanser c¢esitleri; akciger (%11,6), meme (%11,6), kolorektum (%10,2),
prostat (%7,1) ve mide (%5,7) kanserleridir. 2012 senesi ile kiyaslandiginda 2018
yilindaki siralama degismezken, oranlar oldukca benzerlik gostermektedirler. 2012
senesinde oldugu gibi bu bes kanser tiirii, tiim diinyadaki kanser yiikiiniin nerdeyse

yarisini olusturmaktadirlar (Bray ve ark., 2018).

2018 yilinda tiim diinyada erkeklerde akciger kanseri en yiiksek insidansa
(100.000’de 31,5) sahiptir. Akciger kanserini prostat (100.000’de 29,3) ve
kolorektum (100.000°de 23,6) kanserleri takip etmektedir. Fakat bu ii¢ kanser
tiriinden akciger kanseri; mortalitesinin, insidansina yakinligi sebebiyle diger
ikisinden ayrilmaktadir. Akciger kanseri icin mortalite 100.000’de 27,1 iken prostat
ve kolorektum kanserleri i¢in bu degerler sirasi ile 100.000’de 7,5 ve 10,8’dir. Bu
durum prostat ve kolorektum kanserlerinin yaygin olmakla birlikte daha az 6liimciil
veya daha yiikksek sagkalim oranmna sahip kanser ¢esitleri oldugunu
diisiindiirmekteyken, akciger kanseri i¢in bu durum hem yaygin hem 6liimciil olarak
yorumlanabilir. Bu {i¢ kanser tiiriinii daha diisiik ancak birbirine yakin insidans ve
mortaliteye sahip mide (100.000°de 15,7-11,7) ve karaciger (100.000°de 13,9-12,7)
kanserleri takip etmektedir (Bray ve ark., 2018).

2018 yilinda diinyada kadinlar arasinda insidansi en yliksek olan kanser cesidi
meme (100.000’de 46,3) olmustur. Meme kanserini sirasi ile kolorektum (100.000°de
16,3), akciger (100.000’del14,6), serviks (100.000°de 13,1) ve tiroid (100.000’de
10,2) kanserleri izlemektedir. Her ne kadar meme kanserinin insidansi ile mortalitesi
(100.000°de13,0) arasindaki fark nedeniyle fatalitesi diisiik olarak degerlendirilse de,
yine de meme kanseri sahip oldugu deger ile mortalite siralamasinda diger kanser
tiirlerini geride birakarak birinci sirada bulunmaktadir. Diger énemli kanser tiirleri
icin mortalite degerleri, kolorektum: 100.000’de 7,2, akciger:100.000°de 11,2,
serviks:100.000°de 6,9, tiroid:100.000’de 0,49’dur. Burada dikkat ¢ekici olan akciger
kanseri i¢in insidans ve mortalite degerlerinin diger kanser tiirlerine kiyasla

birbirlerine yakin olusudur. Bu degerlendirme sonrasinda erkekler i¢in oldugu gibi
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kadinlar i¢inde akciger kanserinin yiiksek fataliteye sahip oldugunu sdéylemek yanlis

olmaz (Bray ve ark., 2018).

Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde kanser vakalarmin neredeyse
yarisinin sadece Asya Kitasi’nda goriildiigli ve kanserden Oliimlerin yarisindan
fazlasinin, diinya niifusunun %60’ min yasadigi Asya Kitasi’nda gerceklestigi
goriilmektedir. Avrupa Kitasi kanser vakalarinin %23,4’tine ev sahipligi yaparken
kanserden Oliimlerin %20,3’i diinya niifusunun %9’unun yasadigt bu kitada
gerceklesmistir. Bunu %21 kanser vakasi orani ve %14,4 kanserden 6liim orani ile
Amerika Kitasi izlemistir. Avrupa ve Amerika Kitalarinin aksine kanserden 6lim
oranlart Asya (%57,3) ve Afrika (%7,3) Kitalarinda vaka oranlarindan (sirasi ile
%48,4 ve %S5,8) daha biiyiiktiir. IARC bu egilimin nedenini; farkli kanser tiirlerinin
farkli dagilimina, bu bolgelerdeki diisiik prognoz ile iliskilendirilmis kanser tiplerinin
yikksek frekansina ve zamaninda tam1 ve tedaviye ulagmadaki kisithh imkanlara
bagliyor. Ayrica insani gelismislik indeksi (Human Development Index- HDI)
yiiksek iilkeler, diisiik veya orta seviyedeki iilkelere gore 2-3 kat daha yiiksek kanser
insidanslarina sahiptirler (Bray ve ark., 2018).

1.1.3. Tiirkiye’de Kanser

Biitiin diinya iizerinde oldugundan farksiz olarak, iilkemizde de basi c¢eken
toplum saglig1 sorunlarindan biri kanserdir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK)
2018 senesi igin agikladigi 6liim nedeni istatistikleri incelendiginde, iyi ve kotii
huylu tiimorler Tiirkiye’deki oliimlerin %19,7°sine neden olmuslardir. Bu oran
Oliimlerin %38,4’line sebep olan dolasgim sistemi hastaliklarindan sonra en yliksek
orandir. Oliim sebebi olarak; iyi ve kétii huylu tiimérleri, toplam &liimlerin %12,5’ini
olusturan solunum sistemi hastaliklart tigiincii sirada izlemektedir (Cizelge 1.1)

(TUIK, 2018).
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Cizelge 1.1. Tiirkive de Olim Nedeni Istatistikleri.

2017 2018
Sayi (%a) Sayi (%)
Toplam 423878 100,0 421.164 100,0
Dolasmm Sistemi Hastaliklar 7.267 395 161.520 38.4
Ivi Huylu ve Kotii Huylu Tiimérler B1.886 193 B83.163 197
Solunum Sistemi Hastaliklan 50.224 11.8 52.568 12,3
Sinir Sistemi ve Duyu Organlan Hastaliklan 20.623 4.9 20.766 45
Endokrin, Beslenme ve Metabolizma Hast. 20219 4.8 20.074 4.8
Digsal Yaralanma Nedenlen ve Zehirlenmeler 21.533 5.1 18.462 4.4
Diger(Enfeksivon ve Parazit Hastaliklar, 62.126 14,7 64.211 15,2

Mental ve Davranigsal Bozukluklar, Kas-Iskelet

Sistemi ve Bag Dokusunun Hastaliklar: vb.)

(TUIK. 2018)

Tiirkiye’de gergeklesen toplam 421.164 6limiin 83.163’i iyi ve koti huylu
tiimorlerden gerceklesirken, sadece kotii huylu tiimorlerden dlenlerin sayis1 81.129
oldu. Kétii huylu tiimérler arasinda %30,8 ile en yiiksek orana larinks ve soluk
borusu/brons/akciger malign tiimorleri sahiptir. Bunlari her ikisi de %8,2’lik orana
sahip olan lenfoid ve hematopoetik kotli huylu tiimoérler ile midenin koti huylu

tiimorleri izlemektedir (TUIK, 2018).

2015 senesi istatistiklerinin verdikleri bilgiler dogrultusunda, Tirkiye’de
erkeklerde 97.830, kadinlarda 69.633 kisinin bir kanser hastaligina yakalanmig
oldugu diislintilmektedir. Saglik Bakanligi’nin 2015 verilerine gore, Tirkiye’de
kanser insidansi erkekler i¢in 100.000’de 247,6 kadmlar i¢in 100.000°de 177,5tir.
Cinsiyet ayrimi1 yapilmaksizin toplam insidans ise100.000°de 212,6’dir. Bu insidans
verileri ge¢mis yillarla karsilastirildiginda bir artis gozlenmektedir (Cizelge 1.2)
(Saglik Bakanligi, 2017).
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Cizelge 1.2. Tiirkive'de Senelere Gore Kanser Insidanslars.

2002 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Erkek 1542 269.7 2614 2750 2717 267.9 246.8 2476
Kadm 113,0 1733 168.7 1822 1882 186.5 1736 1775
Toplam 133:5: 2215 2151 228.6 2330 2272 2102 2126

(Saglik Bakanlig:, 2017)

Tiirkiye i¢inde erkeklerde siklikla rastlanan ii¢ kanser ¢esidi sirasiyla; akciger,
prostat ve kolorektal kanserlerdir. Ilk sirada yer alan trakea, akciger ve brons
kanserlerinin insidansi 100.000°de 52,5, prostat kanserinin insidans1 100.000’de 33,1
ve U¢iincii sirada yer alan kolorektal kanserlerin insidansi ise 100.000°de 23,1 dir.
Tiirkiye’de erkekler arasinda siklikla rastlanan kanser c¢esitlerinin yillara gore
degisen insidanslar1 incelendiginde genel olarak siralamada bir degisiklik
bulunmadig1 gézlenmektedir (Cizelge 1.3). 2009 yilindan dnceki verilere kapsami ve

kalitesi nedeniyle ihtiyatli yaklasilmasi uygun olur (Saglik Bakanligi, 2017).

Cizelge 1.3. Tiirkive'de Yillara Gére Erkeklerde Siklikla Rastlanan Kanser Tiirler.

2002 2009 2010 2011 2012 2013

[ ]
=
—
e
[ ]
=
—
(]

Trakea, Akciger ve Brons 422 66,0 61,0 623 604 593 525 5175
Prostat 11,5 36,1 338 371 352 364 329 331
Kolorektal 118 210 207 224 247 244 228 231
Mesane 124 214 207 209 223 21,1 193 202
Mide 11,6 16,2 161 17.1 164 155 143 142
Non-Hodgkin Lenfoma 14 72 70 7.2 7.7 6.9 72 6%
Babrek 3.0 63 55 5.9 7.0 7.0 64 6.8
Larinks 69 81 7.7 3.1 7.8 7.0 65,2 6.6
Tiroid 0,5 45 47 5.1 54 5,6 55 6.0
Pankreas 3.1 54 37 3.6 5.8 0.3 5,1 5.6

(Saglik Bakanhg,2017)
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Tirkiye i¢inde kadinlarda siklikla rastlanan kanser tiirleri; meme, tiroid ve
kolorektum kanserleridir. Kadinlar arasinda en fazla rastlanan kanser ¢esidi olan
meme Kanserinin insidans1 100.000°de 43,8, tiroid kanserinin insidans1 100.000’de
21,7 ve kolorektal kanserin insidanst 100.000°de 14,4’tiir. Ulkemizde kadmlar
arasinda en ¢ok rastlanan kanser tiirlerinin seneler i¢cinde degisen insidanslari
incelendiginde; erkeklerde oldugu gibi genel olarak siralamada bir degisiklik
bulunmadigi gézlenmektedir (Cizelge 1.4). 2009 yilindan 6nceki verilere kapsami ve
kalitesi nedeniyle ihtiyatli yaklasilmas:1 gerekliligi unutulmamalidir (Saglik
Bakanligi, 2017).

Cizelge 1.4. Tiirkive’de Kadmlarda Cok Rastlanan Kanserlerin Yillik Insidanslari.
2002 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

hMeme 319 406 386 442 468 459 430 4338
Tiroid 3.5 186 181 204 203 213 20,7 217
Kolorektal 9.3 134 131 133 152 153 138 144
Uterus Eorpusu 4.3 9.3 9.6 10,5 10,1 9.9 9.8 10,0
Trakea, Akciger ve Brong 5.2 8.1 8.0 7.8 9.3 10,0 8.7 9.0
Mide 6.0 8.1 7.2 7.9 7.8 7.1 6.5 6.3
Over 3.9 6.9 6.6 7.3 7.3 7.0 6.1 6.4
Non-Hodgkin Lenfoma 1.2 5.3 5.3 5.0 5.2 3.3 5.0 4.9
Tterus Serviksi 3.9 4.5 4.0 4.5 4.5 46 4.0 4.5
Bevin ve Diger Sinir Sistemi 3.8 5.0 4.4 4.5 4.7 4.7 41 41

(Saglik Bakanhg,2017).

Tiirkiye kanser verileri (Saglik Bakanligi, 2017), Globocan 2018 (Bray ve ark.,
2008) wverileriyle Kkarsilastirildiginda; Tiirkiye’de kanser insidanst (Erkekler
i¢in100.000°de 247,6; kadmlar i¢in 100.00’de 177,5), erkeklerde diinya insidansinin
(100.000’°de 218,6) iizerinde seyrederken kadinlarda diinya insidansindan
(100.000’de 182,6) bir miktar daha diisiiktiir. Sik goriilen kanser tiirleri agisindan
Tiirkiye’de kanser siralamasit Avrupali iilkelerinkine yakindir. Erkekler arasinda en
cok rastlanan kanser akciger kanseri iken, kadinlar arasinda ise meme kanseri en sik

goriilen kanser ¢esididir. Fakat toplam oran birgok Avrupa iilkesine kiyasla diisiiktiir.
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Dikkate deger sekilde meme kanseri ile prostat kanserinde oran diisiikken, ¢ogu
Avrupa lilkesiyle mukayese edildiginde akciger kanserinde oranin ciddi sekilde
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum biiylik olasilikla yiiksek oranda tiitiin
kullanim aligkanligiyla iliskili olabilir. Zira Tiirkiye, Diinya iizerinde en ¢ok tiitiin
tiikketilen {ilkelerin arasinda yer almaktadir. Tiirkiye’de kadinlar arasinda en ¢ok
rastlanan kanser ¢esidi olan meme kanseri, kanser tanisi alan dort kadin hastadan
birine konulan tan1 olmaktadir. Tiirkiye’de meme kanseri teshisi konan kadinlarin
%44°1 50-69 yaglar arasinda, %40’1ysa 25-49 yaslar1 arasindadir. Evrelerine gore
degerlendirildiginde; meme kanserli vakalarin %11,5’1 ileri evrededir (Saglik
Bakanligi, 2015).

Erkekler arasinda oldugu gibi kadinlarda da en g¢ok rastlanan kanser g¢esitleri
arasinda {iglincti sirada olan kolorektal kanserler; Tiirkiye’de erkeklerde 100.000°de
23,1 kadinlarda ise 100.000°de 14,4 insidansa sahiptir (Saglik Bakanligi, 2017).
DSO’niin Globocan 2018 verileri 1s1¢inda, Tiirkiye’de c¢ok rastlanan on kanser
tiiriiniin yabanc1 iilkelerle mukayesesi (Diinya, Avrupa Birligi ve DSO Avrupa

Bolgesi) Sekil 1.3°te sunuldugu bigimdedir.
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Meme Prostat Trakea, Kolorektal Tiroid Mide Mesane Uterus Over Losemi
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Sekil 1.3. Tiirkiye’de Cok Teshis Edilen 10 Kanser Tiiriiniin Uluslararas: Karsilastirmasi
(Saglik Bakanligi, 2017).
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DSO Globocan 2018 verilerine gore, Tiirkiye’de meme kanseri insidansi
diinya geneli ile paralellik gosterirken; Avrupa iilkeleri ile kiyaslandiginda daha
distiktiir. Tirkiye ve diinyada meme kanseri i¢in insidans 100.000’de 46 iken bu
deger Avrupa Birligi iilkeleri i¢in 100.000°de 79’dur. Kolorektal kanserler iginde
benzer bir tablo olugmaktadir (Saglik Bakanligi, 2017).

Kolorektal kanserler i¢in Tiirkiye’ye ait insidans diinya geneli ile benzerlik
gosterirken Avrupa Tllkelerinde olan insidanstan daha digiiktiir. Tirkiye’de
kolorektal kanserler igin insidans Globocan 2018’¢ gore 100.000°de 21 iken bu deger
diinyada tilkemizdekine ¢ok yakin olarak 100.000’de 20, Avrupa Birligi tilkelerinde
ise 100.000°de 32°dir (Saglik Bakanligi, 2017).

DSO’niin  tahmini verilerine dayanan Globocan 2018 verilerine gore,
Tiirkiye’de prostat kanseri insidansi diinya genelinden yiiksek ancak Avrupa Birligi
iilkelerinde olandan diistiktiir. Tirkiye i¢in 100.000°de 42 olarak agiklanan prostat
kanseri insidansi diinya geneli i¢in 100.000°de 29, Avrupa Birligi iilkelerinde ise
100.000’de 71°dir (Saglik Bakanligi, 2017).

1.1.4. Akciger Kanseri

Akciger kanseri biitiin diinyada en fazla teshis edilen kanser tiirii olmasinin
yaninda, kanserden kaynaklanan 6liimlerin de en yaygin nedenidir. Kisaca akciger
dokusunun sagliksiz hiicrelerinin gereksiz ve kontrolsiiz ¢ogalmak suretiyle akciger
igerisinde kitle olusturmasi seklinde tanimlanabilir. Olusmus olan tiimor birincil
olarak olustugu alanda biiyiimeye baslar, sonraki evrelerde; komsu dokular ya da
dolagim yolu ile uzaktaki organlari hedef alip yayilmak yolu ile (karaciger, kemik,
beyin vb. gibi) zarara neden olurlar. En agresif kanser tiirlerinden biri olan akciger

kanserinde, hastalarin bes senelik sag kalma oranlar1 %10-15 olarak verilmektedir
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(Howlader ve ark., 2012). En diisiik evre olan Evre-1A’da bile 5 yillik sagkalim
sadece %50 olurken, dordiincii evre hastalarda bu oran %2’dir (Shepherd ve ark.,
2007).

1.1.4.1. Diinyada Akciger Kanseri

Akciger kanserinin 2018 yili i¢ginde yeni tan1 konulan kanserlerin %11,6’sin1
olusturdugu tahmin edilmektedir (Globocan, 2018). Bu, yaklasik 2,1 milyon yeni
akciger kanseri hastasi demektir. Bu hastalarin yaklasik 1,7 milyonu akciger
kanserinden Olmiistiir. Bu rakam toplam kanser oliimlerinin yaklasik %184 tidiir
(Bray ve ark., 2018). Bu degerler akciger kanserini hem insidans hem de mortalite

olarak diinyada diger kanser tiirlerinin en Oniine, birinci siraya tasimaktadir.

Akciger kanseri erkekler i¢in, Dogu Avrupa, Bat1 Asya (eski Sovyet iilkeleri)
ve Kuzey Afrika’da ¢ogu iilkede ve bazi spesifik Dogu Asya (Cin) ve Giineydogu
Asya (Myanmar, Filipinler ve Endonezya) iilkelerinde kanserden dliimlerin birincil
sebebidir. Erkeklerde gozlenen en yiiksek insidanslar Mironezya/Polinezya’da Dogu
Asya’da (100.000’de 40’1n iizerinde oranlarla Cin, Japonya ve Kore) ve Avrupa’nin
cogunda, Ozellikle Dogu Avrupa’da (dikkat ¢ekici bir sekilde Macaristan’da
100.000’de 77,4) gozlenmektedir. Kuzey ve giiney bolgelerde orta diizeyden yiiksege
degiskenlik gosterse de (Morocco-100.000’de 31,9 ve Giiney Afrika 100.000°de
28,2) Afrika genel olarak diinyada erkeklerde en az akciger kanseri insidansina sahip
bolgedir (Bray ve ark., 2018).

Akciger kanseri birgok iilkede kadinlarin kanserden Oliimlerinin en Onemli
nedenidir. Daha biiyiik insidans oranlarina Kuzey Amerika’da, Kuzeybati Avrupa’da
(6zellikle Danimarka ve Hollanda) Avustralya/Yeni Zelanda’da ve listenin en
tepesinde olacak sekilde Macaristan’da (100.000’de 41,4) rastlanmaktadir. Dikkate
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deger bir 6rnek olarak; Cin’deki kadinlarda akciger kanseri insidansi (100.000°de
22,8) ile cesitli Bat1 Avrupa iilkelerindeki (6rnegin Fransa:100.000°de 22,5) insidans
oranlari, iki bolge arasindaki kadinlarda sigara kullanimindaki 6nemli farka ragmen
farklilik géstermemektedir (Bray ve ark., 2018). Cin’deki kadinlardaki diisiik sigara
icme oranina ragmen goriilen bu yiiksek akciger kanseri insidansinin, 1sinma ve
pisirme amach komiir kullanimi dolayisiyla dumana maruziyetle iliskili olabilecegi

distiniilmektedir.

Cesitli bolgeler arasinda akciger kanseri oranlari arasinda; tiitiin salgininin
ciddiyet derecesini ortaya koyacak sekilde, tiitiin maruziyetindeki farkliliklara (igim
miktar1 ve siiresi) bagl olarak yirmi kata varan farklar bulunmaktadir. Ingiltere,
Amerika, Finlandiya, Avustralya, Yeni Zelanda ve Almanya gibi, sigara igiciliginin
erken donemde yerlestigi bazi yiiksek gelirli lilkelerde erkeklerde sigara igme
oranlarindaki azalmaya paralel olarak, ayn1 nesillerde akciger kanseri oranlarinda bir
pikin ardindan azalma goriilmektedir (Parkin ve ark., 2001). Dogu Avrupa
ilkelerinin de i¢inde bulundugu 26 Avrupa lilkesinde yaslar1 35-64 arasinda degisen
erkeklerde yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada, akciger kanseri insidansinin son
yillarda diisme egiliminde oldugu, bununla birlikte Bulgaristan’da oranlarin artmakta

oldugu gozlenmistir (Lortet-Tieulent ve ark., 2015).

Tiitlin kullanimi salgininin heniiz erken doneminde olan tlkelerde gozlem ve
veri eksik kalmaktadir. Cin ve Endonezya’da sigara igme orani ya pik noktaya
ulagmustir ya da yiikselmeye devam etmektedir (Jha, 2009). Sigaranin birakilmasi ve
sigaraya baslanilmamasi yoniinde alinan onlemlere ragmen, bircok Afrika tilkesinde
akciger kanseri oranlar1 artmakta ve birka¢ onyil da artacak gibi goriinmektedir

(Parkin ve ark., 2012).

Son yillarda gelistirilen cerrahi tekniklere ve bazi kombine tedavi yontemlerine
ragmen akciger kanseri en oliimciil kanserlerden biri olmay1 siirdiirmektedir. 2000-

2014 yillar arasinda 741 iilke takip edilerek yapilan bir ¢alismada, diinya ¢apinda
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bes yillik sagkalim oranlar1 %10 ile %20 arasinda degisen ¢ok diisiik oranlara sahip
oldugu ortaya konulmustur (Allemani ve ark., 2018).

1.1.4.2. Tiirkiye’de Akciger Kanseri

Biitiin diinya {izerinde olduguna benzer sekilde; Tiirkiye’de de en ¢ok &liime
yol agan kanser ¢esidi akciger kanseridir. 2015 yil1 Saglik Bakanlig1 verileri; akciger
kanserinin tiim popiilasyonda en siklikla rastlanan kanser tiiri oldugunu
sOylemektedir. Akciger kanseri erkeklerde goriilme sikligi bakimindan birinci sirada
yer alirken, kadinlarda; sirasi ile meme, tiroid, kolorektum ve uterus kanserlerinden
sonra besinci en sik rastlanan kanser tiiriidiir. TUIK’in 2018 yil1 verilerine gore
akciger kanserinin neden oldugu Oliimlerin tiim kanser tiirlerinden kaynaklanan
Olimlere oram1 %30,8°dir. Saglik Bakanligi’nin 2015 yili verilerine gore akciger

kanserinin erkeklerde insidans1 100.000’de 52,5, kadinlarda ise 100.000°de 9,0’dur.

Tiirkiye’de akciger kanserlerinin niteliklerini incelemek amaci ile Tiirk Toraks
Dernegi’nin (TTD) gergeklestirdigi geriye doniik bir aragtirmada, 11849 akciger
kanseri hastalardan (11849 kisi) erkeklerin yiizdesi %90,4 iken, kadinlar toplam
hastalarin ancak %9,6’sin1 olusturmuslardir. Vakalarin 6nemli kismimin (yaklasik
%57) 46-65 yas araliginda olduklar1 gézlemlenmistir. Hastalarin neredeyse %90°1
i¢in tiitlin kullaniminin s6z konusu olusu da aragtirmanin dikkat ¢ceken bir diger yonii

olmustur (Tirk Toraks Dernegi, 2002).

Tirkiye’de en siklikla goriilen akciger kanseri ¢esidi, Skuamoz hiicreli
kanserdir, bu kanser ¢esidini yaklasik bir yiizde ile kiigiik hiicreli kanser ile
adenokarsinoma takip etmektedirler. Biiyiik hiicreli kanser ise akciger kanseri
olgularinin arasinda nadiren rastlanan bir ¢esit kanserdir (Tiirk Toraks Dernegi,

2002). Akciger kanseri hastalarmin 6nemli kismina ileri veya lokal ileri evrelerde
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tan1 konulabilmektedir. Akciger kanseri olgularinin yaklasik %70 kadar taninin
konulmasi sirasinda cerrahi miidahale sansini yitirmis olmaktadir. Tiirkiye’de teshis
konuldugu anda cerrahi sansini yitirme yiizdesi diinyaya kiyasla fazladir. Tiirk
Toraks Dernegi’nin 2002 senesindeki arastirmasinda vakalarin yaklasik %87 kadari
ileri evre olarak saptanmiglardir. Akciger kanseri olgularmin evreleri uyarinca

siralanist Cizelge 1.5°te gosterilmistir.

