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1. GIRIS

1.1. Kanser Hakkinda Genel Bilgi

Kanser 6nemi giderek artan bir saglk problemidir. Oliim nedeni olarak

kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan gelmektedir.

Kanser, bazi etkilerle degisime ugramis hucrelerin, kontrolsiz olarak
¢ogalip buyumelerinin sonucu olusan kot huylu timérlerdir. Normalde hiicreler
belli bir kontrol altinda, ihtiyaca gore bolunerek cogalirlar. Hlcreler bir taraftan
programli 6lim (apoptoz) ile yok olurken, diger taraftan da blytume faktorlerinin
etkisiyle cogalir. Blyume faktorleri normalde DNA'daki gesitli genlerin etkisiyle
olusan proteinlerdir. Bu genler mutasyona (degisime) ugrayarak hucrelerin
asiri buyimesine sebep olurlarsa, o zaman kanser olugur ve bu genlere de

“‘onkogen” denir.

Kanser bir organda olugtuktan sonra, uzak doku ve organlara da metastaz
dedigimiz yerlesmeler yapar ve genel olarak hastalar metastazlar nedeniyle
kaybedilir. Onkogenlerin yaninda anti-onkogenler de ¢ok 6nemlidir. Onkogenler
kansere sebep olurken, anti-onkogenler kanseri dnleyen genlerdir. Bunlar
mutasyona ugramamis hallerinde iken hucre bolunmesini ve ¢ogalmasini

durduran genlerdir. Ornek olarak p53 genini gosterebiliriz.

Neoplazmalar, benign ve malign olmak tzere iki sinifa ayrilir. Aralarindaki

fark malignantlarin metastaz olusturmasidir.

Neoplazmalarin gelismesi; baslama, gelisme ve ilerleme olmak Uzere
3 asamada gerceklesir. Baglama asamasinda DNA'da yapisal degisiklikler
g6zlenebilir. ilerleme asamasinda ise hiicre DNA'sinda dogrudan yapisal

degisiklik gozlenmez.



KANSER BASLANGICI

ANORMAL KOTU HUYLU
NORMAL ANORMAL HUCRELER YA DA YAYILAN
HOCRELER HUCRELER COCGALIR KANSER

KAN DAMARI

Sekil 1.1. Kanser hicresinin olusum asamalari.

KANSER NASIL YAYILIR

BIRINCIL KANSER

YEREL YAYILMA

ANJiYOGENEZ
Tiimorler kendi kan
damarlarini iiretir

LENF DAMARI

SINIR

METASTAZ

Hiicreler birincil kanser
kitlesinden ayrilip, kan ve lenf
damarlart araciligyla viicudun
diger bolgelerine yayilirlar

KAN DAMARI

Sekil 1.2. Kanserli hiicrenin metastaz olugturmasi.

insanlarda, kansere neden oldugu diisiiniilen gelistirici faktérler Cizelge

1.1’de gosterilmistir.



Cizelge 1.1. Kansere neden olan etkenler ve gelistirdigi kanser tirleri

Etken Neden oldugu kanserler

Sigara igimi Akciger, mesane, 6zofagus, larinks, agiz
Yuksek kalorili diyet Tum kanserler

Diyetteki yaglar Prostat, kolon, uterus, meme kanserleri
Asbestoz Akciger, uterus, meme kanserleri

Alkol AQiz, farenks, 6zofagus, karaciger kanserleri

1.1.1. Kansere Neden Olan Faktorler

Kansere neden olan faktorler, ¢cevresel faktorler, beslenme, genetik ve

hormonel olarak siniflandirilabilir.

1.1.2. Turkiye’de Kanser

Saglik Bakanhgi verilerine gore Ulkemizde kansere bagl olimler
kardiyovaskuler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kanser

turlerinden de akciger kanseri en sik rastlanan kanser tarudur.



Cizelge 1.2 Turkiye’de en sik gorulen on kanser turd.

ORGANLAR INSIDANS
(100.000de1)
Akciger 2951
Prostat 19.39
Meme 1757
Deri 16.67
Mide 9.35
Mesane 8.81
Kolon 724
Kemik ligi 6.28
Endometrium 6.08
Ovaryum 5,86

Buna gore akciger kanseri 29,51 insidans ile en sik rastlanen kanser
turadur (Saglik Bakanhgr 2004). Kanser turlerinin kadin - erkek dagilimlari

cizelge-1.3. ve cizelge-1.4’te verilmistir.



Cizelge 1.3. Turkiye’de en sik gorilen on kanser turt (Kadin - 2004)

ORGANLAR INSIDANS
(100.000de1)
Meme 34,73
Deri 14.86
Troid 715
Akciger 6.73
Mide 6.63
Kolon 6.53
Endometrium 6.08
Ovaryum 586
Kemik Iligi 5,83
Beyin 4.46

Cizelge 1.4. Turkiye’de en sik gorilen on kanser turl (Erkek - 2004)

ORGANLAR INSIDANS
(100.000de1)

Akciger 5102
Prostat 19,39
Deri 18.45
Mesane 15.29
Mide .99
Larinks 8,69
Kolon 793
Kemik Iligi 6.71

Beyin 547
Rektum 51




1.1.3. Diinyada Kanser

Erkeklerde en sik gorllen kanser turu akciger, kadinlarda ise meme
kanseridir. Erkeklerde akciger, kadinlarda da meme kanseri dlumlerde 1.

sirada yer almaktadir.

Yapilan galismalar, 1990 yilinda tim didnyada 5,2 milyon kanserden
Olimdn % 55’inin (2.8 milyon) gelismekte olan Ulkelerde meydana geldigini

ortaya koymustur. (Pisani ve ark., 1999).

1.1.4. Kanser Goriilme Sikhgi

Kanser sikhgi, bir toplumda bir yilda ortaya ¢ikan yeni kanser vakalari
sayisinin yuzbin nufusa orani seklinde ifade edilir. Kanser gorulus sikligi, yas,
cinsiyet, kanserin turt ve gesitli Ulkelere gore buyuk farkhliklar gosterir. Parkin
2000 yilrigin 10 milyon yeni kanser vakasi, 6 milyon kanserden 6lim, 22 milyon
kanserli hasta hesaplamistir. En sik goérilen kanserler, akciger (1.2 milyon),
meme (1.05 milyon), kolorektal (945,000), mide (876,000) ve karacigerdir
(564,000). (Parkin, 2001).

1.1.4.1. Kanser Goriilme Sikligina Etki Eden Faktorler

1.1.4.1.1. Yas

Yas artmasina bagli olarak kanser gorulme sikliginin arttigina dair gorusler
vardir. Bunu, yasam boyunca kanserojen maddelere maruz kalinmasi ve
bunlarin vicutta birikmesi seklinde acgiklayabiliriz. Yaga gore kanser olgularinin
dagihmi Sekil 1.3.’de gosterilmektedir. Buna gore her iki cinste de 65 yas Ustu

kanserin en sik goruldugu yas olarak bildirilmistir (Saghk Bakanhgi, 2004).

1.1.4.1.2. Cinsiyet

Cinsiyete gbre kanser olgularinin dagilimi yine Sekil 1.3.te

gosterilmektedir. Buna gore 50 yas Ustundeki erkeklerde kanser goérulme



gozlenmigtir. (Saglik Bakanlhgi, 2004)

sikhdinin, ayni yas grubu kadinlar arasinda gorulenden yuksek oldugu
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Sekil 1.3. Kanser olgularinin yasa gore dagilimi

1.2. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, yapisal olarak normal akciger dokusundan olan hucrelerin
ihtiya¢ ve kontrol digi gogalarak akciger icinde bir kitle (tumor) olusturmasidir.
Burada olusan kitle oncelikle bulundugu ortamda buyur, daha ileriki agsamalarda
ise gevre dokulara veya dolasim yoluyla uzak organlara yayilarak (karaciger,

kemik,beyin vb. gibi) hasara yol acarlar. Bu yayllmaya metastaz adi verilir.

Akciger kanseri gunumuzde sikligi artan bir saghk problemidir (Greenlee
ve ark. 2000).

Akciger kanseri baglica iki ana gruba ayrilir
* Kiguk Hucreli Akciger Kanseri (KHAK)

* Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri (KHDAK)



1.2.1. Kuglik Hucreli Akciger Kanseri:

Akciger kanserlerinin % 20’sinden daha azini olusturan tiptir. Daha nadir
gorulen bu tdr, oldukga hizli seyirlidir ve tani konuldugu zaman ¢ogunlukla
vicudun baska bolumlerine yayillmis olarak karsimiza cikar. Genellikle

bronslarda baslar. Olusumunun asil sebebi sigara i¢imidir.

1.2.2. Kuglik Hiicreli Dig1 Akciger Kanseri :

Tum akciger kanserlerinin yaklasik % 80’ini olusturur. Yassi epidermoid
(squamous), adeno ve buyuk hucreli kanser olarak ug tipi vadir. Gelisme ve

diger organlara yayillma bakiminda KHAK’den daha yavastir.

1.2.2.1. Epidermoid (Squamous) Karsinoma

Kanser, ince, yassi ve balik puluna benzer hicreler olan squamous

hlcrelerinde baslar.

1.2.2.2. Adenokarsinoma

Kanser, glandular (salgibezi) 6zellik gosteren hicrelerde baslar.

1.2.2.3. Buyuk Hiicre Karsinoma

Mikroskop altinda bakildiginda genis ve anormal goértlen hucrelerde

baslar (National Cancer Institute, 2005).

1.2.3. Akciger Kanserine Neden Olan Onemli Faktorler
1.2.3.1. Cevresel:

Sigara, puro, pipo (tatin) icimi: Akciger kanserinin bugln ispatlanmis

olan en 6nemli risk faktorudur. Sigaray! biraktiktan 5 yil sonra risk azalmakta,



ancak tamamen bitmemektedir. Sigara kullanmayan kisilerde akciger kanseri

gelisme riski daha dusuktur (Pierce ve ark. 1989).

1.2.3.2. Genetik :

15. Kromozomda, nikotinik asetilkolin reseptori alt birim genlerindeki
mutasyonun akciger kanserinden sorumlu olabilecegi gosterilmistir. Bu
varyantin tek kopyasini tasiyanlarin (Avrupada 2 kisiden biri) akciger kanserine
yakalanma riski % 30 artarken, her iki kopyayi tasiyanlarda (Avrupada her 10
kisiden biri) risk % 80’ne ¢ikmaktadir (Hung Rj ve ark. 2008).
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Cizelge 1.5. Akciger kanseri retrospektif arastirma bulgulari (T.C. Saglik Bakanli§i Kanser

Savas Dairesi Baskanligi Verileri, 1999)

CINSIYET %
Erkek 90.4
Kadin 9.6
SIGARA OYKUSU
Sigara icen 77.2
Sigarayi birakmig olan 10.8
YAS
25 Yasindan Kuguk 0.3
26-45 Yas 11.4
46-65 Yas 56.7
65 Yasindan Blyuk 31.6
HUCRE TiPi
Epidermoid Ca 39.2
Kuglk Hucreli Ca 17.8
Adeno Ca 17.5
Buyuk Hucreli Ca 1.7
Bilinmeyen 7.8
HASTALIK EVRESI
Kiguk Hicreli Disi Akciger Ca
Evre | 5.6
Evre Il 7.7
Evre Il A 141
Evre Il B 32.1
Evre IV 40.4
Kiguk Huicreli Akciger Ca
Sinirli Evre 37.9
Yaygin Evre 62.7

Gelismis Ulkelerde akciger kanserlerinin erkeklerde % 90'ininin ve

kadinlarda % 78'’inin sigara i¢cimine bagh oldugu bildiriimektedir (Siemiatycki

va ark, 1995). Turkiye’de de akciger kanseri hastalarin erkeklerde % 88’inin

kadinlarin % 55’inin sigara ictigi bilinmektedir (Saghk Bakanhgi Kanser Savas

Dernegi verileri 1999). Her 10 hastadan 9’u erkek 1’i kadindir.



