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1. GIRIS

1.1. Kanser Hakkinda Genel Bilgi

Kanser, DNA’da art arda meydana gelen mutasyonlarin (veya epigenetik
degisimlerin) olusumuyla ortaya ¢ikan bir patolojidir. Genetik degisiklikler ve kanser
arasindaki iligkinin varhigi bircok deneysel ve epidemiyolojik veri ile
desteklenmektedir. Kanser, bir mutasyon olustuktan sonra bu mutasyonlarin
¢ogalmasiyla olusur (Cleaver, 1994). Normal hiicreden kanserli bir hiicreye gegiste,
hiicre siklusunun diizenlenmesi, apoptozis, hiicre farklilagmasi ve diger birgok hiicre
fonksiyonunu etkileyen bir¢ok spesifik mutasyon gereklidir. Kanser, bir hiicrede
birgok farkli gende mutasyon neticesinde ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlar genomun
biitiinliglinli saglayan genlerde veya tiimor gelisimi siiresince somatik hiicrelerde
meydana gelebilir. Bu degisiklikler, tek bir niikleotitte, kiiciik DNA boliimlerinde
(mikrosatelitler), genin tiimiinde, kromozomun yapisal bilesenlerinde ya da

kromozomun tiimiinde gerceklesebilir (Mason ve ark., 2003).

Kanser hiicresinin fonksiyonel ozellikleri 6zetle su sekildedir; (Hanahan ve
Weinberg, 2000)

e Kanser hiicresi kendi ¢ogalma sinyalini kendisi verir

e Biiylimeyi baskilayan mekanizmalara kars1 duyarsizdir
e Sinirsiz olarak ¢ogalabilir

e Apoptoza girmeme egilimindedir

e Doku invazyonu ve metastaz yapar

Hiicrelere biiyiime, ¢cogalma, farklilasma ve apoptoz igin gelen sinyalleri hiicre
membranindan c¢ekirdege tasiyan sinyal iletim mekanizmasinda gorevli bircok

proteinin  dretiminden sorumlu genler protoonkogenler olarak adlandirilir.
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Protoonkogenler mutasyonlar sonucu hiicrelerin normalden fazla biiyiimesine neden
olurlarsa, kanser olusumuyla sonug¢lanir. Bu genlere “onkogen” denir. Onkogenler,
kanser olusumundan sorumludur. Onkogenlerin etkilerini gosterme yollart su

sekildedir;

Siklinler aracilig1 ile hiicre dongiisii genleri tizerinden

Hiicre biiyiimesi kontroliindeki intraseliiler yollar {izerinden

Biiylime faktoriiniin etkilerini taklit ederek

Biiylime faktorlerinin reseptoriinii taklit ederek

Kanser olusum basamaklari 6zetle su sekildedir;

e Apoptozu diizenleyen genlerin mutasyonu— kanser hiicresi— Antionkogen

mutasyonu— timor olusumu seklinde ilerleme gostermektedir.

Bunun yaninda antionkogenler olarak da bilinen ve hiicre bdliinmesini
baskilayan proteinleri kodlayan genler de bulunur. Bu genler mutasyon gegirmemis

halde iken hiicre ¢ogalmasi ve boliinmesini durdururlar (Orn: P53 geni).

Stirekli cogalarak normalden fazla sayida artan hiicrelerin bununla orantili hiicre

kayb1 ile dengelenememesi sonucunda tiimdrler (urlar) olugsmaktadir. (Sekil 1.1)

Genetik

dedisim
iy —b —

Normal hucre Kanser hucresi

Kotu huylu tumor

Sekil 1.1. Kanser hiicresinden tiimér olusumu
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Kanser hiicreleri timorden ayrilarak kan ya da lenf dolasimina katilarak viicudun
diger dokularina tasinabilir. Kanser hiicrelerinin bu sekilde viicudun diger bolgelerine

taginmasina metastaz denir. (Klinik Onkoloji El Kitab1, 2004)

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) niin 2018 verilerine gore diinyadaki 96 milyon
insanin Oliimiine sebep olur ve 6liime neden olan hastaliklar arasinda diinyada ikinci

siradadir.

1.1.1. Hiicre Dongiisii ve Kanser Genetigi

Hiicre dongiisii, iki hiicre boliinmesi arasindaki siireci ifade eder. Hiicre
boliinmesi mitoz ve interfaz olmak iizere iki baslikta incelenir. Hiicreye bir boliinme
sinyali gitmedigi stirece hiicre GO (Gap) fazinda bekler (Sekil 1.2.). Hiicreye boliinme
sinyali geldiginde hiicre mitozdan once bir hazirlik donemine girer ve bu dénemde

hacim olarak biyiir.

M
Mitosis

o I o
Gap 2 Gap 1

GO

b Resting

S 1
Synthesis

Sekil 1.2. Hiicre boliinmesinde G2, G1, M ve GO evreleri

Interfaz yani hiicre boliinmesine hazirlik donemi G1, S, G2 olmak iizere 3
evreden olusur. G1 evresinde ATP sentezlenir ve organel sayisi artar. RNA ve protein
sentezlenir. Hiicrenin béliinmesini uyaran biiytime faktorleri aktiflesir. Bliylime igin

sartlar uygunsa sentez evresi baslar. Sartlar uygun degilse dongii aksar ve hiicre GO’
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da bekler. S (Sentez) fazinda RNA sentezlenmeye devam eder. Protein sentezi
artar. DNA miktar1 iki katina ¢ikar. Sentrozom eslenir. G2 fazinda DNA sentezi
tamamlanir. Mitoz fazinda yavru kromozomlar olusur. Profaz, metafaz, anafaz ve
telofaz evreleri art arda meydana gelir. Telofaz evresinde sitoplazma bdoliinmesi
gerceklesir ve DNA’s1 ayni olan iki yeni hiicre ortaya ¢ikar. Toplam hiicre dongiisii
24 saat stirer ve normal bir insan hiicresinde sirayla G1 11 saat, S 8 saat, G 24 saat ve
M bir saat siirer (Cross ve ark., 1989, Raff, 1996, Vermeulen ve ark., 2003, Yuan ve
Yankner, 2000).

1.1.1.1. Hiicre Boliinmesinin Kontroli

Hiicre dongiisiindeki evreleri denetleyen kontrol mekanizmalari bulunmaktadir.
Hiicre dongiisii siklinler (cyc), siklin bagimli kinazlar (CDK) ve siklin bagimli kinaz
inhibitorleri (CKI) tarafindan kontrol edilmektedir. Kontrol noktalar1 G1 v S arasinda,
G2 ve M arasinda ve metafaz-anafaz arasinda bulunur. Bu kontrol noktalarinda hiicre
bolinmesinin devam edip etmeyecegi belirlenir. G1 kontrol noktasinda hiicre yeterli
biiytlikliige ulasirsa ve DNA hasar1 yoksa boliinme gergeklesir. G2 kontrol noktasinda
hiicre biiyiikliigii ve DNA hasar1 kontrol edilirken, M kontrol noktasinda
kromozomlarin ig ipliklerine baglanmasi kontrol edilir. Hiicre siklusunun kontroliinde
gorev alan siklin bagimli kinazlar, CDK1 ve siklin A-D’dir. Siklinler diingiiniin belirli
evrelerinde sentezlenir. G1 evresinin basinda siklin D seviyesi artar. Siklin E, ge¢ G2
ve S evresinde; siklin A, S fazinin basindan G2 fazinin sonuna kadar ve siklin B, G2-
M evresinde rol alir. Gorevleri CDK aktivasyonudur. CDK’lar hedef proteinleri
fosforile eder. Hiicre dongiisiiniin her evresinde sentezlenir ancak inaktif formlari
siklinlere baglanarak fosforile olur. Siklinle kompleks olusturmayan CDK’lar etki
gosteremezler. Her bir CDK farkli bir siklinle kompleks olusturur ve olusan
kompleksteki siklinin tipi hangi proteinin fosforile edilecegini belirler(Flatt ve

Pietenpol, 2000, Senderowicz ve Sausville, 2000).

Siklin D ile kompleks olusturan CDK4 ya da CDKG6 ve siklin E ile birlesen
CDK2, G1 fazinin kontroliinden sorumludur. CKI’larin gérevi ise siklin ve CDK’larin

yaptig1 kompleksleri denetlemektir ve timor baskilayici fonksiyon gosterirler. Cip/Kip
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ailesi ve INK4/ARF olmak tizere iki grup CKI bulunur. Cip/Kip ailesinde bulunan
proteinler CDK2’nin siklin A ve E ile yaptigi kompleksleri baskilar, bunun aksine
CDK2 ve 6’nin siklin D ile yaptig1 kompleksleri aktive eder. Cip/Kip ailesi hiicre
dongiisiiniin farkli evrelerinde hem aktivatér hem de inhibitor olarak gorev yapar.
INK4/ARF ailesinin liyeleri p16 ve pl14 olmak iizere iki proteini kodlar. Her ikisi de
hiicre siklusunu inhibe ettigi i¢in timor baskilayicit olarak gorev alirlar. Hiicre
dongiisiinii etkileyen onkogenler (Her 2, Ineu, ras, c-myc gibi) ve p53 ve Rb
(retinoblastom) gibi tiimdr baskilayic1 genlerdeki aksakliklar ve hiicre dongiisii
denetleyicileri siklin ve CDK’larin aktivitelerinde olusan problemler, hiicre
¢ogalmasinda artis ve timor gelisiminde ¢ok 6nemli goreve sahiptir. INK4/ARF
ailesinden olan pl6 geninin, ailesel melanomlarin yaklasik %20’sinde mutasyona
ugradig1 bilinmektedir. Pankreatik adenokarsinom ve Ozefagusun skuamdz hiicreli
karsinomlarinin yarisinda, mesane, bas ve boyun tiimorleri ve kolanjiokarsinomlar gibi
sporadik kanserlerde siklikla p16 mutasyonlar1 belirlenmistir (Giacinti ve Giordano,
2006).

Apoptoz, fizyolojik dengenin saglanabilmesi igin hiicrenin programli bir
sekilde kendi kendini 6ldiirmesi olayidir. Bir saniyede yaklasik bir milyon hiicrenin
planli bir sekilde apoptoza ugrayarak viicuttan atildigi bilinmektedir. Hiicre 6limii,
nekroz (patolojik hiicre 6liimii) ve apoptoz (fizyolojik hiicre 6liimii) olmak iizere iki
sekilde meydana ¢ikar. Nekrozda hiicre iceriginin dis ortama salinmasiyla inflamasyon
olusur. Apoptozda ise hiicre membrani intakt oldugundan inflamasyon olusumu

gozlenmez (Alles ve ark., 1991, King ve Cidlowski, 1998).

Apoptoz sirasinda hiicre hacmi azalir ve sitoplazma yogunlasir. Komsu hiicreler
ile baglantilari kesilir. Hiicre igerisine siirekli kalsiyum girisi olur. Hiicre i¢i elemanlari
parcalanir, c¢ekirdekte kromatin yogunlagir. DNA, interniikleozomal fragmanlara
ayrilar ve parcalanir. Hiicre sitoplazmasi, bir parca niikleus ile birlesip
tomurcuklanarak apopitotik cisimler olusur. En son da olusan apopitotik cisimler
makrofajlar ya da komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir (Hengartner, 2000,

Kaufmann ve Hengartner, 2001).
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Apoptozun diizenlenmesinde kalsiyum, seramid ve Bcl-2 ailesi gibi molekiiller,

p53, kaspazlar ve mitokondri gibi organeller yer alir (Hengartner, 2000).

Apoptozu diizenlemede en onemli role sahip olan gen ailesi Bcl-2 dir. Pro-
apopitotik (apoptozun ilerlemesini saglayan 6liim aktivatorleri) gen ailesi 25 genden
olusur ve bir kismi antiapoptotik yani apoptozu engelleyerek calisir. Pro-apoptotik
proteinler Bax, Bad, Bak, Bid, BclXs, Bim, Noxa ve Puma’dir. Bu proteinler
mitokondriden sitokrom-c ve apoptoz indiikleyici faktor (AIF) saliniminin artmasina
sebep olarak apoptozu uyarirlar. Anti-apoptotik proteinler de Bcl-2, Bcl-XI ve Mcl-1
den olusur. Bu proteinler 6zellikle hiicredeki kalsiyum oraninin kontroliinden
sorumludurlar. AIF ve sitokrom-c¢ salinimini bloke ederek apoptozun olusumunu
engellerler. Bcl-2 proteininin ekspresyon diizeyi apoptozu belirleyen faktorlerdendir.
Bax ve Bcl2 proteinlerinin dengesi apoptozun olup olmayacagmnin belirlenmesinde
onemli rol oynar. Apoptozun gerg¢eklesmesi i¢in Bax diizeyinin Bcl2 diizeyinden fazla

olmasi gerekir (Adams ve Cory, 2001, Adrain ve Martin, 2001, Cory ve Adams, 2002).

Apoptoz iki sekilde meydana gelir. ilki olan ekstrinsik yolda, hiicre yiizeyindeki
Olim reseptorlerine baglanan 6liim aktivatorleri tarafindan tetiklenmesi saglanir;
ikincisi olan intrinsik yolda ise hiicre iginde olusturulan sinyallerle tetiklenir. Apoptoz
olusumunu tetikleyen sinyallerden bazilari; pozitif uyaranlarin kesilmesi; radyasyon,
hiicre i¢i reaktif oksijen radikallerinde artis, UV, ATP/ADP ve NADH’1n azalmasi,
hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artisi, kemoterapi ilaglari, hipoksi ve DNA hasarina

neden olan faktorler gibi faktorler yer alir (Baines, 2010, Danial ve Korsmeyer, 2004).

Intrinsik yolda, hiicre igi sinyal alindiktan sonra Bid, Bcl-2’yi inaktive ederek
Bax ve Bak’i aktive eder. Bu uyarinin sonucunda mitokondri membraninda por
olusumu uyarilarak, siire¢ mitokondri membran permeabilitesinin bozulmasiyla
sonuclanir. Apoptoz uyaranlari ile mitokondriden sitokrom-c, AlF, ¢ ve Endoniikleaz-
G salinimi uyarilir. Sitokrom-c nin, mitokondri membranindan sitoplazmaya gecisi
saglanir. Sitokrom-c, Apaf-1 (Apoptotik preoteaz aktive eden faktor) ve kaspaz-9 ile
birleserek apoptozom adi verilen bir kompleks olusumu saglanir. Bu kompleks de

diger kaspazlar1 aktive ederek hiicrenin 6lime gitmesine sebep olur. Hiicre iginde
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kalsiyum miktarinin artigi ile aktiflesen kaspazlar hiicre iskeletinin yikilmasina sebep
olurlar. Bilinen 14 adet kaspaz vardir. Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek proteolitik
bir zincir olustururlar. Béylece sitoplazmik proteinlerin ve DNA’nin yikimi saglanir.
Ekstrinsik yolda ise 6liim reseptdrleri olan Fas, TNF-R, DR3, DR4 ve DRSY; sirastyla
FasL, TNF alfa, Apo3L, Apo2L, Apo2L gibi 6liim sinyalleri ile baglanarak 6limii
uyaran sinyal komplekslerini olustururlar ve kaspaz-8’i aktive ederek DNA
fragmantasyonuna yol agarlar (Adams ve ark., 2001, Curtin ve Cotter, 2003, Elmore,
2007).

Hiicre donglisii ve apoptozda kontrol noktasi olan diizenleyici protein p53
proteinidir. p53, DNA hasari tamir edilemedigi zaman pro-apoptotik proteinlerden
Bax, Noxa ve Puma’y1 aktiflestirir ve bunun yaninda anti-apoptotik proteinlerden Bcl-
2 ve BclXL’yi baskilayarak hiicrenin apoptoza gitmesine sebep olur. Boylece kanser
gelisiminin baskilanmasinda o6nemli role sahiptir. Insanda olusan kanserlerin
%S50’sinden fazlasinda p53 mutasyonunun bulundugu bilinmektedir. p53°le benzer
fonksiyona sahip bir diger protein de c-myc’dir. Devamli c-myc proteini ekspresyonu,
hiicre dongiisiiniin G1/S fazinda durmasi noktasinda ile birlesirse hiicreyi apoptoza
gotiiriir. Aktive T hiicresi niikleer faktoriiniin (NFAT) de hiicre dongiisii, apoptoz,
anjiogenez ve metastaz ile iligkili genleri diizenledigi ve tiimor olusumunda goérevli
oldugu bilinmektedir (Mognol ve ark., 2016). Neticede, hiicre 6liimiiniin kanser dahil

bir¢ok hastalikla iliskili oldugu g6zlenmistir.

Apoptoz ozetle su asamalardan gecerek gerceklesir:

1. Hiicre 6liimii sinyali
2. Kaspaz aktivasyonu
3. Hiicre oliimii

4. Parcalanma

5. Fagositoz
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1.1.1.2. Onkogenler ve Tiimor Baskilayic1 Genler

Hiicre dongiisii ile iliskili olarak kanser gelisiminde rol oynayan genler baslica

iki gruba ayrilmaktadir:

1. Onkogenler

2. Tumor baskilayici genler (Antionkogenler)

Onkogenez, kanser olusumuna sebep olan genlerin aktivasyonunu ifade eder ve
onkogenler normal hiicreyi kanser hiicresine doniistiirebilen anormal proteinlerin

tiretiminden sorumlu olan genlerdir (Lowitz ve Casciato, 2004).

Protoonkogenlerin (sis, hst-1, int-2, erb-B1, erbB2, fms, ret, ras, abl, myc, N-
myc, cyclin D, CDK4 vb.) mutasyona ugramasi; biiylime faktorlerinin gereginden
fazla iretilmesi, hiicre membrant ve c¢ekirdek arasindaki yollarin uyarilmasi,
transkripsiyon faktorlerinin sentezinin artmasi, hiicre béliinmesinin durdurulamamasi
gibi sonuglar meydana getirmektedir. Protoonkogenler biiyiimenin diizenlenmesini
kontrol ederken, onkogen haline doniisiimiiyle hiicre boliinmesi ve biiyiimesindeki
kontrol mekanizmas1 bozulmakta bdylece siire¢ kanser hiicrelerinin kontrolsiiz
¢ogalmasi veya biiytimesiyle sonuglanmaktadir (Ho ve Dowdy, 2002, Pediconi ve ark.,
2003).

Kanserin molekiiler kokeninin anlasilmasi i¢in onkogen ve tiimdr baskilayici

genler {izerinde galismalar son yillarda gittik¢e artmistir (Labazi ve Phillips, 2003).

Onkogenler viral enfeksiyonlar sonucunda da olusabilmektedir. Retroviral
onkogenlerin virlisle enfekte olmus konakg¢1 hiicrenin DNA’sina aktarildigi
belirtilmektedir. Virtisiin DNA sina kopyalanan protoonkogen, enfeksiyonun herhangi
bir noktasinda, mutasyon sonucunda hasarli hale gelebilmektedir. Pes pese olusan
enfeksiyon siiresince kendi proteinini sentezleyen bu viral onkogenlerden meydana
gelen anormal protein hiicre biiylimesini etkileyerek tiimdr olusumuna sebep
olmaktadir (Kopnin, 2000, Lin ve ark., 1998, Vella, 1996).
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Timor baskilayict genler, biiylimenin denetlendigi noktalardaki bilesenleri
kodlamaktadir. Hiicre boliinmesini baskilayan proteinleri kodlayan tiimor silipresor
genlerde meydana gelen mutasyonlar tiimér olusumuna neden olmaktadir. Tiimor
baskilayici genleri kodlayan lokusdaki iki normal allelin kayb1 ya da inaktivasyonu,
cocukluk ve erigkin donem kanserlerinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir(Barness,

1996, Kopnin, 2000).