Cizelge 1.5. Tiirkive de Akciger Kanseri Olgularmmn Evrelerine Gére Dagilmi

Evre-I Evre-I1 Evre-IITA Evre-IIIB Evre-IV
Yiizde 5.6 7.7 142 32.1 404
Tiatk Torzks Demegi (2002)

Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan Tiirkiye kanser istatistik raporlarinda
akciger kanserlerinin %16,1°1 kiiglik hiicreli akciger kanseri iken, %80,5’i kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserleridir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri arasinda en
yiiksek orana sahip olan1 %47,1 ile adenokarsinomdur. Adenokarsinomlari sirasi ile
yassi hiicreli akciger kanserleri (%38,2), biiyiik hiicreli akciger kanserleri (%1,9) ve
smiflandirilamamig  (NOS-not otherwise specified) (%12,7) akciger kanserleri
izlemektedir (Cizelge 1.6) (T.C.S.B. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Tiirkiye Kanser
Istatistikleri. 2015).

Cizelge 1.6. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Tiplerinin Dagdmi

Yass1 Hiicreli Adenokarsinom Biwviik Hiicreli NOS
Yiizde 382 471 1.9 12.7

(SzEhk Bakanhi;, 2013)
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1.1.4.3. Akciger Kanserinin Siniflandirilmasi

Gilinimiizde biitiin kanser gesitlerindekine benzer sekilde akciger kanseri igin
de kisiye Ozgii (hedefe yonelen) tedavi secenekleri sonucu sagkalim basarisinin
yiikseltilmesi amaglanmaktadir. Uygulanacak tedavinin kisisellestirilebilmesi i¢in
kagimilmazdir ki ayr1 ayr1 bireylerde ortaya ¢ikan kanser vakalarinin 6zelliklerinin
cok iyi irdelenmesi gerekmektedir. Akciger kanserlerinin klinik radyolojik ve
histomorfolojik goriiniimleri yaninda antijenik 6zelliklerini de belirleyen protein
yapilariin  bilinmesinin tedaviye o©nemli katkilar sunacagmin diisiiniilmesi,

siiflandirmanin 6nemine dikkat gekmektedir (Yildiz, 2017).

Smiflandirmanin amaci, benzer 6zelliklere sahip tiimorlerin ayni baglik altinda
toplanmasi, birbirinden farkli nitelikler sergileyenlerin ise birbirlerinden
ayrilmalarinin =~ saglanmasidir.  Boylelikle yapilan  smiflandirmanin = taniyi
kolaylastirmasi, hastanin klinik seyrinin 6ngoriilmesine yardimci olmasi ve tedaviye

yol gosterici olmasi beklenmektedir.

Akciger kanserlerinde kiiglik biyopsiler ve ince igne aspirasyon sitolojisi ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Siirli miktardaki doku ve hiicrede alt tip tayini
konusunda ayirict tani yapabilmek igin tlimoriin antijenik Ozelliklerini yansitan
immiinohistokimyasal incelemelere siklikla basvurulmaktadir. Bdylece tiimdrlerin
sadece histomorfolojik nitelikleri degil, protein yapilar1 da tan1 ve simiflandirmada
onem kazanmaktadir. Kisiye 6zgii tedavi segeneklerinin yayginlagsmasi ile tiimoriin
genetik Ozelliklerini ortaya koyan molekiiler testler de taminin konmasinda ve
smiflandirmada siklikla kullanilir hale gelmislerdir. Diinya Saglik Orgiitii, akciger
tiimorleri siniflandirmasinda, kiiclik biyopsiler ve sitolojik drneklerde histopatolojik
tan1 algoritmasinda immiinokimyasal incelemenin de bulundugu yeni bir yaklasim
belirlemistir (Travis ve ark., 2015). Bu yeni yaklasima gore epitelyal akciger

kanserinin siiflandirilmasina Cizelge 1.7°de yer verilmistir.
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Cizelge 1.7. Akciger Kanserinin Smiflandirilmasi.

Ana grup

Alt Tipleri

“Adenokarsinoma

Yass1 Epitel Hiicreli

Karsinom

Noroendokrin Tuimorler

Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuaméz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar

Diger ve
siniflandirilamayan
karsinomlar

Tiikdirtik bezi tipi tiimorler

Papillomalar

Adenomlar

Lepidik adenokarsinom, Asiner adenokarsinom, Papiller
adenokarsinom, Mikropapiller adenokarsinom, Solid
adenokarsinom, Invaziv miisinéz adenokarsinom, Kolloid
adenokarsinom, Fetal adenokarsinom, Enterik adenokarsinom,
Minimal invaziv adenokarsinom, Preinvaziv lezyonlar
Keratinize yassi epitel hiicreli karsinom, Nonkeratinize yassi
epitel hiicreli karsinom, Bazaloid yass epitel hiicreli karsinom, In
situ yassi epitel hiicreli karsinoma

Kiigiik hiicreli karsinom, Kombine kiigiik hiicreli karsinom,
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, Kombine biiytik hiicreli
noroendokrin karsinom, Karsinoid tiimorler, Tipik karsinoid
tiimor, Atipik karsinoid tiimdr, Diffiiz idiyopatik noéroendokrin

hiicre hiperplazisi

Pleomorfik karsinom, Igsi hiicreli karsinom, Dev hiicreli

karsinom, Karsinosarkom, Pulmoner blastom

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, NUT karsinom

Mukoepidermoid karsinom, Adenoid kistik karsinom, Epitelyal-
miyoepitelyal karsinom, Pleomorfik adenom

Yasst epitel hiicreli papillom, Glandiiler papillom, Mikst
skuamoz ve glandiiler papillom

Sklerozan pndmositom, Alveoler adenom, Papiller adenom,

Miisinoz kistadenom, Miik6z gland adenomu”

(Travis ve ark., 2015)
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1.1.4.4. Akciger Kanserine Yol A¢an Etmenler

Akciger kanserlerinin gelisimi, genetik faktorler ile ¢evresel faktorlerin birbiri
tizerine eklenmesi ile ortaya ¢ikan ¢ok basamakli ve karmasik bir siirectir. Yine de
bugiin biliyoruz ki akciger kanserinin gelisiminde yaklasik %90 oranla cevresel
faktorler rol oynamaktadir. Bu sonuca, kanser insidanslarmmin zamanla degisen
davranig ve/veya maruziyetlere gore degisiklik gosterdigini gozler 6niine seren ¢esitli
retrospektif epidemiyolojik calismalardan variyoruz. Bu maruziyetlere; tiitiin
kullanimi, radon gazi maruziyeti, asbest maruziyeti ve hava kirliligi 6rnek olarak

verilebilir.

1.1.4.4.1. Cevresel Faktorler

Akciger kanserinde en 6nemli ¢evresel risk faktoriiniin tiitiin kullanim1 oldugu
konusunda giiniimiizde siipheye yer kalmamistir. Globocan 2018’¢ gore Bati
toplumlarinda goriilen akciger kanserlerinin %80’inden fazlasi tiitiin kullanimi ile
iliskilidir ve tiitin kullamiminin  kisitlanabilmesi durumunda o6nemli Olgiide
onlenebilir oldugu diistintilmektedir. Her dokuz tiitiin kullanicisindan biri akciger
kanserine yakalanmaktadir (Jemal ve ark., 2005). Uzun siireli sigara igicilerinde
akciger kanseri riskinin hi¢ sigara igmeyenlere oranla 10 ile 30 kat arasinda
yiikseldigi gosterilmistir (Mattson ve ark., 1987). Tiitiin dumani ile maruz kalinan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitrozaminler ve benzeri pek ¢ok maddenin
karsinojen etkinlikleri belirlenmistir. Tiitiin kullanmaya baslama yasi, tiitiiniin ne
siire ile kullanildigi, giinliik icilen miktar, tiitiinlin cinsi ve kalitesi, iirliniin filtreli
olup olmadigy, igerdigi tar ve nikotin miktar1 gibi bir¢ok faktdr akciger kanserinin

gelisiminde etkili olmaktadir (Harris ve ark., 2004) (Pisani ve ark., 2002).

30



Pasif iciciligin de maruziyet derecesine bagli olarak doza goére degisen
oranlarda akciger kanseri riskini yiikselttigine dair calismalar bulunmaktadir.
Arastirmacilar, sigara igmeyenlerde olusan akciger kanserlerinin en az %17 sinin
cocukluk ve ergenlikte pasif i¢icilik dolayisiyla maruz kalinan tiitlin dumanina bagh

oldugunu séylemektedir (Janerich, 1990).

Diinyanin pek ¢ok yerinde odun ve komiir yasam alanlarinda 1sinma ve pigirme
amaciyla kullanilan en yaygin yakitlar olmay: stirdiirmektedir. Cin’de evlerde komiir
kullanimi ile akciger kanseri arasindaki iliski gosterilmistir (Luo ve ark., 1996).
Avrupa’da yapilan bir calismada evlerinde omiir boyu komiirle 1sinma saglayan
kisilerde akciger kanseri riskinin yiikseldigi gézlenmistir (Lissowska ve ark., 2005).
Hava kirliligi sanayilesmenin de bir sonucu olarak diinya c¢apinda ¢ok Onemli bir
problem haline gelmistir. Fosil yakit kullanimi sonucu olusan ve ¢evreye yayilan
potansiyel karsinojenik iiriinlerle akciger kanseri riski arasinda iliski oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Dockery ve ark., 1993) (Pope ve ark., 2002).

Cesitli igyerlerinde siklikla rastlanan bazi kimyasallarin akciger i¢in karsinojen
oldugu o6ne siirilmiistiir. Uluslararasi Kanser Arastirmalart Ajanst (IARC), radon,
nikel, krom, klorometileterler, kadmiyum, berilyum, asbest ile arsenigi karsinojen
olarak tamimlandirmistir. Diinya ¢apinda akciger kanserinden 6limlerin, erkeklerde
%10’u, kadinlarda ise %5’inin bu akciger karsinojenlerine mesleki maruziyetle

iligkili oldugu diistiniilmektedir (Fingerhut ve ark., 2006).

1.1.4.4.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorler, akciger kanseri vakalarinin gevresel faktorlere kiyasla daha
az bir kismindan sorumlu tutulsalar da, yine de hastaligin sebeplerinin aydinlatilmasi

acisindan arastirilmaya deger bir saha olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Aile iginde
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akciger kanseri Oykiisiiniin bulunmasi bazi c¢alismalarda akciger kanseri riskini
yiikselten bir faktor olarak belirtilmistir. 32 ayr1 calismayi igeren bir meta analiz
calismasinda, ailesinde akciger kanseri Oykiisii bulunanlarda, tstelik hi¢ sigara
igcmeyenlerde dahi 2 kat artmis akciger kanseri riski bulundugu gosterilmistir

(Matakidou ve ark., 2005).

Akciger kanserinde soya ¢ekim konusunda yapilan bir arastirmada 6q23-25
kromozomu fizerinde bir bolgeyle akciger kanseri riski arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (Bailey-wilson ve ark., 2004). Bu duruma tiitiin kullanim1 &ykdisii de

eklendiginde akciger kanseri riskinde 3 kat artisa neden oldugu da gosterilmistir.

Genel olarak akciger kanserine yatkinligin genetik temeli, belirli timor tipine
olabilecek yatkinliga gore daha ¢ok arastirilmistir. Yapilan genom arastirmalarinda
aralarinda nikotinik asetilkolin reseptorlerini ve telomeraz iretimini regiile eden
genleri de igeren, akciger kanseri ile iligskilendirilen ti¢ ayr1 (5p15, 6p21, 15025)
bolge tespit edilmistir (Diinya Kanser Raporu, 2014).

Bir diger yaklagim da tiitin veya diger karsinojenlerin akciger dokusunda
absorbsiyonlarinin, metabolizmalarinin ve/veya birikimlerinde rol oynayan genlerin
aragtirmalara hedef yapilmasi seklindedir. Ornegin tiitiin dumani karsinojenlerinden
PAH’lar nitrozaminler ve aromatik aminlerin aktivasyonu ve konjugasyonunda rol
oynayan enzimleri kodlayan genlerde olabilecek genetik polimorfizmler ¢okga
aragtirtlmistir. Bu bilesenlerin metabolizmalar1 hem faz-1 enzimleri (oksidasyon
rediiksiyon,  hidroliz) hem de faz-Il  enzimleri  (konjugasyon) ile
gerceklestirilmektedir. Genetik polimorfizmleri iizerinden bu arastirmalara konu olan
enzimlere; CYP1Al, glutatyon S-transferaz (GST), CYP2E1, myeloperoksidaz
(MPO), CYP1B1 ve mikrozomal epoksit hidrolazlar (mEH) 6rnek olarak verilebilir.
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1.2. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz (mEH)

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi ilk olarak 1970°de Watabe ve Kanchira
tarafindan tavsan karacigerinden izole edilmistir. Sonrasinda Oesch ve arkadaslari
tarafindan 1974’te insan karacierinde de gosterilmistir. Ana olarak okaryotik
hiicrelerin endoplazmik retikulumlarimin mikrozomal fraksiyonlarina yerlesik olan

mikrozomal epoksit hidrolazlar 127 farkli organizmada saptanmislardir.

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, benzo(a)pren gibi epoksitlerin,
transdihidrodiollere hidrolizlenerek reaktif ara {irlinler olusmasina yol agan bir enzim
gibi gorev aldigi halde (Laasanen ve ark., 2002), aren, alken ve alifatik epoksitlerin
hidrolizi sonucu olusan reaktif ara tirtinlerin detoksifikasyonundan sorumlu bir enzim
olarak da fonksiyon gormektedir (Gsur ve ark.,, 2003). Dolayisiyla mEH,
biyoaktivasyon ve detoksifikasyon olmak iizere ikili rol oynayan bir enzimdir (Shou

ve ark., 1996).

PAH’lar akciger kanserinin birincil sebebi ve sigara dumanindaki en iyi bilinen
karsinojenlerden biridir. Bir PAH olan ve sigara dumani, egzoz dumani ve ¢ok
pismis gidalarda bulunan benzo(a)pren CYP’ler ile benzo(a)pren 7,8 oksite ¢evrilir.
Yeni olusan molekiilii mEH enzimi metabolize ederek onu ¢ok karsinojenik olan
benzo(a)pren 7,8 dihidrodiole gevirir (Sekil 1.4). Burada mEH’in kimyasal madde
detoksifikasyon goérevinin yani sira bazen de kimyasal maddeleri aktive edebilecegi

goriiliir (Hirvonen, 1999).
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Sekil 1.4. Benzo(a)pren Aktivasyonu ve DNA-katim Uriinii Olusumu.

Insan mikrozomal epoksit hidrolaz geninde (EPHX1) enzim aktivitesini
etkileyen iki polimorfizm vardir (Hassett ve ark., 1994). Bunlardan birincisi ekzon-3
polimorfizmi olup burada proteinin 113’lincii pozisyonundaki tirozin aminoasidi
histidin aminoasidi ile yer degistirmistir (Tyrl13—His113). Burada esas olarak T
bazinin C bazimna doniistigii single niikleotid polimorfizmi bulunmaktadir. Bu olay
enzim aktivitesinde %50 oraninda bir azalmaya neden oldugundan ekzon-3
polimorfizmi yavas allel olarak bilinir. Ikincisi ekzon-4 polimorfizmi olup burada
proteinin 139’uncu pozisyonundaki histidin aminoasidi arjinin aminoasidi ile yer
degistirmektedir (His139—Arg139). Burada A bazinin G bazina doniismesiyle enzim
aktivitesinde %25 oraninda bir artis meydana geldiginden ekzon-4 polimorfizmi hizli
allel olarak bilinir (Takeyabu ve ark., 2000).

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

genotoksisitesine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, ekzon-3 polimorfizminin yani
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yavas allelin azalan kromozom hasar1 ile ekzon-4 yani hizli allelin ise yiiksek
kromozom hasari ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Salama ve ark., 2001).
Benzo(a)pren maruziyetinin risklerini, benzo(a)prendiolepoksitin hemoglobin, serum
albumin ve DNA katim triinleri olusturabilme miktar1 tizerinden degerlendiren bir
calismada, ekzon-3 mutant ve heterozigot allelleri ile ekzon-4 yabanil tip allelleri
kombine edilerek yapilan analizde; en diigiikk enzim aktivitesine sahip olabilecek bu
kombinasyon, hi¢ DNA katim {iriinii olusmamas1 ve serum albumine baglanmanin
ise ¢ok diisiik seviyelerde gergeklesmesi sonucunu getirmistir (Pastorelli ve ark.,
1998).

Tamamn sigara kullanicisi olan akciger kanseri hastalar ve kontrollerle yapilmis
bir calismada, yiiksek aktiviteye sahip olmasi beklenen allelin, diisik enzim
aktivitesine sahip olmasi beklenen allele gore; sigaradan kaynakli akciger kanserine
yakalanma riskinin 2,66 kat daha fazla oldugu sonucu ortaya ¢ikarilmigtir
(Benhamou ve ark., 1998). Cinlilerden olusan popiilasyonda, mikrozomal epoksit
hidrolaz geninin her iki ekzon mutasyonlarinin da akciger kanseri ile iliskisi
incelenmis, bu genin polimorfizminin Cinli popiilasyonda akciger kanserine
yatkinlikla iligkili olabilecegi iddiasiyla; His139Arg mutasyonunun akciger kanseri

riskini iki kata kadar yiikselttigi gosterilmistir (Persson ve ark., 1999).

Afro-Amerikalilarda; ekzon-3 mutant allel ile ve her iki ekzon kombine
degerlendirildiginde beklenen en diisiik enzim aktivitesine sahip allel kombinasyonu,
diisiik akciger kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Varilan bu sonuglar neticesinde
genetik olarak azaltilmis mikrozomal epoksit hidrolaz enzim aktivitesinin akciger
kanserinden korunmaya yardimci bir etken olabilecegi iddia edilmektedir (London ve
ark., 2000).

Akciger kanseri ve EPHX1 genindeki Tyrl13His polimorfizmi arasindaki
baglantiy1 inceleyen bir meta-analiz ¢aligmasinda; toplam degerlendirmede anlamli

bir iliski saptanamaz iken, etnisiteye bagli alt gruplarla calisildiginda, Tyr113His
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polimorfizminin, Asyali bireylerde, akciger kanseri riski ile iligkili oldugu ve riski
yiikselttigi gozlenmistir (Zhang ve ark., 2015). Sadece ekzon-3 polimorfizminin
incelendigi bir baska meta-analizde; genel degerlendirmede akciger kanseri ile
mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmi arasinda bir iligki belirlenmez iken,
etnik olarak farkli alt gruplar degerlendirildiginde; bu polimorfizmin Asyalilar igin
artan akciger kanseri riski ile iligkili, beyaz irktan olanlarda ise azalan akciger
kanseri riski ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (Wang ve ark., 2013). Yapilan bir
bagska meta-analiz ¢alismasinda sonuglar; ekzon-3 polimorfizminin Asyalilar igin
akciger kanseri riskinde artisa, beyaz irkta ise akciger kanseri riskinde azalmaya

neden oldugu seklinde bulunmustur (Tan ve ark., 2014).

Hindistan’da yapilan bir calismada ekzon-3 polimorfizminin artan akciger
kanseri riski ile iliskili oldugu sonucuna varilirken, sigara kullananlarda bu riskin ¢ok
daha belirgin sekilde yiikseldigi gosterilmistir (Tilak ve ark., 2011). Avusturyal
beyazlarda yapilan bir calismada; akciger kanseri ile mikrozomal epoksit hidrolaz
enzim polimorfizmi arasindaki iliski incelenmis. Ekzon-3 polimorfizmi, akciger
kanseri riskinde azalma ile iliskilendirilmis, benzer veya tersi bir iliski ekzon-4
polimorfizmi i¢in saptanamamistir. Ayni ¢alismada hastaligin histolojik alt tipleri de
incelenmis ve adenokarsinoma riskinin ekzon-3 polimorfizmi ile azaldig
gortlmiistiir (Gsur ve ark., 2003). Akciger kanseri ile mikrozomal epoksit hidrolaz
enzim polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen bir baska calismada, yliksek enzim
aktivitesine sahip olmas1 beklenen genotipler i¢in akciger kanseri riski, diisiik enzim
aktivitesi beklenen genotiplere gore belirgin sekilde artmis olarak saptanmustir.
Saptanan bu iliski adenokarsinoma s6z konusu oldugunda daha da belirgin olarak

ifade edilmistir (Park ve ark., 2005).

Asyal1 akciger kanseri hastalarindan olusan bir ¢alismada; katilimcilarin geneli
incelendiginde hem ekzon-3 hem de ekzon-4 polimorfizmleri ile akciger kanseri riski
arasinda bir iligki saptanmazken, sadece sigara igen bireyler incelendiginde ekzon-3
varyant allel tasiyicist bireylerde akciger kanseri riskinde artis gozlenmistir (Yin ve

ark., 2001). Bununla birlikte Kuzeybati Akdenizli beyazlarda yiiriitiilmiis bir
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calismada; her iki ekzon homozigot mutant genotipinin, yabanil genotiple
karsilagtirildiginda azalan akciger kanseri ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (To-

Figueras ve ark., 2001).

50 yas alt1, erken evre akciger kanseri 638 hastanin katilimi ile gergeklestirilen
bir ¢alismada; genel degerlendirmede mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmi
ve akciger kanseri olasiligi arasinda bir baglanti saptanmamisken, ornek kiimesi
yogun sigara igen erkeklerle sinirlandirilip ekzon-4 polimorfizmi enzim aktivitesinde
degisiklige neden olmadigr  bilinen rs2854455  polimorfizmi  birlikte
degerlendirildiginde; akciger kanseri riskinde dikkat c¢ekici bir artisa neden olduklari
gozlenmistir (Timofeeva ve ark., 2010). Pasif sigara dumanina maruz kalan (sigara
kullanan ve kullanmayan) bireylerde gerceklestirilen bir aragtirmada hem ekzon-3
hem de ekzon-4 polimorfizmleri; siras1 ile 2,9 ve 2,1 kat yiikselmis akciger kanseri
riski ile iliskilendirilmislerdir (Fathy ve ark., 2014).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, ekzon-3 polimorfizmi akciger kanseri ile
iliskilendirilmistir. Mutant allel frekansinin hastalarda kontrollere kiyasla dikkat
cekici sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte ekzon-4 polimorfizmi ile
akciger kanseri arasinda bir iliskiye rastlanmamistir. Ayni ¢alismada her iki ekzon
polimorfizmleri birlikte degerlendirildiginde; ¢ok diisiik enzim aktivitesi gostermesi
beklenen kombinasyon (Hisl113His/His139His) artan akciger kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. Heterozigot ekzon-3 genotipe sahip bireylerde evrelerin
cogunlukla daha ileri oldugu lenf nodu metastaz: riskinin ikiye katlandigi sonucuna

vartlmstir (Erkisi ve ark., 2010).

Her iki ekzon polimorfizminin beklenen enzim aktiviteleri iizerinden
degerlendirilerek yapilan bir ¢alismada; diisiik enzim aktivitesi gostermesi beklenen
genotiplerin azalan akciger kanseri riskine neden olduklari sonucuna varilmistir
(Kiyohara ve ark., 2006). Li ve arkadaslarinin yaptiklar1 analizde ekzon-3

mutasyonu, azalan akciger kanseri riski ile iliskilendirilirken, ekzon-4 mutasyonu
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artan akciger kanseri riski ile iligskilendirilmektedir. Her iki ekzonda ger¢eklesen
mutasyonlar sonucu beklenen enzim aktivitelerine gore degerlendirildiklerinde;
diisiik enzim aktivitesi beklenen kombinasyon azalan akciger kanseri riski ile yiiksek
enzim aktivitesi beklenen kombinasyon ise artan akciger kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (Li ve ark., 2011). Sadece ekzon-4 polimorfizmi i¢in yapilan bir
diger calisma, benzer sekilde His139Arg polimorfizminin akciger kanseri igin

yiikselen risk ifade ettigini desteklemektedir (Liu ve ark., 2013).