11

Akciger kanserli hastalarin Ucte ikisi ameliyat edilemeyen lezyonlara
sahiptirler. Bu hastalara agir kemoterapi uygulansa dahi ¢ogu bir yil icinde
dlmektedir. Ozellikle kanser olgularinin % 80-85'ini olusturan kiigiik hicreli
digi akciger kanserli hastalarda kemoterapiye yanit % 30-50 gibi ¢gok dugsuk
dizeydedir (Bai ve ark., 1995; Giovino, 2002; Rosell ve ark., 2004). Bu
nedenle bu tip hastalarda kemoterapinin basarili olmamasinin nedenlerinin

arastirilmasi son derece dnem arz etmektedir.

Bu baglamda son zamanlarda ilag rezistans mekanizmalari
uzerindeki g¢aligmalar oldukga yogunluk kazanmis ve kanser hucrelerinin
kemorezistansinda gesitli faktorlerin rol oynadigi saptanmistir. Son yillarda
sigara i¢ciminin daha fazla karsinojen-DNA katim Urinlne neden olarak p53
geninde mutasyonlarin gorilmesine ve kemoterapiye direngli daha agresif
tiumorlerin olusumuna sebebiyet verecedi ve sonugta daha kisa sag kalim
suresine neden olabilecegi bildiriimektedir (Goto ve ark., 1996; Sweeney ark,
2003).

1.3. Sitokrom P450 (CYP)

CYP’ler ¢ok sayida izozime sahip olup her biri farkh gen tarafindan
sentezlenmektedir (Nelson ve ark. 1996). CYP 1 ailesinden CYP 1A1 ve
CYP1B1 organik maddelerin tam yanmamalarindan olusup sigara dumant, Kirli
sehir havasi, is, kdmur, kdomurde pismis ette, bazi titstilenmis ve kavrulmus
besinlerde bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlari (PAH) mutajenik ve
karsinojenik etkilimetabolitlerine donusturur. PAH’lardan biri olan benzo(a)pireni
(BaP) guglu karsinojenik metaboliti olan 7,8-dihidrodiol-9,10-epoksite (BPDE)

doénusturdr.

Benzo(a)pirenin metabolizmasi Sekil 1.4’de ayrintili olarak gdsterilmistir.
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1.3.1. CYP 1A1 Polimorfizmi ve Onemi

CYP1A1 geni Uzerinde tanimlanmis polimorfizmler arasinda birbirlerine
bagll iki yakin mutasyon B[a]P hidroksilaz aktivitesinin indUklenebilirligi ve
kanser riski arasindaki olasi iligkiye bagli olarak oldukga fazla calisiimistir.
Bunlardan birisi Mspl mutasyonu olup digeri ise ile462Val mutasyonudur
(Hayashi ve ark., 1991; Cascorbi ve ark. 1996). Akciger kanserine duyarlilik ile
CYP1A1 polimorfizmleri arasinda iligki ¢esitli toplumlarda galisiimistir (Rannug
ve ark. 1995; Spivack ve ark. 1997).

CYP1A1 gen mutasyonlari ile DNA hasarina duyarlilikta artis arasindaki
iliskiyi saptayan g¢alismalara rastlanmaktadir. Msp1 ve lle462Val mutasyonlari
tasiyan alellere sahip PAH’lara maruz kalmis bireylerin BPDE-DNA katim

urinu duzeyleri de yuksek saptanmistir (Spivack ve ark., 1997).

CYP1A1 geninin 4 6nemli polimorfik formu vardir. Ancak bunlarin ikisi
kanser olusumu ve kansere bireysel yatkinlik acisindan ¢ok daha onemlidir
(Rannug ve ark., 1995; Spivack ve ark, 1997).

Bunlar sunlardir:

1.3.1.1. CYP 1A1*2A(m1)

6235. pozisyonda T-C nukleotid degisimi sonucunda olugan bu mutasyon

CYP 1A1 geninde ilk bulunan mutasyondur. (Cascorbi ve ark.,1996)

Avrupa veya zenci Irki ile kargilastirildiginda Asya populasyonunda Mspl

homozigot polimorfizm frekansi daha yUksektir (Spivack ve ark., 1997).

1.3.1.2. CYP 1A1*2C(m2)

Nokta mutasyonu sonucu 4889. pozisyondaki A—G nukleotid degisimi
sonrasi izolésin-Valin aminoasit degisimi meydana gelir ve ile462Val seklinde

tanimlanir.
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CYP 1A1*2C(m2)nin  Val/Val homozigot mutantinin  Japon
populasyonundaki frekansi % 11 iken Kuzey Avrupa ve ABD’ de % 1’ den azdir
(Spivack ve ark., 1997).

1.3.2. CYP 1B1 Polimorfizmi ve Onemi

Son yillarda CYP 1B1 geninin de polimorfik oldugu belirlenmistir (Stoilov
ve ark. 1998). Bu gendeki 4 mutasyon Val432Leu , Asn453Ser, Ala119Ser ve
Arg48Gly daha sik gorilen mutasyonlardir (Stoilov ve ark. 1998).

Enzimin aktivitesinde 6nemli hem baglayan bdlgeyi kodladigi icin ilk

ikisinin mutasyonunun énemli oldugu distnulmektedir (Bailey ve ark. 1998).

1.3.2.1. CYP 1B1*3

432. kodonda nokta mutasyonu sonucu 4326. pozisyondaki C—G
nukleotid degisimi sonrasinda Valin-Losin aminoasit degisimi meydana gelir

ve Val432Leu seklinde tanimlanir (Inoue ve ark.2000).

1.3.2.2. CYP 1B1*4

453. kodonda nokta mutasyonu sonucu 4390. pozisyondaki A—G
nikleotid dedisimi sonrasinda Asparagin-Serin aminoasit degisimi meydana

gelir ve Asn453Ser seklinde tanimlanir (Inoue ve ark., 2000).

1.3.3. Akciger Kanserinde CYP1 Polimorfizmlerinin Onemi

Bu konuda yapilan galismalarda geliskili sonuglara ulasiimigtir. Yapilan
bir calismada kuguk hacreli disi akciger (lll. ve IV. Evre) kanserli hastalarda
CYP1A1 Msp1 mutasyonunun, 3 yil izlenmesi sonucu, sag kalim surelerini

azalttigr gosterilmistir. (Goto ve ark. 1996).
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Diger taraftan hicre déongUsunin regulasyonunda anahtar gorevi yapan
p53’Un mutasyonu akciger kanserinde rol oynamakta ve bu mutasyonun da
hastalarin sag kalimi siresini azalttigi da bildiriimektedir (Eposito ve ark.,
1997).

ilaveten kiigiik hiicreli disi akciger kanserinde CYP 1A1 ile462Val
mutasyonunun timorde p53 mutasyonuna ve dolayisiyla onun inaktivasyonuna
neden olarak akciger kanserinin gelismesine katkida bulundugu bildirilmek
tedir(Pryzgodzki ve ark. 1998). Ancak hastalarin 5 yil izlendigi bu ¢aligmada
bu mutasyonun hastaliksiz sag kalim suresi Uzerine etkimedigi belirlenmigtir.

(Hastalarin gogunu ameliyat edilmis 1. ve II. Evreliler olusturmaktaydi).

Diger taraftan CYP1B1 ile ilgili olarak, periferal I0kositlerde DNA katim
arinunun CYP 1B1 mutasyonu ile iligkili oldugu da saptanmistir (Schoket ve
ark 2001). Akciger kanserli hastalarda kontrole gore daha ylksek dizeyde
CYP 1B1 bulundugu da saptanmistir (Wu ve ark 2004).

1.4. Kemoterapi

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglara kemoterapi ilaglari ve bu ilaglarla
yapilan tedaviye “kemoterapi” denir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi
ilaglarinin ortak 6zelligi, kanser hucresi ve normal hucreler arasinda ayirm
yapmadan hizla buyuyup ¢ogalan hucrelere zarar vermeleridir. Kemoterapiye
bagli yan etkiler ise bu hizla bayuyup ¢ogalan hucreleri olan organlarda olur.
ince bagirsak hiicrelerinin gegici zarar gérmesi lizerine bulanti, kil hiicrelerinin
gegici zarar gormesi Uzerine sa¢ kaybi ve kemik iligi hucrelerinin etkilenmesi
sonucunda kan sayimlarinda dusukluk ve bagigiklik htcreleri sayisinda gegici

azalmalar olmaktadir.
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1.4.1. Akciger Kanserinin Tedavisinde Siklikla Kullanilan Kemoterapi ilaglari
1.4.1.1. Sisplatin

Sisplatin bugln testis, ovaryum, mesane, akciger, bas ve boyun timor-
leri de dahil olmak Uzere insan neoplazmalarinin tedavisi icin kullanilan en
etkili antineoplastik ajanlardan bir tanesidir (Loehrer ve ark.,1984; Rosenberg,
1985).

C\ Pt/m
N( \Hs

Sekil 1.5. Sisplatin’in kimyasal yapisi

Sisplatinin 1970 yilindan beri anti tumor aktivitesine sahip oldugu bilin-
mekte olup, o yillardan itibaren insan klinik deneylerine girmistir. Bu deneme-
ler 1978'de ABD’de sonuglanmistir. ilk olarak testis ve ovaryum kanserlerinin,

daha sonra mesane kanserinin tedavisinde kullaniimistir.

Ticari adi; cis-diamminedikloroplatinyum(ll) (CDDP) olup molekduler for-
mald, CLHN,Ptdir. Tetragonal planar yapiya sahiptir, birbirine komsu olan iki
tane klor iyonu ve iki tane amonyak bilesigi igerir. IARC’in siniflamasina gore,

muhtemelen insan karsinojenidir.
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DNA-protein

cross-link

Interstrand Intrastr
cross-link it

Sekil 1.6. Sisplatin’in DNA'ya baglanma pozisyonlari.

Sisplatinin anti tumor aktivitesi intrastrand (zincir ici) ve interstrand (zin-
cir arasl) ¢apraz baglari ve mono katim trintde dahil, DNA katim drtnlerinin
olusumu ile karakterizedir (Eastman, 1982). Sisplatinin esas hedefi DNAdir
ve DNAya guanin ve adeninin N-7 pozisyonundan kovalent bagla baglanir.
Sisplatin DNA'ya inter (<%15) ve intra (>%90) capraz baglariyla baglanabil-
mektedir. Bu baglanmalar sonucunda hucresel replikasyon engellenir ve so-

nuc olarak hucre bolunemez.