Tamir edilemeyen DNA hasar1 bulunan hiicrelerde hiicreyi apoptoza yonlendirir
(Chee wvd., 2013). p53 DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucu tamir
mekanizmalarinin devreye girmesini saglayarak DNA stabilitesini korur. Insanlarda
p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda bulunur (17p13.1). Boliinme sirasinda hasarli
DNA molekiillerini tantyarak hiicre boliinmesini G1°den S fazina geciste durdurarak,

DNA hasarinin tamirini saglamak i¢in bekletir. (Wang ve ark., 2011)

Retinoblastoma (Rb) geni gibi mutant bir p53 allelinin genetik olarak aktarilmasi
kisiyi kotii huylu (malign) tiimor gelismesinde agik hale getirmektedir. p53 geninin
kontrolii altinda olan p21 geninin transkripsiyonunun artmasi sonucunda pRb
fosforilasyonu olusumu baskilanir ve hiicre G1 fazinda bekler. Bu durumda normal
DNA onarimi ger¢eklesmektedir. DNA onarilamazsa hiicreler apoptoza girmektedir.
p53 geni kaybi veya mutasyonu var ise DNA onarimi engellenmekte ve ortaya tiiméoral

doku olusturacak hiicreler ¢ikmaktadir (Foster, 1997).

1.1.2. Kansere Neden Olan Faktorler

Kansere olusumuna neden olan faktorler is ve dis etkenler olarak iki ana baslik
altinda incelenebilir. Kansere neden olabilecegi bilinen pek ¢ok i¢c ve dig etken

asagidaki gibidir;

I. I¢ Etkenler 2 Genetik
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Bazi kanser tiplerinde ailede kanser dykiisiiniin bulunmasi kisinin kansere yatkin
olabilecegi anlamin1 tasimaktadir. Ornegin; ailesinde bir adet birinci dereceden bayan
akrabada meme kanseri 6ykiistiniin olmas1 kisinin meme kanseri riskini diger bireylere

gore 1.8 kat daha arttirdig1 hesaplanmustir.

Bu risk iki tane birinci derece akrabada meme kanseri varliginda 2.9 kat
artmaktadir. Eger meme kanserine yakalanmis olan akraba 30 yas 6ncesi tan1 alimi ise

risk daha da artmaktadir.

1I. Dis Etkenler > Fiziksel, kimyasal, biyolojik etkenler, radyoaktivite gibi
etkenleridir. (Cizelge 1.1.)

Cizelge 1.1. Kansere neden olan etkenler

Hasar Etken Tiirii Hasar Etkeni Kanser Riski
Mordtesi Igmlar Deri Kanseri
Fiziksel Melanoma
Radyasyon Tiroid Kanseri, Losemi
Benzopren Akciger Kanseri
Kimyasal Aflatoksin Karaciger Kanseri
Oksidatif Stres Yaslilik Kanserleri
Biyolojik HBV Karaciger Kanseri

Radyoaktivite; Radyasyon etkisi ile yapisi degisen pek ¢ok molekiiliin islevinin
benzerleri tarafindan yerine getirilmesi nedeniyle hiicrede radyasyona bagli 6nemli bir
hasar goriilmez. Ancak DNA gibi “anahtar molekiil” olarak tanimlanan makro
molekiillerde olusan degisiklikler, dogrudan hiicrenin yapisini etkiler. Radyasyonla
karsilasan canli dokular ortaya c¢ikan hasari onaramaz ise hasarin derecesine gore

genetik mutasyon ve buna bagl kanser gelisimi veya hiicre 6liimii meydana gelir.
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Kimyasal Maddeler;

Tiitlin triinleri igerisinde bulunan poliaromatik hidrokarbonlar(PAH), asbest,
aflatoksin vb. karsinojen kimyasal maddeler kanser olusumda rol oynamaktadir.
Tiitlinle iliskili kanserlerin yasa standardize insidans hizlarinin cinsiyete gore dagilimi

sekil 1.3. te gdsterilmistir.
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Sekil 1.3. Titiinle iliskili kanserlerin yasa standardize insidans hizlarmin cinsiyete gére 2010-2014
yillar1 arasindaki dagilimi (Diinya Standart Niifusu,100.000 kiside)

Kanserin ¢evresel nedenleri arasinda en 6nemli olani sigara ir. Sigara icenlerde
akciger kanseri basta olmak iizere daha fazla sayida kanser vakasi gézlenmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda sigara icen ve igmeyen kisiler yillar boyunca gozlemlenmis ve
zamanla bu kisilerde akciger kanseri goriilme siklig1 karsilastirilmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda sigara igenlerde akciger kanserinin, sigara igmeyenlere gore daha fazla

goriildiigii gozlenmistir (Giiltekin ve Boztas, 2014)

1.1.3. Diinya’da Kanser

2018 yilindaki verilere gore Diinya’da total 18,1 milyon yeni tan1 kanser vakasi
ortaya ¢ikmistir ve 9.6 milyon kisi kanserden dolay1 hayatini yitirmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2015 verilerine gore 172 iilkeden 91’inde 70 yas alt1 kisilerde &liime
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sebep olan hastaliklar arasinda ilk siray1 kanser almaktadir (Sekil 1.4.)(Bray ve ark.,
2018).

Kanser artis hizinin devam etmesi sonucunda, Diinya niifusunun artis1 ve
niifustaki yaglanmaya oranina bagli olarak yeni kanser vakalarinin yirmi yilda %70
oraninda artmasi beklenmektedir. 2015 yilinda kansere bagli 6liim sayis1 8,8 milyon

olarak tespit edilmistir. 6 6liimden 1°1 kanserden kaynaklanmaktadir.

8.80 milyon 8.76 milyon Kaynak:2015, Diinya Saglik Orgiti

6.24 milyon

3.19 milyon 3.17 milyon

1.59 milyon

Kanser Iskemik Kalp Inme Alt solunum KOAH Diyabet
Hastalig yolu
enfeksiyonu

Sekil 1.4. Diinyada 6liim nedenleri

Avrupa, total kanser vakalarmin %?23.4’linii olustururken kanser kaynakli
oliimlerin %20.3’1linii olusturmaktadir. Kanserin cinsiyetlere dagilimi incelendiginde
ise en yaygin goriilen kanserin akciger kanseri oldugu goézlenmistir (tiim kanser
olgularmin  %11.6’sim1  olusturur) ve kanser kaynakli Oliimlerin %18.4’linden
sorumludur. Akciger kanserini sirasiyla kadinlarda meme kanseri (%11.6), kolorektal
kanser (%10.2) ve prostat kanseri (%7.1) takip eder. Erkeklerde ise kanser kaynakli 6liim

sebeplerinin baginda akciger kanseri bulunmaktadir ve bunu prostat, kolorektal, karaciger ve

mide kanseri takip etmektedir. (Sekil 1.5.)

Kadinlarda en ¢ok 6liime neden olan kanser tipi ise meme kanseridir ve onu

kolorektal kanser, akciger kanseri ve rahim agzi kanseri takip eder. (Sekil 1.7.)
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Sekil 1.5. Diinya’da erkeklerde en ¢ok goriilen kanser tipleri (Ferlay ve ark., 2015)

Sekil 1.6. Diinya’da kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tipleri(Ferlay ve ark., 2015)

1.1.4. Tiirkiye’de Kanser

Saglik Bakanlhigi verilerinde Tirkiye’de kansere bagli  6liimlerin
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada geldigi gosterilmistir. Kanser
Tiirkiye’de de diinyada oldugu gibi siklig1 giderek artan bir saglik hastaliktir (sekil
1.7). Tiirkiye’de 2006 yilinin sonundan itibaren cilt kanseri hari¢ tiim kanserler igin
erkeklerde kanser insidansi 100.000’de 230, kadinlar i¢in ise 100.000°de 140 olarak
hesaplanmistir. Bu oran tiim diinyada erkeklerde 203 civarinda, kadinlarda ise 165
civarindadir. Avrupa ortalamasi incelendiginde erkeklerde 292’lerde, kadinlarda ise

215-220 arasindadir. Bu bilgiler verilirken diinya niifusunun ¢ok azinin aktif kanser
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kayit merkezleri tarafindan takip edildigi ve bu nedenle mevcut insidanslarin
beklenilenin altinda olabilecegi unutulmamalidir. Tiirkiye’de en ¢ok goriilen kanser

tirleri akciger, prostat, deri ve meme kanseri olarak belirtilmektedir.

30,0
25,0 :
-+-Iskemik Kalp ve Diger Kal
20,0 Hastaliklan
® ~m-Kanser
2150 | o . . .
>

._*._*—__.___*___,__4 «Iinme ve Hipertansif
10,0 Hastaliklar

~@-Solunum Sistemi
Hastaliklar
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Sekil 1.7. Tiirkiyede 6liim nedenleri

Tiirkiye’nin kanser profili Batili iilkeler gibidir. Erkeklerde en ¢ok goriilen
kanser akciger kanseridir. Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi ise meme kanseridir.
Ancak genel insidans bir¢ok iilkeye gore disiiktiir. Birgok Avrupa iilkesi ile
kiyaslandiginda akciger kanseri ciddi oranda yiiksektir. Bu durum yogun sigara
tiketimi ile iliskilidir, ¢linkii Tiirkiye diinyada en fazla sigara tiikketen iilkelerden biridir
(Anonim, 2010). Yillara gore en sik goriilen kanser tipleri i¢in yapilan ¢alismaya gore
erkeklerde akciger kanserinin kadinlarda da meme kanserinin son yillarda insidansini
artirdig1 goriilmustiir. Erkeklerde goriilen kanser tiplerinde ilk ii¢ sira, diinyada
akciger, prostat, mide olarak siralanirken Tiirkiye’de bu siralama akciger, prostat ve
mesane olarak seyretmektedir. Kadinlarda ilk ti¢ kanser tiirii diinya da meme, kolon ve
akciger kanseriyken Tiirkiye’de siralama meme, kolon ve tiroit seklinde

gozlemlenmistir.
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1.1.5. Kanser Goriilme Sikhigina Etki Eden Faktorler

1.1.5.1. Yas

Yas ilerledik¢e bircok kanser tipinin insidanst da artig gosterir. 65 yas ve
tizerinde kansere bagli dliimler kardiyovaskiiler nedenli dliimlerin ardindan ikinci
siradadir. Amerikada 2000 yilinda 1.250.000 civarinda yeni kanser olgusu saptanmis
ve tiim kanserlerin ortalama %80’inin 55 yas ve lizerinde goriildiigii bildirilmistir.
Tiimdrlerin %50’si de 65 yas iizerindeki kisilerde olusur ve bu populasyon halen tiim

niifusun %15’idir ancak 2010 y1linda bu oranin %50 dolayinda olmasi beklenmektedir.

1.1.5.2. Cinsiyet

Kanser tipleri cinsiyete bagh olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin
erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger ve prostat kanseri (sekil 1.8.) iken

kadinlarda en sik goriilen kanser tipi meme kanseridir (sekil 1.9.)
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Sekil 1.8. Erkeklerde en sik goriilen kanserlerin toplam sayisi ve yiizde dagilimlar: (Tirkyilmaz ve ark.,
2018)
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Sekil 1.9. Kadinlarda en sik goriilen kanserlerin toplam sayisi ve yiizde dagilimlart (Tiirkyilmaz ve ark.,
2018)
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1.1.6. Akciger Kanseri

Akciger kanseri giiniimiizde en yaygin goriilen kanser tipidir ve bati iilkelerinde
20.yy boyunca insidans1 giderek artmistir. Cogunlukla 50-70 yaslar1 arasinda
goriilmektedir. Kotii bir prognozu vardir ve hastalarin sadece %10-15’1, 5 yil veya
daha uzun bir siire yasamaktadir. Prognoz kanserin hiicre tipine ve klinik safhaya

baglidir (Beadsmoore ve Screaton, 2003).

Kemoterapi, radyasyon tedavisi, cerrahi girisimler ve uygulamalardaki tiim
gelismelere ragmen, akciger kanserli bireyler i¢in en uzun yasam siiresi 5 yildir. Bu
diisiik yasam orani i¢in en 6nemli neden, pek ¢ok akciger kanserinin ileri evrede
saptanmasidir. Diisiik yasam oraninin diger bir nedeni; primer akciger tlimoriiniin
eksik tedavi edildigi bireylerde yiiksek siklikta ikincil timorlerin ortaya ¢ikmasidir
(Kitgtik hiicreli dis1 akciger kanseri olan bireylerde %2, Kiigiik hiicreli akciger kanseri

olan bireylerde %4-%6)(Fossella, 2002).

Akciger kanserinin, karsinojenlere maruz kalma sonucunda olusan, ¢ok adimli
tiimorojenez sonucunda ortaya ¢iktigi, diisiiniilmektedir. Metastaz, invazyon, siirekli
anjiogenez, hiicre 6liimiinden kacis, immortalizasyon ve hiicre biiyiimesinde etkili
diizenleyici genler, timor baskilayict genler ve onkogenlerdeki genetik-epigenetik
degisiklikler, akciger kanseri gelisimi ile ilgili molekiiler olaylardir. Akciger kanseri
gelisimi, akcigerin 6zellikle genomik kararsizliga neden olan karsinojenlere maruz
kalmasi ile tetiklenir. Akciger dokusundaki bu degisikliklerin direk 6lgiimii ve akciger
tiimorogenez yolaklari ile ilgili bilgiler, karsinojenlere maruz kalan bireylerde kanser
riskini degerlendirmeye, erken teshise, bireyler i¢in en uygun tedavi yaklagimini
tanimlamaya yarar. Akciger tiimorlerinin molekiiler 6zellikleri hakkindaki bilgiler,
aymi zamanda hasar gOrmiis hiicresel yolaklara ydnlenerek tedaviye olanak

saglamaktadir (Fossella, 2002).
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1.1.6.1. Diinya’da Akciger Kanseri

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri
icinde ilk sirada yer alan malignitedir. Yine DSO verilerine gore tiim diinyada kansere
bagl 6limler i¢inde en yiiksek oran, her 5 kansere bagli 6liimiin 1’inden sorumlu olan
akciger kanserine aittir (1.59 milyon 6liim, toplam kansere bagl 6liimlerin %19.4°11).
Diinya’da erkeklerde ve kadinlardaki kanser insidansi sekil 1.10. ve sekil 1.11. de
gosterilmistir (Ferlay ve ark., 2015).
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95-17.0
39-95 e Anlamsiz

<39 Data Yok

Sekil 1.10. Diinya’da erkeklerde akciger kanseri insidansi (Ferlay ve ark., 2015)
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Sekil 1.11. Diinya’da kadinlarda akciger kanseri insidansi (Ferlay ve ark., 2015)
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1.1.6.2. Tiirkiye’de Akciger Kanseri

Saglik Bakanligi’nin 2014 verilerine gore Tiirkiye’de akciger kanseri tiplerinden

en ¢ok epidermoid (yass1 hiicreli) tipine rastlanmaktadir.

1.1.6.3. Akciger Kanserinin Sinmiflandirilmasi

1924’te  Marchesani, akciger kanserini, halen WHO (World Health
Organization) smiflandirmasinda da gegerli oldugu sekliyle, skuam&z hiicreli
karsinoma, kiiciik hiicreli karsinoma, adenokarsinoma ve biiyiik hiicreli karsinoma

olmak iizere 4 ana histolojik tip altinda toplamistir (Beadsmoore ve ark., 2003).

Akciger  karsinomlar1  i¢in 1999  WHO/IASLC (World Health
Organization/International Association For The Study of Lung Cancer) siniflandirmasi

asagidaki gibidir;

1) Skuaméz Hiicreli Karsinom

2) Kiigiik Hiicreli Karsinom

3) Adenokarsinom

4) Biiyiik Hiicreli Karsinom

5) Adenoskuamo6z Hiicreli Karsinom

6) Pleomorfik, Sarkomatoid ya da Sarkomat6z elemanlar igeren karsinomlar,
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Cizelge 1.2. Akciger kanserinin histolojik tiplerinin yiizde dagilimi (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2014)

Histolojik Tip (n=9713) %

AKCIiGER (C34-C35) 97,2
Kiiciik Hiicreli Dis1 79,2
Yasst1 Hiicreli 37,5
Adenokarsinom 43,8
Biiyiik Hiicreli 1,8
NOS 16,8
Kiiciik Hiicreli 16,6
Diger* 4,2

MEZOTELYOMA (C45) 2,8

*Malign epitelial timér, malign epitelyom, Mukoepidermoid karsinom, sarkom, malign soliter fibroz
tiimor, karsinosarkom

Akciger karsinomlarinin  %90-95°1 kadar biiyiikk kisminda ilk 4 tip
gozlenmektedir. Butiplerin insidansi iilkelere ve zamana gore farklilik gostermektedir.
Avrupa iilkelerinin biiyiik bir ¢ogunlugunda; skuamdz hiicreli karsinomun goriilme
siklig1 %40, adenokarsinom i¢in %25, kii¢iik hiicreli karsinom (KHK) i¢in %25, biiytik
hiicreli karsinom igin ise %10 olarak bildirilmektedir. Skuamoz hiicreli karsinom ve
KHK’lar c¢ogunlukla santral yerlesimli; adenokarsinomlar ve biiyiik hiicreli
karsinomlar ise ¢ogunlukla periferik yerlesimlidir. Tiim akciger kanserlerinin %30’u
skuamoz hiicre grubundandir. Bunlar merkezi olarak yerlesmistir ve ¢ap1 4 cm’den
biiyiiktiir. Merkezi yerlesimleri nedeni ile segmental ¢okiintii yaygmdir. Kiigiik
hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanserlerinin %18’ini olusturur. Biiyiik hacimli
hilar ve mediastinal lenfadenopati yaygin olarak bulunur. Adenokarsinomalar; ¢api
4cm’den daha az olan periferal timorlerdir ve tiim akciger kanserlerinin yaklagik
%31’ini olustururlar. Adenokarsinomanin bir alt tipi olan bronsoalveolar hiicreli
karsinoma ise tim akciger kanserlerinin %2-10’unu olusturur. Akciger kanserinin

histolojik tiplerinin ylizde dagilimi Cizelge 1.2. de gosterilmistir.
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1.1.6.3.1. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

Tiim akciger kanserlerinin yaklasik % 80’ini olusturur. Yasst epidermoid
(squamous), adeno ve biiylik hiicreli kanser olarak ii¢ tipi vadir. Gelisme ve diger

organlara yayilma bakimindan KHK’den daha yavastir.

1.1.6.3.2. Epidermoid (Squamous) Karsinoma

Kanser, ince, yassi ve balik puluna benzer hiicreler olan squamous hiicrelerinde
baslar. Skuamdz hiicreli akciger kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin %20-
30'unu olusturmaktadir. Siklikla sigara i¢imi ile yakin iligkili, genellikle santral
yerlesimli ve Kkavitelesme gosterebilen akciger kanseri tiriidiir (Rosado-de-

Christenson ve ark., 1994).

1.1.6.3.3. Adenokarsinoma

Tim akciger kanserinin yaklasik %50’sini olusturur. Diger akciger kanserleri
tiplerinin aksine adenokarsinomlar ile sigara i¢imi arasinda zayif bir iliski vardir ve
siklikla sigara icmeyen kadin hastalarda goriiliir. Akcigerlerin mukus {ireten
bezlerinde olusur ve akcigerin merkezinden ¢ok dis kisimlarina yakin bolgelerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Yani glandular (salgi bezi) 6zellik goésteren hiicrelerde baslar
(Travis ve ark., 2011).