Afrikali ve Meksikali Amerikalilarda yapilan bir ¢alismada; her iki ekzon
polimorfizmi ile Afrikali Amerikalilarda akciger kanseri riski arasinda bir iliski
saptanmamisken, ekzon-4 polimorfizminin Meksikali Amerikalilarda akciger kanseri
riskinde yiikselmeye neden oldugu, gen¢ bireylerde bu yiikselisin daha da arttig1
belirlenmistir. Ekzon-3 polimorfizmi ile Meksikali Amerikalilarin genelinde akciger
kanseri riski ile iliskisi bulunmamisken, 65 yasindan daha geng bireylerde yiikselen

riske neden oldugu sonucuna varilmigtir (Wu ve ark., 2001).

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzim ekspresyonunun, ¢esitli kanser tiirlerinde,
kemoterapiye yanit ve sagkalim siireleri iizerine etkisini inceleyen ¢aligmalara da
rastlanmaktadir.  Bunlardan birinde artan mikrozomal epoksit hidrolaz
ekspresyonunun, meme kanserli hastalarda tamoksifene cevabi azaltarak prognozu
kotilestirdigi gosterilmistir (Fritz ve ark.,2001). Bir diger calismada ise kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda, mikrozomal epoksit hidrolaz enzim
ekspresyonu ile hastalarin yagsam siireleri arasinda belirgin iliski saptanmustir.
Hastalar kemoterapi rejimlerine gore ayrilip; sadece doksurubisin ve sisplatin
kullanan hastalarda ekspresyon seviyesi ve yasam siireleri incelendiginde;
ekspresyon seviyelerindeki artisin yasam siirelerindeki kisalma ile iligkisi ¢ok daha

dikkat ¢ekici olmustur (Lin ve ark., 2006).
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1.3. Calismanin Amaci

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, ekzon-3 (Tyrll3His) ve ekzon-4
(His139Arg) polimorfizmlerinin  ve bu polimorfizmlerin  ekspresyona olan
etkilerinin; mesane, kolon, 6zofagus, over, meme ve akciger gibi ¢esitli kanser tiirleri
acsindan risk teskil edip etmediklerine dair g¢alismalar mevcuttur. Mikrozomal
epoksit hidrolaz enzimi, sadece hastalifa neden olan ksenobiyotiklerin
aktivasyonunda veya deaktivasyonunda rol almayip, ayni zamanda hastaligin
tedavisinde kullanilan kemoterapdétiklerin aktivasyonu veya deaktivasyonunda da
gorev almaktadir. Bu coklu gorevleri sebebiyle; hastaliga yakalanma riskine,
hastaligin siddetine, tedavide kullanilan ilaclarin etkinligine, iyilesme oranlarina ve
sagkalim stirelerine dogrudan veya dolayli etki etmektedir. Bu etkilerinin
arastirilmasi; kanser kemoterapisinin kisisellestirilmesi, uygulanacak ilag rejimin
belirlenmesi, etkinliginin arttirilmas1 ve sagkalim siireci i¢inde yasam konforunun

yiikselmesi konusunda ¢ok degerli klinik faydalar saglayacaktir.

Bu nedenlerle; bu calismada, mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi ekzon-3
(Tyrl13His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, ileri evre kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarda, platin i¢eren tedaviye verdikleri cevap ve sag kalma

stiresi lizerinde bir etki olusturup olusturmadiklarinin incelenmesi hedeflenmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Geregler

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

PCR Master Mix (Qiagen, Almanya)

Primerler (Applied Biosystems, ABD)

Probe’lar (Applied Biosystems, ABD)

Izopropil alkol (Merck, Almanya)

Etil alkol (Merck, Almanya)

DNA izolasyon kiti (Promega Corparation, ABD)

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

-80°C’lik derin dondurucu (Sjniders Scientific)

Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihaz1 (Qiagen, Almanya)
-20°C’lik derin dondurucu (Electrolux)

Rotator (Labinco B.V. L28, Hollanda)

Nanodrop NP100

Vortex (Biosan FVL-2400N. Litvanya)

Mikro santrifiij (Biosan FVL-2400N, Litvanya)
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2.2. Kullanilan Yontem

2.2.1. Deney Kurgusu

Calisma; Ankara Atatiirk Gogilis Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde primer kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) teshisi,
gerek goriintilleme teknikleri gerekse de patoloji metotlar1 kullanilarak her iki
bi¢imde de konulmus ve platin i¢eren tedavi uygulanan, 124°i erkeklerden ve 12’si
kadinlardan olusan toplamda 136 hasta goniilliden alinmis olan kan numuneleri
kullanilarak gergeklestirilmistir. Erkeklerde ortalama yas: 56 + 9 (ortalama+ SH,
aralik 34-75), kadinlarda ortalama yas: 58+ 8 (ortalamat+ SH, aralik 44-69) ve
caligmada yer alan tiim hastalarda ortalama yas: 56+9 (ortalama+ SH, aralik 34-
75)’dur. Hastalarin tamami Subat 2002 ve Kasim 2005 tarihleri araliginda
izlenmislerdir. Hastalardan alinan onay sonrasi, kan numuneleri, ¢alisma ekibimiz
igcinde yer alan hekim nezaretinde alinmistir. Calismanin sonunda ulasilacak verilerin
detayl bir sekilde incelenebilmesi amaciyla katilimcilarin hepsinin yeme igme, tiitiin
ve kahve tiikketimleri, gecmiste gecirmis olduklart rahatsizliklar gibi ¢esitli bilgilerin
toplanmasin1 amaglayan anket formu ve bilgilendirilmis goéniilli onam formu
doldurtulmustur (6rnekleri, ekte sunulmaktadir). Formlarin doldurulmasi ve numune
alma islemlerinin ardindan kan 6rnekleri soguk zincir sartlarinda laboratuarimiza
getirilmistir. Calismanin gergeklestirilebilmesi i¢in gereken etik kurul onayi, kan
orneklerinin toplandigi Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar ve Goglis Cerrahisi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nca verilmistir.
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2.2.2. KHDAK Hastalarina Teshis Koyma Yoéntemleri

Teshis konulabilmesi amaciyla hastalarda yapilan incelemelerde, gerek
goriintliileme gerekse de patolojik yontemlerin her ikisinin de uygulanmasi esas kabul
edilmistir. Gorilintiileme yontemi olarak, direk gogiis grafisi, akciger, siirrenal ve
beynin bilgisayarli tomografisi ile kemik sintigrafisi metotlart kullanilmistir.
Patolojik yontemlerdense, ince igne aspirasyon biyopsisi, bronkoskopik biyopsi ile

cerrahi kullanilarak elde edilen biyopsi drnekleri kullanilmistir.

2.2.3. Uygulanan Kemoterapi Rejimleri

Toplam 136 kisiden olusan goniillii hastalar, uygulanan tedavi protokolleri
bakimindan iki ayr1 grup olarak degerlendirilmislerdir. Ik grup tedavi
protokollerinde platinle birlikte etoposid kullanilan hastalar, ikinci grup ise tedavi
protokollerinde platinin yaninda baska kemoterapétik ajanlar kullanilan hastalardan
olusmaktadir. Platin ile etoposid kullanilan hastalara; 1. giin, cisplatin (80mg/m?),
etoposid (100mg/m?) verilmistir. 2. ve 3. giinler sadece etoposid (100mg/m?)
verilmistir (n=86). Platin ve bagka kemoterapotik ajan kullanilan hastalara; cisplatin-
gemsitabin kombinasyonunda, 1. giin cisplatin (80mg/m?), gemsitabin (1250mg/m?),
8. gin gemsitabin (1250 mg/m?) verilmistir (n=12), cisplatin-dosetaksel
kombinasyonunda, cisplatin (75mg/m?) ve dosetaksel (75 mg/m?) verilmistir (n=7),
cisplatin-vinorelbin kombinasyonunda, 1. giin cisplatin (80 mg/m?), vinorelbin
(30mg/m?) ve 8. giin vinorelbin (30mg/m?) verilmistir (n=9), paklitaksel-karboplatin
kombinasyonunda, 1. giin paklitaksel (225mg/m?/2), karboplatin (hedeflenen AUC=5
icin, Glomeriiler Filtrasyon Siirati+ 25mg) ve 8. giin paklitaksel (225mg/m?/2)
verilmistir (n=12), cisplatin-paklitaksel kombinasyonunda, 1. giin paklitaksel
(225mg/m?/2), 2. giin cisplatin (80 mg/m?) verilmistir (n=10). Bahsi ge¢mekte olan
dozajlar, yalmizca tek kiir icin uygulanilan dozajlardir. Tek kiir i¢in siire 21 giin

olarak uygulanmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri uyarinca gerceklestirilen
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radyolojik degerlendirmelerin yapilmasina ikinci kiiriin sonrasinda baslanilmaktadir.
Bundan kaynakli olarak ¢alisma grubu en az ikinci kiir kemoterapi alan hastalardan

olusturulmustur.

Akciger kanserli hastalarda uygulanan kemoterapi neticesinde alinan yanitlar
DSO olgiitleri  (akciger kanserli hastalarda tedavi sonrasinda radyolojik
degerlendirme) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu kriterler kisaca soyledir; tam
yanit: bir ay siire ile tim hedef lezyonlarin kaybolmasi, kismi yanit: bir ay siire ile
tim hedef lezyonlarin toplaminin %50 veya daha fazla azalmasi, stabil hastalik: ne
kismi yanit kadar azalma ne de progresif hastalik kadar artma, ilerleyici hastalik: bir
lezyonda ya da birden fazla sayida lezyonda %25’den fazla biiyiime ya da yeni
lezyonlarin olusmasi s6z konusudur. Degerlendirme sonucunda: stabil hastalik ile
ilerleyici hastalik sahibi olan hastalari yanit vermeyen hasta grubu igine, tam yanit ile
kismi yanit veren hastalar1 ise yanit vermeyenler grubu igine dahil ederek hastalar

gruplandirilmisglardir.

2.2.4. DNA’nin izole Edilmesi

Kan numunelerinden genotiplerin  belirlenmesi amaciyla Miller ve
arkadaslarmin (1988) yontemlerine uygun olarak hazirlanan kitin kullanilmasi ile

elde edilen ve -20° C’de saklanmakta olan DNA 6rnekleri kullanilmistir.

Buna gore; kan 6rnekleri, homojen bir hal alana dek yaklasik 10 dakika rotator
yardimi ile ¢evrilme islemine birakilmistir. 1,5 ml hacimli steril mikrosantrifiij tiipii
igine 900 pl hiicre pargalayici ¢ozelti konulmustur. Rotator ile homojen bir hal alan
kan orneginden 300 pl alinip daha Once tiipe konulmus olan pargalayici ¢ozeltiye

eklenmis ve mikropipetle 5-6 defa pipetleyerek karistirilmigtir.
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Hazirlanmis olan karisim 21-22° C’de 10 dakika siiresince rotatdr yardimi ile
cevrildikten sonra 13.000g9-16.000g araliginda 20 saniye santrifiij edilmistir. Tiipiin
dibine ¢okmiis olan lenfositlerin dagitilmamasina dikkat edilerek tiipiin iist kisminda
kalmis olan kisim ortamdan uzaklastirilmistir. Tiiptin dibindeki sividan 10-20 pl
birakilarak, lenfositler dagilana dek tiip vorteksle karigtirilmistir. Ardindan 300 ul
cekirdegi pargalayici ¢ozeltiden eklenmis ve karistirmak igin 6-7 defa pipetlenmistir.
Bunun neticesinde olusan viskoz ¢ozeltinin {istiine 100 pl proteinleri ¢oktiiriicii
cozeltiden eklenerek, proteinlerin parcalar halinde goriinecek sekle gelmesine dek
vortekslenmistir. 13.000-16.000 x g’de 3 dakikalik santrifiijiin sonucunda koyu

kahverengi protein ¢okeltisi gozle goriinecek bigimde dibe ¢okmiistiir.

Tiipiin {izerinde kalan kismu, igerisinde 300 ul 21-22° C sicaklikta izopropil
alkol olan, 1,5 ml hacminde steril mikrosantrifiij tiiptine alinmistir. Karigim, alt dist
edilerek, DNA iplik seklinde goriiniir hale gelene dek karistirilmis ve 13.000-16.000
x g’de 1 dakika santrifiijlenerek DNA’nin ¢okmesi saglanmistir. DNA’nin zarara
ugramamasina 6zenilerek izopropil alkol, dokiilme suretiyle ya da pipet araciligi ile
ortamdan uzaklagtirilmustir. Sonrasinda 21-22° C sicaklikta 300 ul % 70’1k etil alkol
DNA’nin iizerine eklenerek tiipiin kenarlarinin temizlenmesi saglanmistir. 13.000-
16.000 x g’de 3 dakikalik santrifiijiin ardindan, tekrar DNA’nin zarara
ugramamasina 6zen gostererek etil alkol dokiilmek suretiyle ya da pipet kullanilarak,
ortamdan uzaklastirilmigtir. 15 dakika tiipteki etil alkol ugurularak tiipiin kurumasi
saglanmistir. Sonrasinda 100 pl DNA rehidratasyon ¢6zeltisinden eklenerek,
DNA’lar yaklasik 16-18 saat 21-22° C sicaklikta bekletilmis ve saklanmak iizere
—20°C’lik derin dondurucuya kaldirilmustir.

2.2.5. DNA’nmin Safhigi ile Miktarmin Tayin Edilmesi

DNA’nin kan numunelerinden izole edilmelerinin ardindan miktariin tayin

edilmesi amaciyla DNA ¢ozeltileri nanodrop NP-100 &lgiim aygitinda 260 nm/ 280
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nm dalga boylarinda gosterdikleri absorbans degerleri belirlenerek sahip olduklar
DNA miktar1 pug/ml cinsinden belirlenmistir. Bu islemin soncunda: 1,7 ile 2,0
araliginda bir degere sahip olan c¢ozeltilerin uygun saflik seviyesinde DNA
igerdikleri gosterilerek, izolasyon isleminin basarisi teyit edilmistir. Uygun saflikta
DNA igeren bir ¢ozeltinin 260/280 nm’lerde verdigi absorbans degerlerinin orani
yaklagik 1,8 olmasi beklenir. 260/280 nm’lerde goézlenen absorbans degerlerinin
orani 1,8’den Dbiiyiik ise RNA kontaminasyonundan, kii¢iikkse protein
kontaminasyonundan siiphe edilmelidir. Yeterli safliktaki RNA ¢6zeltisinin 260/280
nm dalga boylarinda verecegi absorbans degerlerinin birbirlerine orani ise 2,0 olarak

Olculiir.

2.2.6. mEH Tyrl13His (rs1051740) Mutasyonuna Ait Genotiplerin

Belirlenmesi

mEH genindeki ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin belirlenmesi i¢in Tranah
ve ark.’nin (2005) Real-time PCR yonteminden uyarlanarak asagida agiklandigi
sekilde 136 6rnek igin ¢alismalar gergeklestirilmistir.

mEH Tyrl113His (rs1051740) mutasyonuna ait genotipler, TagMan problar
kullanilarak allelik ayrim ile Real-time PCR teknigi ile belirlenmistir. Buna gore 50
ul reaksiyon hacminde 25ul QuantitectProbe PCR master mix (Qiagen, Almanya),
forward primer (5’-ACTGGAAGAAGCAGGTGGAGATT-3) ve reverse primer
(5’-CGTTTTGCAAACATACCTTCAAT-3") ile minor Groove binder (MGBI)
problart (5’- FAMAACAGACACCCTCACT;5’- VIC-CTCAACAGATACCC)
belirtilen dizilimlerde ve sirasiyla 0,4uM ve 0,15uM konsantrasyonlarinda
kullanilarak ve yapisma sicakligi 60 santigrat dereceye ayarlanarak 45 PCR dongilist
ile DNA o6rnekleri Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihazinda (Qiagen, Almanya)
cogaltilmigtir. Calisilan Orneklerde PCR ile amplifikasyonun ardindan genotipler,

cihaza ait allelik ayrim analiz yazilimi ile belirlenmistir. Buna gore; sadece yabanil
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tip allele sahip 6rnekler homozigot yabanil tip genotip olarak, sadece mutant allele
sahip o6rnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanil tip allel hem de mutant

allele sahip ornekler ise heterozigot genotip olarak degerlendirilmeye alinmistir.

2.2.7. mEH His139Arg (rs2234922) Mutasyonuna Ait Genotiplerin

Belirlenmesi

mEH genindeki ekzon-4 (His139Arg) polimorfizminin belirlenmesi i¢in Tranah
ve ark.’nin (2005) Real-time PCR yonteminden uyarlanarak asagida agiklandigi
sekilde calismalar gerceklestirilmistir.

mEH His139Arg (rs2234922) mutasyonuna ait genotipler, Tranah ve ark.’nin
(2005) Real-time PCR yonteminden uyarlanarak TagMan problar kullanilarak allelik
ayrim ile Real-time PCR teknigi ile belirlenmistir. Buna gore 50 ul reaksiyon
hacminde 25ul QuantitectProbe PCR master mix (Qiagen), forward primer (5°-
GGGCTGGACATCCACTTCATC-3) ve reverse primer (5°-
CCAGCCGTGCACCATCA-3’) ile minor Groove binder (MGBI) problar (5°-
FAM-AGGCCGTACCCCGA; / 5- VIC-AGGCCATACCCCG) belirtilen
dizilimlerde ve sirasiyla 0,4 uM ve 0,15 uM konsantrasyonlarinda kullanilarak ve
yapisma sicakligi 60 santigrat dereceye ayarlanarak 45 PCR dongiisii ile DNA
ornekleri Rotor Gene Q 5-plex real-time PCR cihazinda (Qiagen, Almanya)
cogaltilmistir. Calisilan orneklerde PCR ile amplifikasyonun ardindan genotipler,
cihaza ait allelik ayrim analiz yazilimi ile belirlenmistir. Buna gore; sadece yabanil
tip allele sahip 6rnekler homozigot yabanil tip genotip olarak, sadece mutant allele
sahip 6rnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanil tip allel hem de mutant

allele sahip ornekler ise heterozigot genotip olarak degerlendirilmeye alinmistir.
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2.2.8. Kullanilan Istatistiksel Yontem

Mikrozomal epoksit hidrolaz geni polimorfizmleri ile kemoterapiye karst alinan
yanitlarla yas, cinsiyet ve evre gibi faktorler arasindaki iliskiler ki-kare ve Fischer
exact test kullanilarak degerlendirilmistir.  Mikrozomal epoksit hidrolaz geni
polimorfizmlerinin sag kalma stireleri ile iliskileri Kaplan-Meier testi ve log-rank

yontemi kullanilmak suretiyle belirlenmistir.

Hazard oran1 (HR) hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara kullanma durumlari,
hastaliklarinin evreleri ile tiimorlerin histolojik tipleri igin diizeltilmis ¢oklu
regresyon  analizi  kullanilarak  belirlenmistir. ~ Istatistiksel ~ anlamliligin
degerlendirilmesinde 0,05’ten kiiciik hesaplanan p degerleri anlamli sayilmislardir.

Hesaplamalar sirasinda SPSS versiyon23 programi kullanilmustir.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya katilan 136 kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri hastanin; yas,
cinsiyet, tiimor histolojisi ve evresi, uygulanan ila¢ rejimi, uygulanan tedaviye
yanitlari, sagkalim siireleri ve yapilan deney sonuglarina gére mikrozomal epoksit
hidrolaz ekzon-3 ve ekzon-4 genotipleri Cizelge 3.1’de gosterilmistir. Cizelge 3.2 ise
hasta goniilliilerin cinsiyetleri, yaslari, evreleri, histolojileri, uygulanan kemoterapi
protokolleri ve sigara kullanma 6zelliklerinin kemoterapiye verdikleri yanitlara gore
dagilimlarin1 gostermektedir. Buna gore; hastanin yasi, cinsiyeti, kullandig: ilag
rejimi, sigara igme durumu, hastaligin evresi ve histolojisinin: kemoterapiye alinan

yaniti etkilemedigi gosterilmistir (p>0,01).

48



1%

Cizelge 3.1. Kiicik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikleri.

Sira |Ad | Yas | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapive Sagkalm Nag Bejirm

Na Yanit* Siiresi (ay)

1 AT |73 Erkek Epidenmoid 4 Mutant YabamlTip | YV 12 Etoposid-Sizplatin

2 ME |66 Erkek Epidenmoid 4 Mutant Yabaml Tip YhI 13 Paklitaksel-Karboplatin
3 EE |62 Erkek Epidermoid 3 Mutant Yabanil Tip TV Q Paklitakszel-Earboplatin
4 NY |63 Eadin Adeno 3 Heterozigot | Yabarul Tip | YM 14 Paklitalezel-Earboplatin
5 AB 55 Erkek Epidenmoid 4 Heterozigot | Yabamil Tip YhI 11 Paklitaksel-Sisplatin

] EU |71 Erkek Smmiflandinbmars 3 Yabarul Tip | Yabarul Tip | YM 24 Vinorelbin-Sisplatin

7 MD |64 Erkek Simiflandinbmarmss 4 Yabamil Tip | Heterozigot T g Paklitalezel-Sizplatin

2 EG (42 Erkek Epidenmoid 4 Mutant Yabamil Tip YhI 25 Etoposid-Sisplatin

9 AD |63 |Erkek Epidermoid 3 Heterozigot | Yabaml Tip | YV 25 Etoposid-Sisplatin

10 HY |66 Erkek Epidenmoid 4 Yabaml Tip | Yabaml Tip T 24 Paklitalezel-Earboplatin
11 EA |43 Erkek Smniflandinbmarmsg 4 Yabanil Tip | Yabanil Tip TV 21 Paklitaksel-Sisplatin

12 AK |69 Erkek Smmiflandinbmars 4 Yabarul Tip | Heterozigot | YV 22 Vinorelbin-Sisplatin

13 LD 66 Erkek Epidenmoid 4 Yabaml Tip | Yabamil Tip T 11 Paklitalezel-Earboplatin
14 VE 61 Erkek Smniflandinbmarmsg 4 Yabanil Tip | Yabanil Tip | ¥V 16 WVinorelbin-Sisplatin

13 5B 45 Erkek Adeno 3 Yabanil Tip | Mutant TV 18 Gemsitabin-Sisplatin

YV yamt veren, YM: yanit venmeven
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Cizelge 3.1. Devam. Kiicik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikleri.

Sira |Ad | Yas | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapive Sagkalim Nag Bejinm

No Yamt® Siiresi {ay)

16 HE |48 Erkelk: Epidermoid 4 Heterozigot | Heterozigot | YV 19 Paklitaksel-Sisplatin

17 MNE 38 Exkek Epidermoeid 3 Yabanil Tip | Yabani Tip T 22 Paklitalesel-Sizplatin

18 WO |49 Exkek Adeno 4 Yabanil Tip | Heterozigat TV 3 Paklitaksel-EKarboplatin
19 [IA [46 |[Erkek Epidermoid 4 Heterozigot | Heterozigot | YV 12 Etoposid-Sisplatin

20 HM |53 Exkek Adeno 4 Heterozigot | Mutant T 13 Etoposid-Sisplatin

21 3C |42 Erkel: Adeno 3 Yabaml Tip | Yabanl Tip | YM 23 Gemsitabin-Sisplatin

22 gC 36 Exkek Epidermoid 4 Heterozigot | Yabarul Tip TV 22 Paklitaksel-Sisplatin

23 EE 52 Kadin Adeno 3 Heterozigot | Yabamil Tip TV 18 Vinorelbin-Sisplatin

24 CA |6l Erkek Epidenmoid 3 Yaban:l Tip | Yabamil Tip | YIM 24 Etoposid-Sisplatin

25 EM 35 Exkek Epidermoid 4 Mutant Vahanil Tip TM 12 Etoposid-Sisplatin

26 ZE |31 Erkel: Adeno 4 Yabamnil Tip | Heterozigot | YM 21 Vinorelbin-Sisplatin

27 TA |43 Erkel: Stmiflandirbmans 4 Mutant Yabaml Tip | YM 10 Gemsitabin-Sisplatin

18 ME |62 Eikek Simuflandirbmanus 3 Heterozigot | Yabanil Tip TV 33 Paklitaksel-Sisplatin

29 AK |44 Erkek Epidermoeid 3 Yabamnil Tip | Heterozigot T 18 Etoposid-Sisplatin

30 MNE 39 Eadin Adeno 4 Heterozigot | Yabanil Tip TM 13 Paklitaksel-Karboplatin

YW yamit veren, YOV vamit venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiicik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikleri.