1.4.1.2. Karboplatin

Karboplatin 6zellikle kugik hucreli akciger kanserli (KHAK) hastalarinin
tedavisi icin umut verici bir ilagtir. Sisplatin ve karboplatinle yapilan tedaviye
verilen yanit oranlari kiiguk hucreli akciger kanserlerinde daha yuksektir (Ta-
kahashi ve ark.,1986; Takahashi ve ark.,1987).
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Sekil 1.7. Karboplatinin kimyasal yapisi.

Ticari ad1; paraplatin’dir (CBDCA). Karboplatinde sisplatinde bulunan klor

atomlarinin yerini oksijen atomlari almistir.

Karboplatin de sisplatinde oldugu gibi DNA Uzerine etkisini gosterir.
DNA'ya adenin ve guaninin N-7 pozisyonundan kovalent bagla baglanir. DNA
katim UrUnlerinin olusmasi sonucunda, DNA sentezi ve transkripsiyon inhibe
olur ve htcre bolinemez. DNA'ya ve stoplazmik proteinlere baglanmasi, sito-

toksik etkilerle sonuglanabilir.

1.4.1.3. Etoposid
Podophyllum pellatum mandrake bitkisinden ekstrakte edilen bitki alka-

loididir. Ticari adi, Vepesid'dir (VP-16). Hlcre donglsunin gecikmis S ve G2

fazinda etkinlik gosteren spesifik bir ajandir.

H
Ao
H3C o%o
HO™  OH

H,CO OCHj
OH
Sekil 1.8. Etoposid’in kimyasal yapisi.
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Etoposid topoizomeras Il inhibitorudur. DNA-Topoizomeras || komplek-
sini stabilize ederek DNA cift ipliginin birbirinden ayrilmasini engeller. Boyle-
ce DNA replikasyonu engellenir ve kanser hucrelerinin gogalmasi durdurulur.
(Franks ve ark., 2003).

1.4.1.4. Paklitaksel

Akciger kanseri tedavisinde son yillarda kullanilan en etkili ilaglardan bir
tanesidir. Pasifik okyanusu kiyisinda bulunan bir agacgtan elde edilmektedir.
ikinci faz klinik galismalarda paklitasyel alan metastetik KHDAK olan hastala-
rin %40 nin bir sene sonunda hayatta kaldigi gosterilmistir. Ozellikle karbopla-
tinle birlikte kombine kullanildiginda hem yan etkileri azalir, hem de metastatik

hastalarda %50 nin Uzerinde klinik cevap gosterir.

S O OH
(0] 0]
N > o] ILES
H Z o
OH 5 ]
HO = =
0 07]/
O
0]

Sekil 1.9. Paklitaksel'in kimyasal yapisi.

Taksanlar, polimerize olmus tubuline baglanirlar. Mikrotubullerdeki her
tubulin dimeri Gzerinde paklitaksel igin bir baglanma sahasi vardir. Paklitak-
selin mikrotubullere etkin konsantrasyonda baglanmasiyla polimerizasyon in-

duklenir ve sitotoksit etki olusur (Kayaalp, 2000).
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1.4.1.5. Dosetaksel

S ° OH

S

0

HO

Sekil 1.10. Dosetaksel’in kimyasal yapisi.

Paklitaksel'in semi-sentetik turevidir. Ayni agacin yapraklarindan ek bir
reaksiyonla elde edilir. Akciger kanserinde ¢ok etkili bir ilagtir. Evre 1l ve IV
KHDAK hastalarda cevap orani %35 ve bir yillik hayatta kalma orani %40 ci-
varindadir. Ozellikle sisplatine cevap vermemis hastalarda, hi¢ tedavi olmamis

hastalarda oldugu kadar etkilidir ve bu buyuk bir avantajdir.

1.4.1.6. Gemsitabin

HO

OH F
Sekil 1.11. Gemsitabin’in kimyasal yapisi.
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Bir sentetik pirimidin nukleozid analogu olan gemsitabin birgok solid tu-
mor (akciger, pankreas, mesane, meme) tedavisinde dnemli rol oynar. 400’den
fazla akciger kanserli hasta Uzerinde yapilan ¢alismalar sonucunda, %21 klinik
cevap ve ortalama 26-46 hafta hayatta kalma gozlenmigtir. Ayrica hastalarin
%60-70’inin ilaci aldiktan sonra Klinik olarak daha iyi olduklari ve semptomlari-
nin azaldigi gozlenmistir. Gemsitabin’nin yan etkileri olduk¢a azdir ve ilacin uy-
gulanmasi oldukga kolaydir (haftada bir kere 30 dakikalik IV inflizyon). Gemsi-

tabin 6zellikle sisplatin ile birlikte kullanildiginda etkisi daha da artmaktadir.

1.4.1.7. Vinorelbin

Sekil 1.12. Vinorelbin’in kimyasal yapisi.

Vinorelbin bir vinka alkaloidi turevidir. Yan etkileri olduk¢a azdir. Tek basi-
na kullanildiginda, metastatk akciger kanseri hastalarinda %15 aktivite goste-
rir ve bir yillik hayatta kalma orani %25’dir. Sisplatin ile birlikte kullanildiginda

etkinligi artmaktadir ve bir yillik hayatta kalma orani %30-35’leri bulmaktadir.

1.5. ilag Direnci

Son zamanlarda, kanserli hastalarin tedavisi i¢in en sik uygulanan tedavi

yontemi kemoterapidir. Ancak, tumor hucreleri bir ilaca direng gelistirdiklerin-
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den dolayl kemoterapinin etkisi sinirlidir (Sun ve ark., 2004) Tumoér tiplerinin
bircogu kemoterapik ajanlara karsi gelistirilen dirence ya bastan sahiptirler ya
da tedavi suresince direng kazanirlar. Tedaviye karsi direncgli hucrelerde, teda-
viye verilen yanitin eksik olmasi veya verilen yanittan sonra tekrar tumor gelis-
mesi s6z konusudur. Tekrarlayan timdrlerde tedaviye karsi daha fazla direng

gO6zlenir (Broxterman ve ark., 2003).

Kanser hastalarinin kemoterapiye verdikleri yanitin anlamli olmasi ve
hastalarin daha uzun sure hayatta kalmalari igin antikanser ajanlara kargi ge-
listirilen direncin mekanizmalarinin belirlenmesi gerekmektedir (Broxterman

ve Georgopapadakou, 2001).

Mamot ve ark.’lari (2003) ila¢ diren¢ mekanizmalarini genel olarak su

sekilde gostermistir;

llacin hiicreden atiliminda artis,

- llacin hicre igine aliminda azalma,

- DNA onarim kapasitesindeki artma,

- Apoptozise ugrama yetenegindeki azalma,
- Glutatyon aracih direng

- Ksenobiyotik metabolizmasindaki degisiklikler.

1.6. Caligmanin Amaci

Akciger kanseri Ozellikle erkeklerde dinyada gorulen en sik kans-
er turU olup kanserden olumlerde birinci sirada yer almaktadir. Benzer du-
rum Tarkiye’de de g6zlenmektedir (T.C. Saglik Bakanhg Kanser Savag Dairesi
Bagkanlhigi Verileri, 1999). Akciger kanserli hastalarin Ugte ikisi ameliyat edile-
meyen lezyonlara sahiptirler. Bu hastalara agir kemoterapi uygulansa dahi
cogu bir yil icinde 6imektedir. Ozellikle kanser olgularinin % 80-85’ini olusturan
kGigUk hicreli olmayan akciger kanserli hastalarda kemoterapiye yanit % 30-
50 gibi ¢ok dusuk dizeydedir (Bai ve ark., 1995; Giovino, 2002; Rosell ve
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ark., 2004). Bu nedenle bu tip hastalarda kemoterapinin basarili olmamasinin

nedenlerinin arastiriimasi son derece 6nem arz etmektedir.

Bu baglamda son zamanlarda ila¢ rezistans mekanizmalari Gzerindeki
calismalar olduk¢a yogunluk kazanmig ve kanser hucrelerinin kemorezistan-
sinda gesitli faktorlerin rol oynadigi saptanmistir. Son yillarda sigara igiminin
daha fazla karsinojen-DNA katim Urunune neden oldugu ve bunun da p53
geninde mutasyonlara yol acarak daha agresiv ve kemoterapiye direngli tu-
morleri olusturarak sonucgta daha kisa sag kalim suresine neden olabilecegi
bildiriimektedir (Goto ve ark.,’lar1, 1996; Sweeney ark’lari, 2003).

Akciger kanserlerinin erkeklerde % 90’ninin ve kadinlarda % 78’inin
sigara i¢cimine bagli oldugu bildiriimektedir (Siemiatycki ve ark., 1995; Shopland
ve ark., 1991). Turkiye’de de akciger kanseri hastalarin gogunun sigara ictigi
bildiriimektedir (T.C. Saglik Bakanhgi Kanser Savas Dairesi Bagskanh@i Verileri, 1999).
Sigara dumaninda bulunan ve karsinojenik etkiden sorumlu polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin (PAH) genotoksik etki gosterebilmeleri igin metabolitlerine
donugmeleri gerekmektedir. Sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi PAH’lar dahil
¢ok sayida gevresel kimyasal maddeleri toksik ve karsinojenik metabolitlerine
donusturur. Bu enzim sisteminin en onemli bileseni olan CYP ¢ok sayida
izozimi olup her biri farkli gen tarafindan ekspres edilmektedir (Nelson ve
ark., 1996). CYP1 ailesinden CYP1A1 PAH’lari mutajenik ve karsinojenik etkili
metabolitlerine donistirir. Ornegin PAH’lardan biri olan benzo(a)pireni (BaP)
gugli karsinojenik metaboliti olan benzopiren 7,8-dihidrodiol-9.10-epoksite
(BPDE) donusturmede CYP1A1 dnemli gorev Ustlenir. Nitekim sigara icenlerde
artan akciger kanser riski CYP1A1 tarafindan katalizlenen B(a)P hidroksilaz
aktivitesinin ylksek oranda induklenebilirligine ve bu aktivite ile BPDE katim
urinu arasindaki pozitif iligkiye baglanmaktadir (Kellerman ve ark., 1973;
Bartsch ve ark., 1992; Bartsch ve ark., 1995). CYP1A1 ‘nin yanisira diger
CYP’lerden 1B1’'in PAH’larin aktivasyonundan onemli derecede sorumlu
olduklari belirlenmistir (Einolf ve ark., 1997; Kim ve ark., 1998; Luch ve ark.,
1998). Bu CYP’lerin polimorfik regulasyon altinda olduklar bilinmektedir.
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CYP1A1 geni Gzerinde tanimlanmis polimorfizmler arasinda biribirine
bagl iki yakin mutasyon B(a)P hidroksilaz aktivitesinin induklenebilirligi ve
kanser riski arasindaki olasi iliskiye bagli olarak oldukga fazla calisiimistir.
Bunlardan birisi Msp1 mutasyonu olup ve digeri ise ile462 Val mutasyonudur
(Hayashi ve ark., 1991; Cascorbi ve ark., 1996). Akciger kanserine duyarlilik
ile  CYP1A1 polimorfizmleri arasinda iligki g¢esitli toplumlarda c¢alisiimistir
(Rannug ve ark., 1995; Spivack ve ark., 1997). CYP1A1 gen mutasyonlari
ile DNA hasarina duyarhlikta artis arasindaki iligkiyi saptayan calismalara
rastlanmaktadir. ilk sonuclarda Msp1 ve ile462Val mutasyonlari tagiyan allellere
sahip PAH’lara maruz kalmis bireylerin BPDE-DNA-katim GrinU duzeyleri
de yuksek saptanmistir (Spivack ve ark., 1997). CYP1A1 genindeki allelik
varyasyonlarin bagh polimorfizmlerin akciger kanserleriyle iligkili olduklari da
saptanmistir (Garcia-Closas ve ark., 1997; Le Marchand ve ark., 1998; Dresler
ve ark., 2000).