1.1.6.3.4. Biiyiik Hiicre Karsinoma

Mikroskop altinda bakildiginda genis ve anormal goriilen hiicrelerde baslar
(National Cancer Institute, 2005). En nadir goriilen akciger kanseri tiiriidiir. Genellikle
sigara tliketimi ile yakin iligkili, hizli biiyliyen, erken metastaz yapan kotii prognozlu

bir akciger kanseri alt tiiriidiir (Rosado-de-Christenson ve ark., 1994).
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1.1.7. Akciger Kanserine Neden Olan Faktorler

1.1.7.1. Cevresel

Sigara, puro, nargile gibi tiitin mamullerinin i¢imi akciger kanserinin bugiin
ispatlanmis olan en 6nemli risk faktoriidiir. Bu iirtinlerin dumanina maruz kalan
insanlarda da az da olsa akciger kanseri goriilmektedir (Pierce ve ark. 1989). Asbest
ile ¢alisanlarda normal popiilasyona gore 7 misli akciger kanseri riski artmaktadir.
Uranyum pargalanirken olusan Radon (Bazi madenler ve evlerde kullanilan yapi
malzemeleri). Calisma ortamindaki kanserojen maddeler (uranyum, inhale edilen
arsenik, berilyum, vinil klorid, nikel krom, komiir, mustard gazi, klorometil eter,

gazlar, dizel triinleri)

Goreli akciger kanseri riski tiitiin tiikketimi birakildiktan bes y1l sonra belirgin bir
azalma gostermekte ve (tiitiin tiiketimine devam edenlere oranla) zamanla daha da
diismektedir (sekil 1.12).

GOoracal
- KugUk hucred karsinom
60 16 AQSNOKIrNom
50
12 4
40 4
30~ 8-
20~
4 -
10
0 Malen Thea o R o e L T .
vgara + =3 &b T-10 1115 106+ wenin pems 1s3 &b 7210 1115 16+ pedan
L Sbdd Vet
SIgara Drakidistan sonra gegen

Sekil 1.12. Sigara birakildiktan sonra gegen siire ile akciger kanseri goreli riski arasindaki iligki (Baron
ve ark., 1996)

Iyonlastiran radyasyona maruziyetin akciger kanseri riskini artirdigina isaret
eden kesin bulgular vardir (IARC 2000). Atom bombasi atilmasindan sonra sag
kalanlar ve ankilozan spondilit veya meme kanseri nedeniyle radyoterapi tedavisi

gormiis hastalarda akciger kanseri riski bir dereceye kadar artmaktayken, goreceli
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diisiik radyasyon diizeylerine maruz kalan niikleer sanayi iscileri {izerinde yapilan
calismalarda akciger kanseri riskinin arttigina isaret eden herhangi bir bulguya
ulagilamamistir. Radyoaktif radon ve radon bozunumuyla ortaya ¢ikan iiriinlere maruz
kalan yeraltinda ¢alisan madencilerde akciger kanseri riskinin anlamli bir bigimde
artt1g1 bulunmustur. Risk, tahmin edilen kiimiilatif maruziyetle artmakta ve ulasilan
yas ve maruziyetin son bulmasindan sonra gegen zamanla ise azalmaktadir (Diinya

Kanser Raporu, 2008).

1.1.7.2. Genetik

Ailede bir akciger kanseri dykiisiiniin bulunmasinin bir risk faktorii oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir. Gen ayristirma (segregasyon) testleri, tiitlin tiiketimiyle
beraber bir ana genin aktariminin 60 yasin altinda teshis edilen vakalarin %50’sine
aciklama getirebilecegini one siirmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda bunu destekler
nitelikte olup, ailesinde kanserli yakini olanlarda akciger kanseri gelisme riski daha da
artmaktadir. Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda akciger kanseri riski 2,4
kat daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek risk tasiyan soylardan elde edilen toplu bir
analiz, 6g23-25 kromozomunda bir tane esas yatkinlik lokusu belirlemistir. Ayrica
tiitlin karsinojenlerinin metabolizmasi, DNA tamiri ve hiicre dongiisii kontroliine dahil
olan diisiik penetransli genlerde bireysel akciger kanserine yatkinlig etkiliyor olabilir.
Kisa siire once li¢ tam genom eslestirme projesi ile 15925.1 kromozomunda,
muhtemelen bir nikotin reseptor geni lizerinde bulunan bir yatkinlik isaretleyicisi
belirlemistir. Bu genin etkisinin tiitiin bagimliligindan bagimsiz olup olmadigi heniiz
gosterilememistir (Diinya Kanser Raporu, 2008). 15. Kromozomda, nikotinik
asetilkolin reseptorii alt birim genlerindeki mutasyonun akciger kanserinden sorumlu
olabilecegi gosterilmistir. Bu varyantin tek kopyasini tasiyanlarin (Avrupa’da 2
kisiden biri) akciger kanserine yakalanma riski %30 artarken, her iki kopyayi
tagtyanlarda (Avrupa’da her 10 kisiden biri) risk %80°ne ¢ikmaktadir (Hung ve ark.,
2008).
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1.2. Ila¢ Metabolizmasi

Ilaglar biiyiik 6lciide karacigerde bobrekte gastrointestinal sistemde, ciltte ve
akcigerde cesitli enzimlerle metabolitlerine doniisiirler. Bu enzimler hiicrenin
endoplazmik retikulumunda ve sitozolde bulunur. ilag metabolizmas: 2 sistemde

incelenir:

Faz | reaksiyonlari: yiikseltgenme (oksidasyon), indirgenme (rediiksiyon) ve
hidroliz iglemlerini igerir. Endoplazmik retikulumdaki mikrozomal enzimlerle

gercgeklesir.

Faz 1II reaksiyonlari: glukronat veya siilfatla konjugasyon ve asetilasyon

islemleri gerceklesir.

Birinci fazda lipitte ¢oziinen ksenobiyotikler daha polar molekiiller haline
gecerler. Ikinci fazda ise endojen maddelerle birlesen bu polar metabolitler inaktif
sekilde eliminasyona ugrarlar. Faz | reaksiyonunu katalizleyen mikrozomal enzimler
hiicrenin endoplazmik retikulumunda yerlesmislerdir. Bu mikrozomal enzimler, ancak
lipid membranlara gecebilen lipofilik ksenobiyotikleri biyotransformasyona ugratirlar.
Bu sistemde rol oynayan en 6nemli enzim sistemi ise sitokrom P-450 (CYP450) enzim
sistemidir. CYP450 enzim sistemi; steroidler, prostaglandinler, yag asitleri,
l6kotrienler ve diger bir¢ok dogal bilesigi oldugu gibi c¢evresel Kkirleticilerin,

karsinojenlerin ve ilaglarin da metabolizmasinda rol alir.

CYP enzim sistemindeki proteinlerde kendine 6zgii bir absorbans spektrumu
vardir. Endoplazmik retikulum vezikiillerinden hazirlanmig siispansiyondan
karbondioksid gaz1 gegirildikten sonra indiikleyici ajan eklenince 6zel bir absorbans
spektrumu elde edilir. Bu pigmentlere P450 adi, 450 nm’de absorbans gosterdigi igin
verilmistir. Ozel CYP450 formlar1 446 ile 452 nm arasinda maksimum absorbans
veren dalga boylarina sahiptir (Anonymous, 1983). Karacigerde birgcok CYP450
enzimi bulunmaktadir ve bu enzimler aminoasit dizilimindeki benzerlikler, sentezini

kontrol eden gen aileleri veya substrat spesifikligine gore siniflandirilmaktadir.
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Enzimler tarafindan metabolize edilen lipofilik maddeler daha polar hidrofilik
bilesiklere doniisiirler ve boylece viicuttan atilmaya elverisli hale gelirler. Metabolitler
genelde ana molekiilden daha az aktiftirler ancak aktif de olabilirler. Metabolitlerin
toksik karsinojen veya teratojen olmalar1 da miimkiindiir. Metaboliti karsinojen olan
bir maddeyi metabolize eden enzimin indiiksiyonu veya bir nedenle hizli ¢alismasi da

karsinojen etki yaratir (Vural, 2005).

Sitokrom P-450 enzimleri aminoasit siralamasindaki benzerliklere gore alt
ailelere ayrilirlar (Cizelge 1.3.). Alt gruplar biiyiik harflerle gosterilir (CYP3A) gibi.
Her bir grup ise ayr sayilarla gosterilir (CYP3A4 gibi). CYP3A’nin farkli formlari
arastirtlmistir (Burk ve Wojnowski,2004; Daly,2006). Sitokrom P450 enzimlerinin

aminoasit dizilimlerinin benzerligi,

-2%40’tan az ise farkli ailelere boliiniirler;

CYP1, CYP2, CYP3...

—2>%40-55 arasinda ise alt ailelere bolintirler;

CYPI1A, CYP2A, CYP3A...

%155 ten fazla ise;

CYPI1AIL, CYPIA2, CYPIAS...

Seklinde sembolize edilirler.

Onemli CYP aileleri Cizelge 1.3. te gdsterilmistir.
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Cizelge 1.3. Sitokrom P450 alt gruplari

CYPL1 Ailesi | CYP2 Ailesi CYP3 Ailesi
CYP1A1 CYP2A6 CYP3A4
CYP1A2 CYP2A13 CYP3A7
CYP1B1 CYP2B6 CYP3A5

CYP2C8 CYP3A43
CYP2C9
CYP2C19
CYP2E1l
CYP2D6
CYP2F1
CYP2J2
CYP2R1
CYP2S1
CYP2W1

1.2.1. CYP3A4 ve Onemi

Genis substrat segicilikleri nedeniyle CYP3A enzimleri klinik olarak kullanilan
tim ilaglarin yaklasik %30-40’inin metabolizmasinda biiyiik rol oynar (Evansand
Relling,1999;Zangeretal.,2008). Bu ilaglar tacrolimus, siklosporin A, eritromisin,
ifosfamid, tamoksifen, benzodiazepinler, bir¢ok statin grubu, antidepresanlar,
opioidler gibi lipofilik ilaglardir. CYP3A4 grubu ise ¢ok iyi bir steroid hidroksilaz
oldugundan testosteron, progesteron, kortzol ve safra asitleri gibi bir¢ok endojen

steroidlerin katabolizmasina rol oynar (Patkietal., 2003; Bodin et al.,2005).

Sigarada bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve nitrozamin,
sitokrom P450 enzimi ile aktive olmakta ve genotoksik etkileri bu sekilde agiga
cikmaktadir. Ozellikle CYP3A4 bu aktif metabolitlerin agiga ¢ikmasinda énemli rol
oynamaktadir (Piipari ve ark., 2000). Faz 11 enzimlerinden glutatyon S transferaz M1
enzimi ise, CYP’ler tarafindan metabolize edilen PAH aktif metobolitlerinin
detoksifikasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢calismada, glutatyon S-
transferaz T1 eksikliginin yogun sigara tiiketen kisilerde akciger kanseri gelisme riski

ti¢ kat fazla bulunmustur (Gronau ve ark., 2003).

CYP3A4, 7. kromozom iizerine yerlesmistir (Sekil 1.13.)(Inoue ve ark., 1992).

Yas, cinsiyet, ila¢ kullanimi ve sitokin maruziyeti CYP3A4 aktivitesini etkileyen
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unsurlardir. Genomik olarak aktivasyonu ise ksenobitotiklere yanit1 tetikleyen
promotor bolgesine baglanmaya egilimi olan pregnan X reseptdr ve CAR(constitutive

androstane receptor) gibi niikleer reseptorlerin varligiyla gergeklesir (Werk ve

Cascorbi, 2014). (Sekil 1.14)
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Sekil 1.14. CYP3A4 aktivitesini etkileyen unsurlar
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Ilaglar aracihigr ile CYP3A4’{in indiiklenmesi ilacin metabolizmasin1 veya
indiiklenmis CYP3A4 i¢in substrat fonksiyonu yapan diger ilaglar1 stimiile edebilir.
Bu durumda genellikle ilacin metabolizmasi hizlanir, viicuttan daha hizli atilir ve
metabolik olarak daha aktif formlar1 olusur. Bu sekilde CYP3A4 enzimini inhibe eden
inhibitorler ¢izelge 1.4. de gosterilmistir (YUKSEL, 2001).

Cizelge 1.4. CYP3A4 Inhibitérleri ve Indiikleyicileri

CYP3A4 indiikleyicileri | CYP3A4 inhibitorleri
Deksametazon Amiodaron Flukonazol
Fenilbutazon Ritonavir Makrolidler
Fenitoin Norfluoksetin Simetidin
Fenobarbital Anastrazol Fluoksetin
Glukokortikoidler Saquinavir Metronidazol
Karbamazepin Omeprazol Siprofloksasin
Prednizon Danazol Fluvoksamin
Primidon ftrakonazol Mibefradil
Rifabutin Paroksetin Trioleandomisin
Rifampisin Delavirdin Gestoden
Sulfinpirazon Ketokonazol Mifepriston
Troglitazon Propoksifen Troglitazon
Dietiltiyokarbamat Greyfurt suyu
Kinidin Mikonazol
Ranitidin Verapamil
Diltiazem HIV proteaz inhibitorleri
Klaritromisin Nefazodon
Sertindol Zafirlukast
Eritromisin Indinavir
Klotrimazol Nevirapin
Sertralin Zileuton
Nelfinavir
Nifedipin

[lacin genetik varyasyonlara bagli olarak viicutta emilimi (yavas-hizlr),
metabolize edilmesi (yavas-hizli-cok hizli), ilacin etki yeri reseptorleri, ilacin
metabolitlerini atma yetenegindeki farkliliklar ilaca olan yanitin durumunu etkiler.
Genetik varyasyon ilaca cevaptaki farkliliklar icin temel olusturur. insan genomu, iig
milyar baz cifti ve 10 milyon tek niikleotid polimorfizmi igerir ve bunlardan on bin
kadar1 farmakogenetik ile ilgili polimorfizmlerdir. Faz I ve faz Il enzimlerinin aktif
bolgesindeki polimorfizm kaynakli aminoasit degisimleri enzim aktivitesini
degistirerek ilaca yanit1 etkiler ve hiicrenin transport sistemleri ve reseptorlerindeki

polimorfizmler de ayni sonucu dogurur.
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1.2.2. Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Normal bir populasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla fenotip
bulunuyorsa ve fenotiplerden her biri populasyonda %1 ‘den daha fazla siklikta ise bu
duruma genetik polimorfizm, bulunma sikligi %1‘den daha azsa genetik mutasyon ad1
verilir. Yani polimorfizmler tir iginde degisiklikler olusmasini saglayan genetik
farkliliklardir.  Polimorfizmler, =zararsiz ya da 1limli mutasyonlar olarak

tanimlanabilirler (Gonzalez, 1999).

Farkli popiilasyonlarda polimorfizm sikligi degiskendir. insan genomundaki
genlerin bircogu polimorfiktir. Yani ayni lokusta iki ya da daha ¢ok farkli allel
bulunabilir. Bdylece bir popiilasyonda farkli allellere bagli olarak genetik olarak
belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotip goriilebilir. Genetik ¢esitlilik oraninin
yiiksek olmasi nedeniyle 2 farkli insanin, tek yumurta ikizleri harig, genetik olarak

tamamen birbirinin ayni1 olmas1 miimkiin degildir (Wang ve ark., 1998).

1.2.2.1 CYP3A4 Polimorfizmleri ve Onemi

CYP3A4 enzimi de polimorfiktir ve allelleri Cizelge 1.5. te belirtilmistir. 11k
olarak tanimlanmis olan CYP3A4 polimorfizmi, en ¢ok beyaz popiilasyonlarda
goriilen (~% -2-9) yiiksek frekanslarda meydana gelen proksimal promotér varyanti
olan CYP3A4*1B (—392A> G, rs2740574) dir.
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Cizelge 1.5. CYP3A4 Allelleri

Allel Protein | Niikleotid degisimi Kaynak
SI: 3A4 EIPBA Gonzalez et al, 1988
CYP3A4 |CYP3A Rebbeck et al, 1998

- >
xp |41 | S92AC Westlind et al, 1999
ng SAd ?{P?’A -444T>G Kuehl el al, 2001
CYPAT | CYPIA | bacsa Kueh el al, 2001
SI; SA4 SIP?’A -369T>A Hamzeiy et al, 2002
CYP3AL | CYPIA| 47656
CYP3AL| CYPSA 20230G>A Hamzeiy et al, 2002
*1G 4.1
CYP3A4 |CYP3A | 20230G>A; .
*1H 41 26206C>A Fukushima-Uesaka et al, 2004
SLP3A4 SIPSA 6077A>G Fukushima-Uesaka et al, 2004
,%(P 3 SIP3A -655A>G Fukushima-Uesaka et al, 2004
SIE SAd EI%A -630A>G Fukushima-Uesaka et al, 2004
S;('\I;3A4 EI%A -156C>A Fukushima-Uesaka et al, 2004
SI,\T SAd EI%A 14200T>G Fukushima-Uesaka et al, 2004
SI(FI,D 3 EI%A 15727G>A Fukushima-Uesaka et al, 2004
SI(QP?’M SIP?’A 15809T>C Fukushima-Uesaka et al, 2004
SI(FIQD SAd SIP?’A 16775A>G Fukushima-Uesaka et al, 2004
SI(SP?’M SIP?’A 613;31:#781 Fukushima-Uesaka et al, 2004
TR SYPOA 26013T5C Fukushima-Uesaka et al, 2004
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Cizelge 1.5. Devam

SZY P3Ad ?;PsA 15713T>C Fukushima-Uesaka et al, 2004
oy oA TP aimiTee Sata et al, 2000
o)A S YRR 13871856 Sata et al, 2000
oA TP 15700056 Hsieh et al, 2001
CYP3A4 17661 1766 .
6 99insA Hsieh et al, 2001
YPOALICTPOA | 6004GoA | Eiseltetal, 2001 | Hisieh etal, 2001
by AP 38965A | 13008GoA Eiselt et al, 2001
vy A ISP 508GoA | 14202G2A Eiselt et al, 2001
oA s0esC | 14304G5C Eiselt et al, 2001
SI1P3A4 ‘Cli\l(fsA 1088C>T 21867C>T Eiselt et al, 2001
' Murayama et al., 2002

T oA OV 1aTesT | 21896C5T Eiselt et al, 2001
Ty AT 1ateeT | 22026C5T Eiselt et al, 2001
SI 4P3A4 S\SBA 44T7>C 44 T>C Lamba et al, 2002
CIEAT|CTEA agseoA | 14260G2A Lamba et al, 2002

845 -

844insATGGAG
AL |CYPOA agseon [ TOR Hamzeiy et al, 2002

392A>G; 14269G

>A

Lamba et al, 2002

CITOA | CTEA Bsac>G | 15603CG

Murayama et al., 2002
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4986908
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11470997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=15618664&query_hl=3&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=45614732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=45614732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11470997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4986909
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11470997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=12721634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=12721634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11875366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4986907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4986907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11875366
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=12721627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=12721627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11875366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=Abstract&list_uids=15618664&query_hl=3&itool=pubmed_docsum

Cizelge 1.5. Devam

CYP3A4 |CYP3A 554CSG 15603C>G; 2023 | Fukushima-Uesaka et al, 2004
*16B 4.16 B 0G>A
Murayama et al., 2002
TR SV A IseeT>C | 15615T>C Dai et al, 2001
CYP3A4 |CYP3A Dai et al, 2001
> >
*18A 4.18 878T>C 20070T>C Kang et al., 2008
SJSPBSM SISP 3A 878T>C éof'Z\OT>C; 20230 Fukushima-Uesaka et al, 2004
ffgp%“ ?1(9P 3A| 13090>T é3>2§7C>T; 20230 | i et al, 2001
E;OP:%M %21—@ 25889 25890insA | Westlind-Johnsson et al., 2006
f;lp%“ El:;(f 3Alos6A>G | 20148A5G Zhou et al., 2011
CYP3A4 | CYP3A Wang et al., 2011
%99 41 15389C>T Elens et al., 2011a
' Elens et al., 2011b
392A>G; 14268C
SZY3P3A4 Sgg 3A 484C>T >T: 15753T>G; 2 | Drogemoller et al., 2013
' 0230G>A; 25721
A>G
392A>G; 15649A
S;4P3A4 ?2(: A 600A>T >T; 15753T>G; 2 | Drogemoller et al., 2013
' 0230G>A; 25721
A>G
CYP3A4
*25
52\(6P3A4 802C>T 17633C>T Werk et al., 2014
CYP3A4
*27
CYP3A4 |CYP3A 64 C>G; 15977C;

*28

4.28

16977C>T

Hu et al., 2017
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4987161
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=28371759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=28371759
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14695543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=4986913
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Abstract&list_uids=11714865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=67666821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=67666821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=67666821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16580902&query_hl=1&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21412247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=35599367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20386561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21902502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21946898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=57409622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=23423246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=113667357
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=138105638
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=24126681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28244811

Cizelge 1.5. Devam

SZYQP?’M 2\2(5 A 13856 T>A Hu et al., 2017
CYP3A4 |CYP3A 13907C>T;

*30 4.30 15977C>T Huetal, 2017
SsYlp?’M f\s(lp A 20164C>A Huetal., 2017
CYP3A4 |CYP3A

«30 430 20196T>C Huetal., 2017
SsYspw f}f A 21887G>T Huetal., 2017

Bu tek niikleotid polimorfizminin (SNP: single nucleotid polymorphism)
baslangicta prostat kanserinde daha yiiksek tiimor derecesi ve evresi ile iligkili oldugu
gozlenmistir (Rebbeck et al., 1998). CYP3A4*1B'in ileri hastalik belirtecleri ile
iliskisi, bircok ¢alisma tarafindan gosterilmistir (Keshava et al., 2004; Perera et al.,
2009). CYP3A4*1B mutant allel frekanslari etnik farkliliklar da géstermektedir. Beyaz
irkta %3,6-9,6 Afrikali Amerikalilarda % 48-80, Ispanyollarda % 9,3-10,7, Suudilerde
% 8,9, Ganalilarda % 69 ve Han Cinlilerinde % 97 olarak bildirilmektedir. (Keshava
ve ark., 2004).