Sira |Ad | Yas | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapive Sagkalim Nag Bejinm

No Yamt® Siiresi {ay)

il K |39 Erkelk: Adeno 3 Yabaml Tip | Heterozigot | YM 16 Etoposid-Sisplatin

32 HA |65 Exkek Epidermoeid 4 Heterozigot | Yabanil Tip TV 17 Etoposid-Karboplatin
33 AC 34 Exkek Adeno 4 Heterozigot | Yabanil Tip TV 18 Paklitaksel-Sisplatin
34 MD |64 Erkelk: Adeno 4 Heterozigot | Heterozigot | YM 52 Dosetaksel-Sisplatin
35 DT 39 Exkek Epidermoeid 3 MMutant Yabamil Tip T 5 Gemsitabin-Sisplatin
36 EC |60 Erkel: Adeno 4 Mutant Heterozigot | YM 9 Etoposid-Sisplatin

37 MG |38 Exkek Epidermoid 3 Yaban: Tip | Yabanil Tip TM 19 Dosetaksel-Sisplatin
38 ET |44 Kadin Adeno 4 Heterozigot | Yabamil Tip T 18 Gemsitabin-Sisplatin
39 AT |35 Erkel: Adeno 3 Yabaml Tip | Heterozigot | YM 7 Etoposid-Sisplatin

40 IY 6E Exkek Simaflandirlmanmnsg 4 Mutant Vahanil Tip TM a Etoposid-Sisplatin

41 YA |44 Exkek Epidermoeid 3 Yabamnil Tip | Yabanil Tip TV 19 Paklitaksel-Karboplatin
42 DE |63 Erkel: Epidermoeid 4 Heterozigot | Yabamil Tip | YM 14 Vinorelbin-Sisplatin
43 EE |73 Eikek Epidenmoid 3 Heterozigot | Yabanil Tip T 10 Etoposid-Sisplatin

44 IP 70 Erkek Smiflandirbmanus 4 Heterozigot | Yabamil Tip T a Etoposid-Sisplatin

43 MV |31 Erkel: Epidermoeid 3 Yabanil Tip | Yabani Tip | YM 11 Etoposid-Sisplatin

YW yamit veren, YOV vamit venmeyen




Cizelge 3.1. Devam. Kiicik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikleri.

Sira |Ad | Yas | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapive Sagkalim Nag Bejinm

No Yamt® Siiresi {ay)

46 MO | 49 Erkelk: Adeno 4 Heterozigot | Yabaml Tip | YM 29 Dosetaksel-Sisplatin

47 NG 64 Exkek Adeno 4 Yabanil Tip | Yabani Tip T 15 Doszetalkesel-Sizplatin

48 YE |43 Exkek Adeno 4 Yabanil Tip | Yabani Tip TM 14 Etoposid-Sisplatin

49 EZ |43 Erkelk: Epidermoid 3 Heterozigot | Yabaml Tip | YM 12 Etoposid-Sisplatin

30 EEK |30 Exkek Simiflandirbmanus 4 Heterozigot | Heterozigot T a Etoposid-Sisplatin

i1 NA |30 Erkel: Epidermoeid 3 Yabaml Tip | Yabanad Tip [ YV 13 Dozetaksel-Sizplatin

32 YE 71 Exkek Epidermoid 3 Yaban: Tip | Yabanil Tip TV G Etoposid-Sisplatin

33 HE |34 Kadin Simiflandirbmanus 4 Yabamnil Tip | Yabanil Tip TV 10 Gemsitabin-Sisplatin

34 MS |61 Erkel: Adeno 3 Heterozigot | Yabaml Tip | YV 10 Etoposid-Sisplatin

35 FA 67 Exkek Epidermoid 3 Yabanil Tip | Yabanil Tip TV 10 Etoposid-Sisplatin

36 SK a0 Exkek Adeno 3 Heterozigot | Heterozigot T 13 Paklitaksel-Karboplatin
57 NO 48 Erkek Epidenmoid 3 Yabanil Tip | Yabanil Tip | YM 12 Etoposid-Sisplatin

38 A |35 Eikek Adeno 3 Yabanil Tip | Heterozigot T 14 Paklitaksel-Earboplatin
39 AS 63 Erkek Smiflandirbmanus 3 Mutant Yabanil Tip TV 15 Etoposid-Sisplatin

a0 F3 30 Exkek Epidermoeid 4 Yabanil Tip | Heterozigot TV 10 Etoposid-Sisplatin

[4°]

YW yamit veren, YOV vamit venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikleri.

Sira | Ad | Yas | Cinsiyet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapiye Sagkalim Nag Bejimm

Na Tamt® Siiresi (ay)

61 C3 30 Erkek Smiflandimlmanug 4 Yabanl Tip | Yaband Tip | ¥V 10 Paklitaksel-Earboplatin
62 MD |71 Erkek Adeno 3 Yabamil Tip | Yabanil Tip Yo 6 Etoposid-Sisplatin

63 gC 64 Erkek Adeno 4 Yabamil Tip | Heterozigot T 10 Etoposid-Sisplatin

64 FD 34 Erkek Adeno 3 Heterozigot | Heterozigot | YM 10 Vinorelbin-Sisplatin

63 AK |72 Erkek Epidennoid 4 Heterozigot | Yabaml Tip Yo o Etoposid-Sisplatin

66 EA |47 Erkek Smiflandimlmanug 4 Heterozigot | Yabarul Tip | YM ] Etoposid-Sisplatin

67 EQ 67 Erkek Epidennoid 3 Heterozigot | Heterozigot Yo 43 Paklitaksel-Karboplatin
GE NO |46 Kadin Adeno 4 Mutant Yabaml Tip Yo 12 Gemsitabin-Sisplatin

69 AM | 56 Erkel Epidennoid 4 Yabaml Tip | Yabarl Tip | YM 18 Vinorelbin-Sisplatin

70 3B 56 Erkek Epidennoid 3 Yabamil Tip | Yabanil Tip Yo o Etoposid-Sisplatin

71 ZA 64 Kadin Adeno 3 Yabamil Tip | Yabanil Tip Yo 13 Gemsitabin-Sisplatin

72 i) 66 Erkel Epidennoid 3 Heterozigot | Yabamul Tip | YV ] Etoposid-Sisplatin

73 N 63 Erkek Simeflandimlmarusg 4 Yabamil Tip | Heterozigot Yo o Etoposid-Sisplatin

74 MG |34 Erkek Simeflandimlmarusg 4 Yabamil Tip | Yabanil Tip Yo 15 Etoposid-Sisplatin

75 EE (42 Erkek Adeno 3 Heterozigot | Heterozigot TV z Vinorelbin-Sisplatin

YV yanit veren, YM: yanst venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikler.

Sira | Ad Yag | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapiye Sagkalm Nag Bejirm

Na Yamt* Siiresi (av)

76 ST 63 Erkek Smiflandimbmanug 4 Yabaml Tip | Yabaml Tip | YM 4 Etoposid-Sisplatin
77 IE 63 Erkek Epidennoid 4 Yabanil Tip | Yabansl Tip | YM 26 Gemzitabin-Sizplatin
T8 MNA &3 Erkek Smiflandimlmanus 4 Heterozigot | Heterozigot TV 10 Etoposid-Sisplatin
9 NS 40 Erkek Adeno 3 Yabaril Tip | Heterozigat | YM 4 Etoposid-Sisplatin
g0 8Y 30 Erkek Adeno 4 Yabarul Tip | Heterozigot TM 10 Etoposid-Sisplatin
21 AU 33 Erkek Adeno 3 Yabarul Tip | Heterozigot | YM 19 Paklitaksel-Sisplatin
g2 A 36 Erkek Adeno 4 Yabarul Tip | Heterozigot TM 10 Etoposid-Sisplatin
23 ZB 36 Kadin Smiflandimlmanus 4 Heterozigot | Heterozigot TM g Etoposid-Sisplatin
24 ME 60 Erkek Smiflandimlmanus 4 Mutant Yaban:d Tip | YM g Etoposid-Sisplatin
23 SL 47 Erkek Epidenmoid 3 Yabaril Tip | Yabansl Tip TV 13 Etoposid-Sisplatin
26 EB GaE Erkek Smiflandimlmanus 3 Yabarul Tip | Yabamnl Tip TM g Etoposid-Sisplatin
87 |EV |36 |Erkek Epidermoid 3 Heterozigot | Yabansl Tip | YM g Etoposid-Sisplatin
28 MM [ 409 Erkek Smiflandimlmanus 4 Yabaril Tip | Yabansl Tip TM g Etoposid-Sisplatin
20 TA a2 Erkek Adeno 4 Heterozigot | Yabamil Tip TM 26 Etoposid-Sisplatin
a0 Ok 32 Erkek Smiflandimlmanus 4 Heterozigot | Yabamil Tip TM T Etoposid-Sisplatin

YV yvanat veren, Y yvanit venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikler.

Sira | Ad | Yas [ Cinsivet Histoloji Evre |[Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapiye Sagkalim Nag Bejirm

Na Yamt* Siiresi (av)

o1 HA |30 Erkek Adeno 4 Heterozigot Yabaml Tip T 10 Etoposid-Sisplatin
a2 K 36 Erkek Smiflandimlmarnus 4 Heterozigot Yabamil Tip T ki3 Etoposid-Sisplatin
93 HE |70 Erkek Epidenmoid 3 Yabamil Tip Heterozigot T Q Etoposid-Sisplatin
04 AD |67 Erkek Stniflandimlmarnis 3 Heterozigot Yabaml Tip T ] Etoposid-Sisplatin
93 F5 35 Kadin Smiflandimlmarnus 4 Heterozigot Yabamil Tip TV ki3 Etoposid-Sisplatin
96 HE |33 Erkek Smiflandimlmarnus 3 Yabanil Tip Yaban:l Tip T ] Etoposid-Sisplatin
a7 DA |33 Erkek Adeno 4 Yabamil Tip Yabamil Tip T i) Dozetaksel-Sisplatin
of ME |63 Erkek Smiflandimlmarnus 3 Yabamil Tip Heterozigot T i) Etoposid-Sisplatin
o9 AA |46 Erkek Epidenmoid 4 Heterozigot Heterozigot T 30 Etoposid-Sisplatin
100 (YT |33 Erkel Epidenmoid 3 Heterozigat Yabanil Tip T G Doszetaksel-Sisplatin
101 [MA |33 Erkek Smiflandimlmarnus 4 Yabamil Tip Yabamil Tip T i) Etoposid-Sisplatin
102 |HE |33 Erkek Adeno 3 Heterozigot Yaban:l Tip T ] Gemsitabin-Sisplatin
105 |HG |63 Kadin Adeno 3 Yabanil Tip Yabanil Tip TV 3 Etoposid-Sisplatin
104 (OC |72 Erkek Epidenmoid 3 Yabamil Tip Heterozigot T 5 Etoposid-Sisplatin
105 [ AEK |38 Erkek Smiflandimlmarnus 4 Heterozigot Yabamil Tip T i) Etoposid-Sisplatin

YV yvanat veren, Y yvanit venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikler.

Sira | Ad Faz | Cinsivet Histoloji Evre | Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapive Sagkalm Nag Bejirri

Na Tamt* Siiresi (av)

106 |EKA (46 Etkek Smiflandinlmarnus 4 Yabamil Tip | Yabanil Tip | YV 7 Etoposid-Sisplatin
107 |VT 33 Erkek Epidenmoid 3 Mutant Yabaml Tip ¥ 7 Etoposid-Sisplatin
108 | GI 69 Eadin Smiflandinlmarnus 4 Heterozigot | Yabaml Tip ¥ G Etoposid-Sisplatin
109 |HE (36 Etkek Adeno 4 Heterozigot | Heterozigot | YV 11 Etoposid-Sisplatin
110 | OY a0 Erkek Adeno 4 Yabaml Tip | Yabanil Tip ¥ G Etoposid-Sisplatin
111 |REU  [30 Erkek Adeno 4 Yabarnul Tip | Heterozigot | YV 9 Etoposid-Sisplatin
112 |HE |63 Erkek Smiflandinlmarnus 3 Heterozigot | Yabaml Tip TV 7 Etoposid-Sisplatin
113 UE |41 Erkek Adeno 4 Heterozigot | Heterozigot TV 7 Etoposid-Sisplatin
114 |ET |45 Erkek Epidermoid 4 Yabaml Tip | Yabamil Tip | YV & Etoposid-Sisplatin
115 |LG 34 Erkelk Adeno 4 Yabansl Tip | Yabanil Tip ¥ 2 Paklitaksel-Sisplatin
116 |YE |43 Erkek Smiflandinlmarnus 4 Yabaml Tip | Yabanil Tip ¥ 12 Etoposid-Sisplatin
117 | MA  [34 Erkek Epidenmoid 4 Yabarl Tip | Mutant T 7 Etoposid-Sisplatin
118 |58 67 Erkelk Adeno 3 Heterozigot | Heterozigot TV 3 Etoposid-Sisplatin
119 | AT 64 Erkek Adeno 3 Heterozigot | Yabaml Tip ¥ 24 Etoposid-Sisplatin
120 | DT 449 Erkek Adeno 3 Yabamil Tip | Heterozigot ¥ Q Etoposid-Sisplatin

YV yvanat veren, Y yvanit venmeyen
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Cizelge 3.1. Devam. Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri Hastalarmm Ozellikler.

Sira | Ad Fag | Cinsivet Histoloji Evre |Ekzon-3 Ekzon-4 Eemoterapiye Sagkalim Nag Bejirm

Na Tamt® Siiresi (av)

121 HA 38 Erkek Smiflandimlmarnus 4 Heterozigot | Yabanil Tip T o Etoposid-Sisplatin
122 | 5G 66 Etkek Adeno 4 Heterozigot | Yabaml Tip | YM ] Etoposid-Sisplatin
123 |MEBE 37 Erkek Smiflandimlmarnus 4 Heterozigot | Heterozigot T 7 Etoposid-Sisplatin
124 | AD 48 Erkek Smiflandimlmarnus 2 Heterozigot | Heterozigot T 13 Etoposid-Sisplatin
125 |ME |34 Etkek Stniflandimlmarnis 3 Heterozigot | Yabaml Tip | YM 23 Etoposid-Sisplatin
126 |HA 54 Erkek Smiflandimlmarnus 3 Yabanil Tip | Heterozigot TV o Etoposid-Sisplatin
127 |RE 65 Erkek Epidenmoid 3 MMutant Heterozigot | YM ] Etoposid-Sisplatin
128 |5K 37 Erkelk Epidenmoid 3 Heterozigot | Yabansl Tip T & Etoposid-Sisplatin
1290 |MC |34 Erkek Epidenmoid 4 Yabanil Tip | Heterozigot | YM 14 Etoposzid-Sizplatin
130 |ME |37 Erkek Adeno 3 Heterozigot | Yabaml Tip | YV 5 Etoposid-Sisplatin
131 HD 30 Erkelk Epidenmoid 4 Vabanil Tip | Yabhanil Tip T 3 Etoposid-Sisplatin
132 | WU 46 Erkelk Epidenmoid 4 Yabanil Tip | Heterozigot TV & Etoposid-Sisplatin
133 |CM [ T1 Erkek Smiflandimlmarnus 4 MMutant Heterozigot | YV 4 Gemsitabin-Sisplatin
134 |HC 33 Erkelk Adeno 3 Vabanil Tip | Yabhanil Tip T g Etoposid-Sisplatin
135 |ME |47 Erkelk Adeno 4 Heterozigot | Yabansl Tip T 3 Etoposid-Sisplatin
136 |ME |62 Eadin Adeno 4 Yabanil Tip | Yabanl Tip T 4 Gemsitabin-Sisplatin

YV yvanat veren, Y yvanit venmeyen




Cizelge 3.2. Hasta Ozelliklerinin Kemoterapiye Alinan Yanita Gore Dagilima.

Say1 (%) Yamt Yamt p degen®
Veren (%)* Vermeyven(%)*
Toplam 136 41 95
Yas
=50 40029 4) 15(36.6) 25(26,3)
51-60 47(34.6) 9(22) 38(40)
=61 30 49(36,0) 17(41.5) 32(33,7) 0,122
Cinsivet
Erkek 124(91.2) 37(90.2) 87(91.6)
Kadin 12(8.8) 4(9.8) 8(8.4) 0,801
Histoloji
Epidermoid 48(35.3) 17(41.5) 31(32.,6)
Adenockarsinoma 48(35.3) 11(26.8) 37(38.9)
Siniflandinlmamis 40029.4) 13(31.7) 27(28.4) 0,381
Evre
Evre-3 59(43.4) 20048.8) 39(41.1)
Evre-4 77(56.6) 21(51.2) 36(38.9) 0,404
Tlac
Etoposid iceren? 86(63.2) 24(58.5) 62(65,3)
Etoposid igermeyen® 50(36.8) 17(41.5) 33(34.7) 0,455
Sigara Ovylkiisii
Hic igmeyen 13(9.6) 3(12.2) 8(8.4)
Halen icen 84(61.8) 27(65.9) 37(60,0)
Birakmis 39(28.7) 9(22.0) 30(31,6) 0.470

#_ K- kare tesh bullamlmagtir.

* Viizdeler ilgili parametrenin sithm igindeld daflmim gistermeltedir.

2. Sizplatin ve etoposid

b. Sisplatin-Gemeitabin, Sisplatin-Dosetaksel, Sisplatin-Vinorelbin, Karboplatin-Paklitaksel, Sisplatin-

Paklitaksel
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3.2. mEH Ekzon-3 Polimorfizmine liskin Genotip Bulgulari

136 kisilik kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hasta grubunda Tyr113/Tyr113
(yabanil tip) genotipe sahip bireylerin sayist 66 (%48,5), Tyrll3/His113
(heterozigot) genotipe sahip bireylerin sayist 55 (%40,4), His113/His113 (mutant)
genotipe sahip bireylerin sayist ise 15 (%11) olarak saptanmistir. Hasta grubuna ait
mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 gen polimorfizmine ait real-time pcr
sonuclarmin rnekleri Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de gosterilmistir. Hardy-Weinberg
denklemi uyarinca genotiplere ait gézlemlenen frekanslar ile beklenen frekanslar

arasinda uyum mevcuttur ( #>=0,47).

3.3. mEH Ekzon-4 Polimorfizmine Iliskin Genotip Bulgulari

136 kisilik kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hasta grubunda His139/His139
(yabanil tip) genotip sahibi hastalarin sayis1 91 (%66,9), His139/Argl39
(heterozigot) genotipe sahip bireylerin sayis1 42 (%30,9), Arg139/Argl139 (mutant)
genotipe sahip bireylerin sayisi ise 3 (%2,2) olarak saptanmistir. Hasta grubuna ait
mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4 gen polimorfizmine ait real-time pcr
sonuclarmin ornekleri Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te gosterilmistir. Hardy-Weinberg
denklemi uyarinca genotiplere ait gézlemlenen frekanslar ile beklenen frekanslar

arasinda uyum mevcuttur ( #7=0,53).

Genotipler, allelik ayrim yapildiktan sonra belirlenmistir. Buna gore; sadece
yabanil tip allele sahip 6rnekler homozigot yabanil tip genotip olarak, sadece mutant
allele sahip 6rnekler homozigot mutant genotip olarak, hem yabanil tip allel hem de
mutant allele sahip Ornekler ise heterozigot genotip olarak degerlendirilmeye
almmistir (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4). Orneklere ait genotip tablosu,
calisma  grubundaki iki ayr1  arastirmacit tarafindan bagimsiz  olarak

degerlendirildikten sonra son haline getirilmistir.
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1,0-

05 -
g
S | Threshold|
T el =l
e
[=3
=04 -

0,2-

D'D>_— ——

5 10 15 2b 25 30 35 40
Cycle
Name |Genotype ‘Cycling A.Yellow No. Color Name Genotype Cycling A.Yellow
2 f95 Wild Type |Reaction 17 s35  |Wild Type [Reaction
3 . f96 No Reaction 19 s43  |Wild Type [Reaction
4 . fo7 Wild Type |Reaction 20 . s44  \Wild Type [Reaction
5 fo8 Wild Type |Reaction 21 . s46  \Wild Type [Reaction
7 . sl No Reaction 22 s49  \Wild Type [Reaction
8 s5 No Reaction 23 Bl 51 \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
. : Pozitif |, .
12 . s13 Wild Type |Reaction 27 . KontroIW"d Type |Reaction
14 s15 No Reaction 28 Pozitif \Wild Type [Reaction
Kontrol

15 s21 Wild Type |Reaction 29 NTC No Reaction

Sekil 3.1. Calisilan Orneklerde mEH Genindeki Ekzon-3 (Tyr113His)
Polimorfizmine Ait Yabanil Tip Allel igin Analiz Sonucu.
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0,5

0,6

MNorm. Fluoro.
o
FeS

0o Threshold

0,0 -

S 10 15 20 25 30 35 40

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

2 f95 No Reaction 17 s35 No Reaction
3 . 96 Mutant Reaction 19 s43 No Reaction
s | |7 No Reaction 20 [l 44 No Reaction
5 o8 Mutant Reaction 21 . 546 No Reaction
7 . sl 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 . Egﬁt&;gf No Reaction
14 s15 Mutant Reaction 28 Pozitif |1 tant Reaction
Kontrol
15 s21 Mutant Reaction 29 NTC No Reaction

Sekil 3.2. Calisilan Orneklerde mEH Genindeki Ekzon-3 (Tyr113His)
Polimorfizmine Ait Mutant Allel igin Analiz Sonucu.

61



Morm. Fluoro.

Threshold |

5 10 15 20 25 30 35 40 45

‘Genotype Cycling A.Yellow | No.ColorName Genotype Cycling A.Yellow

1 f98 Wild Type |[Reaction 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 . sl4  |Wild Type |Reaction 21 . s75  |Wild Type |Reaction
10 . s15 Wild Type |Reaction 22 S68 \Wild Type [Reaction
11 || |s21  |wild Type |Reaction 23 ([l |s69 No Reaction
12 . s28 Wild Type |Reaction 24 . s70 \Wild Type [Reaction
13 s35  |Wild Type |Reaction 25 ([l s72  \wild Type [Reaction
14 s41 Wild Type |Reaction 26 . S73 \Wild Type [Reaction
15 s43 Wild Type |Reaction 27 . Pozitif \Wild Type [Reaction
Kontrol
. : Pozitif |, .
16 s44 Wild Type |Reaction 28 Kontrol \Wild Type [Reaction
17 s46 No Reaction 29 NTC No Reaction

Sekil 3.3. Calisilan Orneklerde mEH Genindeki Ekzon-4 (His139Arg)
Polimorfizmine Ait Yabanil Tip Allel i¢in Analiz Sonucu.
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MNorm. Fluoro.

o
=

 Threshold|

0,2

0,0- =

15

No. Color

30 35 40 45

Name Genotype Cycling A.Green

No. Color /[Name Genotype |Cycling A.Green

1 98 No Reaction 18 s49 Mutant |[Reaction
2 f99 No Reaction 19 s51 No Reaction
6 . s9 No Reaction 20 . s59 Mutant |[Reaction
9 . sl4 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
. Negatif ;
15 s43 No Reaction 27 . Kontrol No Reaction
16 s44 No Reaction 28 Pozitif Mutant |[Reaction
Kontrol
17 s46 Mutant Reaction 29 NTC No Reaction

Sekil 3.4. Caligilan Orneklerde mEH Genindeki Ekzon-4 (His139Arg)
Polimorfizmine Ait Mutant Allel igin Analiz Sonucu.
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3.4. Hasta Ozelliklerinin Genotiplere Gore Dagilimlar

136 kisilik kiigtik hiicre dis1 akciger kanseri hasta grubunun yaslari, cinsiyetleri,
histolojileri, hastaliklarinin evresi ve sigara kullanma aliskanliklarina gére ekzon-3
(Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerine ait genotip dagilimlar
Cizelge 3.3’te ve Cizelge 3.4’te gosterilmistir.

Toplam 136 hastadan Tyr113/Tyrl113 genotipini tasiyanlar 66 (%48,5),
Tyr113/His113 genotipini tastyanlar 55 (%40,4), His113His113 genotipini tasiyanlar
ise 15 (%]11) kisidir. Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalardan 62’si erkek, 4’
kadin, Tyrl13/His113 genotipine sahip hastalardan 48’1 erkek, 7°si kadin,
His113/His113 genotipine sahip hastalardan 14’ii erkek ve sadece 1’1 kadindir.
Sigara Oykiilerine goére hi¢ sigara i¢cmemis 13 hastadan 7’si Tyr113/Tyr113
genotipine, 5’i Tyrl113/His113 genotipine, 1’i His113/His113 genotipine; halen
sigara icen 84 hastadan 40’1 Tyrl13/Tyr113 genotipine, 33’0 Tyrl113/His113
genotipine, 11°1 His113/His113 genotipine; sigaray1 birakmis olan 39 hastadan 19°u
Tyr113/Tyr113 genotipine, 17’°si Tyr113/His113 genotipine ve 3’ His113/His113

genotipine sahiptir.