Son yillarda CYP1B1 geninin de polimorfik oldugu belirlenmistir (Stoilov
ve ark., 1998). Bu gendeki 4 mutasyon Val432Leu , Asn453Ser , Ala119Ser
ve Arg48 Gly daha sik goérilen mutasyonlardir (Stoilov ve ark., 1998).
Enzimin aktivitesinde dnemli hem baglayan bolgeyi kodladigi igin ilk ikisinin
mutasyonununki 6nemli oldugu dustnutlmektedir (Bailey ve ark., 1998). Son
zamanlarda periferal I0kositlerde DNA katim Grandnun CYP1B1 mutasyonu
ile iligkili oldugu (Schoket ve ark., 2001) ve akciger kanserlilerde kontrole gore
daha ylUksek duzeyde CYP1B1 bulundugu saptanmistir (Wu ve ark., 2004).
CYP1B1 gen polimorfizmi ile akciger kanseri riski arasindaki olasi iligkiyi
irdeleyen epidemiyolojik ¢alismalar da son donemde artmigtir (Watanabe ve
ark., 2000; Wu ve ark., 2004; Sorensen ve ark., 2005).

Son yillarda kuaguk hucreli disi akciger kanserinde CYP1A1 Msp1
mutasyonunun kanser riskini arttirdigi ve hastalarin sag kalim stresini azalttigi
bildirilmektedir (Goto ve ark., 1996). ilaveten, kiigiik hiicreli digi akciger
kanserinde CYP1A1 aktivasyonunun p53 inaktivasyonuna neden oldugu

(Pryzgodzki ve ark.’lari, 1998) ve koruyucu p53 gen ekspresyonu azalmasi
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ile disUk sag kalim suresinde anlamli bir iligski oldugu da bildiriimektedir (Goto
ve ark., 1996). Bu da daha agresiv tUmoérlerin  olusumuna neden olarak
kemoterapiye yanita direnci arttirarak sonugta daha kisa sag kalim suresine

neden olmasina baglanmaktadir.

CYP1A7T’in diger mutasyonu olan ile462 Val mutasyonu ile CYP1B1
Asn 453 Ser mutasyonlarinin tek baslarina veya birlikte kiguk hucreli disi
akciger kanseri hastalarinda kemoterapiye yaniti ve buna bagli olarak sag
kalim suresi Uzerine olasi etkilerinin, bildigimiz kadari ile, arastiriimadigi
gozlenmektedir. Bu konunun aydinlatilmasi ile bu tip akciger kanserinde platin
bazli kemoterapiye yanitta bu polimorfik genlerin katkisinin olup olmadigi
ortaya konularak kemoterapiye yanitta markir olarak kullanilabilirligi ve sonugta
bireysel bazda etkili tedavi igin farkli kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina

olanak saglayabilmeleri agisindan son derece onemlidir.

Dolayisiyla bu galismada platin  bazh ilaglarla tedavi goren kuguk
hiicreli disi akciger kanserli hastalarin CYP1A1 gen , ile462 Val mutasyonu,
ile CYP1B1 gen, Asn 453 Ser mutasyonu, polimorfizmlerinin kemoterapiye
karg! yanitlari ve sag kalim sureleri saptanarak bu CYP polimorfizmlerin
tedavi ve sag kalim sureleri Uzerine etkilerinin olup olmadiginin arastiriimasi

amaclanmistir.
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Kullanilan Gerecgler

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler
* DNA izolasyon kiti (Promega Corparation, ABD)
* zopropanol (Merck, Almanya)
* Etanol (Merck, Almanya)
* Borik asit (Merck, Almanya)
* Tris (AppliChem, Almanya)
* EDTA (AppliChem, Aimanya)
* NaOH (Merck, Aimanya)
* SYBR green (Roche Almanya)
* Agaroz (Lonza, ABD)
* PCR master mix (Fermentas, Litvanya)
* Primerler (IDT, ABD)
* PCR marker (Promega Corparation, ABD)

* Kesim enzimleri (New England Biolabs, ingiltere)
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2.1.2. Kullanilan Cihazlar
* -80’lik derin dondurucu (Sjniders Scientific)
* -20’lik derin dondurucu (Bosch)
* Rotator (Labinco)
* Vortex (Labinco L46)
* Mikrosantrifuj (Hermle Z 160 M)
* Spektrofotometre (Shimadzu UV-160 A)
* Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)
* Steril kabin (Bilser)
* Thermal cycler (Thermo Hybaid)
* pH-metre (Jenway 3320)
* Mikrodalga Firin (Arcelik MD55I)
* Mini Elektroforez Tanki (Thermo EC)
* Midi Elektroforez Tanki (Thermo EC)
* Elektroforez Gug¢ Kaynagi (E-C Apparatus Corp. EC250-90)
* Jel gorunttleme sistemi (Vilber-Lourmat, TCP-20-MX)

* [sitici blok (Grant Boekel)

2.2. Kullanilan Yontemler

2.2.1. Deney Kurgusu

Calismada Ataturk Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve
Arastirma hastanesine basvuran, kicguk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK)
tanisi konmus olan ve platin bazl kemoterapi alan, 126 erkek ve 12 kadin olmak
uzere toplam 138 hastadan alinan kan ornekleri ile ¢alisildi. Bu 138 hastanin
yas ortalamasi 56 + 9 (ortalama + SH, aralik 34-75). 126 erkek hastanin
yas ortalamasi 56 + 9 (ortalama + SH, aralik 34-75). 12 kadin hastanin yas
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ortalamasi ise 58 * 8 (ortalama 44 + SH aralik 34-69). Bltln hastalar Subat
2002 ve Kasim 2005 yillari arasinda takip edilmistir. Hastalarin onayi alindiktan
sonra, dirsek 6n yuzlu toplardamarlarindan bir seferde 7 ml'lik kan 6rnegi
arastirma grubumuz i¢inde bulunan doktor gozetiminde alindi. Sonuglarin
ayrintili bir bicimde degerlendirilebilmesi i¢in her bir bireye ait beslenme, sigara
ve kahve aligkanliklari, gecirdigi hastaliklar ve gerekli diger bilgileri iceren
bilgilendirilmis génulli onay formlari ve anket formlari dolduruldu (Hasta onay
formu ve anket ekte sunulmaktadir). Bu islemlerden sonra, érnekler buz iginde
laboratuarimiza getirildi. Calisma icin gerekli etik kurul karari da érneklerin
alindigi Atatirk Gogus Hastaliklar ve Gogus Cerrahisi Egitim Hastanesi etik

kurulunda alinmistir (ekte sunulmaktadir).
2.2.2. KHDAK Hastaliginin Tani Konma Yontemleri

Hastalara KHDAK tanisi, goruntileme yontemleri ve patolojik tani olmak
uzere iki sekilde konulmaktadir. Goruntuleme yontemlerinden, direk gogus
grafisi, akciger, strrenal ve beynin bilgisayarli tomografisi ve kemik sintigrafisi
yontemleri kullaniimaktadir. Patolojik tani yontemlerinden ise, ince igne
aspirasyon biyopsisi, bronkoskopik biyopsi ve cerrahi olarak alinan biyopsi

yontemleri kullaniimigtir.

2.2.3. Kemoterapi Protokolleri

Platin bazli kemoterapi uygulanilan 138 kisilik hasta grubu kemoterapi
rejimlerine gore hasta sayisindan dolayi iki gruba ayirdik. Bu gruplar platin ve
etoposit, platin ve diger kemoterapik ilaglar kullananlardir. Platin ve etoposit
kullanan hasta grubu: Sisplatin-Etoposid. 1.gln cisplatin (80 mg/m?), etoposid
(100 mg/m?) verilir. 2. ve 3. glinler sadece etoposid yine ayni dozlarda verilir.
(n=287)

Platin ve diger kemoterapik Ilag kullanan hasta grubu: Sisplatin - Gemsitabin
1.gUn sisplatin (80 mg/m?), gemsitabin (1250 mg/m?), 8. giin gemsitabin (1250

mg/m?) verilir (n=12). Sisplatin - Dosetaksel sisplatin (75 mg/m?) ve dosetaksel
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(75 mg/m?) verilir (n=7). Sisplatin - Vinorelbin, 1.glin sisplatin (80 mg/m3),
vinorelbin (30 mg/m?) ve 8. glin vinorelbin (30 mg/m?) verilir (n=9). Paklitaksel
- Karboplatin, 1.glin paklitaksel (225 mg/m?/2), karboplatin 5 AUC (Glomerdler
Filtrasyon Hizi + 25 mg) ve 8. guin paklitaksel (225 mg/m?/2) verilir (n=13).
Sisplatin - Paklitaksel, 1.gin paklitaksel (225 mg/m?/2) ve 2. glin sisplatin (80

mg/m?) verilir (n=10).

Yukarida belirtilen ilag uygulama dozlari sadece bir kurde uygulanan
dozlardir. Her bir kurin siresi 21 gindur. DSO kriterlerine goére yapilan
radyolojik degerlendirme 2. kur sonrasi yapilmaya baglanmaktadir. Bu nedenle

calismaya 2. kur ve sonrasi hastalar dahil edilmistir.

2.2.4. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Kriterleri
Tam Yanit

En az 4 hafta da, asil timor ve bitliin metastaslarda tam olarak yok olma

géralur.

Kismi (Parsiyal) Yanit

En az 4 hafta da, butin metastaslar ve asil tumor tarafinda % 50’den

fazla azalma goruldr.

Stabil Hastalik

Mevcut lezyonda % 25’den az blylime, % 50’den az kugtlme goruldr.

Progresyon

Bir veya daha fazla dl¢ulebilir lezyon tarafinda % 25’den daha buyuk bir artig

veya yeni lezyon olusumu gorulur.
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Bu calismanin deg@erlendiriimesinde;
Yanit verenler (YV) grubuna, Tam Yanit ve Kismi Yanit veren hastalar,

Yanit vermeyenler (YM) grubuna, Stabil Hastalik ve Progresyon gozlenen

hastalar alinmistir.