CYP3A4 ayn1 zamanda testosteron metabolizmasinda rol alir ve 63, 23 ve 158
hidroksilasyonunu katalize eder (Huang ve ark., 1998, Waxman ve ark., 1988). Bu
nedenle CYP3A4*1B’nin yiiksek aktivitesi testosteron seviyesini orantisiz bir sekilde
yiikselterek ~ Ostradiol:testosteron ~ oranin1  arttirabilir. ~ Erken  ergenlikle
sonuglanabilecek bu durum meme gelisimi doneminde memenin ¢evresel
karsinojenlere duyarli bir doneme girmesine sebep olur. Bu nedenle CYP3A4*1B alleli
meme kanseri i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ayni allelin Afrikan
Amerikanlarda prostat kanseri i¢in risk faktorii oldugu da gosterilmistir (Paris ve ark.,
1999).
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En sik goriilen CYP3A4 alleli ise intron 6 C>T doniisiimii ile karakterize olan
ve in vivoda enzim aktivitesini azaltan CYP3A4*22 (rs35599367) allelidir.
CYP3A4*22 allel frekansi beyaz irkda % 8, Asya ve Afrika irkinda ise %4 oranindadir
(Tavira ve ark., 2013).

1.3. Kemoterapi

Kemoterapi; kanser hiicrelerini yok etmek i¢in antineoplastik ajanlarin tek veya
birlikte kullanildig1 tedavi seklidir. Cerrahi ve 1sin tedavisi ile birlikte tiimor
tedavisinin ¢ok onemli bir pargasidir. Kemoterapi ile tiimdr hiicreleri 6ldiiriiliir veya
tiimdriin biiylimesi durdurulmaya ¢alisilir. Bazen tek, bazen birkag ilag ¢esitli yollarla
verilerek uygulanir. Tiimoriin cinsine ve hastanin 6zelliklerine gore degisik nedenlerle

kemoterapi uygulanabilir.

- Tiimorii tamamen yok etmek ve hastayi iyilestirmek igin,
—> Tiimoriin yayilmasini ve tekrarlamasini engellemek i¢in,
- Tiimo6riin biiyiimesini durdurmak veya yavaslatmak igin,

- Tlimoriin sebep oldugu belirtileri yok etmek i¢in kemoterapi uygulanir.

Etkili bir tedavi yontemi olmasina ragmen bazi durumlarda tiimorii tamamen yok
edemeyip sadece belirtilerini diizelterek rahat yasamay1 saglayabilir. Bazi tiimdrlerde
tek tedavi yontemi kemoterapidir. Digerlerinde ise kemoterapi diger tedavilerle
(cerrahi ve radyoterapi) pes pese veya es zamanli olarak uygulanir. Ornegin ameliyat
oncesinde timori kiigiiltmek amaciyla, veya ameliyattan sonra yayilmasini ve

tekrarlamasin1 6nlemek i¢in kemoterapi yapilabilir.
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1.3.1. Akciger Kanserinde Kullamlan Kemoterapi ilaclar

1.3.1.1. Sisplatin

Sisplatin (CP),cis-diamminedchloroplatinum Il agir bir metal olan platin (Pt)
iceren giiclii bir antineoplastik ajandir (Borch ve Pleasants, 1979). Sivi ortamda Pt
elektrotlar araciligiyla olusturulan elektriksel alanin Escherichia colicogalmasi
tizerindeki etkisini incelemek iizere yapilan deneyler sirasinda, elektrottan siviya
gecen platin tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklar1 tesadiifen

farkedilmistir.

Platinin de i¢cinde bulundugu VIII. grup metallerin nétral kompleksleri antitimor
ve karsinojenik etki giiciine sahiptir. Aralarinda en etkin olan Pt kompleksleridir ve
CP de bunlardan biridir. Bu bilesikler selektif ve spesifik olarak hiicre ¢gogalmasini
inhibe ederler ve ayrica antibakteriyel 6zellikleri de mevcuttur (Chirino ve Pedraza-
Chaverri, 2009).

Platin grubu tasiyan kematerapdtikler, Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA)
tarafindan onaylanan 6 simif kemoterapétikten biridir. CP’in antikanser aktivitesi,
DNA ¢ifte sarmalinda sarmal i¢i ¢apraz baglar olusturarak DNA sentezini engelleyen
bir komplekse doniismesinden, yani DNA ¢ift-zincirinde c¢apraz baglanma
yapmasindan ileri gelir (Sekil 1.15). Boylece CP, tiimor hiicresinde DNA
biyosentezini inhibe eder.

.
% A
0 W
,,,,,
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" \

Sekil 1.15. Sisplatin yapisi
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1.3.1.2. Karboplatin

Karboplatinin piyasa adi1 paraplatindir ve sisplatindeki klor atomlarinin oksijen
atomlarina donlismiis olmasiyla olugsmustur. DNA da adenin ve guanine baglanarak
DNA sentezi ve transkripsiyonun inhbisyonu ile hiicre boliinmesini bloke eder. Ana
bilesik olan sisplatine kiyasla daha az yan etkiye sahiptir ve bu nedenle klinik tedavide

daha ¢ok tercih sebebidir. Karboplatinin molekiiler yapisi seklil 1.16 da gosterilmistir.

Kigiik hiicreli akciger kanserinde sisplatin ve karboplatine verilen yanit oranlari
fazladir (Takahashi ve ark., 1986; Takahashi ve ark., 1987).

Sekil 1.16. Karboplatin yapisi

1.3.1.3. Etoposid

Etoposid; Toposar VePesid ve Lastet olarak da bilinen antikanser ilacidir ve bir

bitki alkaloididir.

Etoposid i¢in ana hedef topoizomeraz Il enzimidir. DNA-Topoizomeraz 1l
kompleksini stabilize ederek DNA c¢ift ipliginin birbirinden ayrilmasini engeller.
Boylece DNA replikasyonu engellenir ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi durdurulur

(Franks ve ark., 2003).
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Bu DNA sentezi hatalarina neden olur ve kanser hiicresini apoptoza gotiiriir.

Etoposidin molekiiler yapis1 sekil 1.17. de gosterilmistir.

Sekil 1.17. Etoposid yapis1

1.3.1.4. Paklitaksel

Paklitaksel, piyasada Taxol olarak bilinen antimitotik (mitozu engelleyen)
antikanser ajanidir. Paklitaksel mekanizmasinda hiicredeki mikrotiibiiller hedef alinir.
Antitiimér etkisini, mikrotiibiillerin toplanmasini arttirarak ve depolimerizasyonunu
Onleyerek stabil mikrotiibiil topluluklari olusturmak suretiyle gostermektedir. Yiiksek
konsantrasyonda paklitaksel G2/M fazinda mitotik arreste sebep olur. Diisiik
konsantrasyonda ise GO ve G1/S fazinda apoptozu indiikler. Paklitakselin molekiiler

yapist sekil 1.18. te gosterilmistir.
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Sekil 1.18. Paklitaksel Yapisi

Meme, over, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve bas-boyun kanserlerinde
tedavi amacli olarak kullanilmaktadir. Daha 6nce hi¢ tedavi almayan hastalarda
paklitaksel ile % 21-24 oraninda tedavi saglanmistir. Akciger kanserlerinin

tedavisinde standart kabul edilen sisplatin+etoposit ile sisplatinin beraber yiiksek (250
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mg/m2 ) ve disiik doz (135 mg/m2 ) paklitaksel kullanilmasi karsilagtirilmistir. Her
iki dozda da paklitaksel standart tedaviden daha etkili bulunmustur .

1.3.1.5. Dosetaksel

Dosetaksel, paklitakselin yar1 sentetik tiirevidir. Dosetakselin olusturdugu
mikrotubul, paklitakselin meydana getirdiginden daha biiyiiktiir. Dosetaksel,
paklitaksel'e gore hiicre i¢ine daha hizli alinir ve hiicre i¢inde daha uzun siire kalir. Bu
ozelliklerinden dolay1r in vivo ve in vitro antitimor aktivite g¢alismalarinda
dosetaksel'in paklitaksel'e gore 2-4 kat daha kuvvetli oldugu gorilmustiir.

Dosetakselin kimyasal yapisi sekil 1.19. da verilmistir.

Sekil 1.19. Dosetaksel

Kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalar1 lizerinde yapilan ¢aligmalarda
Dosetaksel'in 100 mg/m2 dozu ile faz IV'de kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda

% 38 oraninda cevap verdigi gdzlenmistir.

1.3.1.6. Gemsitabin

Gemsitabin pirimidin antimetaboliti olarak gorev alan bir antikanser ajanidir.Bu
molekiil, ribonukleotid rediiktaz enziminin (RNR) aktif bdlgesine baglanir ve enzim
inaktive edilir. RNR inhibe oldugunda DNA replikasyonu ve tamiri i¢in gerekli

deoksiriboniikleotitleri tiretilemedigi i¢in hiicre apoptoza gider.
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Sekil 1.20. Gemsitabin yapisi

Gemsitabin, bir ¢ok kanser tipinde (mesane, pankreas, akciger, meme) solid
tiimor tedavisinde rol oynar. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde ilk
basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.400 hasta {izerinde yapilan faz II ¢alismada
gemsitabinin  ortalama yanitin 26 haftadan 49 haftaya ciktigi, ortalama yasam
sliresinin ise 34 haftaya ¢iktig1 gozlenistir. Gemsitabin’in molekiiler yapisi sekil 1.20.

de gosterilmistir.

1.3.1.7. Vinorelbin

Mikrotiibiil dinamigini baskiladigi bilinen yaygin olarak kullanilan ilaglarin bir
grubu vinka alkoloidleridir. Bu molekiiller, mikrotiibiil stabilitesini bozarak, metafaz
anafaz gecisini engeller. Mitoz boliinmenin bu sekilde baskilanmasi apoptozu uyarir.
Bir vinka alkoloidi olan vinorelbin ¢esitli kanserlerde kemoterapotik ajan olarak

kullanilmaktadir. Vinorelbinin molekiiler yapisi sekil 1.21 de gosterilmistir.

Sekil 1.21. Vinorelbin yapist

Vinorelbinin sisplatin ile beraber akciger kanseri tedavisinde kullanildiginda

hayatta kalma oranini %30-35 arttirmaktadir (Kayaalp, 2000).
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1.3.2. Akciger Kanserinde Kombine Ila¢ Tedavisi

Kiictik hiicreli dis1 akciger kanserinde platin grubu ilaglar li¢iincli jenerasyon
sitotoksik ilaglar (gemsitabin, vinorelbin, dosetaksel, paklitaksel) ile kombine
edilebilir. Sisplatin ile 3. jenerasyon sitotoksik ila¢ kombinasyonlarinda daha yiiksek
yanit hiz1 ve daha iyi sagkalim; karboplatin ile daha az nefrotoksisite ve norotoksisite
ile birlikte daha sik trombositopeni bildirilmektedir. Kiigiik hiicre akciger kanseri
tipinde ise ilk basamak tedavi olarak sisplatin/etoposid kombinasyonu
kullanilmaktadir. (Cizelge 1.6.)

Cizelge 1.6. Kemoterapi Protokolleri

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

A Birinci Basamak Tedavi

e Etoposid+Sisplatin

e Vinorelbin+Sisplatin

¢ Gemsitabin+Sisplatin

o Paklitaksel+Sisplatin
A ikinci Basamak Tedavi

e Dosetaksel

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

A Birinci Basamak Tedavi

o Etoposid+Sisplatin

o Siklofosfamid+Doksorubisin+Vinkristin veya Etoposid
A Ikinci Basamak Tedavi

e Topotekan

1.3.3. Akciger Kanserinde Yeni Tedavi Yaklasimlari

Ozellikle kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi hastaligin evresine gore
degisim gostermektedir. Evre I ve Evre II’de ana tedavi yontemi cerrahidir. Lokal ileri
evre olarak adlandirilan evre III hastalikta ise, ana tedavi yOntemi eszamanli
kemoradyoterapi verilmesidir. Eger hedeflenebilir mutasyon yoksa Platin bazl

sistemik kemoterapi kullanilmaktadir. Kombinasyon kemoterapi destek tedavi veya
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tek ajanli tedavi ile kiyaslandiginda sagkalimi uzatir. Sisplatin bazli rejimler, nonplatin
veya karboplatinli rejimlerden daha etkindir (Yurdakul ve ark., 2015). Ancak sisplatin
daha fazla nonhematolojik toksisiteye neden oldugu i¢in daha az tercih edilmektedir.

Devaminda idame tedavi verilmesi ise sagkalimi uzatmaktadir (Gaga ve ark., 2013).

Hedeflenebilir mutasyonunda ise platin bazli tedavi sonrasi progrese olan
hastalarda ikinci seride dosetaksel, pemetrekset ve erlotinib verilmesi standart
seceneklerdir. Yeni bir tedavi modalitesi olan ve immiin sistemin tiimore karst olan
toleransini onleyen immiinoonkolojik tedavi yaklasiminin (anti PD-1 ve anti PD-L1
monoklonal antikorlar1) sagkalim siiresi ve yan etki profili acisindan kemoterapiye
tistiin oldugu gosterilmistir. Bu tedavilere yanit veren hastalarda kemoterapilerden
farkli olarak, yanit uzun siireli olabilmektedir. Bu tedaviler histolojiden bagimsiz
olarak etkililik gostermektedir. Immiinolojik kontrol noktalarim hedef alan
monoklonal antikorlarla yapilan tamamlanmis veya devam etmekte olan klinik
calismalar bulunmaktadir. Ornegin; PD-1’in ligand: olan PDL-1’e kars:1 gelistirilen
MPDL-3280A monoklonal antikoru Faz I ¢alismasinda KHDAK’de %22’ye varan ve
uzun siireli olan timor yaniti saglamisg ve alt1 aylik progresyonsuz sagkalim orani %46
olarak saptanmigtir (Topalian ve ark., 2012). Kemoterapi kilavuzlarmnin biiyiik
cogunlugunda birinci-basamak kemoterapinin basarisiz oldugu evre III/IV KHDAK
hastalarinda dosetaksel veya pemetrexedi onerilmektedir (D'addario ve ark., 2009)

1.4. Tla¢ Direnci

Antineoplastik ajanlara kars1 primer veya sonradan gelisen direng olusumunda
tiimor hiicrelerinin kanser ilacina karsi direnci en 6nemli etkendir. Ayrica timor
hiicrelerinin proliferatif durumu ve tiimoriin ¢evre faktorleriyle iliskisi gibi faktorler
de ila¢ direncinden sorumludur. Klinik uygulamalardaki ilaca yanitin oniindeki en
onemli engellerden biri tedavi sirasinda ilaca direngli hiicre popiilasyonunun

seleksiyonudur.

Antineoplastik ilaglara kars1 direngten sorumlu olan mekanizmalar su sekildedir;
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—>Sitotoksik ilacin aktif hale gelmesi igin kanser hiicresi igine girmesi ya da aktif

metabolite girmesi gerekmektedir

- Hiicre igerisindeyken hedef dokuya ulastiktan sonra metabolik olarak inaktive

olmamali, kimyasal olarak inaktive olmamali ve hiicre hizlica atilmamalidir

—>Hiicredeki hedef dokuya ulastiginda kanser hiicresi sitotoksik molekiilii
degistirmemeli, hedefi tamir edememeli ve apoptoz mekanizmasini tam olarak

calismalidur.

Kanser hastalarinin kemoterapiye verdikleri yanitin anlamli olmasi ve hastalarin
daha uzun siire hayatta kalmalari i¢in antikanser ajanlara kars1 gelistirilen direncin
mekanizmalarmin  belirlenmesi  gerekmektedir (Broxterman ve ark., 2001).
Sitostatiklere karsi direng olusumunda rol oynayan mekanizmalar Cizelge 1.7. da

belirtilmistir.

Cizelge 1.7. Sitostatiklere kars1 diren¢ olusumunda rol oynayan mekanizmalar

Mekanizma ilaclar

Hiicreye aliminda azalma
¢ Sisplatin
¢ Alkilleyiciler

Hiicreden atilimda artma
¢ Vinka alkaloidleri
¢ Etoposid
¢ Taksanlar

Ilag aktivasyonunda azalma

{0 Antimetabolitler

Ilag katabolizmasinda artma

O Antimetabolitler

Hedef enzimde artma veya azalma

¢ Topoizomeraz inhibitorleri

Hedef enzim yapisinda degisiklik

¢ Topoizomeraz inhibitorleri
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Cizelge 1.7. Devam

Siilfhidril gruplarinin baglanmasiyla

OSisplatin
Inaktivasyon (glutatyon gibi)
OAlKilleyiciler

Apoptoz olusumunda azalma
¢ Sisplatin
¢ Etoposid
O Alkilleyiciler

Ilag direncinde rol oynayan mekanizmalarinin ¢cogunlugunun genetik kokenli

oldugunu destekleyen veriler bulunmaktadir;

e llaca direng gosteren hiicrelerin tiim 6zellikleri kanser hiicreleri seleksiyona
ugramasa bile katilsal gegis gosterirler

e Gen mutasyonu veya amplifikasyonunu arttiran bazi ilaglarla temas
oldugunda ilaca direngli hiicrelerin olusumu artmaktadir. Bu durumda ilaca

kars1 diren¢ hizlanmaktadir.