Toplam 136 hastadan His139/His139 genotipini tasiyanlar 91 (%66,9),
His139Argl139 genotipini tasiyanlar 42 (%30,9), Argl39/Argl39 genotipini
tastyanlar ise 3 (%2,2) kisidir. His139/His139 genotipini tasiyan hastalardan 80’1
erkek, 11°kadin, His139/Arg139 genotipini tasiyan hastalardan 41°i erkek, 1’1 kadin,
Argl39/Argl39 genotipini tastyan hastalardan 3’ erkektir. 136 kisi arasinda,
Argl39/Argl39 genotipini tasiyan kadin birey yoktur. Sigara Oykiilerine gore; hic
sigara igcmemis 13 hastadan 9’u His139/His139 genotipine, 3’ii His139/Argl139
genotipine, 1’1 Argl39/Argl39 genotipine; halen sigara igen 84 hastadan 54’
His139/His139 genotipine, 28’1 His139/Argl39 genotipine, 2’si Argl39/Argl39
genotipine, sigaray1 birakmis olan 39 hastadan 28’1 His139/His139 genotipine, 11’1
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His139/Argl139 genotipine sahiptir.  Sigarayr  birakmis hastalar arasinda
Argl39/Argl39 genotipine sahip birey bulunmamaktadir.

Hastalarin; yaslari, cinsiyetleri, histolojileri, hastaliklarinin evreleri ve sigara
kullanma durumlar ile her iki ekzon polimorfizmlerinin aralarinda istatistiki agidan
anlamli bir baglanti gézlenmemistir (p>0.05). Ekzon-3 (Tyrl13His) ile ekzon-4
(His139Arg) polimorfizmleri igin hasta Ozelliklerinin, yabanil tip allele karsi
heterozigot+mutant alleller birlikte degerlendirildiginde dagilimlar1 Cizelge 3.5 ve
Cizelge 3.6’da gosterilmektedir. Degerlendirme, yabanil tip allele karsi heterozigot
ve mutant alleller birlestirilerek yapildiginda; hasta 6zelliklerinin dagiliminda

istatistiki acidan anlamli sayilabilecek iliski gézlenmemistir (p>0,05).
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Cizelge 3.3. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-3 (Tyrl113His) Polimorfizmine Ait
Genotiplere Gore Dagilima.

Hasta Sayilan ve Yiizdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar Tyrll3/Tyrll3 Tyrll3/Hiz113 His113/His113 p degeri®
(%)* ()" (%) (%6)"

Toplam 136 66 35 15

Yas

=50 40(29.4) 22(33.3) 14(25.5) 4(26.7)

51-60 47(34.6) 22(33.3) 21(38.2) 4(26.7)

=61 49(36,0) 22(33.3) 20(36.4) 7(46.7) 0.774

Cinsiyet

Erkek 124(912)  62(93.9) 48(87.3) 14(93.3)

Kadin 12(8.8) 4(6.1) 7(12.7) 1(6.7) 0.416

Histoloji

Epidermoid 48(35.3) 24(36.4) 16(29.1) 8(53.3)

Adenokarsinoma  48(35.3) 24(36.4) 22(40.0) 2(13.3)
Siflandinlmamis  40(29.4) 18(27.3) 17(30.9) 5(33.3) 0.326

Evre

Evie 3 59043 4) 31(47.0) 23(41.8) 5(33.3)

Evre 4 77(56.6) 35(53.0) 32(58.2) 10(66.7) 0.601
lac

Etoposid igeren®  86(63.2) 40(60.6) 37(67.3) 9(60.0)
Etoposid icermeyen® 50(36.8) 26(39.4) 18(32.7) 6(40.0) 0,723

Sigara ovkiisii

Hic icmeyen 13(9.6) 7(10.6) 5(9.1) 1(6.7)
Halen icen 84(61.8) 40(60.6) 33(60.0) 11(73.3)
Birakmis 39(28.7) 19(28.8) 17(30.9) 3(20.0) 0.898

*. Ki- kare testi knllamlmogtr.

# Yazdeler ilzili parametrenin sittm igindeld daglmm géstermeltedir.

& Sizplatin ve etoposid

b. Sizplatin-Gemeitabin,  Sisplatin-Diosetalesel,  Sisplatin-Vinorelbin, Karboplatin-Paklitakzel  Sisplatin-
Paklitaksel.
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Cizelge 3.4. Hasta Ogzelliklerinin Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmine Ait
Genotiplere Gore Dagilima.

Hasta Savilar: ve Yiizdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar His139/His139 His139/Argl30 Argld9/Argli? p degeri*
(%0)” (%)* (%0)* (%0)°

Toplam 136 a1 42 3

Yas

<50 4029 4) 22(24.2) 16(38,1) 2(66.7)

51-60 47(34.6) 33(36.3) 13(31.0) 1(33.3)

=61 49(36.0) 36(39.6) 13(31.0) 0(0.0) 0.260

Cinsiyet

Erkek 124(912)  80(87.9) 41(97.6) 3(100.0)

Kadin 12(2.8) 11(12.1) 1(2.4) 0(0.0) 0.160

Histoloji

Epidermoid 48(35.3) 36(39.6) 11(26.2) 1(33.3)

Adenokarsinoma  48(35.3) 26(28.6) 20(47.6) 2(66.7)

Simflandirilmamis ~ 40(29.4) 29(31.9) 11(26.2) 0(0.0) 0.166

Evre

Evre 3 59(43.4) 40(44.0) 18(42.9) 1(33.3)

Evre 4 77(56.6) 51(56.0) 24(57.1) 2(66.7) 0.932

lac

Etoposid iceren®  86(63.2) 55(60.4) 29(69.0) 2(66.7)
Etoposid icermeyen® 50(36.8) 36(39.6) 13(31.0) 1(33.3) 0.628

Sigara ovkiisii

Hic icmeyen 13(9.6) 9(9.9) 3(7.1) 1(33.3)
Halen icen 84(61.8) 54(59.3) 28(66.7) 2(66.7)
Birakmis 39(28.7)  28(30.8) 11(26.2) 0(0.0) 0.494

* K- kare testi kullamlmgtr.

# Yiizdeler ilzili parametrenin situn igindela daplmim géstermektedir.

& Sigplatin ve etoposid

b. Sisplatin-Gemsitzbin,  Sisplatin-Dosetaksel,  Sizplatin-Vinorelbin, Karboplatin-Paklitaksel,  Sisplatin-
Paklitakzel
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Cizelge 3.5. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmine Ait Kombine
Genotiplere Gore Dagilimi (Yabanil vs Heterozigot+Mutant).

Hasta Sayilan ve Yiizdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar Yabaml@ Heterozigot®+Mutant®  p degeri*
(%) (%) (%)

Toplam 136 66 70

Yas

=50 40029.4) 22(33.3) 18(25,7)

51-60 47(34.6) 22(33.3) 235(35,7)

=61 49(36,0) 22(33.3) 27(38.6) 0611

Cinsivet

Erkek 124(91.2) 62(93.9) 62(88.6)

Kadin 12(8.8) 4(6.1) 8(11.4) 0.270

Histoloji

Epidermoid 48(35.3) 24(36.4) 24(343)

Adenokarsinoma 48(35.3) 24(36.4) 24(34.3)

Smiflandinlmamiz  40(29,4) 18(27.3) 22(31.4) 0.868

Evre

Evre 3 59(43.4) 31747.0) 28(43.4)

Evre 4 77(56.6) 35(53.0) 42(60,0) 0412

Tlac

Etoposid iceren® 86(63.2) 40(60.6) 46(63,7)

Etoposid icermeyen® 50(36,8) 26(39.4) 24(343) 0,537

Sigara Ovykiisii

Hic igmeven 13(9.6) 7(10.,6) 6(8.6)

Halen igen 84(61.8) 40(60.6) 44(62.9)

Birakmis 39(28.7) 19(28.8) 20(28.6) 0916

B Yebaml=Tyrl13/Tyrl13, Heterozmigot=Tyr113/Hizs 113, Mutant=Hi=113/Hi=113.

*, Ki- kare testi kullamlmsgtr.

= Yiizdeler ilzili parametrenin st igindela daglmim géstermeltedir

& Sigplatin ve etoposid

b. Sizplatin-Gemsitabin,  Sisplatin-Dosetaksel,  Sisplatin-Vinorelbin, EKarboplatin-Paklitaksel,  Sisplatin-
Paklitakzel
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Cizelge 3.6. Hasta Ozelliklerinin Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmine Ait Kombine
Genotiplere Gore Dagilima (Yabanil vs Heterozigot+Mutant).

Hasta Sayilan ve Yiizdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar Yahan}l@ HeterozigotZ+Mutant® p degeri®
(%o0)* (%) (%6)*

Toplam 136 91 43

Yas

=50 400294) 220242 18(4.0)

51-60 47(34.6) 33(36.3) 14(31.1)

=61 49(36.0) 36(36.9) 13(28.9) 0.154

Cisivet

Erkek 124(912)  80(87.9) 44(97.8)

Kadmn 12(8.8) 11(12.1) 1(2.2) 0.056

Histoloji

Epidermoid 48(35.3) 36(39.6) 12(26.7)

Adenokarsinoma  48(353)  26(28.6) 22(48.9)

Simflandinlmamis ~ 40(29.4)  29(31.9) 11024 .4) 0,064

Evre

Evie 3 59(434)  40(44.0) 19(42.2)

Evre 4 77(56.6) 51(56.0) 26(57.8) 0.848

Tlac

Etoposid iceren®  86(63.2) 55(60.4) 31(68.9)

Etoposid icermeyen® 50(36.8) 36(39.6) 14(31.1) 0336

Sigara Ovykiisii

Hic icmeyen 13(9.6) 9(9.9) 4(8.9)

Halen icen 84(61.8) 54(59.3) 30(66.7)

Birakmis 39287)  28(30.8) 11024 .4) 0,700

B Yzbam!=Hiz139/Hiz139, Heterozigot=His139/Arg130, Mutant=Arg130/Arg130.

*_ Ki- kare test bullamlmagtr.

= TYiizdeler ilgili parametrenin situn igindeki daglmim gistermeltedir.

2. Sizplatin ve etoposid

b. Sisplatin-Gemsitabin, ~ Sisplatin-Diosetalesel,  Sizplatin-Vinorelbin,  Karboplatin-Palditaksel  Sisplatin-
Paklitak=zel
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3.5. mEH Polimorfizmlerinin Kemoterapiye Verilen Yamtlarla iliskisi

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyrl13His) ve ekzon-4 (His139Arg)
polimorfizmlerin, hastalarin kemoterapiye verdikleri yanit ilizerine olast etkileri
incelenmistir. Hastalardan kemoterapi sonucunda alinan yanitlarin her iki ekzon
polimorfizmleri ile iligskili olmadig1 gorilmistir (p>0,05). Ayrica hastalarin
kemoterapiye yanitlari her iki ekzon polimorfizmi i¢in kendi i¢lerinde heterozigot ve
mutant alleller kombine edilerek de degerlendirilmistir. Bunun sonucunda da

istatistiki acidan anlamli bir sonug elde edilmemistir (p>0,05) (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz Genotiplerinin Yanitlara Gére Dagilmma

Hasta sayis1 ve yviizdeleri

GENOTIP Yamt veren(%)*  Yamt vermeyen(%)" p degeri*
Toplam 41 95

Ekzon-3

Tvr113/Tyrl13 19(46,3) 47(49.3)
Tvr113/His113 18(43.9) 37(38.9)
His113/His113 4(9.8) 11(11,6) 0.833
Ekzon-4

Tvr113/Tvrl13 27(63.9) 64(67.4)
Tvr113/His113 13(31,7) 29(30.5)
His113/His113 1(2.4) 2(2.1) 0,982
Ekzon-3

Tvr113/Tyrl13 19(46,3) 47(49.3)
Tvr113/His113+ His113/His113 22(53.7) 48(30,3) 0.737
Ekzon-4

Tvr113/Tyrl13 27(63.9) 64(67.4)
Tvr113/His113+ His113/His113 14(34.1) 31(32.6) 0.863

= TViizdeler ilgili parzmetrenin situn icmdeki daglmm gdstermektedir.
* Ki- kars testi knllanidmiztr
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3.6. mEH Polimorfizmlerinin Hastalarin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyrl13His) ve ekzon-4 (His139Arg)
polimorfizmlerinin hastalarin sagkalim siireleri iizerine olas1 etkileri Kaplan-Meier
testi ile hesaplanmistir. Her iki ekzon igin de genotipler, hem ayr1 ayri hem de
heterozigot ve mutant alleller birlikte degerlendirilerek hesaplamalar yapilmis,
mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin her iki ekzon polimorfizmlerinin de sagkalim

stireleri iizerine anlamli bir etkilerinin bulunmadig1 gozlenmistir (p>0,05).

mEH ekzon-3 Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalar i¢in ortalama sagkalim
stiresi 18 ay, Tyr113/His113 genotipine sahip hastalar i¢in 18 ay, Hisl113/His113
genotipine sahip hastalar i¢in ise 12 aydir. mEH ekzon-4 His139/His139 genotipine
sahip hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 17 ay, His139/Arg139 genotipine sahip
hastalar i¢in 28 ay, Argl39/Argl39 genotipine sahip hastalar igin ise 13 aydir (Sekil
3.5, Sekil 3.6).

Heterozigot ve mutant alleller birlikte degerlendirildiklerinde mEH ekzon-3
Tyr113/Tyr113 genotipine sahip hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 18 ay,
Tyr113/His113+His113/His113 genotipe sahip hastalar i¢in ise 17 aydir. mEH
ekzon-4 His139/His139 genotipine sahip hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 17
ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 genotipine sahip hastalar igin ise 18 aydir (Sekil
3.7, Sekil 3.8).
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Sekil 3.5. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi.

1,04 P=D,684
0,51
1L
% ' ' His139%/4rg]30
0,6 L Median Sadlcalim=28ay
B
! )
) L St -+
o L
’
§ 0,4 +H
e —'—,_L
+
0.2 - His139/His139
' Median Sagkalm=1"7ay
Argl 39 Arg130
0.0 Median Sadkalim=13 ay
T T T T T I
o 10 20 30 40 50
Sagleabmaylar

Sekil 3.6. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi.
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Sekil 3.7. mEH Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizmlerinin (Tyr113/Tyr113 vs
Tyr113/His113+His113/His113) Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi.
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Sekil 3.8. mEH Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizmlerinin (His139/His139 vs
His139/Arg139+Arg139/Arg139) Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi.
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3.7. Kemoterapiye Yamit Verme Durumuna Gore mEH Polimorfizmlerinin

Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi

Hastalarin kemoterapiye verdikleri yanitlara gére mikrozomal epoksit hidrolaz
ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, sagkalim siireleri
tizerine olas1 etkileri incelenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda;
kemoterapiye verdikleri yanitlara goére, her iki ekzon polimorfizmlerinin yasam
stireleri ile iliskili olmadig1 gorilmistiir (p>0,05). Ayrica hastalarin kemoterapiye
verdikleri yanitlara gore; her iki ekzon polimorfizminin kendi iglerinde heterozigot
ve mutant allelleri kombine edilerek de yasam siireleri ile aralarindaki iligki
arastirilmistir.  Bu  degerlendirme sonucunda da istatistiki agidan anlamlh

sayilabilecek bir sonug elde edilmemistir (p>0,05) (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8. Genotiplerine Gire Kemoterapiye Yamitlann Sagkalim Siiresine Etkisi

Sag kalhm (ay)
Kemoterapiye Yanit Genotip (ortalama+S5) p degeri™
Fkzon-3
Yamit veren Tyrl113/Tyrll3 16(=3)
Tyr113/His113 18(=1)
His113/His113 12(£2) 0.696
Yamt vermeyen Tyrl113/Tyrll3 19(=4)
Tyr113/His113 18(=4)
His113/His113 13(£2) 0313
Ekzon-4
Yanit veren His139/His139 17(=1)
Hiz139/Arg139 12(=4)
Argl139/Argl39 18(=0) 0,991
Yamt vermeyen His139/His139 15(=2)
Hiz139/Arg139 29(=4)
Argl39/Argl39 13(=0) 0.501
FEkzon-3
Yamt veren Tvrl113/Tyrl13 16(£3)
Tyr113/His113+His113/His113 18(=3) 0.844
Yamt vermeyen Tyrl113/Tyrll3 19(=4)
Tyr113/His113+His113/His113 15(%2) 0,843
Fkzon-4
Yamt veren His139/Hi1s139 17(=1)
His139/Arg139+Arg139/Arg139  18(x3) 0.895
Yanit vermeyen His139/His139 15(=2)
His139/Arg130+Arg139/Arg139  18(x0) 0.470

* Kaplan-Meier - log rank testi ile hesaplanmstir.
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3.8. Uygulanan Tla¢ Rejimine Goére; mEH Polimorfizminin, Hastalarin

Sagkalim Siirelerine Etkisi

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine gore, mikrozomal epoksit hidrolaz
ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, hastalarin yagam
stireleri lizerine olas1 etkileri incelenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirme
sonucunda ekzon-3 Hisl113/His113 genotipine sahip ve kemoterapi protokoliinde
etoposid olmayan hastalarin sagkalim siirelerinin anlamli derecede diistiigi
gozlenmistir (p=0,004) (Sekil 3.9). Kemoterapi protokoliinde etoposid olan
hastalarin ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizmi ve sagkalim siirelerinin arasinda bir
iligkiye rastlanilmamistir (Sekil 3.10). Uygulanan kemoterapi protokoliine gore
ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmi ile hastalara ait yasam siirelerinin aralarinda bir
iligki goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 3.11, Sekil 3.12). Ayrica hastalara uygulanan
kemoterapi protokollerinin, her iki ekzon polimorfizmi i¢in kendi iglerinde
heterozigot ve mutant alleller kombine edilerek de yasam siireleri ile aralarindaki
iliski arasgtirllmigtir. Bu degerlendirme sonucunda da istatistiki agidan anlaml

sayilabilecek bir sonuca varilamamustir (p>0,05).
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Sekil 3.9. Etoposid Almayan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sagkalima
Etkisi.
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Sekil 3.10. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sagkalima
Etkisi.
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Sekil 3.11. Etoposid Almayan Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sagkalima
Etkisi.
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Sekil 3.12. Etoposid Alan Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sagkalima
Etkisi.
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Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine gore, mikrozomal epoksit hidrolaz
ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin hastalarin yasam siireleri iizerine olasi etkileri
incelendiginde: Etoposid kullanilan hastalardan Tyr113/Tyrl13 genotipe sahip
bireylerde sagkalim 15 (+1) ay, Tyrl13/His113 genotipe sahip bireylerde sagkalim
17 (+4) ay, His113/His113 genotipe sahip bireylerde ise sagkalim 12 (+4) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,701). Etoposid kullanilmayan hastalardan Tyr113/Tyr113
genotipine sahip olanlarda sagkalim 19 (+2) ay, Tyrl13/His113 genotipine sahip
olanlarda sagkalim 18 (+2) ay, His113/His113 genotipe sahip olanlarda sagkalim ise
10 (¢1) ay olarak hesaplanmistir ~ (p=0,004). Ekzon-4 (His139Arg)
polimorfizmlerinin, uygulanan kemoterapi rejimine gore hastalarin yagam siireleri
tizerine olasi etkileri arastirildiginda; Etoposid kullanilan hastalardan His139/His139
genotipine sahip bireylerde sagkalim 17 (+3) ay, His139/Arg139 genotipe sahip
bireylerde sagkalim 16 (+4) ay, Argl39/Argl39 Genotipine sahip bireylerde
sagkalim ise 13 (£0) aydir (p=0,790). Etoposid kullanilmayan hastalardan
His139/His139 genotipine sahip bireylerde sagkalim 18 (+2) ay, His139/Arg139
genotipine sahip bireylerde sagkalim 35 (£5) ay, Argl39Arl39 genotipine sahip
bireylerde sagkalim ise 18 (+0) aydir (p=0,192) (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. Ilac Rejimine Gére: mEH Polimorfizminin, Hastalanin Sagkalim
Stirelerine Etkisi.

Sag kahm (ay)
Kemoterapi rejimi Genotip (ortalama+SS) p degeri*
Ekzon-3
Etoposid alan® Tvrl113/Tyrl13 15(=1)
Tyr113/His113 17(=4)
His113/His113 12(=4) 0,701
Etoposid almayan® Tvrl113/Tyrl13 19(=2)
Tyr113/His113 18(=2)
His113/His113 10(=1) 0,004
Fkzon-4
Etoposid alan® His139/His139 17(£3)
His139/Arg139 16(=4)
Argl39/Argl39 13(z=0) 0.790
Etoposid almayan® His139/Hi1s139 18(=2)
His139/Arg139 35(£3)
Argl39/Argl39 18(=0) 0.192
Fkzon-3
Etoposid alan® Tyr113/Tvrl13 15(=1)
Tyr113/His113+His113/His113 17(£3) 0,401
Etoposid almayan® Tvr113/Tvrl13 19(=2)
Tyr113/His113+His113/His113 18(=2) 0.390
Fkzon-4
Etoposid alan® His139/His139 17(£3)
His139/Arg139+Argl139/Arg139  16(%2) 0,328
Etoposid almayan® His139/H1s139 18(=2)
His139/Arg139+Argl39/Argl139  33(5) 0.109

# Kaplan-Maier - log rank testi iz hazaplanmushr.
a. Bisplatin ve etopozid, n=24
b. Bizplatin-Gemsitabin, Sisplatin-Diosetakzel  Sizplatin-Vinoralbin, Karkoplatin-Paklitakzel Sisplatn-Paklitakzel n=50
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3.9. Genotip ve Oteki Faktorlerin Sagkahma Etkilerinin Hazard Oram
(HR) ile Degerlendirilmesi

Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin ekzon-3 Tyrl13His ve ekzon-4
His139Arg polimorfizmlerinin ve kemoterapiye yanit durumlarinin sagkalimla
iliskileri, ¢coklu regresyon analizi kullanilarak diizeltilmis hazard oranlar1 vasitasi ile
incelenmistir. Bu degerlendirmelerde hastalarin; yaslari, cinsiyetleri, histolojileri,
hastaliklarinin evresi, genotipleri, sigara kullanma ve yanit verme durumlarina gore

diizeltmeler yapilmak suretiyle hazard oranlar1 (HR) belirlenmistir.

Bu degerlendirmeye gore ekzon-3 Tyrl13His 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) i¢in tedaviye yanit ve sagkalim arasinda bir iliski
saptanmamugstir (p>0,05) (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.10. Kemoterapive Kars: Alman Yanitlarla Sagkalm Iliskisi.
Yasam Durumlan

Yanut Olen Sag Kalan HR* (%95 GA) p degeri

Ekzon-3’e gire diizeltilmis

Y anit veren 21 20 F.eferans

Yanit vermeven 36 39 0,60(0.33-1,12) 0.107
Ekzon-4’e gire diizeltilmis

Y anit veren 21 20 F.eferans

Yanit vermeven 36 39 0,70(0,39-1,25) 0228

*HE.: Harard Ratio; Hazard Oram, % 93 GA: %203 Gitven Arzhi.
Hazard oram, % 93 Gitven Aralifn, vas, cmsivet, histoloji, evee, sigars igme duwrumu, genotip, kemoterap rejimi
ve kemoterapi vanrmma gire dizeltilmiz coklu regresvon-Cox proportional hazard medeli ile hesaplanmizt.
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Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, histolojileri, hastaliklarinin evreleri, sigara
kullanma ve yanit verme durumlarina gore coklu regresyon analizi ile diizeltme
yapilarak; kemoterapiye yanit ve sagkalim arasindaki iliski hazard oranlar ile

degerlendirilmistir.

Buna gore Tyr113/His113 genotipinin tek basma (0,63 HR: %95 GA; 0,33-
1,21; p=0,165), His113/His113 genotipinin tek basina (1,23 HR:%95 GA; 0,53-2,88;
p=0,632) ve birlikte degerlendirildiklerinde (0,75 HR:%95 GA; 0,41-1,36; p=0,339)
sagkalim iizerine anlamli bir etkilerinin olmadigr goézlenmistir. Ayni
degerlendirmede: His139/Argl139 genotipinin tek basina (0,90 HR:%95 GA; 0,47-
1,74; p=0,761), Argl39/Argl39 genotipinin tek basina (1,39 HR: %95 GA, 0,25-
7,81; p=0,709) ve birlikte degerlendirildiklerinde (0,92 HR:%95 GA,; 0,49-1,76;
p=0,810) sagkalim iizerine anlamli sayilabilecek bir etkilerinin bulunmadig:
gozlenmistir (p>0,05) (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Mikrozomal Epoksit Hidrolaz Genotiplerinin Sagkalmla Iliskisi.