2.2.5. DNA izolasyonu

Kan numuneleri, homojen hale gelene kadar yaklasik 10 dakika rotatorde
cevrimeye birakildi. 1,5 mllik steril mikrosantrifij tipune 900 pl hucre
parcalayici ¢gozelti konuldu. Rotatorde homojen hale gelen kan numunesinden
300 pl alinarak bu c¢ozeltinin icine eklendi ve pipetle 4-5 kez karistirildi.
Hazirlanan karisim oda sicakliginda 10 dakika rotatorde cevrildi ve 13,000-
16,000 x g ‘de 20 saniye santrifiij edildi. Dibe ¢coken lenfositlerin bozulmamasina
O0zen gosterilerek Ustte kalan kisim tlupten uzaklastirildi. Dipte 10-20 pl sivi
birakildi.

Lenfositler dagilana kadar tlup vortekste karistirildi. 300 ul gekirdek
parcalayici ¢ozelti eklendi ve iyice pipetlendi. Bu islem sonunda sonunda
olusan viskoz ¢ozelti Uzerine 100 pl protein ¢okturucu ¢ozelti ilave edildi ve
protein pargalari gérinur hale gelene kadar vortekslendi, 13,000-16,000 x g’de
3 dakika santrifuj edildi ve bu iglem sonunda koyu kahverengi protein ¢okelegi

gorundr bir hal ald1.

Ustte kalan kisim, iginde 300 pl izopropanol (oda sicakhginda) bulunan,
1,5 ml'lik yeni steril mikrosantrifuj tlplerine alindi. Sollsyon, ellle altist
edilerek, DNA iplik halinde gorunene kadar karistirildi. 13,000-16,000 x g'de
1 dakika santrifuj igslemi yapildi ve DNA ¢okturuldu. DNA'ya zarar vermeden
izopropanol, dikkatlice dokulerek veya pipet yardimiyla, tipten uzaklastirildi,
Daha sonra oda sicakligindaki 300 ul % 70’lik etanol DNAya eklendi ve
tipln kenarlari iyice temizlendi. 13,000-16,000 x g’de 3 dakika santriflj edildi.

Santriflj islemi bittikten sonra , yine DNA'ya zarar vermeden ethanol de tlpten,
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dikkatlice dokulerek veya pipet yardimiyla,uzaklastirildi ve yaklasik 15 dakika
tuplerin kurumasi beklendi, Daha sonra 100 yl DNA rehidratasyon ¢ozeltisi
eklendi. DNA'lar 1 gece oda sicaklhiginda bekletildi ve kullanilincaya kadar —20

°C’lik derin dondurucuda saklandi.

2.2.6. DNA Saflik ve Miktar Tayini

DNA’ lar kandan izole edildikten sonra miktarlarinin tayini i¢in her bir DNA
cozeltisi 1’ e 20 oraninda seyreltildi. Hazirlanan seyreltik DNA ¢ozeltilerinin
spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda verdikleri absorbanslar saptanarak

asagidaki formul yardimiyla icerdikleri DNA miktari ug/ml olarak belirlendi.
DNA miktari (ug/ml) =A,,, xd x 1 x 50

Bu formulde;

* A,,: 260 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunan deger,

* d: Seyreltme faktord,

* 1: Spektrofotometre kivetinin uzunlugu,

* 50: Sabit deger.

DNA c¢ozeltlerinin safliklar ise spektrofotometrede 260 nm’ de okunan
absorbans degerinin 280 nm’ de okunan absorbans dederine bolinmesi ile

tespit edildi. Buna gore 1,7 ile 2,0 arasindaki degerlere sahip olan DNA' larin

yeterli saflikta izole edildigi saptandi.

2.2.7. CYP1A1 ile462Val Mutasyonunun Belirlenmesi

CYP1A1 geninde ile462Val mutasyonu Cascorbi ve ark’ larinin (1996)
yontemine gore belirlenmigtir. Bu polimorfizm analizleri, PCR ve RFLP yon-

temleri kullanilarak yapiimigtir.
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50 pl toplam PCR reaksiyonu karisimi 24 yl PCR master mix( 0,05 u/ul
Taq DNA polimeraz, reaksiyon tamponu, 4mM MgCI2 , 0,4 mM dNTP karisimi),
24ul nukleaz icermeyen su, 100 pmol CYP1A1 primerleri sense-ileri (5’-GAA
CTG CCACTT CAG CTG TCT-3’) ve antisense-geri (5-CAG CTG CAT TTG
GAA GTG CTC-3’), 100ng DNA icermektedir.

PCR kosullari, 30 PCR doéngusu erime (94°C 30 saniye), yapisma (63°C
30 saniye) ve sentez (72°C 30 saniye)’ dir.

2.2.8. CYP1B1 Asn453Ser Mutasyonunun Belirlenmesi

CYP1B1 genindeki Asn453Ser mutasyonu, PCRve RFLP ydntemleri
kullanilarak yapiimistir (Bailey ve ark., 1998).

50 pl toplam PCR reaksiyonu karisimi 24 yl PCR master mix( 0,05 u/ul
Taq DNA polimeraz, reaksiyon tamponu, 4mM MgCI2 , 0,4 mM dNTP karisimi),
24ul nukleaz icermeyen su, 100 pmol CYP1B1 primerleri sense-ileri (5-GTG
GTT TTT GTC AAC CAG TGG-3’) ve antisense-geri (5-GCC CAC TGA AAA
AAT CAT CAC TCT GCT GGT CAG GTG C-3)), 150ng DNA icermektedir.

PCR kosullari, 30 PCR dongtisu erime (95°C 60 saniye), yapisma (62° C
60 saniye) ve sentez (72°C 60 saniye) dir.

2.2.9. Jel Hazirlanmasi ve Numunelerin Jele Uygulanmasi

Agaroz jel %2 oraninda olacak sekilde hassas terazide tartildi. Mikrodalga
finnda yaklasik 2 dakika jel berrak bir hal alana kadar isitildi. Daha sonra
jel elektroforez kabina dokuldi ve hemen tarak yerlestirildi. Jel donduktan
sonra elektroforez tankina yerlestirildi. Yeni hazirlanan bos 0,5 ml'lik tlplere
10’ar pl PCR druna (geri kalani RFLP igin kullanilir) ve marker tipune de 5 pl

marker konuldu, Uzerlerine de 3’ser ul loading buffer ilave edildi. Tuplerdeki
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arunler jele uygulandi ve 100 Volt, 0,5 amperlik akimda yaklasik 1 saat 15
dakika yurumeleri beklendi. Elektroforez sonrasi Tanktan cikiralin jel, 1/10,000
oraninda seyreltiimis SYBR Green nikleik asit jel boyasi iceren bir kapta distk
hizdaki calkalayici yardimiyla, 30 dk. inkube edilerek jeldeki PCR Urunlerine
ait bantlarin UV 1gigindan gorunur hale gelmesi saglandi. Jelin, goruntuleme
sisteminde gekilen fotografinda, CYP1A1 ile462Val genine ait PCR Griinii 204
b¢’de bant, CYP1B1 Asn453Ser genine ait PCR Urlnl de 143 bg¢’de izlendi ve

gorulmesi halinde RFLP uygulamasina gegildi.

2.2.10. RFLP Uygulamasi

Kodon 462’ deki ile-Val degisimi PCR reaksiyonunu takiben 65°C’ de
gece boyu 2U BsrDI enzimi ile kesilerek belirlenmistir (Cascorbi ve ark., 1996).
Enzimle kesim isleminden sonra yapilan elektroforetik analiz sonucunda 55 ve
149 bg’ lik iki bant ile/ile (yabanil tip) genotipini, 204 ve 149 bg¢’ lik iki bant ile/
Val (heterozigot) genotipini, 204 bg¢’ lik tek bant ise Val/Val (homozigot mutant)

genotipi belirlemektedir.

Kodon 453 deki Asn-Ser degisimi ise PCR reaksiyonunu takiben 55°C’de
gece boyu Cac8l enzimi ile kesilerek belirlenmistir. (Bailey ve ark. 1998)
Enzimde yapilan kesim iglemi sonucu 143 b¢'lik tek bant Asn/Asn (yabanil tip)
genotipini, 143 ve 105 bg’ lik iki bant Asn/Ser (heterozigot) genotipini, 105 b¢’

lik tek bant ise Ser/Ser (homozigot mutant) genotipi belirlemektedir.

2.2.11. Kullanilan istatistiksel Yontem

Genotiplerin dagihmi ve aralarindaki karsilastirmalarla kemoterapiye
kargl alinan yanitlarin karsilastiriimalari ki-kare veya Fischer’in exact testi ile
yapilmistir. Sag kalim sureleri tani tarihinden her hasta igin izlenen strede 6lum
tarihine veya son izlendigi tarihte sag oluslarina kadar gegen sure (ay) olarak
hesaplanmistir. CYP1A1 ile462Val ve CYP1B1 Asn453Ser genotipleri ile sag

kalim sureleri arasindakiiliski Kaplan-Meier testiile log rank metodu kullanilarak
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belirlenmistir. Hazard oranlari (Hazard ratio-HR) yas, cinsiyet, sigara icme
durumu, hastaligin evresi ve tUmor histolojisi igin duzeltilmis ¢oklu regresyon
Cox proportional hazard modeli ile belirlenmistir. Degerlendirmelerde p<0,05
degeri anlaml olarak kabul edilmistir. Hesaplamalarda SPSS programinin 11.0

surimu kullaniimistir.
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3. BULGULAR

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismada yer alan KHDAK 138 hastanin yas, cinsiyet, hastaligin evresi
ve tumorin histolojisi, CYP1A1 ve CYP1B1 genotipleri, kemoterapiye karsi
verdikleri yanitlar, sag kalim sureleri ve aldiklar ilag rejimleri gibi bireysel
Ozellikleri cizelge 3.1.’de ayrintih olarak goésteriimektedir. Cizelge 3.2.'de
hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre, ila¢ rejimi, sigara igme durumu ve
icilen sigara miktari gibi 6zelliklerine gore kemoterapi tedavisine karsi alinan
yanitlar verilmektedir. Buna gore tedaviye karsi alinan yanitlarda yas, cinsiyet,
hastaligin evresi, timor histoloji, uygulanan ilag rejimi, sigara igme durumu ve

icilen sigaranin miktari gibi 6zelliklerin etkisi olmadigi gosterilmigtir (p>0.05).
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Cizelge 3.1. Klclk hucreli disi akciger kanserli hastalarin 6zellikleri

SN':)" Ad | Yas | Cinsiyet Histoloji Evre | 1A1 1B1 Kemf;:::l‘t’piye g:i:la(';';‘) ilag Rejimi