1.5. CYP3A4 Polimorfizmleri ve Kanser Riski Uzerine Etkisiyle lgili Yapilan

Cahismalar

Yapilan ¢alismalarda CYP3A4*1B ve kanser olusumu irdelenmistir. Kafkas ve
Afrikan Amerikalilarda yapilan bir calismalarda G alleli tasiyan ya da GG genotipine
(AG+GG) sahip bireylerin prostat kanseri olma riskinin arttig1 saptanmistir (Kuehl ve
ark., 2001). Cin’deki kadinlar {izerinde yapilan bir calismada ise CYP3A4*1B allelinin
meme kanseri riskini arttirdigi saptanmistir (Zheng ve ark., 2001). Amerika’da
ergenlik gonemindeki kadinlar tizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda ise CYP3A4*1B
allelinin meme kanseri riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (Kadlubar ve ark., 2003).
Bunun diginda 16semi, mide kanseri, kolorektal kanser, karaciger kanseri ve CYP3A4

polimorfizmleri ile iliski gbzlenmemistir (Keshava ve ark., 2004).
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1.6. CYP3A4 Polimorfizmlerinin Akciger Kanser Riski Uzerine Etkisiyle Tlgili

Yapilan Calismalar

Bu calismalar daha ¢ok KHDAK hastalarin ¢ogunlukta oldugu akciger
kanserinde degisik toplumlarda yapilmistir. Cesitli toplumlarda CYP3A4*1B
polimorfizmi ile yapilan ¢alismalarda heterozigot veya mutant allelin akciger kanser
riskini anlamli olgiide arttirmadigi gosterilmistir. CYP3A4*1B allelinin Banglades
toplumunda varyant allel (*1A/1B+*1B/1B) tasiyan bireylerin akciger kanseri
gelistirme orani anlamli olarak degerlendirilmemistir (Cizelge 1.8.)(Islam ve ark.,
2014).

Cizelge 1.8. Cesitli Toplumlarda CYP3A4*1B Polimorfizmi Ile Akciger Kanseri Iliskisi

Toplum CYP3A4*1B Kontrol  Vaka OR (%95 GA) p n (%)
Banglades *1A/*1A 99.14 97.17 1

*1A/*1B+ *1B/*1B 0.86 2.83 (0.34-32.71) 0.271
Kafkas *1A/*1A 94.4 92.3 1

*1A/*1B+ *1B/*1B 5.6 7.7 1.31 0.31

Ayrica klinik veriler CYP3A4*1B polimorfizmi ile kanser riski arasinda iliskiyi
de gostermistir. (Dally ve ark., 2003). CYP3A4*1B polimorfizminin kiigiik hiicreli

akciger riskini arttirdigin1 gostermislerdir.

1.7. CYP3A4 Polimorfizmlerinin Akciger Kanserinde Kemoterapiye Yanit ve Sag
Kalm Uzerine Etkisiyle lgili Yapilan Calismalar

CYP3A4 polimorfizmlerinin kemoterapiye yanit veya yasam siireleriyle
iligkisinin irdelendigi 1iki ¢alismadan birinde CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin platin bazli kemoterapi alan over kanserli hastalarda kemoterapiye
yanit ve yasam siireleri tizerine etkileri incelenmistir (Assis ve ark., 2013).
CYP3A4*1B AA genotipe sahip hastalarin G tasiyici genotiplerine oranla ve
CYP3A4*1B AA ile birlikte CYP3A4*22 T tastyict genotipine sahip hastalarin ise
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CYP3A4*1B G tasiyici ile birlikte CYP3A4*22 CC genotipine sahip hastalara oranla
daha uzun yasadiklarmi saptanmistir. Bir diger calismada ise CYP3A4*1B
polimorfizminin akciger dahil ¢esitli kanser hastalarinda kemoterapiye yanitlari
tizerine etkileri incelenmistir. Ancak az sayida ve histolojisi belirtilmemis akciger
kanseri hastalar1 ile mide, bas ve boyun ile 6zafagus kanseri hastalarin gen
polimorfizmi ve klinik sonuglarin1 Dbirlestirilerek degerlendirilen bu ¢alismada
CYP3A4*1B polimorfizmi ile dosetaksel ile birlikte sisplatin doxorubusin, ifosfamid
ve kapesitabin alan hastalarda kemoterapiye yanit arasinda bir iliski olmadigi

saptanmustir (Choi ve ark., 2015)

1.8. Calismanin Amaci

Akciger kanseri 6zellikle erkeklerde diinyada goriilen en sik kanser tiiriidiir ve
kanser kaynakli 6liimlerde birinci sirada yer almaktadir. Benzer durum Tiirkiye’de de
gozlenmektedir (T.C. Saglk Bakanhg Kanser Savas Dairesi Baskanligi Verileri, 1999).
Akciger kanser olan hastalarin tigte ikisi ameliyat edilemeyen lezyonlara sahiptirler.
Bu hastalara agir kemoterapi uygulansa bile ¢ogu bir yil iginde hayatini
kaybetmektedir. Ozellikle kanser olgularmin % 80-85’ini olusturan kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli hastalarda kemoterapiye yanit % 30-50 gibi ¢ok diisiik diizeydedir
(Bai ve ark., 1996; Giovino, 2002; Rosell ve ark., 2004). Bu nedenle bu tip hastalarda

kemoterapinin basarili olmamasinin nedenlerinin arastirilmasi oldukc¢a 6nemlidir.

Bu baglamda son zamanlarda ilag rezistans mekanizmalar1 iizerindeki ¢aligmalar
olduk¢a yogunluk kazanmis ve kanser hiicrelerinin kemorezistansinda cesitli
faktorlerin rol oynadigi saptanmistir. Son zamanlarda sigara i¢iminin daha fazla
karsinojen-DNA katim iiriinii olusturdugu ve bunlarin p53 tiimor baskilayici gibi bazi
genlerde mutasyona yol agarak daha agresiv ve kemoterapiye direngli tiimorlerin
olusmasina yol acarak sonugta daha kisa sag kalim siiresine neden olabilecegi
bildirilmektedir (Carmella ve ark.,, 1990; Rodenhuis ve Slesbos, 1992; Hoffman ve
ark., 1993; Ronai ve ark., 1993; Goto ve ark., 1996; Oyama ve ark., 1997; Sweeney
ark., 2003).

54



Akciger kanserlerinin erkeklerde % 90’ninin ve kadinlarda % 78’inin sigara
icimine baglh oldugu bildirilmektedir (Siemiatycki ve ark., 1995; Shopland ve ark.,
1991). Tiirkiye’de de akciger kanseri hastalarin gogunun sigara igtigi bildirilmektedir
(T.C. Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi Baskanligi Verileri, 1999). Sigara dumaninda
bulunan ve karsinojenik etkiden sorumlu polisiklik aromatik hidrokarbonlarin (PAH)
ve nitrozoaminlerin genotoksik etki gosterebilmeleri i¢in metabolitlerine doniismeleri
gerekir. Sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi PAH'lar dahil ¢ok sayida ¢evresel
kimyasal maddeleri toksik ve karsinojenik metabolitlerine doniistiiriir. Bu enzim
sisteminin en 6nemli bileseni olan CYP ¢ok sayida izozimi olup her biri farkli gen
tarafindan sentezlenmektedir (Nelson ve ark., 1996). CYP siiper ailesinde en fazla
ekspres edilen CYP3A alt ailesidir (Pelkonen ve ark., 2008; Coto ve ark., 2010). Bu
alt ailede yer alan CYP3A4, CYP3AS, CYP3A7 ve CYP3A43 izoformlar karacigerde
total CYP proteinin % 30’unu olusturup tiim ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin
%50’sinden fazlasinin metabolizmasindan sorumludur (Pelkonen ve ark., 2008; Coto
ve ark., 2010). CYP3A4 akcigerde de bulunmaktadir (Mace ve ark., 1998). CYP3A4
sigara dumaninda bulunan prokarsinojenler arasindaki PAH’lardan Ornegin
benzo(a)pireni (BaP), N9-nitrozonornikotini ve aflatoksin B;-i karsinojenik etkili
metabolitlerine doniistiiriir. (Guengerich et al., 2005; Pelkonen et al., 2008). Nitekim
sigara icenlerin akciger bronsalveoler makrofajlarinda PAH-DNA katim {iriin
diizeyleri ile CYP3A protein miktar1 arasinda anlamli pozitif bir iligski de saptanmistir
(Piipari ve ark., 2000). Ayrica CYP3A4 etoposid, tamoksifen, doketaksel,
siklofosfamid, ifosfamid, paklitaksel, gefitinib, imatinib, vinkristin ve teniposid gibi
cok sayida antineoplastik ilacin metabolizmasinda rol oynadigindan ilag rezistansiyla

da ilgilidir (Michael & Doherty, 2007; van Schaik, 2008).

Diger taraftan CYP3A4 geninin polimorfik oldugu da belirlenmistir
(http://cypalleles.ki.se). En ¢ok bilinen ve calisilmis olan CYP3A4 polimorfizmi
CYP3A4*1B (A>G, rs2740574) olandir (Rebbeck ve ark, 1998). CYP3A4*1B G
allelinin enzim aktivitesi artmaktadir (Amirimani ve ark., 2003). Diger 6nemli olani
son yillarda tanimlanmig olan CYP3A4*22 ( C>T, rs35599367) polimorfizmidir
(Wang ve ark.,2011). CYP3A4*22 T allelin enzim aktivitesi ve mMRNA ekspresyonu
azalmaktadir (Wang ve ark.,2011). CYP3A4*1B mutant allel frekanslari etnik
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farkliliklar da gostermektedir. Beyaz irkta % 3,6-9,6 Afrikali Amerikalilarda % 48-
80, Ispanyollarda % 9,3-10,7, Suudilerde % 8,9, Ganalilarda % 69 ve Han Cinlilerinde
% 97 olarak bildirilmektedir (Keshava ve ark., 2004; Zhou ve ark., 2011). Ayrica
Klinik veriler CYP3A4*1B polimorfizmi ile kanser riski arasinda iliskiyi de
gostermistir. Dally ve ark’lar1 (2003) CYP3A4*1B polimorfizminin kii¢iik hiicreli
akciger riskini arttirdigin1 gostermislerdir. Benzer bulgu Afrika toplumunda prostat

kanseri i¢in bildirilmektedir (Zhou ve ark., 2013).

Son yillarda bu CYP polimorfizlerinin kemoterapi alan kanser hastalarinda
klinik sonuglart etkileyip etkilemeyecegi ve bu polimorfizmlerin kemoterapi alan
hastalarda kemoterapiye yanitlar1 ve yasam siirelerini 6ngérmede yararli birer
molekiiler gosterge olarak kullanilip kullanilmayacagi yonilinde arastirmalar
yapilmaya baglanmistir. Assis ve ark.,(2013) platin bazli kemoterapi alan over kanserli
hastalarda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin kemoterapiye yanit ve
yasam siireleri iizerine etkilerini irdelemislerdir. Choi ve ark., (2015) ise CYP3A4*1B
polimorfizminin akciger dahil g¢esitli kanser hastalarinda kemoterapiye yanitlar

tizerine etkilerini incelemislerdir.

CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanser hastalarinda platin bazli kemoterapiye yanit1 ve buna baglh olarak sag kalim
stiresi lizerine olasi etkilerinin, bildigimiz kadar: ile arastirilmadigr gozlenmektedir.
Bu konunun aydinlatilmasi ile bu tip akciger kanserinde platin bazli kemoterapiye
yanitta bu polimorfik genlerin katkisinin olup olmadigi ortaya konularak kemoterapiye
yanitta gosterge olarak kullanilabilirligi ve sonucta bireysel bazda etkili tedavi i¢in
farkli kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina olanak saglayabilmeleri agisindan son

derece Onemlidir.

Dolayisiyla bu c¢alismada platin bazli ilaglarla tedavi goren kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserli hastalarda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin
kemoterapiye karst yanitlart ve sag kalim siireleri saptanarak bu CYP3A4
polimorfizmlerinin platin bazli kemoterapiye ve sag kalim siireleri iizerine etkilerinin

olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmuistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Kullanmilan Kimyasallar ve Malzemeler

e DNA izolasyon kiti (Promega Corparation, ABD)
e Izopropanol (Merck, Almanya)

e Etanol (Merck, Almanya)

e Nanodrop NP-100 (Thermofisher, ABD)

e Primerler (Metabion, Almanya)

e Probelar(QIAGEN, Almanya)

2.1.1. Kullanilan Cihazlar

e Real Time PCR Cihazi (QIAGEN)
e \ortex (Labinco L46)

e Mikrosantrifiij (Hermle Z 160 M)
e Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)

e Steril kabin (Bilser)

2.2.1. Deney Kurgusu

Bu caligmada platin bazli ilaglarla tedavi goren kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserli hastalarda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin kemoterapiye
kars1 yanitlar1 ve sag kalim siireleri saptanarak bu CYP3A4 polimorfizmlerinin platin
bazli kemoterapiye ve sag kalim siireleri lizerine etkilerinin olup olmadiginin

arastirilmasi amaclanmustir.
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Calismada Ankara Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
hastanesinde primer kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanisi, goriintiilleme
yontemleri ve patolojik olmak tizere iki sekilde, konmus olan ve platin bazl
kemoterapi alan, 124 erkek ve 12 kadin olmak iizere toplam 136 hastadan daha 6nce
alinan kan 6rneklerinde ¢alisilmistir. Erkeklerin yas ortalamasi 56 + 9 (ortalama + SH,
aralik 34-75), kadinlarin yas ortalamasi 58 + 8 (ortalama + SH, aralik 44-69) ve
calismaya alinan biitiin hastalarin yas ortalamasi 56 £9 (ortalama + SH, aralik 34-
75)’dir. Biitiin hastalar Subat 2002 ve Kasim 2005 yillar1 arasinda takip edilmistir.
Goriintiileme yontemlerinden, direkt gogiis grafisi, akciger siirrenal ve beynin
bilgisayarli tomografisi ve kemik sintigrafisi yontemleri kullanilmistir. Patolojik tani
yontemlerinden ise, ince igne aspirasyon biyopsisi ve cerrahi olarak alinan biyopsi
yontemleri kullanilmistir. Hastalarin onayr alindiktan sonra, dirsek oOn ylizii
toplardamarlarindan bir seferde 5 ml’lik kan Ornegi arastirma grubumuz iginde
bulunan doktor gdzetiminde alimmistir. Sonuglarin ayrintili  bir  bigimde
degerlendirilebilmesi i¢in her bir bireye ait beslenme, sigara ve kahve aliskanliklari,
gecirdigi hastaliklar ve gerekli diger bilgileri iceren bilgilendirilmis goniillii onay
formlar1 ile anket formlar1 doldurulmustur (6rnekleri, ekte sunulmaktadir). Bu

islemlerden sonra, kan 6rnekleri buz icerisinde laboratuvarimiza getirilmistir.

2.2.2. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tan1 Koyma Ydntemleri

Akciger kanserinden dolayr meydana gelen dliimler ¢ogunlukla uzak dokulara
metastazlar nedeniyle meydana gelir. Bu sebeple akciger kanserinin metastazlar
meydana gelmeden ve klinik Oncesi taninmasi yani asemptomatik donemde
yakalanmasi1 tedavinin seyri agisindan ¢ok Onemlidir. Erken tanida balgam
immiinohistokimyasini incelemek, karsinogenezisin erken donemlerinde epitel
hiicrelerine bakarak tan1 koymak 6nemlidir. Bu incelemelerde brons epitel hiicre DNA
dagilim1 anormallikleri ve metaplazi aranir. Patolojik tekniklere ek olarak radyolojik

goriintiileme teknikleri de kullanilarak tani1 koyulur.
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2.2.3. Kemoterapi Protokolleri

Platin bazli kemoterapi uygulanan 136 kisilik hasta grubu kemoterapi
rejimlerine gore hasta sayisindan dolay: iki gruba ayrilmigtir. Bu gruplar platin ve

etoposit, platin ve diger kemoterapdtik ilaclar kullananlardir.

e Platin ve etoposit kullanan hasta grubu:

Sisplatin+Etoposid 1.gilin cisplatin(80mg/m2), etoposid(lOOmg/mZ)veriIir.

2. ve 3. giinler sadece etoposid yine ayni1 dozlarda verildi (n = 86).

e Platin ve diger kemoterapi Ila¢ kullanan hasta grubu:

Sisplatin-Gemsitabin 1.giin sisplatin(80mg/m2), gemsitabin (125Omg/m2),

8.gilingemsitabin (1250mg/m?) verildi (n=12).
Sisplatin-Dosetaksel sisplatin (75mg/m2) ve dosetaksel (75 mg/mZ) verildi
(n=7). Sisplatin-Vinorelbin 1.giin sisplatin (80 mg/m2), vinorelbin (30mg/m2) ve

8.gilin vinorelbin (30mg/m2 ) verildi (n=9).

Paklitaksel-Karboplatin l.giin  paklitaksel (225mg/m2/2),karboplatin

(Glomertiler FiltrasyonHiz1+25mg)ve 8. gijnpaklitaksel(225mg/m2/2) verildi(n=12).

Sisplatin-Paklitaksel,

1.giin paklitaksel (225mg/m2/2) ve 2.giin sisplatin(80 mg/m?2) verildi (n=10).
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Yukarida belirtilen ila¢ uygulama dozlar1 sadece bir kiirde uygulanan dozlardr.
Her kiiriin siiresi 21 giindiir. DSO kKriterlerine gore yapilan radyolojik degerlendirme
2 kiir sonras1 yapilmaya baslanmaktadir. Bu sebeple ¢alismaya 2. kiir ve sonrasi

hastalar dahil edilmistir.

2.2.4. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) niin Kemoterapi Yanit Kriterleri

Hastalarin kemoterapiye olan yanitlar1 degerlendirilirken DSO kriterleri (akciger
kanseri tedavi sonrast radyolojik degerlendirme) kullanilacaktir (World Health

Organization, 1979).

Tam yanit: En az 4 hafta boyunca asil timor ve biitiin metastaszarda tam olarak

kaybolma goriilmelidir.

Kismi (Parsiyel) yanit: En az 4 hafta boyunca biitiin metastazlar ve asil timorde

% 50’den fazla azalma gorilmelidir.

Stabil hastalik: Varolan lezyonda % 25’den az biiyiime, % 50’den az kiiglilme

gorlilmelidir.

Progresyon: Bir veya daha fazla olgiilebilir lezyon tarafinda % 25’den daha

bliyiik bir artis veya yeni lezyon olusumu goriilmesi durumudur.

Calismada Yanit verenler (YV) grubuna, Tam Yanit ve Kismi Yanit veren
hastalar, Yanit vermeyenler (YM) grubuna, Stabil Hastalik ve Progresyon gozlenen

hastalar seklinde ele alinmistir.
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2.2.5. DNA Izolasyonu

Kan numuneleri, homojen hale gelene kadar yaklasik 10 dakika rotatorde
cevrilmeye birakildi. 1,5 mI’lik steril mikrosantrifiij tiiptine 900 pl hiicre pargalayici
¢ozelti konuldu. Rotatorde homojen hale gelen kan numunesinden 300 pl alinarak bu

¢ozeltinin i¢ine eklendi ve pipetle 4-5 kez karistirildi.

Hazirlanan karisim oda sicakliginda 10 dakika rotatérde cevrildi ve 13,000-
16,000 x g’de 20 saniye santrifiij edildi. Dibe ¢oken lenfositlerin bozulmamasina 6zen

gosterilerek listte kalan kisim tiipten uzaklastirildi. Dipte 10-20 pl s1ivi birakildi.

Lenfositler dagilana kadar tiip vortekste karistirildi. 300 pl gekirdek pargalayict
cozelti eklendi ve iyice pipetlendi. Bu islem sonunda sonunda olusan viskoz ¢ozelti
tizerine 100 pl protein ¢oktiiriicti ¢ozelti ilave edildi ve protein parcalari goriiniir hale
gelene kadar vortekslendi, 13,000-16,000 x g’de 3 dakika santrifiij edildi ve bu islem

sonunda koyu kahverengi protein ¢okelegi goriiniir bir hal aldi.