Yasam Durumlar

Genotip Olen Sag Kalan HE* (%95 GA) p degeri
Ekzon-3

Twvrl13/Tvrl13 26 40 Referans

Tvrl13/His113 23 32 0.63(0,33-1.21) 0,165
His113/His113 8 7 1,23(0,53-2.88) 0,632
Ekzon-3

Twrl13/Tvrl13 26 40 Referans
Tvrl13/His113+His113/His113 31 39 0.75(0,41-1,.36) 0,339
Ekzon-4

His139/His139 41 50 Referans

His139/Argl39 14 28 0.90(0,47-1.74) 0,761
Argl39/Argl 39 2 1 1,39(0.25-7_81) 0,709
Ekzon-4

His139/His139 41 50 Referans
His139/Argl39+Argl139/Argl 39 16 29 0,92(0,49-1.76) 0.810

*HE.: Harard Ratio; Hazard Oram, %e03GA: %293 Gilven Arzhi.
Hazard Oram, % 93 Gitven Arahfy, vag, cimsiyet, histolofi, eves, sigars igme durumu ve kemoterap vanitma gire
ditzeltilmiz goklu regresyon-Cox propertional hzzerd modeli de hesaplanmigtr.
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3.10. Uygulanan Kemoterapi Protokoliine Gore mEH Genotiplerinin

Sagkalimla iliskisi

Hastalarin mEH genotiplerinin sagkalim iizerine olast etkisi; hastalar
uygulanan kemoterapi protokollerine gore (platin-etoposid kullanan ve platin ve
diger kemoterapotikleri -gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel- kullanan)
ayirarak incelenmistir. Bunun sonucunda: platin ve etoposid kullanilan 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) (Argl39/Argl39: 3,91HR: %95 GA: 0,37-41,27; p=0,256)
polimorfizmlerinin sagkalimla iliskili olmadigi sonucuna varilmigtir. Yabanil
genotipe karsi heterozigot ve mutant genotipler birlestirilerek yapilan analizlerde de

anlaml1 sonuglara ulagilmamustir (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. Platin ve FEtoposid Kullanilan 86 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalmla Iligkisi.

Yasam Durumlar

Genotipleri Olen Sag Kalan  HE*(%953GA) pdegeri
Ekzon-3(Tyrl13His)

Tyrl13,/Tvyrl13 14 26 Referans

Tvrl13/His113 13 24 0,45(0,18-1.13) 0,089
His113/His113 4 5 0.65(0,19-2,22 0.487
Twrl13/Tvrl13 14 26 Referans
Tvr113/His113+His113/His113 17 29 0.49(0.21-1.16) 0,105
Ekzon-4(His139Arg)

His139/His139 19 36 Referans

His13%9/Argl 3% 11 18 1.88(0.78-4,57) 0,161
Argl39/Argl3% 1 1 3,91(0,37-4.27) 0.2
His135/His139 19 36 Referans
His139/Arg139+Arg139/Argl39 12 15 1.94(0,81-4,63) 0,138

*HE.: Hzrard Ratio; Hazard Oram 9505GA %605 Gitven Arahin

Hzrerd Oram, %% 93 Giiven Arzh@n ez, emsivet, histolofi, evre, sigara igme duumu ve kemoterapd vaniima gére
diizeltilmis coklu regresyon-Cox proportionzl hazard modeli e hesaplanmiztr.

Toplam Kigi Sayise: 86, Toplam Olen:31, Toplam 5a5 Kalan 33
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Tedavi protokoliinde etoposid olmayan, platin ve diger kemoterapdotikleri
(gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanan hastalarin mEH
genotiplerinin sagkalimla iliskisi incelendiginde ¢ikan sonuglar Cizelge 3.13°te
gosterilmistir. Buna gére Ekzon-4 (His139Arg) polimorfizminin bu hasta grubunda
sagkalimla arasinda bir iliski gézlenmemistir (His139/Argl139: 0,34HR: %95 GA:
0,09-1,27; p=0,108) (Arg139/Arg139: 0,84HR: %95 GA: 0,04-15,89; p=0,907).

Ayn1 hasta grubunda Ekzon-3 (Tyrl13His) polimorfizmi ile sagkalim
arasindaki iligki incelendiginde; Tyr113/His113 genotipine sahip hastalarda bir iligki
gozlenmemisken (0,63 HR: %95GA: 0,19-2,01; p=0,433), His113/His113
genotipine sahip bireylerde 6lim riskini anlamli sekilde yiikseldigi (6,45HR:
%95GA: 1,51-27,62; p=0,012) sonucuna vartlmistir (p<0,05).

Cizelge 3.13. Platin ve Diger Kemoterapétikler™ Kullanilan 30 Hastada mEH
(Genotiplerinin Sagkalmila Iliskisi.

Yasam Durumlarn

Genotipleri Olen Sag Kalan HE* (%95 GA) p degeri
Ekzon-3(Tyrl13His)

Tyr113/Tyrll3 12 14 Beferans

Tyrl113/His113 10 g 0.63(0,19-2.01) 0.433
Hiz113/His113 4 2 6.45(1,51-27.62) 0012
Tyr113/Tyrl1l3 12 14 Beferans
Tyr113/His113+His113/His113 14 10 1.23(0,45-341) 0.687
Ekzon-4(His119Arg)

Hiz139/His139 22 14 Beferans

Hiz130/Argl 39 3 10 0.34(0,09-12T) 0.108
Argl39/Argl30 1 0 0.84(0.04-1589) 0,907
Hiz139/His139 22 14 Beferans

Hiz139/Argl 39+Arg139/Arg139 4 10 0.38(0,11-128) 0.116

*HE: Hazard Ratio; Hazard Oram, %095GA: %095 Giiven Arahg.

Harard Oran, % 95 Giiven Aralifr, vag, cinsivat, histoloji, evre sigaraigme dunmm vekemotsrapi vamitna gire ditzaltilmis
goklu regrasvon-Cox proportional hazard modali ils hesaplanmigtir.

#. Bisplatin - Gemsitabin, Sisplatin - Diosataksal, Sisplatin - Vinoralbin, Karboplatin - Paklitaksel, Sisplatin - Paklitaksal
Toplam Kizi Savisi: 30, Toplam Olen:26, Toplam Sag Kalan:24
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3.11. Beklenen Enzim Aktivitesinin Kemoterapiye Yamtlarla liskisi

Genotiplerin enzim aktivitelerine yansimalarinin degerlendirilmesi amaciyla
hazirlanan, Benhamou ve arkadaslariin (1998) mEH genotipine karsilik, beklenen
enzim aktivitesi ig¢in Ongordikleri dagilim ¢izelge 3.14°te gosterilmistir. Bu
kapsamda genotiplerine gore kisiler diisiik, orta ve yiiksek enzim aktivitesine sahip

bireyler olarak ii¢ sinifta degerlendirilmislerdir.

Cizelge 3.14. Genotiplerine Giére Hastalarn Beklenen mEH Enzim Alktiviteleri ve

Dagilimlar
Ekzon-3
Genotip Tyrl13/Tyril3 Tyr113/His113 His113/His113
Ekzon-4 His139/His139 orta- 41 Kisi diisiik- 38 Kisi diisiik- 12 Kisi
His139/Argl39 vitksek- 23 Kisi orta- 16 Kisi diisiik-3Kisi
Argl39/Argl3o vitksek- 2 Kisi vitksek- 1Kisi orta- 0 Kisi

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg)
polimorfizmlerine gore, hastalarin sahip olmalari beklenen enzim aktivitesi
diizeylerinin, kemoterapiye verdikleri yanit lizerine olas1 etkileri incelenmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda hastalarin beklenen enzim aktivitesi
seviyeleri ile kemoterapiye verdikleri yanitlarin arasinda bir iliskilinin bulunmadigi
goriilmistiir (p>0,05) (Cizelge 3.15).

Cizelge 3.15. Beklenen Enzim Alktivitelerinin Yanitlara Gére Dagilima

Beklenen Aktivite Yamit veren(%)® Yamt vermeven(%)* p degeri*
Diigiik 15(36,6) 38(40.0)

Orta 20048.8) 37(38.9)

Yiiksek 6(14.6) 20021.1) 0.506

*_ Ei- kare testi kullanidlmistr.
* Yiizdeler ilgili parzmetrenin sittm igmdeld damlmm gdstermebtedir.
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3.12. Beklenen Enzim Aktivitelerinin Hastalarin Sagkalhm Siireleri

Uzerine Etkisi

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 (Tyrl13His) ve ekzon-4 (His139Arg)
polimorfizmlerine gore beklenen enzim aktivitesinin, hastalarin sagkalim stireleri
lizerine olas1 etkileri Kaplan-Meier testi ile hesaplanmistir. Her iki ekzon igin
genotiplerine gore enzim aktiviteleri; diislik, orta ve yiiksek olarak degerlendirilmis,
her ii¢ enzim aktivitesi seviyesinin hastalarin sagkalim stireleri {izerinde anlamli bir

etkilerinin olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).

Diisiik enzim aktivitesi beklenen hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 17 ay,
orta enzim aktivitesi beklenen hastalar i¢in ortalama sagkalim siiresi 19 ay, yiiksek
enzim aktivitesi beklenen hastalar i¢in ise ortalama sagkalim siiresi 18 aydir (Sekil
3.13).

101 P=0,556
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Tiksek Alktivite
Median Jagkalim=1% Av
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@ -
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= | .
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L 4 }
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0,24
Driagitk Aktivite
Iledian Sagkalm=17 Ay
0,09
T T T T T T
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S agkalun aylar)

Sekil 3.13. Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalim Siireleri Uzerine Etkisi.
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3.13. Kemoterapiye Yamt Verme Durumuna Goére Beklenen mEH Enzim

Aktivitelerinin Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi

Hastalarin kemoterapiye verdikleri yanitlara gore beklenen mikrozomal epoksit
hidrolaz enzim aktivitesinin, sagkalim siireleri iizerine olas1 etkileri incelenmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda; kemoterapiye verdikleri yanitlara
gore, her iki ekzon polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitesinin, yasam

stireleri ile iliskili olmadig1 goriilmistiir (p>0,05) (Cizelge 3.16).

Cizelgze 3.16. EKemoterapive Yantt Vermme Durumuna Gére Beklenen Enzim
Altivitesinin Sagkalmm Siiresine Etldsi.

Sag kahm (ay)

Kemoterapive Yamnit Beklenen Aktivite (ortalama+SS) p degeri™
Yanit veren™ Dhisiik 18(x1)

Orta 13(x2)

Yiiksek 18(x9) 0,359
Yanit vermeven™ Drigiik 14(x1)

Orta 23(=4)

Yiiksek 18(£3) 0313

* Kaplan-Meier - log rank testi ile hesaplanmigt.
= Vamit veren n=41, Vanit vermeyen n="03
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3.14. Uygulanan fIla¢ Rejimine Goére; mEH Polimorfizmleri Sonucu

Beklenen Enzim Aktivitesinin Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine gore, mikrozomal epoksit hidrolaz

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

enzim aktivitesinin, hastalarin yasam siireleri tizerine olas1 etkileri incelenmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda; kemoterapi protokoliinde etoposid

olan hastalarin mikrozomal epoksit hidrolaz gen polimorfizmleri sonucunda

beklenen enzim aktivitesinin, hastalarin yasam siireleri {izerine bir etkilerinin

olmadig1 gozlenmistir (Sekil 3.14). Kemoterapi protokoliinde etoposid olmayan

hastalardan orta enzim aktivitesine sahip olmalar1 beklenenlerin sagkalim siirelerinin,

diisiik ve yiiksek enzim aktivitesine sahip olmasi beklenen hastalarin sagkalim

stirelerinden 6nemli 6l¢lide yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,088) (Sekil 3.15).
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Sekil 3.14. Etoposid Alan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalima

Etkisi.
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Sekil 3.15. Etoposid Almayan Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalima
Etkisi.

Hastalara uygulanan kemoterapi rejimine gore, mikrozomal epoksit hidrolaz
polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitelerinin hastalarin yasam siireleri
tizerine olas1 etkileri incelendiginde: Etoposid kullanilan hastalardan; yavas diisiik
enzim aktivitesine sahip olmalari beklenen bireylerde sagkalim 18 (+4) ay, orta
enzim aktivitesine sahip olmalari beklenen bireylerde sagkalim 13 (+1) ay, yiiksek
enzim aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde ise sagkalim 16 (+£2) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,295). Etoposid kullanilmayan hastalardan;  diisiik enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde sagkalim 15 (+1) ay, orta enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde sagkalim 23 (+4) ay, yiiksek enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde ise sagkalim 17 (£3) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,088) (Cizelge 3.17).
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Cizelge 3.17. Uygulanan Ila¢ Rejimine Gére; Beklenen Enzim Aktivitesinin,
Hastalarm Sagkalim Siirelerine Etkisi.

Sag kahm (ay)

Kemoterapi rejimi Belklenen Aktivite (ortalama+SS) p degeri™
Etoposid alan® Dhigiik 18(=4)

Orta 13(x1)

Yiiksek 16(=2) 0,295
Etoposid almayan® Dhisiik 13(=1)

Orta 23(x4)

Yiiksek 17(£3) 0,088

* Kaplan-h=ier - log rank testi dle hesaplanmigtr.

2 Sisplatm ve stoposid

b. Sisplatin-Gemsitshin,  Sisplatin-Dosetalese], Sizplatn-Vinorslbin,  Eazrboplatm-Peklitalesel.  Sisplatin-
Paklitaksel.

3.15. Beklenen Aktivite ve Diger Faktorlerin Sagkahm Uzerine Etkilerinin

HR ile Degerlendirilmesi

Mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin ekzon-3 Tyrl13His ve ekzon-4
His139Arg polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitesi ve kemoterapiye yanit
durumlarimin sagkalimla iligkileri, ¢oklu regresyon analiziyle diizeltilmis hazard
oranlar1 kullanilarak incelenmistir. Degerlendirmelerde katilimeilarin; yaslari,
cinsiyetleri, histolojileri, hastaliklarinin evreleri, genotipe gore beklenen enzim
aktiviteleri, sigara kullanma ve tedaviye yanit verme ozellikleri dikkate alinarak

diizeltmeler yapilmis ve hazard oranlar1 (HR) belirlenmistir.

Bu degerlendirmeye goére (0,66 HR: %95 GA; 0,37-1,20; p=0,174) tedaviye
yanit ve sagkalim arasinda bir iliski saptanmamuistir (p>0,05) (Cizelge 3.18).
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Cizelge 3.18. Kemoterapive Karst Alman Yanitlarla Sagkalm Iliskisi.

Yasam Durumlar

Y amit Olen Sag Kalan HRE* (%93 GA) p degeri
Y anit veren 21 20 F.eferans
Yanit vermeven 36 59 0.66(0.37-1,20) 0,174

*HE.: Hazard Rm_:iu; Hazzzrd Oram %6 93 GA: %503 Gilven Arshi

Hazard oram, % 93 Given Arahif, vas, cimsivet, histoloji, evre, sigara igme duwrumu, genotipe gére beklensn
enzim aktivitesi, kemoterzpi rejimi ve kemoterspi vamima gdre diizeltilmis coklu regresvon-Cox proportionsl
hazzrd modeli de heszplanmighr.

Hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre, genotiplerine gore beklenen enzim
aktivitesi, sigara igme ve yanit durumlari i¢in ¢oklu regresyon analizi ile diizeltme
yapilarak; beklenen enzim aktivitesi ve sagkalim arasindaki iliski hazard oranlar ile

degerlendirilmistir.

Buna gore ekzon-3 ve ekzon-4 genotiplerine gore orta diizey enzim
aktivitesinin (1,20 HR: %95 GA,; 0,64-2,27; p= 0,564) ve yiiksek enzim aktivitesinin
(1,18 HR:%95 GA; 0,48-2,87; p=0,719) sagkalim {izerine bir etkiye sahip
olmadiklar1 gézlenmistir (p>0,05) (Cizelge 3.19).

Cizelge 3.19. Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla Iligkisi.

Yasam Durumlan

Alktivite Olen Sag Kalan HR* (%095 GA) p degen
Dhigiik 24 29 Feferans

Orta 24 33 1.2000,64-227y 0564
Yiiksek 9 17 1.18(0.48-2.87y 0,719

*HE.: Harzrd Ratio; Hazard Oram, %093GA: %293 Gitven Arzhi

Hazzard Oram, % 93 Given Arzhf, vas, cimsivet, histoloji, eves, genotipe gore bellenen enzim zhtivitest, sigars
tgme duwrumu ve kemoterspi yamtma gire didzeltilmiz goldu regresyon-Cox proportionzl harerd medeli e
hesaplanmigte.
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3.16. Uygulanan Kemoterapi Protokoliine Gore Farklh mEH Genotipleri

Sonucu Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalimla iliskisi

Hastalarin farkli mEH genotiplerinin sonucu olarak degisiklik gostermesi
beklenen enzim aktivitelerinin sagkalim f{izerine olasi etkisi; hastalari uygulanan
kemoterapi protokollerine gore (platin-etoposid kullanan ve platin ve diger
kemoterapoétikleri -gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel- kullanan) ayirarak
incelenmistir. Bunun sonucunda: platin ve etoposid kullanilan hasta grubunda (n=86)
orta seviyede enzim aktivitesi beklenen hastalarda 6liim olasiliginda yiikselme
gozlenirken (3,09HR: %95 GA;1,23-7,76; p=0,016), yiiksek enzim aktivitesi
beklenen hastalarda anlamli bir iliski gozlenmemistir (2,73 HR: %95 GA;0,82-9,12;
p=0,103) (Cizelge 3.20).

Cizelge 3.20. Platin ve Etoposid Kullanilan £6 Hastada mEH Genotipleri Sonucu
Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalmla Iliskisi.

Yasam Durumlan

Alctivite Olen Sag Kalan HE*(%95 GA) p degeri
Dhigiik 11 24 Eeferans

Orta 14 18 3.09(1,23-7.76) 0.016
Yiiksek 6 13 2.73(0,82-9.12) 0.103

*HE.: Hzrzrd Ratio; Hazerd Oram 95035GA: 2503 Given Arshi

Hzrerd Oram, % 93 Gilven Arzhi, yas, cmsivet, histolojl, evre, beklenen enzim altivitesi, sigarz igme durmmn
ve kemoterapi vanrma gire diizeltilmiz cokldu regresyon-Cox proportional hazard model ile hesaplanmigtr.
Toplam Kigi Szvise: 86, Toplam Olen:31, Toplam S22 Kalan:55

Benzer inceleme; tedavi protokoliinde etoposid olmayan, platin ve diger
kemoterapétikleri  (gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanan
hastalarda gergeklestirildiginde: farkli mEH genotiplerinin  sonucu enzim
aktivitelerindeki degisikliklerin, hem orta seviyede enzim aktivitesi beklenen
hastalarda (0,39HR: %95 GA;0,14-1,12; p=0,079), hem de yiiksek seviyede enzim
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aktivitesi beklenen hastalarda (0,39HR: %95 GA;0,07-2,16; p=0,283), sagkalimla
iligkili olmadig1 saptanmustir (Cizelge 3.21).

Cizelge 3.21. Platin ve Diger Kemoterapétikler™ Kullanflan 30 Hastada mEH
Genotipleri Sonucu Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalmnla liskisi.

Yasam Durumlarn

Aktivite Olen Sag Kalan HR*(%95 GA) p degen
Drigiik 13 5 Feferans

Orta 10 15 0.39(0,14-1,12) 0,079
Yiiksek 3 4 (,39(0,07-2,16) 0,283

*HE.: Harzrd Ratio; Hazard Oram, %093GA %83 Gilven Arahign

Hazzard Oram, % 93 Given Arzhf, vas, cmsivet, histeloji, evre, beklenen enzim altivitesi, sigara igme durmu
ve kemoterapi vanrma gire ditzeltilmiz goklu regresyon-Cox proportional hazard modeli dle hesaplenmigtr.

#  Gisplatin - Gemsitzbin, Sisplatn - Dosetaksel, Sisplatim - Vimorslbin, Kzxrboplatin - Palditskszel Sisplatin -
Paklitzksel. i

Toplam Kizt Szvise: 50, Toplam Olen26, Toplam Sag Kzlan:24

3.17. Sigara icme Durumuna Gére mEH Genotiplerinin Sagkalimla Iliskisi

Hastalarin mEH genotiplerinin sagkalim tizerine olas1 etkisi; hastalar1 sigara
igme durumlarina gore ayirarak incelenmistir. Hi¢ sigara kullanmamis olan hastalarin
sayist 13 oldugundan bu grup tek basina incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulasilamamistir. Sigara icen hasta grubunda (n=84) yapilan arastirmada
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) (Argl39/Arg139: 197HR: %95 GA: 0,20-19,31; p=0,560)
polimorfizmlerinin sagkalimla iliskili olmadig1 saptanmistir. Sigara icen hasta
grubunda yabanil genotipe karsi heterozigot ve mutant genotipler birlestirilerek

yapilan analizlerde de anlamli sonuglara ulagilmamistir (Cizelge 3.22).
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Cizelge 3.22. Sigara Kullanan 84 Hastada mEH Genotiplerinin Sagkalmla Iligkisi.

Yasam Durumlar

Genotipleri Olen Sag Kalan HRE*(%%95GA) pdegeri
Ekzon-3(Tyrll3His)

Tyrl13/Tvrl 13 13 27 Beferans

Tvr113/His113 10 23 0,70(0,25-1.97) 0,500
His113/His113 4] 5 1,66(0,57-4,81) 0,354
Twrl13/Tvrl13 13 27 Referans
Tyr113/His113+His113/His113 16 28 0,99(0,41-2.38) 0,982
Ekzon-4(His139Arg)

His139/His139 20 34 Referans

His139/Argl39 3 20 0,76(0,30-1,93) 0,369
Argl35/Argl3s 1 1 1,697(0,20-19,31) 0,560
His139/His139 20 34 Referans

His139/Argl 39+Argl 39/Argl 39 9 21 0.80(0,33-1,99) 0,642

*HE.: Hazard Fatio; Hazard Oram 9505GA %605 Gilven Arahin

Hzrerd Oram, %603 Gilven Arahin, vag, cinsivet, histelojl, evre, sigars igme durimn ve kemoterand vamtme gére

diizeltilmis coklu regresyon-Cox proportionzl hazard modeli e hesaplanmiztr.
Toplam Kigi Sayise: 84, Toplam Olen:29, Toplam 535 Kalan 33

Sigara icen ve ge¢miste sigara kullanmis ancak birakmis olan hastalar birlikte
(n=123) degerlendirildiklerinde, 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/Argl139:
0,88HR: %95 GA: 0,45-1,71; p=0,700) (Arg139/Argl139: 1,77HR: %95 GA: 0,22-

14,36; p=0,594) polimorfizmlerinin sagkalimla iliskili olmadig1 saptanmistir. Sigara

icen ve birakmis hastalarin birlikte degerlendirildikleri grupta yabanil genotipe kars1

heterozigot ve mutant genotipler birlestirilerek yapilan analizlerde de anlamh

sonuglara ulagilmamustir (Cizelge 3.23).
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Cizelge 3.23. Sigara Kullanan we Bmrakmis 123 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalmla Iligkisi.

Yasam Durumlar:
Genotipleri Olen Sag Kalan HRE*(%%95GA) p degeri

Ekzon-3(Tyrll13His)

Tyrl13/Tvrl 13 22 37 Referans

Tvr113/His113 19 31 0.66(0,33-1.33) 0,247
His113/His113 3 4] 1,67(0,69-4,05) 0,254
Tyrl13/Tyrl13 22 37 Referans
Tyr113/His113+Hisl13/His113 27 37 0.84(0,45-1.57) 0,580
Ekzon-4(His139Arg)

His139/His139 35 47 Referans

His139/Argl39 13 26 0.88(0,45-1.71) 0,700
Argl39/Argl3s 1 1 1,77(0,22-1436) 0,554
His139/His139 35 47 Referans
His139/Argl39+Argl39/Argl 39 14 27 0,90(0,47-1,74) 0,762

*HE.: Hzrard Ratio; Hazerd Oram 9505GA %605 Gilven Arahifn

Hazzard Oram, %603 Giiven Arzh@n vzg, emsivet, histolojt, evre, sigara igme durumu ve kemoterapt vanima gére
ditzeltilmiz goldu represvon-Cox proportionsl hezard medeli ile hesaplanmigtr.

Toplam Kigi Sayise: 123, Teplam Olen:49, Toplam Saf Kalan:74

Hi¢ sigara kullanmamis ve sigarayr birakmis hastalar (n=52) birlikte
degerlendirildiklerinde, 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) (Argl39/Arg139: 1,60HR: %95 GA: 0,14-17,89; p=0,705)
sagkalimla iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir. Hi¢ sigara kullanmamis ve sigaray1
birakmis hastalarin birlikte degerlendirildikleri bu grupta yabanil genotipe karsi
heterozigot ve mutant genotipler birlestirilerek yapilan analizlerde de anlamh

sonuglara ulagilmamustir (Cizelge 3.24).
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Cizelge 3.24. Sigara Icmeven ve Bmakmis 52 Hastada mEH Genotiplerinin
Sagkalmla Iligkisi.