1 AT 73 Erkek Epidermoid 4 ilelile Asn/Ser YV 12 Etoposid-Sisplatin

2 MB 66 Erkek Epidermoid 4 ilefile | Asn/Asn YM 13 Paklitaksel-Karboplatin
3 EK 62 Erkek Epidermoid 3 ile/ile | Asn/Asn YV 9 Paklitaksel-Karboplatin
4 NY 65 Kadin Adeno 3 ilef/ile | Asn/Asn YM 14 Paklitaksel-Karboplatin
5 AB 55 Erkek Epidermoid 4 ilelile Asn/Ser YM 11 Paklitaksel-Sisplatin
6 EU 71 Erkek Siniflandiriimamis 3 ilelile Asn/Ser YM 24 Vinorelbin-Sisplatin
7 MD 64 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/ile | Asn/Asn YM 8 Paklitaksel-Sisplatin
8 RG 42 Erkek Epidermoid 4 ile/ile | Asn/Asn YM 25 Etoposid-Sisplatin

9 AD 63 Erkek Epidermoid 3 ile/ile | Asn/Asn YV 25 Etoposid-Sisplatin
10 HY 66 Erkek Epidermoid 4 ilelile Asn/Ser YM 24 Paklitaksel-Karboplatin
1" RA 43 Erkek Siniflandiriimamis 4 ile/val | Asn/Asn YV 21 Paklitaksel-Sisplatin
12 AK 69 Erkek Siniflandiriimamis 4 ilef/ile | Asn/Asn YV 22 Vinorelbin-Sisplatin
13 LD 66 Erkek Epidermoid 4 ilefile | Asn/Asn YM 1 Paklitaksel-Karboplatin
14 VS 61 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/val | Asn/Asn YV 16 Vinorelbin-Sisplatin
15 SB 45 Erkek Adeno 3 ile/ile | Asn/Asn YV 18 Gemsitabin-Sisplatin
16 HK 48 Erkek Epidermoid 4 ilef/ile | Asn/Asn YV 19 Paklitaksel-Sisplatin
17 NE 58 Erkek Epidermoid 3 ile/ile | Asn/Asn YM 22 Paklitaksel-Sisplatin
18 NU 49 Erkek Adeno 4 ilefile | Asn/Asn YV 5 Paklitaksel-Karboplatin
19 LB 58 Erkek Siniflandiriimamis 4 ile/val | Asn/Asn YM 16 Etoposid-Sisplatin
20 A 46 Erkek Epidermoid 4 ilef/ile | Asn/Asn YV 12 Etoposid-Sisplatin
21 HN 53 Erkek Adeno 4 ilelile Asn/Ser YM 13 Etoposid-Sisplatin
22 SC 42 Erkek Adeno 3 ilefile | Asn/Asn YM 23 Gemsitabin-Sisplatin
23 SC 56 Erkek Epidermoid 4 ile/ile | Asn/Asn YV 22 Paklitaksel-Sisplatin
24 EE 52 Kadin Adeno 3 ile/ile | Asn/Asn YV 18 Vinorelbin-Sisplatin
25 CA 61 Erkek Epidermoid 3 ile/ile | Asn/Asn YM 24 Etoposid-Sisplatin
26 EN 55 Erkek Epidermoid 4 ilefile | Asn/Asn YM 18 Etoposid-Sisplatin
27 ZE 51 Erkek Adeno 4 ile/ile | Asn/Asn YM 21 Vinorelbin-Sisplatin
28 TA 45 Erkek Siniflandiriimamis 4 ilefile Asn/Ser YM 10 Gemesitabin-Sisplatin
29 MK 62 Erkek Siniflandiriimamis 3 ilefile | Asn/Asn YV 33 Paklitaksel-Sisplatin
30 AK 44 Erkek Epidermoid 3 ilefile | Asn/Asn YM 18 Etoposid-Sisplatin
31 NE 59 Kadin Adeno 4 ilef/ile | Asn/Asn YM 15 Paklitaksel-Karboplatin
32 SK 59 Erkek Adeno 3 ile/val | Asn/Asn YM 16 Etoposid-Sisplatin
33 HA 65 Erkek Epidermoid 4 ile/ile | Asn/Asn YV 17 Etoposid-Karboplatin
34 AC 54 Erkek Adeno 4 ilefile | Asn/Asn YV 18 Paklitaksel-Sisplatin
35 MD 64 Erkek Adeno 4 ile/ile | Asn/Asn YM 32 Dosetaksel-Sisplatin
36 DT 39 Erkek Epidermoid 3 ile/val | Asn/Asn YM 5 Gemesitabin-Sisplatin
37 K¢ 60 Erkek Adeno 4 ilefile | Asn/Asn YM 9 Etoposid-Sisplatin
38 MS 58 Erkek Epidermoid 3 ilefile | Asn/Asn YM 19 Dosetaksel-Sisplatin
39 RT 44 Kadin Adeno 4 ile/ile | Asn/Asn YM 18 Gemsitabin-Karboplatin
40 AT 55 Erkek Adeno 3 ilefile Asn/Ser YM 7 Etoposid-Sisplatin
4 A 68 Erkek Siniflandiriimamig 4 ile/ile | Asn/Asn YM 9 Etoposid-Sisplatin
42 YA 44 Erkek Epidermoid 3 ile/ile | Asn/Asn YV 19 Paklitaksel-Karboplatin
43 DK 63 Erkek Epidermoid 4 ile/val | Asn/Asn YM 14 Vinorelbin-Sisplatin
44 RK 75 Erkek Epidermoid 3 ile/val | Asn/Asn YM 10 Etoposid-Sisplatin
45 iP 70 Erkek Siniflandiriimamig 4 ilelile Asn/Ser YM 9 Etoposid-Sisplatin
46 MV 51 Erkek Epidermoid 3 ilefile | Asn/Ser YM 11 Etoposid-Sisplatin
a7 MO 49 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Ser YM 29 Dosetaksel-Sisplatin
48 NC 64 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Ser YM 15 Dosetaksel-Sisplatin
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Cizelge 3.1. (Devam) kiiclik hiicreli disi akciger kanserli hastalarin 6zellikleri

49 YK 43 Erkek Adeno 4 ilelile Asn/Ser YM 14 Etoposid-Sisplatin
50 (0)' 64 Erkek Epidermoid 3 ilefile Asn/Asn YV 12 Paklitaksel-Karboplatin
51 EZ 45 Erkek Epidermoid 3 ilefile Asn/Ser YM 12 Etoposid-Sisplatin
52 KK 50 Erkek Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Asn YM 9 Etoposid-Sisplatin
53 NA 50 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Asn/Ser YV 13 Dosetaksel-Sisplatin
54 YE 71 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Asn/Ser YV 6 Etoposid-Sisplatin
55 HB 54 Kadin Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Asn YV 10 Gemsitabin-Sisplatin
56 MS 61 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Asn YV 10 Etoposid-Sisplatin
57 FA 67 Erkek Epidermoid 3 ile/val Asn/Ser YV 10 Etoposid-Sisplatin
58 SK 60 Erkek Adeno 3 ilefile Asn/Asn YM 13 Paklitaksel-Karboplatin
59 NO 48 Erkek Epidermoid 3 ilefile Asn/Ser YM 12 Etoposid-Sisplatin
60 MA 55 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Asn YM 14 Paklitaksel-Karboplatin
61 AS 65 Erkek Siniflandiriimamig 3 ile/ile Asn/Asn YV 15 Etoposid-Sisplatin
62 FS 50 Erkek Epidermoid 4 ile/ile Asn/Asn YV 10 Etoposid-Sisplatin
63 CS 50 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Ser YV 10 Paklitaksel-Karboplatin
64 MD 71 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Ser YM 6 Etoposid-Sisplatin
65 SC 64 Erkek Adeno 4 ilelile Asn/Asn YM 10 Etoposid-Sisplatin
66 FD 34 Erkek Adeno 3 ilefile Asn/Asn YM 10 Vinorelbin-Sisplatin
67 AK 72 Erkek Epidermoid 4 ile/val Asn/Ser YM 9 Etoposid-Sisplatin
68 KA 47 Erkek Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
69 EO 67 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Ser/Ser YM 45 Paklitaksel-Karboplatin
70 NO 46 Kadin Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YM 12 Gemsitabin-Sisplatin
71 AN 56 Erkek Epidermoid 4 ilefile Asn/Asn YM 18 Vinorelbin-Sisplatin
72 SB 56 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Asn/Ser YV 9 Etoposid-Sisplatin
73 ZA 64 Kadin Adeno 3 ilelile Asn/Asn YM 13 Gemsitabin-Sisplatin
74 U 66 Erkek Epidermoid 3 ile/val Asn/Ser YV 6 Etoposid-Sisplatin
75 NS 63 Erkek Siniflandiriimamig 4 ilefile Asn/Asn YM 9 Etoposid-Sisplatin
76 MG 54 Erkek Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Ser YM 15 Etoposid-Sisplatin
7 RK 42 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Asn YV 8 Vinorelbin-Sisplatin
78 SY 63 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/val Asn/Asn YM 4 Etoposid-Sisplatin
79 iB 63 Erkek Epidermoid 4 ilefile Asn/Asn YM 26 Gemsitabin-Sisplatin
80 NA 63 Erkek Siniflandiriimamis 4 ile/ile Asn/Ser YV 10 Etoposid-Sisplatin
81 NS 40 Erkek Adeno 3 ilelile Asn/Ser YM 4 Etoposid-Sisplatin
82 SY 50 Erkek Adeno 4 ile/val Asn/Asn YM 10 Etoposid-Sisplatin
83 AU 53 Erkek Adeno 3 ile/val Asn/Asn YM 19 Paklitaksel-Sisplatin
84 ZA 56 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YM 10 Etoposid-Sisplatin
85 ZB 56 Kadin Siniflandiriimamig 4 ile/ile Asn/Ser YM 8 Etoposid-Sisplatin
86 MB 60 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/ile Asn/Ser YM 8 Etoposid-Sisplatin
87 SL 47 Erkek Epidermoid 3 ilefile Asn/Ser YV 13 Etoposid-Sisplatin
88 EB 68 Erkek Siniflandiriimamis 3 ile/ile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
89 EV 56 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
90 MM 49 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
91 YA 62 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Asn YM 26 Etoposid-Sisplatin
92 OK 52 Erkek Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Ser YM 7 Etoposid-Sisplatin
93 HA 50 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YM 10 Etoposid-Sisplatin
94 | HIK 56 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/ile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
95 HE 70 Erkek Epidermoid 3 ilefile Asn/Asn YM 9 Etoposid-Sisplatin
96 AD 67 Erkek Siniflandiriimamis 3 ile/ile Asn/Ser YM 8 Etoposid-Sisplatin
97 FS 55 Kadin Siniflandiriimamis 4 ilelile Asn/Asn YV 8 Etoposid-Sisplatin
98 HE 53 Erkek Siniflandiriimamig 3 ilefile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
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Cizelge 3.1. (Devam) kiiclik hiicreli disi akciger kanserli hastalarin 6zellikleri