Ustte kalan kisim, iginde 300 pl izopropanol (oda sicakliginda) bulunan, 1,5
ml’lik yeni steril mikrosantrifiij tiiplerine alindi. Soliisyon, elle altiist edilerek, DNA
iplik halinde goriinene kadar karigtirildi. 13,000-16,000 x g’de 1 dakika santrifiij
islemi yapildi ve DNA ¢oktiiriildii. DNA’ya zarar vermeden izopropanol, dikkatlice
dokiilerek veya pipet yardimiyla, tiipten uzaklastirildi. Daha sonra oda sicakligindaki
300 pul %70’lik etanol DNA’ya eklendi ve tipiin kenarlar1 iyice temizlendi.
13,00016,000 x g’de 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij islemi bittikten sonra, yine
DNA ’ya zarar vermeden ethanol de tiipten dikkatlice dokiilerek veya pipet yardimiyla,
uzaklastirildi ve yaklasik 15 dakika tiiplerin kurumasi beklendi, Daha sonra 100 pl
DNA rehidratasyon ¢ozeltisi eklendi. DNA’lar 1 gece oda sicakliginda bekletildi ve

kullanilincaya kadar —20°C’lik derin dondurucuda sakland.
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2.2.6. DNA Saflik ve Miktar Tayini

DNA’lar kandan izole edildikten sonra miktarlarinin tayini i¢in her bir DNA
¢ozeltisi nanodrop NP-100 model 6l¢iim cihazinda 260 nm/ 280 nm dalga boyunda
verdikleri absorbanslar saptanarak igerdikleri DNA miktar1 pg/ml olarak belirlendi.
Buna gore 1,7 ile 2,0 arasindaki degerlere sahip olan DNA’larin yeterli saflikta izole
edildigi saptandi. Saf bir DNA 260/280= 1.8 olmalidir. Eger 260/280>1.8 ise RNA
kontaminasyonu, 260/280<1.8 ise protein kontaminasyonu verir. Saf bir RNA 260/280

nm’de 2.0 olarak ol¢iiliir.

2.2.7. CYP3A4*1B Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

CYP3A4*1B polimorfizmi, von Ahsen ve arkadaslarinin (2001) Real-time PCR
yonetmine gore belirlenecektir. Buna gore 10 pl reaksiyon karigimi 2,5 mM MgCl2,
hibridizasyon problari 5’LCRTTAATAGATTTTATGCCAATGGCTCCACTTGAG-3’
(0,3 MMm) ve 5°- AGGGCAAGAGAGAGGC-FL-3’(0,1uM), her bir
primerden (5°- AACAGGCGTGGAAACACAAT-3’ ve 5’-
CCACTCACTGACCTCCTTTGA-3’) 0,5 uM, 1 ul 10x PCR tamponu, 0,5U Taq
polimeraz, her bir ANTP’den 0,2 mM, 2,5 mM MgCl», ve 10 ng DNA igerecek sekilde,
PCR kosullar1 95°C” de 30 saniyelik ilk denatiirasyonu takiben 45 PCR dongiisii
erime (95 °C 1 saniye), yapisma (55 °C 5 saniye) ve sentez (72 °C 10 saniye)’ dir.

Yabanil tip allele ait prob-DNA hibridinin, mutant allele ait prob-DNA hibridine
gore daha yiiksek erime sicakligi (Tm) vermesinden yararlanilarak genotip ayrimi

yapilmistir.

2.2.8. CYP3A4*22 Polimorfizminin Belirlenmesi

CYP3A4*22 polimorfizmi, Lunde ve arkadaslarinin (2014) Real-time PCR

yonetmine gore belirlenecektir. Buna gore 20 pl reaksiyon karigimi her bir
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hibridizasyon probundan (5° —LCR- TCCATCACACCCAGCGTAGG -3’ ve 5’-
CTTGATCTCAGAGGTAGGTCTAATTCAGTTCAGTG-FL-3") 0,15 umol/L,
primerler 5’- AGCCCCTTAGGAAGAGTT-3> (0,25 umol/L), 5’-
AGAAGGTGTTATCAGGTGC-3’ (0,75 umol/L), 2 pl DNA master hibridizasyon
karisimi ve 10ng DNA igerecek sekilde, PCR kosullart 95°C” de 5 dakikalik ilk
denatiirasyonu takiben 40 PCR doéngiisii erime (95 °C 10 saniye), yapisma (63 °C 10
saniye) ve sentez (72 °C 30 saniye)’ dir. Yabanil tip allele ait prob-DNA hibridinin,
mutant allele ait prob-DNA hibridine gore daha yiiksek erime sicakligi (Tm)

vermesinden yararlanilarak genotip ayrimi yapilmistir

2.2.9. istatistiksel Analiz

CYP3A4 polimorfizmleri ile kemoterapiye karsi alinan yanitlarla yas, cinsiyet
ve evre gibi faktorler arasindaki iliskiler ki-kare veya Fischer’in exact testi ile
belirlenmigtir. CYP3A4 polimorfizmleri ile sagkalim siireleri arasindaki iliski Kaplan-
Meier testi ile log rank metodu kullanilarak saptanmistir. Hazard oranlar1 (Hazar
dratio-HR) yas, cinsiyet, sigara igme durumu,hastaligin evresi ve timor histolojisi i¢in
diizeltilmis ¢oklu regresyon Cox proportional hazard modeli ile belirlenmistir. 0,05

den kiiciik p degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismada yer alan KHDAK 136 hastanin yas, cinsiyet, hastalik evresi ve
hastalik histolojisi, CYP3A4 genetik polimorfizmleri, kemoterapiye karst verdikleri
yanitlar, sagkalim siireleri ve aldiklari ilag rejimleri gibi bireysel 6zellikleri Cizelge
3.1’de ayrintili olarak gosterilmektedir. Cizelge 3.2°de hastalarin yas, cinsiyet,
histoloji, evre, ila¢ rejimi, sigara igme durumu gibi 6zelliklerine gére kemoterapi
tedavisine karsi alinan yanitlar verilmektedir (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4,
Sekil 3.5, Sekil 3.6). Bu ¢izelgeye gore tedaviye karsi alinan yanitlarda; yas, cinsiyet,
hastalik evresi, hastalik histolojisi, uygulanan ilag rejimi, sigara igme durumu ve igilen

sigaranin miktar1 gibi 6zelliklerin etkisi olmadig1 gosterilmistir (p>0.05).
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Cizelge 3.1. Kiigiik hiicreli dig1 akciger hastalarinin 6zellikleri

Hasta | Hasta | Yas | Cinsiyet Histoloji Evre CYP3A4*1B CYP3A4*22 Kemoterapiye Sag Kalim Ilac Rejimi
No Ad1 Yanit Siiresi(ay)

73 ] ] - *1A/*1A o )

1 AT erkek epidermoid | 4 1A/*1A YV 12 Etoposid+sisplatin
66 ) _ *1A/*1A *1A/*1A _ ]

2 MB erkek epidermoid | 4 YM 13 paklitaksel+karboplatin
62 ] ] *1A*1A ] .

3 EK erkek epidermoid | 3 *1A/*22 YV 9 paklitaksel+karboplatin
65 *1A*1A *1A/*1A ] .

4 NY kadin adeno CA 3 YM 14 paklitaksel+karboplatin
55 ) _ *1A/*1A *1A/*1A _ o

5 AB erkek epidermoid | 4 YM 11 paklitaksel+sisplatin
71 *1A*1A ] o .

6 EU erkek NSCLC 3 *1A/*22 YM 24 Vinorelbin+sisplatin
64 *1A/*1A *1A/*1A _ o

7 MD erkek NSCLC 4 YM 8 paklitaksel+sisplatin
42 ] _ *1A/*1A *1A/*1A o

8 RG erkek epidermoid | 4 YV 25 Etoposid+sisplatin
64 ] ] *1A*1A *1A/*1A o ]

9 AD erkek epidermoid | 3 YV 25 Etoposid+sisplatin
66 ) _ *1A/*1A *1A/*1A _ )

10 HY erkek epidermoid | 4 YM 24 paklitaksel+karboplatin
43 *1A*1A *1A/*1A ] ] ]

11 RA erkek NSCLC 4 YV 21 paklitaksel+sisplatin
69 *1A*1A *1A/*1A ] o .

12 AK erkek NSCLC 4 YV 22 Vinorelbin+sisplatin
66 ) _ *1A/*1A *1A/*1A _ )

13 LD erkek epidermoid | 4 YM 11 paklitaksel+karboplatin
62 *1A*1A *1A/*1A ] o )

14 VS erkek NSCLC 4 YV 16 Vinorelbin+sisplatin
45 *1A/*1A *1A/*1A o

15 SB erkek adeno CA 3 YV 18 gemsitabin+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

48 *1A*1A *1A/*1A

16 HK erkek epidermoid YV 19 paklitaksel+sisplatin
58 *1A/*1A *1A/*1A

17 NE erkek epidermoid YM 22 paklitaksel+sisplatin
49 *1A/*1A *1A/*1A

18 NU erkek adeno CA YV 5 paklitaksel+karboplatin

. 46 *1A/*1A *1A/*1A

19 IA erkek epidermoid YV 12 Etoposid+sisplatin
53 *1A/*1A *1A/*1A

20 HN erkek adeno CA YM 13 Etoposid+sisplatin
42 *1A/*1A *1A/*1A

21 SC erkek adeno CA YM 23 gemsitabin+sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A

22 SC erkek epidermoid YV 22 paklitaksel+sisplatin
52 *1A/*1A *1A/*1A

23 EE kadin adeno CA YV 18 Vinorelbin+sisplatin
61 *1A/*1A *1A/*1A

24 CA erkek epidermoid YM 24 Etoposid+sisplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A

25 EN erkek epidermoid YM 18 Etoposid+sisplatin
51 *1A/*1A *1A/*1A

26 ZE erkek adeno CA YM 21 Vinorelbin+sisplatin
45 *1A/*1A *1A/*1A

27 TA erkek NSCLC YM 10 gemsitabin+sisplatin
62 *1A/*1A *1A/*1A

28 MK erkek NSCLC YV 33 paklitaksel+sisplatin
m *1A/*1A *1A/*1A

29 AK erkek epidermoid YM 18 Etoposid+sisplatin
59 *1A/*1A *1A/*1A

30 NE kadin adeno CA YM 15 paklitaksel+karboplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

59 *1A*1A *1A*1A

31 SK erkek | adeno CA YM 16 Etoposid+sisplatin
65 *1A/*1A *1A/*1A

32 HA erkek | epidermoid YV 17 Etoposid-+karboplatin
54 *1A/*1A *1A/*1A

33 AC erkek | adeno CA YV 18 paklitaksel+sisplatin
64 *1A*1A *1A*1A

34 MD erkek | adeno CA YM 32 Dosetaksel+Sisplatin
39 *1A*1A *1A*1A

35 DT erkek | epidermoid YM 5 Gemsitabin+Sisplatin
60 *1A/*1A *1A/*1A

36 KC erkek | adeno CA YM 9 Etoposid+sisplatin
58 *1A/*1A

37 MS erkek | epidermoid *1A/*22 YM 19 Dosetaksel+Sisplatin
44 *1A*1A *1A/*1A

38 RT kadin | adeno CA YM 18 Gemsitabin+karboplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A

39 AT erkek | adeno CA YM 7 Etoposid+sisplatin

] 68 *1A/*1A *1A/*1A

40 IY erkek | NSCLC YM 9 Etoposid+sisplatin
44 *1A*1A *1A*1A

41 YA erkek | epidermoid YV 19 paklitaksel+karboplatin
63 *1A*1A *1A*1A

42 DK erkek | epidermoid YM 14 Vinorelbin+sisplatin
75 *1A/*1A *1A/*1A

43 RK erkek | epidermoid YM 10 Etoposid+sisplatin

. 70 *1A/*1A *1A/*1A

44 IP erkek | NSCLC YM 9 Etoposid+sisplatin
51 *1A/*1A *1A/*1A

45 MV erkek | epidermoid YM 11 Etoposid+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

6 Mo | ® 1AM SATA isplati
erkek adeno CA 1A/*1B YM 29 Dosetaksel+Sisplatin
*1A/*1A
47 NC 64 erkek adeno CA *1A/*1A YM 15 Dosetaksel+Sisplatin
43 *1A/*1A *1A/*1A
48 YK erkek adeno CA YM 14 Etoposid+sisplatin
45 _ *1A/*1A *1A/*1A
49 EZ erkek | epidermoid YM 12 Etoposid+sisplatin
50 *1A/*1A *1A/*1A
50 KK erkek NSCLC YM 9 Etoposid+sisplatin
50 _ _ *1A/*1A *1A/*1A
51 NA erkek | epidermoid YV 13 Dosetaksel+Sisplatin
71 *1A/*1A *1A/*1A
52 YE erkek | epidermoid YV 6 Etoposid+sisplatin
54 ) *1A/*1A *1A/*1A
53 HB kadin NSCLC YV 10 Gemsitabin+Sisplatin
61 *1A/*1A *1A/*1A
54 MS erkek | adeno CA YV 10 Etoposid+sisplatin
67 *1A/*1A *1A/*1A
55 FA erkek | epidermoid YV 10 Etoposid+sisplatin
60 *1A/*1A *1A/*1A
56 SK erkek | adeno CA YM 13 paklitaksel+karboplatin
] 47 *1A/*1A *1A/*1A
57 NO erkek | epidermoid YM 12 Etoposid+sisplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A
58 MA erkek | adeno CA YM 14 paklitaksel+karboplatin
65 *1A/*1A *1A/*1A
59 AS erkek NSCLC YV 15 Etoposid+sisplatin
50 *1A/*1A *1A/*1A
60 FS erkek | epidermoid YV 10 Etoposid+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

50 *1A/*1A *1A*1A
61 CS erkek NSCLC YV 10 paklitaksel+karboplatin
71 *1A/*1A *1A*1A
62 MD erkek adeno CA YM 6 Etoposid+sisplatin
64 *1A/*1A *1A/*1A
63 SC erkek adeno CA YM 10 Etoposid+sisplatin
34 *1A/*1A *1A/*1A
64 FD erkek adeno CA YM 10 Vinorelbin+sisplatin
79 *1A/*1A *1A/*1A
65 AK erkek epidermoid YM 9 Etoposid+sisplatin
47 *1A/*1A
66 KA erkek NSCLC *1A/*22 YM 6 Etoposid+sisplatin
) 67 *1A/*1A *1A/*1A
67 EO erkek epidermoid YM 45 Paklitaksel+carboplatin
) 46 *1A/*1A *1A/*1A
68 NO kadin adeno CA YM 12 Gemsitabin+Sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A
69 MN erkek epidermoid YM 18 vinorelbin+sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A
70 SB erkek epidermoid YV 9 Etoposid+sisplatin
64 *1A/*1A *1A/*1A
71 ZA kadin adeno CA YM 13 Gemsitabin+Sisplatin
' 66 *1A/*1A *1A/*1A
72 U erkek epidermoid YV 6 Etoposid+sisplatin
63 *1A/*1A *1A/*1A
73 NS erkek NSCLC YM 9 Etoposid+sisplatin
54 *1A/*1A *1A/*1A
74 MG erkek NSCLC YM 15 Etoposid+sisplatin
42 *1A/*1A *1A/*1A
75 RK erkek adeno CA YV 8 Vinorelbin+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

63 *1A/*1A *1A*1A
76 SY erkek NSCLC YM 4 Etoposid+sisplatin
) 63 *1A/*1A *1A*1A
77 IB erkek epidermoid YM 26 Gemsitabin+Sisplatin
63 *1A/*1A *1A/*1A
78 NA erkek NSCLC YV 10 Etoposid+sisplatin
40 *1A/*1A *1A/*1A
79 NS erkek adeno CA YM 4 Etoposid+sisplatin
50 *1A/*1A *1A/*1A
80 SY erkek adeno CA YM 10 Etoposid+sisplatin
) 39 *1A/*1A *1A/*1A
81 AU erkek adeno CA YM 19 Paklitaksel+Sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A
82 ZA erkek adeno CA YM 10 Etoposid+sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A
83 ZB kadin NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
60 *1A/*1A *1A/*1A
84 MB erkek NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
*1A/*1A
85 SL a7 erkek epidermoid *1A/*1B YV 13 Etoposid+sisplatin
68 *1A/*1A *1A/*1A
86 EB erkek NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
56 *1A/*1A *1A/*1A
87 EV erkek epidermoid YM 8 Etoposid+sisplatin
59 *1A/*1A *1A/*1A
88 MM erkek NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
62 *1A/*1A *1A/*1A
89 YA erkek adeno CA YM 26 Etoposid+sisplatin
52 *1A/*1A
90 OK erkek NSCLC *1A/*22 YM 7 Etoposid+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

50 *1A*1A

91 HA erkek | adeno CA *1A/*1A YM 10 Etoposid+sisplatin
56 *1A/*1A

92 HK erkek | NSCLC *1A/*22 YM 8 Etoposid+sisplatin
70 *1A*1A *1A/*1A

93 HE erkek | epidermoid YM 9 Etoposid+sisplatin
67 *1A/*1A *1A/*1A

94 AD erkek | NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A

95 FS kadin NSCLC YV 8 Etoposid+sisplatin
53 *1A*1A *1A/*1A

96 HE erkek | NSCLC YM 8 Etoposid+sisplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A

97 DA erkek | adeno CA YM 6 Dosetaksel+Sisplatin
63 *1A/*1A *1A/*1A

98 MK erkek | NSCLC YM 6 Etoposid+sisplatin
46 *1A/*1A *1A/*1A

99 AA erkek | epidermoid YM 30 Etoposid+sisplatin
55 *1A*1A *1A/*1A

100 YT erkek | epidermoid YM 6 Dosetaksel+Sisplatin
55 *1A*1A *1A/*1A

101 MA erkek | NSCLC YM 6 Etoposid+sisplatin
55 *1A/*1A *1A/*1A

102 HB erkek | adeno CA YM 6 Gemsitabin+Sisplatin
68 *1A*1A *1A/*1A

103 HC kadin | adeno CA YV 3 Etoposid+sisplatin
72 *1A/*1A *1A/*1A

104 0oC erkek | epidermoid YM 5 Etoposid+sisplatin
58 *1A/*1A *1A/*1A

105 AK erkek | NSCLC YM 6 Etoposid+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

* *
106 | KA | *® |erkek | NscLC ATA A YV
7 Etoposid+sisplatin
*1A/*1A *1A* .
107 VT 53 erkek epidermoid A YM 7
Etoposid+sisplatin
* *
108 | Gl 89 | kadin | NscLC A AR YM
6 Etoposid+sisplatin
*1A/*1A *
109 HK 56 erkek adeno CA A YV 1
1 Etoposid+sisplatin
) *1A/*1A *1A*
110 (0)'¢ 60 erkek adeno CA A YM 6
Etoposid+sisplatin
) *1A/*1A *
111 RU 50 erkek adeno CA A YM
9 Etoposid+sisplatin
* *
12 | HK | % |ekek | NsCLC A AR YV
7 Etoposid+sisplatin
) *1A/*1A *
113 UK 4 erkek adeno CA A YV
7 . .
y : - - | T T Etoposid+sisplatin
T erkek epidermoid YV 6
Etoposid+sisplatin
115 AG 54 erkek adeno CA TIATIA AR YM : o
8 Paklitaksel+Sisplatin
* *
116 YK 43 erkek NSCLC A AR
YM 12 Etoposid+sisplatin
17 [ ma | 3 | erkek | epidermoi
erke epidermoid *1A/*1B *1A/*1A YM id+si i
- T S1AP 7 Etoposid+sisplatin
118 S A
S erkek adeno CA YV 3
Etoposid+sisplatin
*1A/*1A *1A/M*
119 MU 64 erkek adeno CA A YM
24 Etoposid+sisplatin
*1A/*1A *1A* .
120 DT 49 erkek adeno CA A
YM 9 Etoposid+sisplatin
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Cizelge 3.1. Devam.