Yasam Durumlarm

Genotipleri Olen Sag Kalan HRE*(%95GA) p degeri
Ekzon-3(Tyrll3His)

Twvrl13/Tvrl13 13 13 Referans

Tyrl13/His113 13 9 0,40(0,15-1,01) 0,054
His113/His113 2 2 0.45(0,07-2,72) 0,386
Tyrl13,/Tvyrl13 13 13 Referans
Tyr113/His113+His113/His113 15 11 0.40(0,16-1,01) 0,052
Ekzon-4(His139Arg)

His139/His13% 21 16 Referans

His139/Argl39 ] B 1,26(0.47-3,41) 0,642
Argl35/Argl3n 1 0 1,60(0,14-178%) 0,705
His139/His139 21 16 Referans
His139/Arg135+Arg139/Argl 39 7 8 1,30(0,51-3,31) 0,378

*HE.: Hazzrd Ratio; Hazard Oram, %093GA: %293 Gitven Arzhif

Hazzard Oram, %293 Giiven Arzh@n vz, cmsivet, histoloji, evre, sigara igme durumu ve kemoterapi vanima gére
ditzeltilmiz goklu regresyon-Cox propertional hzzerd modeli de hesaplanmighr.

Toplam Kigi Sayisy: 32, Toplam Olen:28, Toplam Sag Kalan:24

3.18. Sigara Icme Durumuna Gére; mEH Polimorfizminin, Hastalarin

Sagkalim Siirelerine Etkisi

Hastalarin sigara igme durumlarina gére, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3
(Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, hastalarin yagsam siireleri
tizerine olas1 etkileri incelenmistir. Hastalari, 1-sigara icenler, 2-sigara icenler ve
birakmis olanlar, 3-hi¢ sigara igmemis olanlar ve birakmis olanlar seklinde {i¢ ayri
kiimeye ayirarak yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda hem ekzon-3 hem de
ekzon-4 polimorfizmi ile hastalarin sagkalim siireleri arasinda bir iligki

gozlenmemistir (Sekil 3.16, Sekil 3.17, Sekil 3.18, Sekil 3.19, Sekil 3.20, Sekil 3.21).
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Hastalarin sigara igme durumlarina gére, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3
(Tyr113His) polimorfizminin hastalarin yasam siireleri iizerine olas1 etkileri
incelendiginde: sigara i¢en hastalardan Tyr113/Tyrl13 genotipe sahip bireylerde
sagkalim 24 (£3) ay, Tyr113/His113 genotipe sahip bireylerde sagkalim 18 (£2) ay,
His113/His113 genotipe sahip bireylerde ise sagkalim 12 (+2) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,394). Halen sigara i¢en ve sigarayr birakmis olan hastalar
birlikte incelendiginde Tyr113/Tyr113 genotipine sahip olanlarda sagkalim 19 (£2)
ay, Tyrl13/His113 genotipine sahip olanlarda sagkalim 18 (+4) ay, His113/His113
genotipe sahip olanlarda sagkalim ise 12 (+2) ay olarak hesaplanmistir (p=0,165).
Sigaray1 birakmig ve hi¢ sigara igmemis olan hastalar birlikte incelendiginde
Tyr113/Tyr113 genotipine sahip olanlarda sagkalim 16 (+1) ay, Tyrl113/His113
genotipine sahip olanlarda sagkalim 17 (£3) ay, His113/His113 genotipe sahip
olanlarda sagkalim ise 18 (+3) ay olarak hesaplanmistir (p=0,748) (Cizelge 3.25.).

Sigara igme durumlarina gére aymi gruplarda ekzon-3 polimorfizmleri
Tyr113/Tyr113 ve Tyr113/His113+His113/His113 seklinde kombine edilerek yasam
stireleri incelendiginde; sigara igcen hastalardan, Tyr113/Tyr113 genotipe sahip
bireylerde sagkalim 24 (£3) ay, Tyrl13/His113+His113/His113 genotiplere sahip
bireylerde ise sagkalim 15 (£2) ay olarak hesaplanmistir (p=0,610). Halen sigara i¢en
ve sigarayl birakmis olan hastalar birlikte incelendiginde Tyr113/Tyr113 genotipine
sahip olanlarda sagkalim 19 (£2) ay, Tyrl13/His113+His113/His113 genotiplere
sahip olanlarda sagkalim ise 18 (£2) ay olarak hesaplanmistir (p=0,914). Sigaray1
birakmis ve hi¢ sigara igmemis olan hastalar birlikte incelendiginde Tyr113/Tyr113
genotipine sahip olanlarda sagkalim 16 (+1) ay, Tyrl113/His113+Hisl113/His113
genotiplere sahip olanlarda sagkalim ise 18 (+3) ay olarak hesaplanmistir (p=0,548)
(Cizelge 3.25).
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Sekil 3.16. Sigara icen Hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin Sagkalima Etkisi.
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Sekil 3.17. Sigara igen ve Birakmis hastalarda Ekzon-3 (Tyr113His) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi.
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Sekil 3.19. Sigara icen Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin Sagkalima Etkisi.
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Sekil 3.20. Sigara igen ve Birakmis Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi.
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Sekil 3.21. Sigara igmeyen ve Birakmus Hastalarda Ekzon-4 (His139Arg) Polimorfizminin
Sagkalima Etkisi.
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Cizelge 3.25. Sigara Igme Durumuna Gére; mEH Ekzon-3 Polimorfizminin,
Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi.

Sag kalim (av)
Sigara Durumu Genotip (ortalama+SS) p degeri®
Ekzon-3
Sigara Icen Tvr113/Tyrll3 24(£3)
Twvrl13/MHisl13 18(£2)
His113/His113 12(x£2) 0.394
Sigara Icen ve Brakmis Twvrll3/Tvrll3 19(=2)
Twvr113/His113 18(x4)
His113/His113 12(x2) 0.165
Sigara [cmeven ve Brakmis  Tyrl113/Tyrl13 16(=1)
Twvr113/His113 17(£3)
His113/His113 18(£3) 0.748
Sigara Icen Tyr113/Tyrll3 24(£3)
Tvrl13/His113+His113/His113  13(x2) 0.610
Sigara Icen ve Brakmisg Tyr113/Tyrll3 19(x2)
Tvrl13/His113+His113/His113  18(x2) 0914
Sigara Icmeven ve Brakmis  Tyr113/Tyrl13 16(x1)
Tvrl13/His113+His113/His113  18(%3) 0,548

* Kaplan-hisier - log rank tasti ils hesaplanmistir.
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Hastalarin sigara igme durumlarina gére, mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4
(His139Arg) polimorfizminin hastalarin yasam siireleri iizerine olas1 etkileri
incelendiginde: sigara igen hastalardan His139/His139 genotipe sahip bireylerde
sagkalim 18 (+3) ay, His139/Arg139 genotipe sahip bireylerde sagkalim 22 (+2) ay,
Arg139/Argl39 genotipe sahip bireylerde ise sagkalim 13 (+0) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,670). Halen sigara igen ve sigarayr birakmis olan hastalar
birlikte incelendiginde His139/His139 genotipine sahip olanlarda sagkalim 18 (£2)
ay, His139/Arg139 genotipine sahip olanlarda sagkalim 28 (+4) ay, Arg139/Argl39
genotipe sahip olanlarda sagkalim ise 13 (+0) ay olarak hesaplanmistir (p=0,712).
Sigarayr birakmig ve hi¢ sigara igmemis olan hastalar birlikte incelendiginde
His139/His139 genotipine sahip olanlarda sagkalim 17 (+2) ay, His139/Argl39
genotipine sahip olanlarda sagkalim 16 (+4) ay, Argl39/Argl39 genotipe sahip
olanlarda sagkalim ise 18 (x0) ay olarak hesaplanmistir (p=0,996) (Cizelge 3.26).

Sigara igme durumlarina gore ayni gruplarda ekzon-4 polimorfizmleri
His139/His139 ve His139/Argl39+Argl39/Argl39 seklinde kombine edilerek
yasam siireleri incelendiginde; sigara i¢en hastalardan His139/His139 genotipe sahip
bireylerde sagkalim 18 (+3) ay, His139/Arg139+Arg139/Arg139 genotiplere sahip
bireylerde ise sagkalim 21 (£2) ay olarak hesaplanmistir (p=0,587). Halen sigara i¢en
ve sigaray1 birakmig olan hastalar birlikte incelendiginde His139/His139 genotipine
sahip olanlarda sagkalim 18 (+2) ay, His139/Argl39+Argl139/Argl139 genotiplere
sahip olanlarda sagkalim ise 27 (+4) ay olarak hesaplanmistir (p=0,757). Sigaray1
birakmis ve hi¢ sigara igmemis olan hastalar birlikte incelendiginde His139/His139
genotipine sahip olanlarda sagkalim 17 (£2) ay, His139/Argl139+Argl139/Argl139
genotiplere sahip olanlarda sagkalim ise 16 (£3) ay olarak hesaplanmistir (p=0,996)
(Cizelge 3.26).
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Cizelge 3.26. Sigara Igme Durumuna Gére; mEH Ekzon-4 Polimorfizminin,
Hastalarmn Sagkalim Siirelerine Etkasi.

Sag kahm (ay)
Sigara Durumu Genotip {ortalama+SS) p degeri™
Ekzon-4
Sigara Icen His139/His139 18(=3)
His139/Arg139 22(x£2)
Argl39/Argl130 13(z=0) 0.670
Sigara Icen ve Brakmisg His139/His139 18(x2)
His139/Arg139 28(=4)
Argl39/Argl39 13(x0) 0,712
Sigara [cmeven ve Brakmis  His139/His139 17(£2)
His139/Arg139 16(x4)
Argl39/Arg139 18(=0) (0,996
Sigara Icen His139/His139 18(£3)
His13%/Argl139+ Argl139/Argl39 21{=2) 0,587
Sigara Icen ve Brakmis His139/His139 18(=2)
His13%/Argl139+ Argl139/Argl39 27(=4) 0,757
Sigara Icmeven ve Bralkimis  His139/His139 17(x2)
His13%/Argl139+ Arg139/Argl39 16(%3) (0,996

# Kaplan-hiziar - log rank tasti ile hesaplanmistr.
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3.19. Sigara i¢cme Durumuna Gére; mEH Polimorfizmleri Sonucu

Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkahmla Iliskisi

Hastalarin farkli mEH genotiplerinin sonucu olarak degisiklik gostermesi
beklenen enzim aktivitelerinin sagkalim {izerine olasi etkisi; hastalar, 1-sigara
igenler, 2-sigara igenler ve birakmis olanlar, 3-hi¢ sigara igmemis olanlar ve birakmis
olanlar seklinde ii¢ ayr1 kiimeye ayrilarak incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
histoloji, evre ve yanit durumlari i¢in ¢oklu regresyon analizi ile diizeltme yapilarak;
beklenen enzim aktivitesi ve sagkalim arasindaki iliski hazard oranlar ile
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda: sigara icen hastalardan orta seviyede enzim
aktivitesi beklenen hastalar i¢in HR 0,70 (%95 GA; 0,26-1,89 P=0,704) olarak,
yiiksek enzim aktivitesi beklenen hastalarda ise HR 0,84 (GA; 0,27-2,62 P=0,770)
olarak hesaplanirken mEH polimorfizmi neticesinde beklenen enzim aktivitesi ile

sagkalim arasinda bir iliski gézlenmemistir (Cizelge 3.27).

Cizelge 3.27. Sigara Icen 84 Hastada Beklenen Enzim Aktivitesinin Sagkalmla

Tiskisi.

Yasam Durumlan
Aktivite Olen Sag Kalan HR* (%095 GA) p degen
Dhigiik 13 20 Feferans
Orta 10 24 0.,70(0,26-1,89) 0486
Yiiksek 6 11 0.84(0,27-2,62) 0770

*HE.: Hazzrd Ratio; Hazard Oram, %093GA %83 Gitven Arahifl
Hzrzard Oram 2203 Gitven Asrshin wzg, cmsivet, histoloji, evre, genotipe gére beklenen enzim aktivitesi ve
kemoterapt yamitma gére diizeltilmiz cokdu regresvon-Cox proportional hererd modeli dle hesaplanmigty.

Hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre ve yanit durumlari i¢in ¢oklu regresyon
analizi ile diizeltme yapilarak; beklenen enzim aktivitesi ve sagkalim arasindaki
iligki, sigara igen ve birakmis hastalarda hazard oranlar ile incelenmis; hastalardan
orta seviyede enzim aktivitesi beklenenler i¢cin HR 0,94 (%95 GA; 0,48-1,85
P=0,854) olarak, yiiksek enzim aktivitesi beklenen hastalarda ise HR 1,12 (%95 GA,
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0,47-2,66 P=0,799) olarak hesaplanirken mEH polimorfizmi neticesinde beklenen

enzim aktivitesi ile sagkalim arasinda bir iliski gozlenmemistir (Cizelge 3.28).

Cizelge 3.28. Sigara Icen ve Brakms 123 Hastada Beklenen Enzim Aktivitesinin
Sagkalmla Iliskisi.

Yasam Durumlan

Alktivite Olen Sag Kalan HR* (%95 GA) p degeri
Dhiigiik 21 27 Feferans

Orta 20 32 0.94(0,48-1.85) 0854
Yiiksek 8 15 1.12(0.47-2.66) 0,799

*HF.: Hazard Fatio; Hazard Oram 9605GA %85 Given Aralifn.
Hzrzard Oram 2205 Gitven Arshin wzj, cmsiyet, histoloji, evre, genotipe gére beklenen enzim aktivitesi ve
kemoterapi vanrma gre ditzeltilmiz ¢oldu regresvon-Cox proportional harsrd medeli e hesaplanmigt.

Farkli mEH genotiplerinin sonucu olarak degisiklik gdstermesi beklenen enzim
aktivitelerinin hastalarin sagkalimi tizerine olasi etkisi; hi¢ sigara igmemis ve
sigaray1 birakmig hastalar bir arada gruplanarak (n=52) incelendiginde; orta seviyede
enzim aktivitesine sahip olmasi beklenen hastalarda 6liim olasiliginda yiikselme
gozlenirken (2,92HR: %95 GA;1,17-7,32; p=0,022), yiiksek enzim aktivitesine sahip
olmasi beklenen hastalarda anlamli bir iliski goézlenmemistir (2,35 HR: %95

GA;0,51-10,86; p=0,275) (Cizelge 3.29).

Cizelge 3.29. Sigara Icmeven ve Brakmis 52 Hastada Beklenen Enzim Aktivitesinin
Sagkalmla Iliskisi.

Yasam Durumlan

Alktivite Olen Sag Kalan HR?* (%95 GA) p degeri
Drigiik 11 9 Feferans

Orta 14 9 2.92(1,17-7.32) 0,022
Yiiksek 3 6 2.35(0,51-10.86) 0275

*HE.: Hzrzrd Batio; Hazard Oram, %503 GA: %683 Gilven Aralifn
Hazard Oram, %93 Gilven Aralifi, vag, cimsiyvet, histeloji, evre, genotipe gire beklenen enzim aktivitesi ve
kemoterapt vanmma gire ditzeltilmiz gokdu regresyon-Cox proportional hazard medeli de hesaplanmigt.
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3.20. Sigara i¢cme Durumuna Gére; mEH Polimorfizmleri Sonucu

Beklenen Enzim Aktivitesinin Hastalarin Yasam Siirelerine Etkisi

Hastalarin sigara igme durumlarina goére, mEH polimorfizmleri sonucu
beklenen enzim aktivitesinin hastalarin yasam siireleri iizerine olas1 etkileri
incelenmistir. Hastalar1, 1-sigara icenler, 2-sigara i¢enler ve birakmis olanlar, 3-hig
sigara igmemis olanlar ve birakmis olanlar seklinde {i¢ ayr1 gruba ayirarak yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucunda; sigara igme durumlarina gore olusturulmus
her iic grup i¢in de beklenen enzim aktiviteleri ile hastalarin sagkalim siireleri

arasinda bir iliski gézlenmemistir (Sekil 3.22, Sekil 3.23, Sekil 3.24).
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Sekil 3.22. Sigara Icen Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Yasam Siiresine
Etkisi.
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Sekil 3.23. Sigara icen ve Birakmis Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Yasam
Siiresine Etkisi.
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Sekil 3.24. Sigara igmeyen ve Birakmis Hastalarda Beklenen Enzim Aktivitesinin Yasam
Siiresine Etkisi.
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Hastalarin sigara i¢cme durumlarina gore, mikrozomal epoksit hidrolaz
polimorfizmleri sonucu beklenen enzim aktivitelerinin hastalarin yasam siireleri
lizerine olas1 etkileri incelendiginde: sigara kullanan hastalardan; diisiik enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde sagkalim 15 (+2) ay, orta enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde sagkalim 24 (£5) ay, yiiksek enzim
aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde ise sagkalim 18 (+3) ay olarak
hesaplanmistir (p=0,349). Halen sigara igen ve ge¢cmiste sigara igmis ve birakmis
olan hastalardan; diisiik enzim aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde
sagkalim 17 (£2) ay, orta enzim aktivitesine sahip olmalari beklenen bireylerde
sagkalim 19 (£5) ay, yiiksek enzim aktivitesine sahip olmalar1 beklenen bireylerde
ise sagkalim 18 (£3) ay olarak hesaplanmistir (p=0,661). Hi¢ sigara i¢memis ve
gecmiste icip birakmis olan hastalardan; diisilk enzim aktivitesine sahip olmalari
beklenen bireylerde sagkalim 18 (£1) ay, orta enzim aktivitesine sahip olmalar
beklenen bireylerde sagkalim 15 (+2) ay, yiiksek enzim aktivitesine sahip olmalari
beklenen bireylerde ise sagkalim 16 (£6) ay olarak hesaplanmistir (p=0,685) (Cizelge
3.30).

Cizelge 3.30. Sigara Igme Durumlarma Gére; Beklenen Enzim Aktivitesinin,
Hastalarin Sagkalim Siirelerine Etkisi.

Sag kahm (ay)
Beklenen Aktivite (ortalama+SS) p degeri®
Sigara Icen Dhigiik 13(%2)
Orta 24(%3)
Yiiksek 18(£3) 0,349
Sigara Icen ve Brakmis Dhisiik 17(=2)
Orta 19(=>
Yiiksek 18(£3) 0.661
Sigara Icmeven ve Brakmis Drigiik 18(x1)
Orta 15(x2)
Yiiksek 16(x6) 0.685

* Kaplan-h=ier - log rank testi dle hesaplanmigtr.
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada, mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi, ekzon-3 (Tyr113His) ve
ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin ve bu polimorfizmlerin ekspresyona olan
etkilerinin; ¢esitli kanser tiirleri ile iligkilerinin oldugunu gosteren galismalarin
varhigt ve mikrozomal epoksit hidrolaz enziminin, sadece hastaliga neden olan
ksenobiyotiklerin aktivasyonunda veya deaktivasyonunda rol almayip, ayn1 zamanda
hastaligin ~ tedavisinde  kullanilan  kemoterapotiklerin  aktivasyonu  veya
deaktivasyonunda da gorev alisi nedeniyle; platin bazli ilaglarla tedavi goren ileri
evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda tedavide kullanilan ilaglara alinan
yanit ve sagkalim siirelerine dogrudan veya dolayli etkilerinin arastirilmasi

amagclanmustir.

Gozlemlenen mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-3 genotip frekanslar
Tyr113Tyr: %48,5; Tyrl13His: %40,4 ve His113His: %11°dir. Ulkemizde gec¢mis
yillarda Erkisi ve ark. (2010)’nin akciger kanseri hastalarda ulagstiklar1 genotip
frekanslari; Tyr113Tyr: %10,3, Tyrl113His: 44,8 ve Hisl13His: 44,8; kontrol
grubunda ise Tyr113Tyr: 53,7; Tyrl113His: 29,3 ve His113His: 17,1°dir. Hastalarda
ulagilan yabanil genotip ve homozigot mutant genotip frekanslari arasinda 6nemli

farklar bulunmaktadir (Cizelge 4.1).

Diger iilkelerde yapilan caligmalarda akciger kanseri hastalarda ulagilan
sonuclarla karsilastirildiginda, His113His genotipi icin calismamizda ulagilan
frekanslar Hindistan, Ingiltere, ABD (Park ve ark. 2005) ve Isvigre’de yapilan
caligmalarda ulasilanlardan daha diisiik, Avusturya, Finlandiya ve Tayvan’dakilerden
daha yiiksek bulunurken; Ingiltere ve ABD (London ve ark. 2000)’de yapilan
calismalarda ulasilan sonuglarla bazi farkliliklar olmakla birlikte genel olarak

uyumlu olduklar1 sdylenebilir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. EPHX1 Ekzon-3 Polimorfizminin Cesitli Ulkelerdeki Akciger Kanseri

Hastalarda Dagidmmi

) Tvrl13Tyr Tyrll3His Hisl13His

Ulke n % % % Ref.

ABD” 182 46.7 438 82 London ve ark. 2000
ABD~ 155 68.4 31,0 0.6 London ve ark. 2000
ABD 182 46.0 40,0 14.0 Park ve ark 2005
Avusturva 277 53.0 41.2 5.8 Gsur ve arke. 2003
Finlandiva 227 8.6 35.7 3.7 Voho ve arke. 2006
Hindistan 175 354 486 16,0 Tilak ve ark. 2011
Ingiltere 50 50.0 40,0 10.0 Smith ve Hammison 1997
Isvicre 150 54,7 30.7 14.6 Benhamou ve arle. 1998
Isvicre 50 56.0 28.0 16.0 Fathy ve ark. 2014
Tayvan 72 44 4 48.6 7.0 Lin ve ark. 2007
Tiirkive 58 10.3 448 448 Erkisi ve ark. 2010
Tiirkive 136 485 404 11,1 Bu Calisma

*=Beyaz ik igin ulagilan sonug, ~ =Afrikali Amenkalilarigin ulagilan sonug

Ada ve Ark. (2006)’nin saglikli goniillillerde ulastigt Tyrl113Tyr: %50,4;
Tyr113His: %42,1 ve Hisl13His: %7,5 sonuglari; calismamizda akciger kanseri
hastalarda ulastigimiz dagilimlarla benzerlik gosterirken, bu c¢alismada ulasilan
homozigot mutant genotip (His113His) frekansinin biraz daha yiiksek bulundugu
gorilmektedir. Ayni calismada ekzon-4 polimorfizmleri i¢in ulasilan sonuglar:
His139His: 69,2; His139Arg: 28,6 ve Argl39Arg: 2,2°dir. Bu sonuglar,
calismamizda wulasilan sonuclarla kiiciik farkliliklar disinda uyumlu olarak

degerlendirilmektedir.

Mikrozomal epoksit hidrolaz ekzon-4 polimorfizmi icin ulagilan genotip
frekanslari, His139His: 66,9; His139Arg: 30,9 ve Argl39Arg: 2,2°dir. Bu sonuglar,
Erkisi ve ark. (2010)’nin akciger kanseri hastalarda ulastiklar1 genotip frekanslari;
His139His: 55,2; His139Arg: 39,7 ve Argl39Arg: 5,2 ile karsilastirildiginda: bu

calismada yabanil tip genotip frekansinin daha yiiksek, hem homozigot hem de
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heterozigot mutant genotip frekanslarinin ise daha diisiik oldugu gozlenmektedir.
Erkisi ve ark. (2010)’nin ¢aligmasindaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
His139His: 53,7; His139Arg: 39,0 ve Argl39Arg: 7,3 olarak saptanmis genotip
frekanslarindan yabanil tip genotip frekansi bu calismada ulasilanin altinda,
heterozigot ve homozigot mutant genotip frekanslar1 ise bu calismada elde edilen

sonugclarin lizerindedir (Cizelge 4.2).

Diinyada yapilan c¢esitli c¢alismalarla karsilastirildiginda akciger kanseri
hastalarinda ulasilan Argl39Arg genotip frekansi (bu calismada %2,2) Hindistan,
ABD, Isvigre ve Avusturya’da yapilan caligmalarda ulasilanlardan daha diisiik,
Finlandiya ve Tayvan’da yapilan calismalarda ulasilanlardan daha yiiksek, Ingiltere

ve Isvigre’de yapilan ¢alismalarla ise benzer bulunmustur (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. EPHX1 Ekzon-4 Polimorfizminin Cesitli Ulkelerdeki Akciger Kanseri

Hastalarda Dagilmma

3} Tvrl13Tyr Tyrll3His Hisl13His

Ulke n % % % Ref.