99 DA 55 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Asn YM Dosetaksel-Sisplatin
100 | MK 63 Erkek Siniflandiriimamisg 3 ilefile Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
101 AA 46 Erkek Epidermoid 4 ile/ile Asn/Asn YM 30 Etoposid-Sisplatin
102 | YT 55 Erkek Epidermoid 3 ile/ile Asn/Ser YM 6 Dosetaksel-Sisplatin
103 | MA 55 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/ile Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
104 | HB 55 Erkek Adeno 3 ilefile Asn/Asn YM 6 Gemesitabin-Sisplatin
105 | HC 68 Kadin Adeno 3 ilefile Asn/Asn YV 3 Etoposid-Sisplatin
106 | OC 72 Erkek Epidermoid 3 ile/val Asn/Asn YM 5 Etoposid-Sisplatin
107 | AK 58 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ile/val Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
108 KA 46 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Asn YV 7 Etoposid-Sisplatin
109 | VT 53 Erkek Epidermoid 3 ile/val Asn/Asn YM 7 Etoposid-Sisplatin
110 Gl 69 Kadin Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Ser YM 6 Etoposid-Sisplatin
1M1 HK 56 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YV 1 Etoposid-Sisplatin
112 | OY 60 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
113 | RU 50 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Ser YM 9 Etoposid-Sisplatin
114 HK 65 Erkek Siniflandiriimamisg 3 ilefile Asn/Ser YV 7 Etoposid-Sisplatin
115 UK 41 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YV 7 Etoposid-Sisplatin
116 RT 45 Erkek Epidermoid 4 ile/ile Asn/Ser YV 6 Etoposid-Sisplatin
117 LG 54 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Asn YM 8 Paklitaksel-Sisplatin
118 | YK 43 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Asn YM 12 Etoposid-Sisplatin
119 | MA 34 Erkek Epidermoid 4 ilefile Asn/Asn YM 7 Etoposid-Sisplatin
120 | $S 67 Erkek Adeno 3 ile/val Asn/Asn YV 3 Etoposid-Sisplatin
121 AU 64 Erkek Adeno 3 ile/val Asn/Asn YM 24 Etoposid-Sisplatin
122 DT 49 Erkek Adeno 3 ilefile Asn/Ser YM 9 Etoposid-Sisplatin
123 HA 58 Erkek Siniflandirimamig 4 ile/ile Asn/Ser YM Etoposid-Sisplatin
124 | $G 66 Erkek Adeno 4 ile/ile Asn/Ser YM Etoposid-Sisplatin
125 | MB 57 Erkek Siniflandirimamis 4 ile/ile Asn/Asn YM Etoposid-Sisplatin
126 | AO 48 Erkek Siniflandiriimamisg 2 val/val | Asn/Asn YM 15 Etoposid-Sisplatin
127 | MK 54 Erkek Siniflandiriimamisg 3 ile/val Asn/Asn YM 23 Etoposid-Sisplatin
128 | HA 54 Erkek Siniflandirimamis 3 ile/val | Asn/Ser YV 9 Etoposid-Sisplatin
129 | RB 65 Erkek Epidermoid 3 vallval | Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
130 | SK 57 Erkek Epidermoid 3 val/val | Asn/Asn YM 6 Etoposid-Sisplatin
131 MC 54 Erkek Epidermoid 4 ile/ile Asn/Asn YM 14 Etoposid-Sisplatin
132 | MK 57 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Asn YV 5 Etoposid-Sisplatin
133 | HD 59 Erkek Epidermoid 4 ile/ile Asn/Asn YM 5 Etoposid-Sisplatin
134 | NU 46 Erkek Epidermoid 4 ilefile Asn/Asn YV 6 Etoposid-Sisplatin
135 | CM 71 Erkek Siniflandiriimamisg 4 ilefile Asn/Asn YV 4 Gemsitabin-Sisplatin
136 | HC 53 Erkek Adeno 3 ile/ile Asn/Asn YM 8 Etoposid-Sisplatin
137 | MK 47 Erkek Adeno 4 ilefile Asn/Ser YM 5 Etoposid-Sisplatin
138 | MK 62 Kadin Adeno 4 ile/val Asn/Asn YM 4 Gemsitabin-Sisplatin




Cizelge 3.2. Hasta Ozelliklerinin Kemoterapiye Verilen Yanit Durumuna Gére Dagilimi

Hasta Sayilari ve Yuzdeleri

Yanit Vermeyen

Hasta Ozellikleri Hastalar  Yanit Veren (%) (%) p degeri’
Toplam 138 42 (30,4) 96 (69,6)
Yas
<50 40 (29,0) 15 (35,7) 25 (26,0)
51-60 48 (34,8) 9(21,4) 39 (40,6)
=61 50 (36,2) 18 (42,9) 32 (33,3) 0,09
Cinsiyet
Erkek 126 (91,3) 38 (90,5) 88 (91,7)
Kadin 12 (8,7) 4 (9,5) 8(8,3) 0,82
Histoloji
Epidermoid 49 (35,5) 18 (42,8) 31 (32,3)
Adenokarsinoma 48 (34,8) 11 (26,2) 37 (38,5)
Siniflandiriimamis 41 (29,7) 13 (31,0) 28 (29,2) 0,33
Evre
Evre 3 60 (43,5) 21 (50) 39 (40,6)
Evre 4 78 (56,5) 21 (50) 57 (59,4) 0,31
ilag
Etoposid igeren? 87 (63,0) 24 (57,1) 63 (65,6)
Etoposid icermeyen® 51 (37,0) 18 (42,9) 33 (34,4) 0,34
Sigara oykiisu
Hic icmeyen 13(9,4) 5(11,9) 8 (8,3)
Halen igen 85 (61,6) 28 (66,7) 57 (59,4)
Birakmig 40 (29,0) 9(21,4) 31(32,3) 0,40

’ Ki- kare testi kullaniimigtir

a- Sisplatin ve etoposid

b- Sisplatin - Gemsitabin, Sisplatin - Dosetaksel, Sisplatin - Qinorelbin, Karboplatin - Paklitaksel,

Sisplatin - Paklitaksel.
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3.2. CYP1A1 ile462Val Genotip Bulgulari

138 kisilik KHDAK'li hasta grubunda CYP1A1 ile462Val, ile/ile (yabanil
tip) genotipe sahip bireylerin sayisi 113 (% 81.9), ile/Val (heterozigot) ve
Val/Val (homozigot mutant) genotipe sahip bireylerin sayisi 25 (% 18.1)
olarak saptanmistir. Bu 25 bireyden 3 tanesi Val/Val (homozigot mutant) genotipe
sahiptir. Hasta grubuna ait CYP1A1 ile462Val gen polimorfizm sonugclari Sekil
3.1’ de gosterilmigtir.

Sekil 3.1. CYP1A1 ile462Val genotipine ait jel elektroforez sonucu:

5. sutun; 50 bg’ lik DNA marker,

2., 3. ve 7. situnlar; 55 ve 149 bg’ lik iki bant CYP1A1 ile462Val, ile/ile
genotipini

1.,4.,6., 8. ve 9. situnlar; 55, 149 ve 204 b¢’ lik (¢ bant CYP1A1 ile462Val,
ile/Val genotipini,

10. ve 11. siitun; 204 b¢'lik tek bant CYP1A1 ile462Val, Val /Val genotipini

gOstermektedir.

3.3. CYP1B1 Asn453Ser Genotip Bulgulari

138 kisilik KHDAK’li hasta grubunda CYP1B1 Asn453Ser, Asn/
Asn (yabanil tip) genotipe sahip bireylerin sayisi 96 (% 69,4), Asn/Ser
(heterozigot) ve Ser/Ser (homozigot mutant) genotipe sahip bireylerin sayisi
42 (% 30,4) olarak saptanmigtir. Bu 42 bireyden sadece 1 tanesi Ser/Ser
(homozigot mutant) genotipe sahiptir. Hasta grubuna ait CYP1B1 Asn453Ser
gen polimorfizm sonugclari Sekil 3.2’de gdsterilmistir.
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<« 143
< 105

Sekil 3.2. CYP1B1 Asn453Ser genotipine ait jel elektroforez sonucu:

7. sutun; 50 b¢’ lik DNA marker,

2.ve 9. sutunlar; 143 b¢'lik tek bant CYP1B1 Asn453Ser, Asn/Asn

1., 3., 5., 6., 8. sutunlar; 143 ve 105 b¢’lik 2 bant CYP1B1 Asn453Ser, Asn/
Ser

4. sutun; 105 bc¢'lik tek bant CYP1B1 Asn453Ser, Ser/Ser

genotiplerini gostermektedir.

3.4. Hasta Ozelliklerinin Genotiplere Gére Dagilimlari

Hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre ve sigara igme durumlarina gore
her bir genotipin dagilimi gizelge 3.3. ve 3.4’de gosterilmektedir. Genotiplerin bu
kategorilerin alt gruplari arasinda dagiliminda CYP1A1 icinevre ve CYP1B1 igin
ila¢ haricinde istatistiksel olarak bir anlamlilik goérilmemistir (p>0.05). Cizelge
3.3.’de heterozigot (ile/Val) ve mutant (Val/Val) ve cizelge 3.4'de heterozigot
(Asn/Ser) ve mutant (Ser/Ser) genotiplerine sahip hastalar varyant genotip adi
altinda birlegtirilerek (hasta sayisinin azligindan dolayi) ayni degerlendirme
yapilmis ve bir anlamlilik bulunamamistir (p>0.05). calismada yer alan 138
KHDAK'li hastanin 25'i varyant (ile/Val + Val/Val), 42’si varyant (Asn/Ser +
Ser/Ser) genotipe sahiptir.



Cizelge 3.3. Hasta Ozelliklerinin CYP1A1 ile462Val Genotiplerine Gére Dagilimi

Hasta Sayisi ve Yuzdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar ilefile ile/Val + Val/lVal  p degeri’
Toplam 138 113 (81,9) 25(18,1)
Yas
<50 40 (29,0) 36 (31,9) 4 (10,0)
51-60 48 (34,8) 39 (34,5) 9 (36,0) 0,23
261 50 (36,2) 38 (33,6) 12 (48,0)
Cinsiyet
Erkek 126 (91,3) 102 (90,3) 24 (96,0) 0,36
Kadin 12 (8,7) 11(9,7) 1(4,0)
Histoloji
Epidermoid 49 (35,5) 38 (33,6) 11 (44,0)
Adenokarsinoma 48 (34,8) 42 (37,2) 6 (24,0) 0,43
Siniflanmamig 41 (29,7) 33 (29,2) 8 (32,0)
Evre
Evre 3 60 (43,5) 44 (38;9) 16 (64,0)
Evre 4 78 (56,5) 69 (61,1) 9 (36,0) 0.02
Sigara oykiisi
Hic icmeyen 13 (9,4) 13 (11,5) 0 (0,0)
Halen igen 85 (61,6) 70 (61,9) 15 (60,0) 0,13
Birakmis 40 (29,0) 30 (26,5) 10 (40,0)
ilag
Etoposid igeren? 87 (63,0) 68 (60,2) 19 (76,0) 014
Etoposid igermeyen® 51 (37,0) 45 (39,8) 6 (24,0)
Yanit
Yanit Veren 42 (30,4) 36 (31,9) 6 (24,0) 0.44
Yanit Vermeyen 96 (69,4) 77 (68,1) 19 (76,0)

’ Ki- kare testi kullaniimistir
@ Sisplatin ve etoposid

b- Sisplatin - Gemsitabin, Sisplatin - Dosetaksel, Sisplatin - Qinorelbin, Karboplatin - Paklitaksel,

Sisplatin - Paklitaksel.