121 | HA | °® |erkek | NSCLC IATIA ) HATIA ™ . -
122 SG 66 erkek adeno CA TLAIA FLAFIA YM EtoDosfdJrsfSplatf”
123 | MB | °" |erkek | NSCLC appg | A YM j Zoposfdﬂfsplaﬁn
124 MO 48 erkek NSCLC TIATIA FLAFIA YM 15 Oposfdﬂfsmatfn
125 MK 69 erkek NSCLC TIATIA FLAFIA YM 23 EtOpOSfdﬂfSplatfn
126 | HA | °% | erkek | NSCLC TATA ) TIATIA Y o Etopos?dﬂ?splatfn
127 | RB | ® | erkek | epidermoid TIATIA ) TIATA M 5 Empos?dﬂ?smatfn
128 SK 57 | erkek epidermoid TIAIA TIAEIA YM 6 Etopos?dﬂ?spla’[fn
129 MC 54 erkek epidermoid TIATIA FIAFIA YM 14 topos?d*-s?splatfn
130 MK S | erkek adeno CA TIATIA FIAFIA YV 5 EtOpOSfdi'sfSplatf”
131 HD 59 erkek epidermoid TIATA FLAFIA YM 5 EIOpOSfd’LSfSp'atf”
132 NU 46 erkek epidermoid ATIA TATIA YV oo
1A% 6 Etoposid+sisplatin

133 | cm | ™ | erkek | NscLC A *1A/*22 YV A CemsitabintSisolai

134 HC 53 erkek adeno CA FLAFFIA FIAFIA YM 8 emSlt-abln-*-SISp-latln
135 MK 4t erkek adeno CA FLAPFIA FIAFIA YM EtOPOS?d+S?SpIatfn
136 | MK | 52 | kadin | adenocA FIAFIA ) TIATIA - FIOROSKESSpIetn

YM 4 Gemsitabin+Sisplatin
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Cizelge 3.2. Hasta 6zelliklerinin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimi

Yanit

N ) Yanit Vermeyen < s
Hasta Ozellikleri Hastalar Veren(%) (%) p degeri
Yas
<50 40(%29.4) 15(%36.6)  25(%26.3) 0.122
51-60 47(%34.6) 9(%22.9)  38(%40.0)
>61 49(%36.0) 17(%41.5)  32(%33.7)
Cinsiyet
Erkek 124(%92.1) 37(%90.2) 87(91.6) 0.801
Kadin 12(%8.8) 4(%9.8) 8(%8.4)
Histoloji
Epidermoid 48(%35.3) 17(%415)  31(%32.6) 0.381
Adenokarsinoma 48(35.3) 11(%26.8) 37(%"38.9)
Siniflandirilmamis 40(%29.4) 13(%31.7) 27(%28.4)
Evre
Evre 3 59(%43.4) 20(%48.8)  39(%41.1)
Evre 4 77(%56.6) 21(%51.2)  56(%58.9) 0.404
Ilac
Etoposid Igeren? 86(%63.2) 24(%58.5)  62(%65.3) 0.455
Etoposid Icermeyen® 50(%36.8) 17(%41.5) 33(%34.7)
Sigara Oykiisii
Hig Igmeyen 13(%9.6) 5(%12.2) 8(%8.4)
Halen igen 84(%61.8) 27(%65.9)  57(%60.0) 0.470
Birakmis 39(%28.7) 9(%22.0)  30(%31.6)

* Ki-kare testi kullanilmistir
a) Sisplatin ve Etoposid

b) Sisplatin-Gemsitabin, Sisplatin-Dosetaksel, Sisplatin-Vinorelbin, Karboplatin-
Paklitaksel, SisplatinPaklitaksel
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Sekil 3.1. Hasta yaslarinin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimi
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Sekil 3.2. Hasta cinsiyetlerinin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimu
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Sekil 3.3. Hastalik histolojilerinin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilinu
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Sekil 3.4. Hastalik evrelerinin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimi
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Sekil 3.5. Kullanilan ilaglarin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimi

60 -

|

50

L

40

30 M Yanit veren

M Yanit vermeyen

L

20

N NN NN N\

!

10

Hi¢ icmeyen Halen icen Birakmis

Sigara Oykiisii

Sekil 3.6. Hastalarin sigara oykiisiiniin kemoterapiye verilen yanit durumuna gore dagilimi

3.2. Hastalarin CYP3A4*1B Polimorfizmine Ait Genotip Bulgular:

Toplam 136 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin 132 kisinin (% 97)
yabanil tip (CYP3A4*1A/*1A) genotipe ve 4 kisinin (%3) ise heterozigot
(CYP3A4*1A/*1B)  genotipe sahip oldugu gozlenmistir. Homozigot mutant
(CYP3A4*1B/*1B) genotipe sahip birey gozlenmemistir. Hastalarn CYP3A4*1B
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polimorfizmine ait sonuglarin bazilar1 Sekil 3.6’de gosterilmistir. Gézlenen genotip
frekanslar1 Hardy-Weinberg dengesine gore beklenen genotip frekansiyla uyumlu
bulunmustur (%%=0,0303).
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Sekil 3.7. Real time PCR ile genotip ayrimi igin kullanilan erime sicakligi grafigi ile CYP3A4*1B
polimorfizmine ait bazi hastalarin sonuglari

3.3. Hastalarin CYP3A4*22 Polimorfizmine Ait Genotip Bulgular

Toplam 136 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin 129 kisinin ( % 95)
yabanil tip (CYP3A4*1A/*1A) genotipe ve 7 Kkisinin (%5) ise heterozigot
(CYP3A4*1A/*22) genotipe sahip oldugu gozlenmistir. Homozigot mutant
(CYP3A4*22/*22) genotipe sahip birey gozlenmemistir. Hastalarin CYP3A4*22
polimorfizmine ait sonuglarin bazilar1 Sekil 3.7°de gosterilmistir. Gozlenen genotip
frekanslar1 Hardy-Weinberg dengesine gore tahmin edilen genotip frekansiyla uyumlu
bulunmustur(y?=0,0949).
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dF dT

Sekil 3.8. Real time PCR ile genotip ayrimi i¢in kullanilan erime sicakligi grafigi ile CYP3A4*22
polimorfizmine ait bazi hastalarin sonuglart.

3.4. Hasta Ozelliklerinin Genotiplere Goére Dagilimlar

Hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre ve sigara igcme durumlarina gore
CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotip dagilimlar1 Cizelge 3.3 ve
3.4 te gosterilmektedir (sekil 3.8, sekil 3.9, sekil 3.10, sekil 3.11, sekil 3.12, sekil 3.13).
CYP3A4*1B genotipi ve bu kategorilerin alt gruplar1 arasinda dagiliminda histoloji
haricinde istatistiksel olarak bir anlamlilik gériilmemistir (p>0.05)(sekil 3.8, sekil 3.9,
sekil 3.10, sekil 3.11, sekil 3.12, sekil 3.13). CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotipler
ve bu kategorilerin alt gruplar arasinda dagiliminda ilag ve yas gruplar1 haricinde
istatistiksel olarak bir anlamlilik gériillmemistir (p>0.05) (Sekil 3.14, sekil 3.15, sekil
3.16, sekil 3.17, sekil 3.18, sekil 3.19)

79



Cizelge 3.3. Hasta Ozelliklerinin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore
dagilimi

CYP3A4
Hasta Ozellikleri Hastalar CYP3A4*1A/*1A *1A/*1B p degeri*
Yas
<50 40(29.4) 37(28.0) 3(75.0)
51-60 47(34.3) 46(34.8) 1(25.0) 0.105
>61 49(36.5) 49(37.1) 0(0.0)
Cinsiyet
Erkek 124(91.2) 120(90.9) 4(100.0)
Kadin 12(8.8) 12(9.1) 0(0.0) 0.398
Histoloji
Epidermoid 48(35.3) 46(34.8) 2(50.0)
Adenokarsinoma  48(35.3) 47(35.6) 1(25.0) 0.028
Siniflandirilmamis 40(29.4) 39(29.5) 1(25.0)
Evre
Evre 3 59(43.4) 58(43.9) 1(25.0)
Evre 4 77(56.6) 74(56.1) 3(75.0) 0.977
Tlac
Etoposid Iceren®  86(63.2) 83(62.9) 3(75.0)
Etoposid
fcermeyen® 50(36.8) 49(37.1) 1(25.0) 0.200
Sigara OykKiisii
Hic Igmeyen 13(9.6) 13(9.8) 0(0.0)
Halen igen 84(61.8) 82(62.1) 2(50.0) 0.251
Birakmisg 39(28.7) 37(28.0) 2(50.0)

* Ki-kare testi kullanilmistir

a. Sisplatin ve Etoposid

b. Sisplatin-Gemsitabin, Sisplatin-Dosetaksel, Sisplatin-Vinorelbin, Karboplatin-
Paklitaksel, SisplatinPaklitaksel
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Sekil 3.9. Hasta yaslarinin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gére dagilimi
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Sekil 3.10. Hasta cinsiyetlerinin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.11. .Hastalik histolojilerinin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.12. Hastalik evrelerinin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.13. Kullanilan ilaglarin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi gore dagilimi
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Sekil 3.14. Hastalarin sigara dykiisiiniin CYP3A4*1B polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Cizelge 3.4. Hasta ozelliklerinin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore

dagilimi
CYP3A4

Hasta Ozellikleri ~ Hastalar CYP3A4*1A/*1A *1A/*22 p degeri*
Yas

<50 40(29.4) 39(30.2) 1(14.3)

51-60 47(34.3) 44(34.1) 3(42.9)

>61 49(36.5) 46(37.5) 3(42.9) 0.665
Cinsiyet

Erkek 124(91.2) 117(90.7) 7(100.0)

Kadin 12(8.8)  12(9.3) 0.0 0.398
Histoloji

Epidermoid 48(35.3) 46(37.5) 2(28.6)
Adenokarsinoma  48(35.3) 48(37.2) 0
Siniflandinlmamis  40(29.4) 35(27.1) 5(71.4) 0.028
Evre

Evre 3 59(43.4) 56(43.4) 3(42.9)

Evre 4 77(56.6) 73(56.6) 5(57.1) 0.977
Mlac

Etoposid Iceren?®  86(63.2) 83(64.3) 3(42.9)

Etoposid

fcermeyen® 50(36.8) 46(35.7) 4(57.1) 0.251
Sigara OyKiisii

Hig Igmeyen 13(9.6)  13(10.1) 0

Halen Igen 84(61.8) 81(62.8) 3(42.9)

Birakmig 39(28.7) 35(27.1) 4(57.1) 0.200

* Ki-kare testi kullanilmistir
a. Sisplatin ve Etoposid

b. Sisplatin-Gemsitabin, Sisplatin-Dosetaksel, Sisplatin-Vinorelbin,

Karboplatin-Paklitaksel, SisplatinPaklitaksel
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Sekil 3.15. Hasta yaslarinin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.16. Hasta cinsiyetlerinin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.17. Hastalik histolojilerinin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi

80
70
60
50
40
30
20
10

m*1A/*1A
| *1A/*22

Evre 3 Evre 4

Evre

Sekil 3.18. Hastalik evrelerinin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.19. Kullanilan ilaglarin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimi
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Sekil 3.20. Hastalarin sigara dykiisiiniin CYP3A4*22 polimorfizmine ait genotiplere gore dagilimu

3.5. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 Polimorfizmlerinin Hastalarda Kemoterapiye

Karsi Verilen Yanita ve Sagkalim Siiresine Etkileri

Genelde tedaviye karsi alinan yanitlarda yas, cinsiyet, hastalifin evresi, timor
histolojisi, uygulanan ilag rejimi, sigara igme durumu ve i¢ilen sigaranin miktar1 gibi

ozelliklerin etkisi olmadig1r gozlenmistir (p>0.05). CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
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polimorfizmlerinin kemoterapiye yanitlariin anlamli olarak degismedigi

saptanmustir. (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. CYP3A4 genotiplerinin kemoterapiye yanitlarina gore dagilimi

Kemoterapiye yanit

Polimorfizmlere ait Genotipler Yanit veren Yanit vermeyen p
CYP3A4*1B

CYP3A4*1A/*1A 40 92 0,820
CYP3A4*1A/*1B 1 3

CYP3A4*22

CYP3A4*1A/*1A 39 90

CYP3A4*1A/*22 2 5 0,926

CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerine gore sagkalimlar Kaplan-Meier
testi ile hesaplanmis ve genotiplerin sag kalim siirelerine etkisi Sekil 3.20 ve Sekil 3.21
"de gosterilmistir. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 varyant genotiplerin sag kalim siiresi
tizerinde anlaml etkisi olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). CYP3A4*1B ve CYP3A4*22

polimorfizmlerine ait sagkalim siireleri Cizelge 3.6 da gosterilmistir.

1,04 = } CYP344 1B
‘1 M yildtype
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N
= o,1 3
= i CYP3A4*1A/*1A
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Kiimiilatif Sagkalim

Sekil 3.21. CYP3A4*1B polimorfizminin sagkalim {izerine etkisi (yabanil tipe kars1 heterozigot veya
mutant; p=0,953)
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Sekil 3.22. CYP3A4*22 polimorfizminin sagkalim iizerine etkisi (yabanil tipe karsi heterozigot ve
mutant; p=0,818)

Cizelge 3.6. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerine ait sagkalim siireleri

Polimorfizmlere ait Genotipler n Sagkalim siiresi
(Ay)*

CYP3A4*1B

CYP3A4*1A/*1A 132 18,2

CYP3A4*1A/*1B 4 13,0

CYP3A4*22

CYP3A4*1A/*1A 129 18,7

CYP3A4*1A/*22 7 154

*Sagkalim siirelerine (Aylar) ait ortanca degerler
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3.6. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 Polimorfizmlerinin (HR) Sagkahmla fliskisi

CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin sagkalim ile iliskisi ¢oklu
regresyon analizi ile diizeltilmis hazard oranina (HR) gore degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara igme ve yanit durumlari
icin diizeltme yapilarak hazard oranlar1 hesaplanmistir. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin varyant genotiplerinin sagkalim tizerine anlamli bir etkisinin

olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Cizelge 3.7.)

Cizelge 3.7. CYP3A4 genotiplerinin sagkalimla iliskisi

Sagkalim
Polimorfizmlere ait Genotipler n HR (%95 GA)? p
CYP3A4*1B
CYP3A4*1A/*1A 132 1
CYP3A4*1A/*1B 4 1,25(0,28-5,60) 0,770
CYP3A4*22
CYP3A4*1A/*1A 129 1
CYP3A4*1A/*22 7 2,18(0,58-8,24) 0,250

®HR: hazard orani, %95 GA: %95 giiven araligi.

Varyant genotip yabanil tipe gore karsilagtirllmistir. HR: hazard orani, %95
giiven arali81, yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara igme durumu, kemoterapi rejimi ve
kemoterapi yanitina gore diizeltilmis ¢oklu regresyon Cox proportional hazard modeli

ile hesaplanmustir.

3.7. Kullamlan Kemoterapotik Ilaclara Gore CYP3A4*1B ve CYP3A4*22

Polimorfizmlerinin Sagkahmla iliskisi

Calismada yer alan 136 KHDAK hastasindan 86°s1 platin ve etoposid 50°si ise
etoposid disinda (sisplatin ve gemsitabin, sisplatin ve dosetaksel, sisplatin ve
vinorelbin, sisplatin ve paklitaksel) ilaclarla tedavi almistir. Cizelge 3.6' de gortildiigii

gibi genotiplerin sag kalim {izerine etkilerinin farkli ila¢ kombinasyonlari ile tedavi
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olan hastalarda degismedigi belirlenmistir. Yani CYP3A4*1B genotipinin varyant

allele sahip ve platin ve etoposid alan hastalarda 6liim riskini degistirmedigi

gbzlenmistir(p>0.05). Benzer durum CYP3A4*22 varyant alleline sahip hastalar igin

de gegerlidir. Ancak bu gruplarda hasta sayisinin ¢ok az olmasi sonucun giivenilirligi

azaltmaktadir(p>0.05)

Cizelge 3.8. Kullanilan kemoterapétik ilaglara gore platin ve etoposid ile platin ve diger kemoterapotik
ilaclar1 alan hastalarda CYP3A4 genotiplerinin sagkalimla iligkisi.

Platin ve Etoposid bazli tedavi alan hastalar
(n=86)

Polimorfizmlere ait Genotipler ~ Olii Sag HR(%95GA) p degeri
CYP3A4*1B

CYP3A4*1A/*1A 30 53 1

CYP3A4*1A/*1B 1 2 1,69(0,19-15,16) 0,639
CYP3A4*22

CYP3A4*1A/*1A 30 53 1

CYP3A4*1A/*22 1 2 5,01(0,53-49,98) 0,158
Platin ve Etoposid bazli tedavi almayan hastalar

(n=50)

Polimorfizmlere ait Genotipler ~ Olii Sag HR(%95GA) p degeri
CYP3A4*1B

CYP3A4*1A/*1A 25 24 1

CYP3A4*1A/*1B 1 0 0,60(0,56-6,47) 0,674
CYP3A4*22

CYP3A4*1A/*1A 24 22 1

CYP3A4*1A/*22 2 2 3,0(0,43-20,92) 0,268

8HR: hazard orani, %95 GA: %95 giiven aralig.

91



3.8. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 Polimorfizmlerinin Metabolize Etme Hizlarinin

Sagkalim Siiresine Etkileri

Calismada CYP3A4*1B heterozigot ve CYP3A4*22 yabanil tipe
(CYP3A4*1A/*1A) sahip bireylerin, CYP3A4*1B yabanil tip (CYP3A4*1A/*1A) ve
CYP3A4*22 heterozigot (CYP3A4*1A/*22) tasiyan bireylere gore sagkalim siiresi ay

bazinda artmistir fakat anlamli olarak degerlendirilmemistir. (p<0.05)

Cizelge 3.9. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 hizlarinin sagkalim siiresi iizerine etkileri

Polimorfizmlere ait 0 Sagkalim  HR (%95
Genotipler Siiresi(Ay)* GA)?
(CYP3A4*1A/*1A+CYP3A4*1A/*22)! 4 13 1
(CYP3A4*1A/*1B+CYP3A4*1A/*1A)? 7 19 i’gégo'm- 0.886

1yavas metabolize eden

2 Hizli metabolize eden

*Sagkalim stirelerine(aylar) gore ortanca
degerler

®HR: hazard orani, %95 GA: %95 giiven
araligi.

Varyant genotip yabanil tipe gore karsilastirilmistir. HR: hazard orani, %95
giiven arali81, yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara igme durumu, kemoterapi rejimi ve
kemoterapi yanitina gore diizeltilmis ¢oklu regresyon Cox proportional hazard modeli

ile hesaplanmustir.

92



4. TARTISMA

Akciger kanseri Ozellikle erkeklerde diinyada goriilen en sik kanser tiirii olup
kanserden Oliimlerde birinci sirada yer almaktadir. Benzer durum Tiirkiye’de de
gozlenmektedir (T.C. Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi Baskanligi Verileri, 1999).
Akciger kanserli hastalarin tigte ikisi ameliyat edilemeyen lezyonlara sahiptirler. Bu
hastalara agir kemoterapi uygulansa dahi ¢ogu bir yil i¢inde Slmektedir. Ozellikle
kanser olgularinin % 80-85’ini olusturan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli
hastalarda kemoterapiye yanit % 30-50 gibi ¢ok diisiik diizeydedir (Bai ve ark., 1996;
Giovino, 2002; Rosell ve ark., 2004). Bu nedenle bu tip hastalarda kemoterapinin
basarili olmamasinin nedenlerinin arastirilmasi son derece onem arz etmektedir. Bu
baglamda son zamanlarda ilag rezistans mekanizmalari iizerindeki ¢aligmalar oldukca
yogunluk kazanmis ve kanser hiicrelerinin kemorezistansinda cesitli faktorlerin rol
oynadig1 saptanmistir. Son zamanlarda sigara i¢iminin daha fazla karsinojen-DNA
katim {riinii olusturdugu ve bunlarin p53 timor baskilayici gibi bazi genlerde
mutasyona yol acarak daha agresiv ve kemoterapiye direngli tiimorlerin olusmasina

yol acarak sonugta daha kisa sag kalim siiresine neden olabilecegi bildirilmektedir.