ABDY 182 68.6 274 38 London ve ark. 2000
ABD¥ 155 45.1 45,1 9.7 London ve ark. 2000
ABD 182 66,0 30,0 4.0 Park ve ark_ 2003
Avusturya 277 67.1 289 4.0 Gsur ve arke. 2003
Finlandiva 227 78.9 21.1 0.0 Voho ve ark. 2006
Hindistan 175 58.9 354 5.7 Tilak ve ark. 2011
Ingiltere 50 66,0 32.0 2.0 Smith ve Harrison 1997
Isvicre 150 62.7 35.3 2.0 Benhamou ve arle. 1998
Isvicre a0 72.0 16.0 12.0 Fathv ve ark. 2014
Tavwvan 72 80,6 194 0.0 Lin ve ark 2007
Tiirkive 58 55,2 397 5.2 Erkisi ve ark. 2010
Thirkive 136 66.9 309 2.2 Bu Calisma

* 1= Beyaz 1k igin ulazilan sonug, 2=Afrikal Amerikalilaricin ulagilan sonug.
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Hastalarin; yas, cinsiyet, histoloji, evre ve sigara igme durumlar ile her iki
ekzon polimorfizmleri arasinda bir iligski saptanmayan ¢alismamizda; kemoterapiye
aliman yanitlarin, sagkalim siirelerinin ve O6liim olaylarmin mikrozomal epoksit

hidrolaz enziminin her iki ekzon polimorfizmleri ile iliskili olmadig1 gériilmiistir.

Calismamizda belli sonuglara etki edebilecek bir wunsur olarak
degerlendirdigimiz, uygulanan ilag¢ rejimine goére hastalar; ilag¢ rejiminde etoposid
olan ve olmayan seklinde iki farkli gruba ayrilarak mikrozomal epoksit hidrolaz
ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizminin hastalarin yasam siireleri iizerine olasi etkileri
incelendiginde; tedavisinde etoposid kullanilmayan, platinlere kombine diger
kemoterapoétikleri (gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin, paklitaksel) kullanilan 50
hastadan His113/His113 mutant genotipine sahip olanlarin sagkalim siirelerinde
ciddi bir distis saptanmistir (Sekil 3.9, Yabanil:19ay, Heterozigot:18ay,
Mutant:10ay, P=0,004). Aym1 hasta grubunda homozigot mutant genotipe sahip
bireylerde 6liim orani1 yabanil genotipe sahip bireylere kiyasla yiiksek bulunmugtur
(Cizelge 3.13, HR:6,45; P=0,012). Uygulanan ila¢ rejimine gore degerlendirilerek
yapilan incelemede ekzon-4 polimorfizmi ile yasam siireleri ve 6liim riski arasinda

bir iligki saptanmamustir.

Her iki ekzon polimorfizmlerinin sebep olduklar1 enzim stabilitesi degisiklikleri
nedeniyle olusan aktivite farkliliklari, ge¢miste arastirmacilart bu polimorfizmler
sonucu olusan aktivite degisiklikleri ile akciger kanseri riski arasinda bir iligki olup
olmadigin1 arastirmaya yonlendirmistir. Baz1 ¢alismalarda aktivite farkliliklari {i¢
grupta ele alinmis (yiiksek, orta ve diisiik aktivite), bazi ¢alismalarda ise dort grup
(yiiksek, orta, diisiik ve ¢ok diisiik) seklinde degerlendirilmistir (Smith ve Harrison
1997, Benhamou ve ark., 1998). Hangi siniflandirmay1 tercih ettiklerinden bagimsiz
olarak bu galigmalar, diisik mEH enzim aktivitesini diisiik akciger kanseri riski ile
yiksek mEH enzim aktivitesini ise yiilksek akciger kanseri riski ile
iliskilendirmislerdir (Park ve ark., 2005; Li ve ark., 2011; Kiyohara ve ark., 2006).

Bu ¢alismada hastalar; Benhamou ve ark. (1998)’nin yonteminden faydalanarak;
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beklenen enzim aktivitelerine gore ii¢ gruba (yiiksek, orta ve diisiik aktivite)
ayrilmistir. Yapilan incelemelerin sonunda polimorfizmler sonucu beklenen enzim
aktiviteleri ile kemoterapiye alinan yanitlarin, hastalarin sagkalim siirelerinin ve

Oliim risklerinin iliskili olmadig1 saptanmistir.

Yiiksek enzim aktivitesini, yiiksek akciger kanseri riski ile iligkilendirmis
gecmis calismalarda; hastalarin 6nemli bir kismi sigara igicisi oldugundan ve sigara
icindeki Oonemli bilesen olan benzo(a)piren gibi PAH’lar, reaktif metabolitlerine
mEH tarafindan doniistiiriildiigiinden, bu iligki tizerine siklikla deginilmistir. Bu
calismada beklenen enzim aktivitesi seviyesinin; hastalarin yasam siireleri ve
sagkalim durumlar agisindan, ge¢mis ¢aligmalara paralel veya ters diisecek sonuglar
ortaya cikarmadigr gozlenmistir. Ancak sigara kullanomimin mEH aktivitesini
kuvvetli sekilde indiiklediginden (Petruzzelli ve ark., 1988) hareketle, daha diisiik
mEH aktivitesinin daha diisiik benzo(a)prendiolepoksit olusumuna ve daha az DNA
ve albumin katim {irliniine neden olacagini gosteren ¢alismalar vardir (Pastorelli ve
ark., 1998). Bu nedenle mEH genetik polimorfizmlerinin yasam siireleri ve
sagkalima olas1 etkileri; hastalari sigara kullanma durumlarima gore gruplayarak
degerlendirilmistir ve aralarinda bir iligki saptanmamistir. Hastalar sigara kullanma
durumlarina gore gruplandirilip beklenen mEH enzim aktivitesinin hastalarin
sagkalimi ile iliskisi incelendiginde: hi¢ sigara kullanmamis ve ge¢miste kullanip
simdi kullanmayan hastalardan; orta seviyede beklenen enzim aktivitesine sahip
olanlarinin, diisiik seviyede beklenen enzim aktivitesine sahip olanlara gore daha
yiiksek 6liim riskine sahip olduklari saptanirken (Cizelge 3.29; HR:2,92; P=0,022),

sigara kullanan hastalarda benzer bir iliskiye rastlanmamustir.

Sigara igme durumuna gore mEH genetik polimorfizminin veya beklenen
enzim aktivitesinin akciger kanseri hastalarinin yagsam stireleri ve sagkalim durumlar
lizerine etkisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Ustelik mEH genetik
polimorfizmi ve aktivitesi ile sigara kullanimi g6z 6niinde bulundurularak akciger

kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen vaka-kontrol ¢aligmalarinda da sonuglar
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birbirleri ile celiskilidir. Sigara igen 150 akciger kanseri hastada yapilan bir Fransiz
caligmasinda yiikksek mEH enzim aktivitesi, yiiksek akciger kanseri riski ile
iligkilendirilirken (Benhamou ve ark., 1998); Los Angeles’ta beyaz irktan %96’s1
sigara kullanan bireylerde yapilan (London ve ark., 2000) ve Ingiltere’de 50 sigara
kullanicisinda yapilan bir diger ¢alismada (Smith ve Harrison, 1997) mEH genetik
polimorfizmi ile akciger kanseri riski arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.
London ve ark. (2000)’nin %95’i sigara kullanan 155 Afrikali Amerikalida
gerceklestirdikleri ¢alismada c¢ok diisiik enzim aktivitesine sahip olmasi beklenen
hasta grubunda akciger kanseri riskinin diisiikk oldugu sonucuna varilmistir. Oldukca
yiiksek katilimct sayist (974, %95°1 beyaz irk) ile gergeklestirilen bir vaka kontrol
caligmasinda genel popiilasyonda akciger kanseri riski ile mEH genetik
polimorfizmleri sonucunda degisiklik gostermesi beklenen enzim aktiviteleri
arasinda bir iligki gorilmemistir (Zhou ve ark., 2001). Aynmi ¢alismada hastalar
histolojik alt tiplerine gore gruplandiklarinda, mEH genotipleri ile sigara i¢imi
arasindaki iliski skuamoz hiicreli karsinoma i¢in anlamli iken, adenokarsinoma ig¢in
bir iligkiden s6z edilemeyecegi sonucuna ulasilmistir. Calismada ayni zamanda:
MEH genotipleri sonucu ¢ok diisiikk enzim aktivitesine sahip olmasi beklenen
hastalarda, sigara igmeyenler ve az sigara igenlerde akciger kanseri riskinin yiiksek,

cok sigara igenlerde akciger kanseri riskinin diisiik oldugu saptanmustir.

Calismamizda ileri evre akciger kanseri hastalar incelendiginden sadece {icilincii
ve dordiincli evre hastalarda mEH genetik polimorfizmlerinin olasi sonuglari
aragtirtlmistir. Hastalarin, evrelere gore degisiklik gosterebilmesi miimkiin olabilen;
yasam sireleri, sagkalim ve kemoterapiye yanit verme gibi durumlari bu nedenle
calismamizda  degerlendirilmemistir.  Hastalarin =~ timdr  evrelerine  gore
gruplandirildiklar: bir calismada; ¢ok diisiik enzim aktivitesine sahip hasta sayisinin
ticlincii ve dordiincii evre tiimore sahip hastalarda, birinci ve ikinci evre tiimore sahip
hastalara gore ¢cok daha az oldugu gozlenmistir (Erkisi ve ark., 2010). Buna benzer
bir sekilde ¢alisilan popiilasyondaki kadin sayisinin azligt nedeniyle arastirilan
degiskenlerin kadinlar ve erkekler arasinda gosterebilecekleri farkliliklar calismaya

konu edilmemislerdir.

114



Beklenen enzim aktivitesi ile hastalarin yasam siireleri ve 6liim riskleri bir kez
de hastalar kemoterapi rejimlerine gore gruplandirilarak incelendiginde; kemoterapi
rejiminde etoposid olmayan hastalardan orta seviyede enzim aktivitesine sahip
olmasi beklenenlerde sagkalim siirelerinin gézle goriiniir sekilde (Cizelge 3.17;
orta:23ay, diisiik:15ay, yiiksek:17ay P=0,088) yiiksek oldugu saptanmistir. Buna
paralel olarak kemoterapi protokoliinde etoposid bulunan hastalardan orta enzim
aktivitesine sahip olmas1 beklenenlerde 6liim riskinin, diisiik enzim aktivitesine sahip
olmasi beklenen hastalarinkinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.20;
HR:3,09 P=0,016). Hastalarin mEH enzim aktivitesi seviyelerinin farkli ilag
rejimlerinde karsilagtirildiklar1 gegmis calismalardan, Fritz ve ark. (2001)’nin
calismalari; mEH ile ilgili olmakla birlikte, sadece ekspresyon incelemeleri,
calistiklar1 grubun meme kanserli hastalar olmasi, farkliligin incelendigi ilacin
tamoksifen olmasi ve mekanizmanin biyotransformasyondan cok reseptor iliskisi
olusu nedeniyle bu c¢alismada olandan oOnemli farkliliklar igermektedir. Ancak
ulastiklar1 sonu¢ enzim aktivitesinde olabilecek farkliliklar varliginda ila¢ rejiminin
yasam siirelerine ve sagkalim oranlarina etki edebilecegini gostermesi bakimindan
onemlidir. Fritz ve ark. (2001) ¢alismalarinda: meme kanseri hastalarda yiiksek mEH
ekspresyon seviyelerinin diisiik yanita sebep olarak yasam siirelerini kisalttigi; bu
sonucun sadece tamoksifenle tedavi goren hastalarda tekrarlanabildigi, diger tedavi
seceneklerinin kullanildig1 hastalarin incelendigi alt grup caligmalarinda bu iligkinin

gbzlenmedigi sonucuna varmiglardir.

Uygulanan ila¢ rejimine gore mEH genetik polimorfizminin ve/veya
ekspresyon seviyelerinin; tedaviye yanita ve yasam siirelerine etkili olabilecegini
gosteren bir diger ¢alismada Lin ve ark. (2006) hastalar1t mEH gen ekspresyonu
seviyelerine gore siniflandirdiklarinda, yiiksek ekspresyon seviyesine sahip
hastalarda istatistiksel anlamlilik marjinal smirlarda kalirken, yasam siirelerinde
gozle goriiniir sekilde diisiis saptamislar. Bu degerlendirme platin ve doksurubisin
tedavisi goren hastalarda tekrarlandiginda yiiksek ekspresyon seviyesinin hastalarin
yasam siirelerindeki diislis ile anlamli sekilde iligkili oldugu sonucuna varmisglardir.

Hem kii¢lik hiicre dis1 akciger kanserinde doksurubisin i¢in ulasilan sonuglar, hem
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meme kanserinde tamoksifen icin ortaya ¢ikan sonuglar ve bu ¢alismada etoposid
icin elde edilen veriler birbirlerini; mEH genetik polimorfizminin, aktivitesinin
ve/veya ekspresyonunun sonucu ortaya c¢ikan yasam siiresi degisikliklerinin ve
iyilesme oranlarindaki farkliliklarin, degisik ila¢ rejimlerinin bu iliskilere etkisinin

bir sonucu olabilecegi yoniinde desteklemektedirler.

MEH genetik polimorfizmleri ve enzim aktivitelerinin akciger kanseri riskine
etkisini arastiran c¢aligmalarda ulasilan farkli sonuglar degerlendirilirken mEH
enziminin hem prokarsinojenleri aktive eden hem de bir¢ok kimyasalin
detoksifikasyonundan sorumlu, ikili role sahip bir enzim oldugu unutulmamalidir.
Bununla birlikte mEH enziminin istlenecegi roliin aktivasyon mu yoksa
inaktivasyon mu olacagi substrata gore farklilik gostermektedir. Kisinin sadece
sigara dumanindakilere degil hangi cevresel substrata ne siklikla ve ne miktarda
maruz kaldig1 gercegi; mEH enziminin roliinii, dolayisiyla da yavas veya hizlh
calismasinin yaninda indiiklenip indiiklenmemesinin sonuclarini da degistirecektir.
Baz1 ¢alismalarda gen ekspresyonu iizerinden hareketle, bu ¢alismada da oldugu gibi
cogunlugunda ise in-vitro genetik polimorfizm verisi {iizerinden aktivite
siiflandirmas: yapilmaktadir. Oysa mEH genetik farkliliklar1 sonucu kodlanan
yapisal degisiklikler, enzimin 6zgiin aktivitesine in-vivo olarak ¢ok az etki ediyor
olabilir. mEH enzim aktivitesi beyaz 1rkta 50 kata kadar degisiklik
gosterebilmektedir (Omiecinski ve ark., 1993). Bunun yani sira CYP1A1, CYP1B1,
CYP2E1 ve glutatyon S-transferazlar gibi bir¢ok farkli detoksifikasyon enzimi de
MEH aktivitesi ile etkilesebilmektedir. Yapilan ¢aligsmalara dahil olan katilimcilarin
etnik kokenlerinin farkliligi ve ¢esitliligi, uygulanan yontemlerin farkliligi ve
calisilan vaka sayisinin miktari gibi degiskenler sonuclara etki etmekte ve caligmalari
birbirleri ile kiyaslamay1 zorlagtirmaktadir. Akciger kanseri hasta gruplarinda
ongoriilebilecegi lizere sigara kullanicis1 katilimcr orani yiiksek olmaktadir. Bu da
diisiik sayilar1 sebebiyle sigara kullanmayan katilimeilarin akciger kanseri
etiyolojilerinde bulunmasi yiiksek ihtimal ¢alisma kosullari, beslenme aligkanliklar

vb farkli cevresel etmenlerin yeterince degerlendirilememesine neden olmaktadir.
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5. SONUC ve ONERILER

Platin bazli kemoterapi goren, ileri evre kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri 136
kisiden olusan hasta grubunda gerceklestirilen; mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi
ekzon-3 (Tyr113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin, kullanilan ilaglara
alinan yanit ve hastalarin sagkalim siireleri lizerine olasi etkilerinin arastirildigi bu
caligmada; hastalarin geneli ile arastirilan hususlarin arasinda bir iligkiye

rastlanmamuistir.

Ilag protokoliinde etoposid bulunmayan (platinlerle kombine olarak:
gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin veya paklitaksel kullanilan) hastalardan ekzon-3
His113/His113 mutant genotipine sahip olanlarinin yasam stirelerinde diisiis ve
yabanil Tyr113/Tyr113 genotipine kiyasla 6liim oranlarinda yilikselme oldugu tespit

edilmistir.

Hig sigara kullanmamis ve gegmiste kullanip birakmis olan hastalardan, her iki
ekzon polimorfizmleri goz Oniinde bulunduruldugunda; orta seviyede enzim
aktivitesine sahip olmasi beklenenlerin 6liim oranlarinin, diisiik enzim aktivitesine

sahip olmasi beklenenlere gore oldukca yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.

Tedavi protokolinde etoposid bulunan hastalardan; her iki ekzon
polimorfizmleri sonucu orta diizeyde enzim aktivitesi beklenen hastalarda 6liim riski,
diisiik dlizeyde enzim aktivitesi beklenen hastalara kiyasla daha yiiksek olarak

belirlenmistir.

Calismada da s6z konusu edilen; cinsiyet, sigara igme durumu ve etnik koken

gibi muhtemel etkili olabilecek faktdrlerin daha anlamli incelenebilmesi ve her iki
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ekzon polimorfizmi i¢in de daha yiliksek heterozigot ve homozigot mutant genotipe
sahip katilimci sayisina ulasabilmek igin, daha genis Ornek hacmine sahip ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Sadece sigara dumani degil; sonucu etkileme
ihtimali olan, beslenme sekli, etnik koken, ¢alisma kosullari, yasam alanindaki
cevresel kirlilik ve diger yasamsal aligkanliklar gibi hem hastalik riskini
etkileyebilecek hem de enzim sentezini ve/veya aktivitesini etkileyebilecek
etkenlerin de kontrol altina alindigi ileri galismalar da aydinlatici olabilecektir.
Hastalia yakalanma riski, yasam siireleri, tedaviye yanmit ve sagkalimlarin
mikrozomal epoksit hidrolaz genetik polimorfizmlerinden ne derece etkilendiklerinin
saptanmasinda, saglikli populasyonda gerceklestirilecek paralel bir ¢aligmanin yararl
olabilecegi diisliniilmektedir. Elde edilen sonuglarin benzer substrat yelpazesinde
etkili olan, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda tedaviye yanit1 ve yasam
stirelerini etkileyebilme ihtimalleri tizerinde dikkatle durulan; CYP450 enzim ailesi,
GST’lar, Ras gen ailesi ve p53 mutasyonlari ile birlikte degerlendirilecekleri ileri
calismalar konuya daha genis bir pencereden bakabilmek adina yararh

olabileceklerdir.
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OZET

Akciger Kanserinde Metabolik (mEH) Polimorfizmin fla¢ Rezistansindaki Rolii

Kanser, diinya ¢apinda kalp hastaliklarinin ardindan, ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir
ve 2018'de 9,6 milyon 6lime neden oldugu tahmin edilmektedir. Akciger kanseri diinya
capinda en sik goriilen kanser tiirli olmasinin yaninda, kanserden kaynaklanan 6liimlerin de
en yaygin nedenidir. Akciger kanseri tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en ¢ok dliime
neden olan kanser tiirlidiir. En ciddi halk saglig1 sorunlarindan biri olan akciger kanserinin en
onemli nedeni sigara kullanimidir. Akciger kanserinden Sliimlerin yaklasik %90’ min sigara
kullanimu ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir.

Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi (mEH), hem benzo(a)piren gibi epoksitlerin
transdihidrodiollere hidrolizlenerek reaktif ara iiriinler olusmasina yol acan hem de aren,
alken ve alifatik epoksitlerin hidrolizi sonucu olusan reaktif iirlinlerin detoksifikasyonunda
gorev alan biyoaktivasyon ve detoksifikasyon olmak iizere ikili role sahip bir enzimdir.

Insan 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 artisa yol agmaktadir. Bu ¢alismada, mikrozomal
epoksit hidrolaz enzimi ekzon-3 (Tyrl113His) ve ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin,
ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarin, platin bazli tedaviye verdikleri yanit
ve sagkalim siireleri tizerine etkileri olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmustir.

Ortalama yaglar1 56+9 (ortalama+SH, aralik 34-75) olan, platin bazli kemoterapi
tedavisi goren, l¢lincii veya dordiincii evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tanis1 konulmus 136 hasta caligmaya dahil edilmistir. Ekzon-3 (Tyr113His) polimorfizmi ve
ekzon-4 (His139Arg) polimorfizmlerinin tayininde real-time PCR yontemi kullanilmustir.

Hastalardan ilag protokoliinde etoposid bulunmayanlardan (platinlerle kombine olarak:
gemsitabin, dosetaksel, vinorelbin veya paklitaksel kullanilan); ekzon-3 His113/His113
mutant  genotipine sahip olanlarinin yasam siirelerinde diisiis (Yabanil:19ay,
Heterozigot:18ay, Mutant:10ay, P=0,004) ve yabanil Tyr113/Tyrl113 genotipine kiyasla
o6liim oranlarinda yiikselme (HR:6,45; P=0,012) oldugu tespit edilmistir.

Hig sigara kullanmamig ve gegmiste kullanip birakmis olan hastalardan; her iki ekzon
polimorfizmleri goz oOnlinde bulunduruldugunda, orta seviyede enzim aktivitesine sahip
olmasi beklenenlerin 6liim oranlarimin, diisiik enzim aktivitesine sahip olmasi beklenenlere
gore oldukea yiiksek (HR:2,92; P=0,022) oldugu sonucuna varilmistir.

Tedavi protokoliinde etoposid bulunan hastalardan; her iki ekzon polimorfizmleri

sonucu orta diizeyde enzim aktivitesi beklenen hastalarda 6liim riski, diisiik diizeyde enzim
aktivitesi beklenen hastalara kiyasla daha yiiksek (HR:3,09 P=0,016) olarak belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, Ilag direnci, Metabolik polimorfizm, Mikrozomal
epoksit hidrolaz, Sagkalim.
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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 Il 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. Adi Soyadi

3. Cinsiyeti "E[] K[ ]

4. Kilosu, Boyu

8. Sigara Igme Aliskanhiginiz;

Hi¢ igmedim [_] Halen i¢iyorum [] Eskiden I¢iyordum []
Giinde .... Paket / ..... Y1l Birakali .... Y1l Oldu
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9. Bulundugunuz Ortamda (Ev/Is)

Sigara Igiliyor [_] Sigara i¢ilmiyor [_]

10. Alkol Kullantyor musunuz?
Evet [ ] Hayr []

Hangi Siklikta................
11. Kahve i¢gme Aliskanligimiz Var mi?

Var [ ] Yok []

Giinde 1 Bardak[ ] Giinde 2 Bardak [ | 3 ve Daha Fazla|[ ]
14. Bagka Saglik Sorunlariniz Var mi1?

Var [ ] Yok []

NEler? ..o

12. Aile Bireylerinizde ve Sizde Herhangi bir Genetik Hastalik Var mi? (Seker
Hastalig1, Kanser gibi)

ANl [ oS
13. Son Bir Yildir Kullandiginiz ilaglar (Vitamin dahil) Nelerdir, Ne Kadar Siiredir

Aliyorsunuz?

14. Beslenme Aliskanliginiz? (En Fazla Tercih Edilene 1 PUAN olmak iizere, En
Aza Dogru 1’den 5’e kadar Numara Veriniz)
Et haslama[ | lzgara[ | Kizartma[ ] Sebze[ ] Meyve [ ]
TESEKKURLER
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EK-2. HASTA OLUR (RIZA) FORMU:

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
onceden okudum. Bunlar hakkinda bana sozlii ve yazili agiklamalar yapildi. Bu sz
konusu klinik ¢alismaya kendi rizamla, baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

GoOntllinin,
Adi, Soyadi:
Tarih:
Imzast:

Tel:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasisinin,
Adi, Soyad:

Tarih:

Imzast:

Tel:

Aciklamalar1 yapan arastiricinin,
Adi, Soyad:
Tarih:

Imzast:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus:
Gorevlisinin,

Adi, Soyadi:

Tarih:

Imzasi:
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EK-3. HASTA TAKiP FORMU

Ad ve Soyadi:
Yas:

Cinsiyet:
Sigara Oykiisii:
Tant:

Tan1 Tarihi:

Tan1 YOntemi:

Evre:
Tedavi:

Tedavi sirasinda kullanilan mukolitik ajan adi:

Tedavi Yaniti;

Yanit Siiresi:

Oliim Tarihi veya Son Kontrol Tarihi:
Genotipleme Sonucu:

EPHX1:
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