Kanser tedavisinden sonra yagsam siirelerinde goriilen kisiler aras1 farkliliklarin
bireye ve tiimore iliskin sebepler dahil birgok sebebi olmakla birlikte, ila¢g metabolize
eden enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler de bu sebeplerden biri
olabilmektedir (Ekhart ve ark., 2009). Ksenobiyotik metabolizmasinda goérev alan
sitokrom P450 enzimlerinin polimorfizmleri ile akciger kanseri hastalarinin yasam
siireleri ve kemoterapiye verdikleri yanitlar1 arasindaki iliskiler {izerinde son
zamanlarda oldukg¢a fazla ¢alisma yapilmaktadir. Bu konuda da enteresan verilere
ulasiimaktadir. Ornek verilecek olursa; GSTP1 (ilel114Val) polimorfizminin kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarindasagkalim siiresini kemoterapiye yanit1 olumlu
yonde degistirmedigi fakat uzattigi gosterilmistir (Lu ve ark., 2006; Ada ve ark.,
2010). Buna benzer bulgular, anlamli olmasa da, CYP1B1*4 polimorfizminin (mutant
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genotipi tagiyanlarin) yasam siirelerinin ileri devre KHDAK hastalarinda kisaldigi da

gbzlenmistir (Ada ve ark., 2010).

CYP3A4 enzimi akcigerde bulunmaktadir (Mace ve ark., 1998). CYP3A4
sigara dumaninda bulunan prokarsinojenler arasindaki PAH’lardan 6rnegin
benzo(a)pireni (BaP), N9-nitrozonornikotini ve aflatoksin B1’i karsinojenik etkili
metabolitlerine doniistiiriir (Guengerich et al., 2005; Pelkonen et al., 2008). Nitekim
sigara icenlerin akciger bronsalveoler makrofajlarinda PAH-DNA katim {iriin
diizeyleri ile CYP3A protein miktar1 arasinda anlamli pozitif bir iliski de saptanmistir
(Piipari ve ark., 2000). Ayrica CYP3A4 etoposid, tamoksifen, doketaksel,
siklofosfamid,ifosfamid, paklitaksel, gefitinib, imatinib, vinkristin ve teniposid gibi
cok sayida antineoplastik ilacin metabolizmasinda rol oynadigindan ilag rezistansiyla

da ilgilidir (Michael & Doherty, 2007; van Schaik, 2008).

En ¢ok bilinen ve g¢alisilmis olan CYP3A4 polimorfizmi CYP3A4*1B (A>G,
rs2740574) olandir (Rebbeck ve ark, 1998). CYP3A4*1B G allelinin enzim aktivitesi
artmaktadir (Amirimani ve ark., 2003). Diger 6nemli olani son yillarda tanimlanmis
olan CYP3A4*22 ( C>T, rs35599367) polimorfizmidir (Wang ve ark.,2011).
CYP3A4*22 T allelin enzim aktivitesi ve mRNA ekspresyonu azalmaktadir (Wang ve
ark.,2011). CYP3A4*1B mutant allel frekanslar1 etnik farkliliklar da gostermektedir.
Beyaz irkta % 3,6-9,6 Afrikali Amerikalilarda % 48-80, Ispanyollarda % 9,3-10,7,
Suudilerde % 8,9, Ganalilarda % 69 ve Han Cinlilerinde % 97 olarak bildirilmektedir
(Keshava ve ark., 2004; Zhou ve ark., 2011). Ayrica klinik veriler CYP3A4*1B
polimorfizmi ile kanser riski arasinda iliskiyi de gostermistir. Dally ve ark’lar1 (2003)
CYP3A4*1B polimorfizminin kiigiik hiicreli akciger riskini arttirdigini géstermislerdir.
Benzer bulgu Afrika toplumunda prostat kanseri i¢in bildirilmektedir (Zhou ve ark.,
2013).

Son yillarda bu CYP polimorfizlerinin kemoterapi alan kanser hastalarinda
klinik sonuglart etkileyip etkilemeyecegi ve bu polimorfizmlerin kemoterapi alan
hastalarda kemoterapiye yanitlari ve yasam siirelerini 6ngdérmede yararli birer

molekiiler gosterge olarak kullanilip kullanilmayacagi yoniinde arastirmalar
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yapilmaya baglanmigtir. Assis ve ark.,(2013) platin bazli kemoterapi alan over kanserli
hastalarda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin kemoterapiye yanit ve
yasam siireleri lizerine etkilerini irdelemislerdir. Choi ve ark., (2015) ise CYP3A4*1B
polimorfizminin akciger dahil ¢esitli kanser hastalarinda kemoterapiye yanitlar

tizerine etkilerini incelemislerdir.

CYP3A4 polimorfizmlerinin kemoterapiye yanit veya yasam siireleriyle
iligkisinin irdelendigi iki c¢alismadan birinde CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin platin bazli kemoterapi alan over kanserli hastalarda kemoterapiye
yanit ve yasam siireleri ilizerine etkileri incelenmistir (Assis ve ark., 2013).
CYP3A4*1B AA genotipe sahip hastalarin G tasiyici genotiplerine oranla ve
CYP3A4*1B AA ile birlikte CYP3A4*22 T tasiyict genotipine sahip hastalarin ise
CYP3A4*1B G tasiyici ile birlikte CYP3A4*22 CC genotipine sahip hastalara oranla
daha uzun yasadiklarini saptanmigtir. Diger c¢alismada ise CYP3A4*1B
polimorfizminin akciger dahil c¢esitli kanser hastalarinda kemoterapiye yanitlari
tizerine etkileri irdelenmistir (Choi ve ark., 2015). Ancak ancak az sayida ve histolojisi
belirtilmemis akciger kanseri hastalar1 ile mide, bas ve boyun ile 6zafagus kanseri
hastalarin gen polimorfizmi ve klinik sonuglarini birlestirilerek degerlendirilen bu
calismada CYP3A4*1B polimorfizmi ile dosetaksel ile birlikte sisplatin doxorubusin,
ifosfamid ve kapesitabin alan hastalarda kemoterapiye olan yanit arasinda herhangi bir

iligki olmadig1 saptanmaigtir.

Buna karsin CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin ileri evre kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda 6zellikle platin bazli kemoterapiye yanit ve
buna bagli sagkalim siiresi lizerine olasi etkilerinin bildigimiz kadari ile aragtirilmadigi
gozlenmektedir. Dolayisiyla bu caligmada giiniimiizde gecgerli standart bir tedavi
yontemi i¢inde yer alan platin bazl ilaglarla tedavi géren KHDAK hastalarinda
kemoterapiye yanitin diisik oldugu gerceginden hareketle CYP3A4*1B ve
CYP3A4*22 enzimlerindeki aktivite degisimlerinin metabolit diizeylerinde farkliliga
neden olabilecegi ve hastalarin kemoterapiye yanitlari ile sagkalim siirelerine etkiyip
etkimedigini ¢aligmak hedeflenmistir. Bu konunun aydinlatilmasi ile bu tip akciger
kanserinde platin bazli kemoterapiye yanitta bu polimorfik genlerin katkisinin olup

olmadig1 ortaya konularak kemoterapiye yanitta gosterge olarak kullanilabilirligi ve
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sonugta bireysel bazda etkili tedavi i¢in farkli kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina

olanak saglayabilmeleri agisindan son derece onemlidir.

Bu ¢alismada ileri evre KHDAK hastalarinda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin genotipleri ve kemoterapiye yanitla sagkalim arasinda bir iliski
saptanmamustir. Ek olarak, farkli kemoterapi uygulamasi durumunda da her iki varyant
alleli tasiyan bireylerde yanit ve Olim riskleri de anlamli olarak degismemistir.
Calismada CYP3A4*1B heterozigot ve CYP3A4*22 yabanil tipe (CYP3A4*1A/*1A)
sahip bireylerin, CYP3A4*1B yabanil tip (CYP3A4*1A/*1A) ve CYP3A4*22
heterozigot (CYP3A4*1A/*22) tasiyan bireylere gore sagkalim siiresi ay bazinda
artmistir fakat anlamli olarak degerlendirilmemistir. Her iki polimorfizmde de mutant
allelli tasiyan bireylerin olduk¢a az olmasi ikili mutant allellerin birlikte sag kalim
veya kemoterapiye yanit iliskinin ortaya konmasinda 6nemli bir eksiklik olusturabilir.
Dolayisiyla daha fazla hasta sayisiyla yapilan ¢alisma bu yonde daha aydinlatici bilgi

saglamaya yardimci olabilir.

Bu calismada CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmleri ile platin bazh
kemoterapétik ajanlara olan yanit ve sagkalim arasinda anlaml bir iliski olmadigu ileri
evre KHDAK hastalarinda gosterilmektedir. Ayrica, bu ¢aligma, CYP3A4*1B ve
CYP3A4*22 polimorfizmlerinin hem platin ve etoposid hem de etoposid ve diger,
kemoterapotikleri alan  (sisplatin+gemsitabin,  sisplatin+dosetaksel,  sisplatin
+vinorelbin, karboplatin+paklitaksel, sisplatin+paklitaksel) hastalarin ilaca olan
yanitlarinin farkli olmadigimi gdstermistir. Ilaveten bu farkl platin bazli kemoterapi
uygulamalarinda da bu bahsedilen polimorfizmlerin sagkalim iizerine olan etkilerinin
degismediginin goriilmesi, bu polimorfizmlerin platin bazli tedavi uygulamasinda
alinan yanit ile sagkalimin 6ngdriilebilmesi yoniinde bir gosterge olamayacaklarini

gostermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢aligma ileri evre (III ve IV) kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli

hastalarda;

a

CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin platin bazli kemoterapiye

yanit1 degistirmedigini,

b- CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin sagkalim {izerine
etkilerinin olmadigini,

c- Genotiplerin kemoterapiye kars1 verdikleri yanitin yas, cinsiyet, sigara igme
durumlar1, uygulanan farkli ilag rejimi, hastaligin evresi ve tiimor histolojisi
ile etkilenmedigini

d- Kemoterapiye yanitla sagkalim arasinda bir iliskinin bulunmadigini,

e- Genotiplerin sagkalimla iligkilerinin kemoterapiye karsi verdikleri yanit,
yas, cinsiyet, sigara igme durumlari, uygulanan farkl ilag rejimi, hastaligin
evresi ve tiimor histolojisi ile etkilenmedigini,

f-  Polimorfizmlerin sagkalim iizerine etkilerinin farkli ilag kombinasyonlari
ile tedavi edilen hastalarda degismedigini

ortaya koymaktadir.
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OZET

Akciger Kanserinde Metabolik (CYP3A4) Polimorfizmin ila¢ Rezistansindaki Rolii

Akciger kanseri Ozellikle erkeklerde diinyada goriilen en sik kanser tiirii olup kanserden
6liimlerde birinci sirada yer almaktadir. Olgularin cogunu olusturan kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserli (KHDAK) hastalarda tedavide en sik kullanilan standart protokol platinum bazli
kemoterapiye yanit oldukca diisiik diizeydedir. Dolayisiyla hastalarda kemoterapinin basarili
olmamasinin nedenlerinin aragtirilmasi son derece onem arz etmektedir. Antineoplastik
ilaglarin metabolizmasinda gorev alan CYP3A4 polimorfik olup CYP3A4 polimorfizmlerinin
antineoplastik ilaglara kars1 gelisen rezistans ile iliskili oldugu gozlenmistir. Ayrica sigara
dumanindaki 6zelikle polisiklik aromatik hidrokarbonlarin karsinojenik metabolitlerine
dontisiimiine ve daha fazla karsinojen-DNA katim tirlinii olusumuna katkida bulundugu ve bu
olusumun p53 tiimor baskilayici gibi bazi genlerde mutasyona yol acarak daha agresiv ve
kemoterapiye direngli timdrlerin olusmasina yol acarak sonugta daha kisa sag kalim siiresine
neden olabilecegi bildirilmektedir. Son yillarda CYP3A4 polimorfizmlerinin kemoterapi alan
over kanseri hastalarinda yasam siiresi gibi klinik sonuglara etkidigi de gosterilmistir. laveten,
baz1 CYP3A4 polimorfizmlerinin akciger kanser riskini de arttirabildigi bildirilmistir. Ancak
CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda klinik sonuglara etkisiyle ilgili calismaya rastlanmamaktadir. Dolayisiyla bu
calismada CYP3A4*1B ve CYP3A4*22 polimorfizmlerinin tek baglarina ve birlikte platin bazli
ilaclarla kemoterapi goren ileri evreli (III ve IV) KHDAK hastalarda kemoterapiye yanit ile
sag kalim siireleri iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
genetik polimorfizm analizleri lenfositlerden elde edilen DNA kullanilarak real time (gergek
zamanli)) PCR  metodu ile gergeklestirilmigti. CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin platin bazli kemoterapiye yanitlar1 anlamli olarak etkilemedigi
saptanmistir. Genotiplerin kemoterapiye verdikleri yanitlarla yas, cinsiyet, sigara icimi,
kemoterapi tedavi rejimi, timor evresi ve histolojisi arasinda anlamli iligki bulunamamistir
(p>0.05). Yas, cinsiyet, sigara igme durumu, hastaligin evresi ve tiimor histolojisi igin
diizeltilmis c¢oklu regresyon analizi sonucunda CYP3A4*1B ve CYP3A4*22
polimorfizmlerinin sagkalim iizerine anlaml etkilerinin olmadig1 saptanmistir (p>0.05). Farkli
kemoterapotiklerle tedavi edilen hastalarda da CYP3A4*1B ve CYP3A4*22  gen
polimorfizmlerinin sagkalima anlamli olarak etkimedikleri goézlenmistir. Bu sonuglar
CYP3A4*1B ve CYP3A4*22  polimorfizmlerinin ileri evre KHDAK hastalarinda
kemoterapiye yanita ve sagkalim siiresi iizerine etkilerinin bulunmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, CYP3A4, Ilag direnci, Metabolik polimorfizm

98



SUMMARY

The Role Of Metabolic (CYP13A4) Polymorphism In Drug Resistance In Lung Cancer.

Lung cancer is an increasing worldwide public health problem particularly in men and is
responsible for the majority of the deaths arising from cancers. Most of the lung cancers are
non-small cell lung cancer (NSCLC) and response to standard platinum based chemotherapy
is rather poor in these patients. Thus, the investigation of the reasons behind this failure of
chemotherapy and thus possibly poorer survival in these patients is very important. CYP3A4,
playing role in the metabolism of antineoplastic agents, is polymorphic and there can be an
association between the CYP3A4 polymorphisms and resistance to antineoplastic agents. In
recent years, cigarette smoke, through polymorphic CYP3A4 enzyme, has been reported to
cause elevated levels of carcinogen DNA-adducts which in turn form aggressive tumors by
mutating and thus inactivating tumor suppressor genes (such as p53) and thereby incease
resistance to chemotherapeutics and decrease the survival rates of patients with NSCLC. In
recent years CYP3A4 polymorphisms have been shown to alter clinical results like survival in
ovarian cancer patients. In addition, epidemiological studies showed that some CYP3A4
polymorphisms might be related with increased risk for lung cancer. However, in lung cancer,
for CYP3A4*1B and CYP3A4*22 polymorphisms, there exists no data in this regard. Thus, in
this study, we aimed to determine the effect of CYP3A4*1B and CYP3A4*22 polymorphisms
on response to chemotherapy and survival in advanced stage (I11 and 1V) NSCLC patients
treated with platinum based therapy. CYP3A4*1B and CYP3A4*22 genetic polymorphism
analyses were determined by using the real time PCR method, by using lymphocyte DNA. The
polymorphisms of CYP3A4*1B and CYP3A4*22 did not significantly influence the responses
to platinum based chemotherapy. No significant associations were noted between the
responses of genotypes to chemotherapy and age, sex, smoking status, chemotherapy treatment
status, tumor stage and histology (p>0.05). Multivariate analysis, (after adjustment for age,
gender, tumor histology, disease stage, smoking status and response to chemotherapy) also
revealed CYP3A4*1B and CYP3A4*22 polymorphisms had no significant effects on survival
rates in advanced stage NCSLC patients (p>0.05). Subgroup analysis showed that the effects
of CYP3A4*1B and CYP3A4*22 polymorphisms on survival were not different among the
patients treated with distinct chemotherapeutics. These results show that the CYP3A4*1B and
CYP3A4*22 polymorphisms either alone or in combination did not influence the response to
chemotherapy and survival in advanced stage NSCLC patients.

Keywords: Chemoresistance, CYP3A4, Lung cancer, Metabolic polymorphism
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EKLER

Ek-1. Anket Formu

ANKET FORMU

Lo AdI SOYAAL & i
2. Y AST e
3.Cinsiyeti :E OO KO

4, KIlOSU, BOYU & oo e
5.D0ZUM YEIT 1 eioiiiiiiieiieie ettt e

6. Yasadigimiz Yerler
(Il IIgesi, KOYii,STEESI)L).........ccooiiiiieiiiiesie sttt nne s

T.MESIEK o Meslekte Calisma
Stiresi (Y1l Olarak) @ .....ccceeeeee. e TR Bundan
Once Calistiginiz Is ve Isyerleriniz :

8. Sigara igme Aliskanlhigimiz;

Hic Igmedim

Halen igiyorum

Eskiden I¢iyordum

Giinde .... Paket / ..... Y1l Birakalr .... Y1l Oldu

9. Bulundugunuz Ortamda (Ev/Is) Sigara Igiliyor Sigara igilmiyor
10. Alkol Kullantyor musunuz?

Evet [1 Hayir[]

11. Kahve Igme Aliskanhiginiz Var mi1?
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Var [1 Yok [J

Giinde 1 Bardak [

Gilinde 2 Bardak [

3 ve Daha Fazla [

12. Bagka Saglik Sorunlariniz Var m1?
Var [l Yok [

Neler? ..o

13. Aile Bireylerinizde ve Sizde Herhangi bir Genetik Hastalik Var mu? (seker
Hastalig1, Kanser gibi) Nedir? ........cccoeeivviiienienneenee.

14. Son Bir Yildir Kullandiginiz Ilaglar (Vitamin dahil) Nelerdir, Ne Kadar Siiredir
Alryorsunuz?

15. Beslenme Aligkanliginiz? (En Fazla Tercih Edilene 1 PUAN olmak iizere, En Aza
Dogru 1’den 5’e kadar Numara Veriniz)

Et haslama [J lzgara [0 Kizartma [] Sebze [I Meyve 0

TESEKKURLER
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Ek-2. Hasta Olur (Riza) Formu

HASTA OLUR (RI1ZA) FORMU

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

Goniilliinin,
Adi, Soyadi:
Tarih:
Imzast:

Tel:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasisinin,
Adi, Soyadi:

Tarih: imzast:

Tel:

Agiklamalar1 yapan aragtiricinin,
Adi, Soyada:

Tarih:

Imzast:

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

Adi, Soyadi:

Tarih:

Imzas::
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I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi
Uyrugu

Medeni Durumu
Yabanci Dili

[letisim Adresi

Cep
Elektronik Posta

I1- Egitimi
Lisans:
2014

Lise:

2010

I11. Unvanlari
2015
2014

IV. Mesleki Deneyimi
2017-halen

2015-2017

2015

OZGECMIS

: Burcu Emine GUNEY

: Rize/Camlihemsin 20.08.1992
' T.C.

: Evli

: Ingilizce
: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dal1 Klinik Arastirma Birimi
Mamak /ANKARA
: 05345124605

Ankara Universitesi Biyoloji Boliimii, Ankara

Bahgelievler Deneme Lisesi, Ankara

Klinik Arastirma Saha Koordinatorii

Biyolog

Tiirkiye Kemik iligi Transplantasyon Vakfi iktisadi Isletmesi

Atlas CRO
Monitor CRO
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