43

Cizelge 3.4. Hasta Ozelliklerinin CYP1B1 Asn453Ser Genotiplerine Gére Dagilimi

Hasta Sayisi ve Yuzdeleri

Hasta Ozellikleri Hastalar Asn/Asn Asn/Ser + Ser/Ser p degeri*
Toplam 138 96 (69,6) 42 (30,4)
Yas
<50 40 (29,0) 27 (28,1) 13 (31,0)
51-60 48 (34,8) 36 (37,5) 12 (28,6) 0,59
261 50 (36,2) 33 (34,4) 17 (40,5)
Cinsiyet
Erkek 126 (91,3) 86 (89,6) 40 (95,2) 0,28
Kadin 12 (8.7) 10 (10,4) 2 (4,8)
Histoloji
Epidermoid 49 (35,5) 33 (34,4) 16 (38,1)
Adenokarsinoma 48 (34,8) 37 (38,5) 11 (26,2) 0,35
Siniflanmamis 41 (29,7) 26 (27,1) 15 (35,7)
Evre
Evre 3 60 (43,5) 40 (41,7) 20 (47,6)
Evre 4 78 (56,5) 56 (58,3) 22 (52,4) 0,52

Sigara oykiisi

Hic icmeyen 13 (9,4) 9(9,4) 4 (9,5)
Halen igen 85 (61,6) 60 (62,5) 25 (59,5) 0,94
Birakmis 40 (29,0) 27 (28,1) 13 (31,0)
ilag
Etoposid igeren? 87 (63,0) 55 (57,3) 32 (76,2) 003
Etoposid icermeyen® 51 (37,0) 41 (42,7) 10 (23,8) ’
Yanit
Yanit Veren 42 (30,4) 28 (29,2) 14 (33,3) 0.63
Yanit Vermeyen 96 (69,4) 68 (70,8) 28 (66,7) ’

’ Ki- kare testi kullaniimistir

@ Sisplatin ve etoposid

b- Sisplatin - Gemsitabin, Sisplatin - Dosetaksel, Sisplatin - Qinorelbin, Karboplatin - Paklitaksel,
Sisplatin - Paklitaksel.
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3.5.CYP1A1ile462Val ve CYP1B1Asn453Ser Genotiplerinin Kemoterapiye

Karsi Verilen Yanitlara Etkisi

Cizelge 3.5.de CYP1AT1 lle/ile ve CYP1A1 ile/Val + Val/Val, CYP1B1
Asn/Asn, CYP1B1 Asn/Ser + Ser/Ser genotiplerini tasiyan hastalarin sag
kalim sireleri gorilmektedir. istatiksel degerlendirme sonucunda hastalarin
bu genotipler ile sag kalim sureleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

(p>0.05). Fakat CYP1B1 mutasyonlari sag kalim suresini distrmektedir.

Cizelge 3.5. CYP1A1 ve CYP1B1 genotip yanitlarinin sagd kalim suresine etkisi

Sag kalim (ay)

Kemoterapiye Yanit Genoti degeri*
Py P (ortalamazx SS) pdeg

CYP1A1 llefile 17 +2

Yanit veren 0.72
CYP1A1 ile/Val+Val/Val 167
CYP1A1 ile/lle 18+3

Yanit vermeyen 0.52
CYP1A1 ile/Val+Val/Val 16 £ 1
CYP1B1 Asn/Asn 18+3

Yanit veren 0.61
CYP1B1 Asn/Ser + Ser/Ser 13+1
CYP1B1 Asn/Asn 18+3

Yanit vermeyen 0.11
CYP1B1 Asn/Ser + Ser/Ser 14 +2

* Kaplan-Meier - log rank ile hesaplanmigtir.

Cizelge 3.6.da CYP1A1 ile/ile, ile/Val, Val/Val ve CYP1B1 Asn/Asn,
Asn/Ser, Ser/Ser genotiplerini tagiyan hastalarin kemoterapiye kargi verdikleri
yanitlar incelenmektedir. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda
hastalarin kemoterapiye kargi verdikleri yanitlarin CYP1A1 lle462Val ve
CYP1B1Asn453Sergenotipleriileiligkiliolmadigi gérilmustir (p>0.05). ilaveten
benzeri iligki her iki genin varyant allelini tasiyan hastalarda da kemoterapiye

karsi verdikleri yanitlar Gzerinde anlamli bir etkisinin olmadigi saptanmistir.
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Cizelge 3.6. CYP1A1 ve CYP1B1 genotiplerinin yanitlara gére dagilimi

Hasta Sayisi ve Yizdeleri (%)

Yanit

Genotip p degeri
Yanit Veren Yanit Vermeyen

CYP1A1
ile/ile 36 (31,9) 77 (68,1) 0,44
ile/Val, Val/Val 6 (24,0) 19 (76,0)
CYP1B1
Asn/Asn 28 (29,2) 68 (70,8) 0,63
Asn/Ser, Ser/Ser 14 (33,4) 28 (66,7)
CYP1A1 + CYP1B1
ile/ile + Asn/Asn 26 (33,8) 51 (66,2) 0,11
ile/Val, Val/Val + Asn/Ser, Ser/Ser 4 (66,7) 2 (33,3)

3.6. CYP1A1 ile462Val ve CYP1B1 Asn453Ser Genotiplerinin, Yanit Verme

Durumunun ve ilag Rejiminin Hastalarin Sag Kalim Siirelerine Etkisi

Calismada yer alan 138 hastanin sag kalim sureleri, hastalara KHDAK
tanisi konulan tarihten itibaren hesaplanmistir. Takip suresi boyunca 138
KHDAK'li hastanin 59’u dlmustir. CYP1A1 ile462Val, CYP1B1 Asn453Ser
ve CYP1A1 + CYP1B1 genotiplerine gore sag kalimlar Kaplan-Meier testi ile
hesaplanmistir ve genotiplerin sag kalim surelerine etkisi Sekil 3.3. ve 3.4.de
gbsterilmistir. Bu degerlendirmenin sonucuna gére CYP1A1 varyant (ile/Val +
Val/Val) genotipin sag kalim suresi Uzerinde anlamli etkisi olmadigi1 saptanmistir
(log-rank p=0.523).

CYP1A1 yabanil (ile/ile) genotipe sahip hastalar icin ortalama sag kalim
suresi 18 ay, varyant (ile/Val + Val/Val) genotipe sahip hastalar igin ise 16

aydir.

Fakat CYP1B1 Asn453Ser, varyant genotipinin sag kalim suresini
anlamliliga oldukga yakin verdigi saptanmistir. (p=0,08) Bu varyant genotip sag
kalim suresini 6nemli sayilacak duzeyde azalttigi saptanmistir. (18 aydan 13

aya, %28).AyricaCYP1A1ve CYP1B1 genlerinin varyantalellerinibirlikte iceren
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hastalarinda sag kalim sureleri 6nemli 6lgctide kisalmis oldugu gézlenmistir (18
aydan 11 aya %39). Ancak buyuk olasilikla bu genotipteki hasta sayisini az

olmasina bagh olarak (n= 6) istatistiksel anlamlilik bulunamamistir.

1,0
0,87
g 0,6
©
X
S
n CYP1A1
0,4 CYP1A1
f',,g llellle lle/Val+Val/Val
S
£
g 0.2+ =
=0,523
0,0 =
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

SAG KALIM (AYLAR)

Sekil 3.3. KHDAK'li hastalarda CYP1A1 ile/ile ve ile/Val + Val/Val genotiplerinin sag kalim

Uzerine etkisi
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Sekil 3.4. KHDAK'li hastalarda CYP1B1 Asn/Asn ve Asn/Ser + Ser/Ser genotiplerinin sag

kalim Uzerine etkisi

Kemoterapi tedavisine karsi alinan yanitlarla sag kalim suresi arasindaki
iliskiye yine Kaplan-Meier fonksiyonu ile bakilmigtir. Tedaviye karsi yanit veren
grup ve yanit vermeyen grup arasinda sag kalim sureleri arasinda anlamli
bir farklihgin olmadigi bulunmustur. (p>0.05) Ayrica genotiplerin aldiklari farkl
ilac rejimlerinin sag kalim suresine bir etkisinin olmadigi da bulunmustur (log-

rank, p>0.05).

3.7. Genotip ve Diger Faktorlerin Sag Kalim Uzerine Etkisinin Hazard

Orani (HR) ile Degerlendirilmesi

Cizelge 3.7.’de CYP1A1 ve CYP1B1 genotipleri ile dlumlerin iliskisi
¢oklu regresyon analizi ile duzeltilmis hazard oranina gore degerlendirilmigtir.

Bu degerlendirmede hastalarin yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara icme ve
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yanit durumlari igin dizeltme yapilarak hazard oranlari (HR) hesaplanmistir.
CYP1A1 varyant (ile/Val + Val/Val) genotipine sahip hastalarin yabanil (ile/
ile) genotipe sahip olanlarla karsilastirildiginda varyant genotipin sag kalim
uzerinde anlaml bir iligki saptanmamistir (1,46 HR: % 95 GA, 0,69 - 3,08).
CYP1B1 varyant (Asn/Ser + Ser/Ser) genotipine sahip hastalarin yabanil (Asn/
Asn) genotipe sahip olanlarla karsilastirildiginda oluim riskinin ise anlamlihga
yakin (p=0,08) oranda arttigi saptanmigtir. (1,66 HR: %95 GA, 0,93 - 2,96).
Ayrica CYP1A1 ve CYP1B1 genotipleri birlikte bakildiginda da sag kalim
Uzerine etkisinin olmadigi goértlmektedir (2,16 HR: % 95 GA, 0,57 - 8,18).
Fakat CYP1B1 mutasyonu sagkalim suresini olduk¢a azaltmaktadir. Sonucu

anlamliliga ¢ok yakindir. (p = 0,08)

Her iki genin varyant alelini birlikte tagiyan hastalarda da (hasta sayisinin

azhgindan dolayi) istatistiksel olarak bir anlamhlik ortaya gikmamistir.

Cizelge 3.7. CYP1A1 ve CYP1B1 genotiplerinin sag kalimla iliskisi

Yasam Durumlari

Genotip Olen Sag Kalan HR* (%95 GA) p degeri
CYP1A1
ile/ile 48 65 Referans 0,32
ile/Val, Val/Val 1" 14 1,46 (0,69-3,07)
CYP1B1
Asn/Asn 39 57 Referans 0,08
Asn/Ser, Ser/Ser 20 22 1,66 (0,93-2,96)
CYP1A1 + CYP1B1
ile/lle + Asn/Asn 31 46 Referans 0,26
ile/Val, Val/Val + Asn/Ser, Ser/Ser 3 3 2,16 (0,57-8,18)

HR: Hazard orani, % 95 GA:
Hazard orani, %95 Guven Aralidi, yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara icme durumu ve genotipe gore

duzeltilmis goklu regresyon-Cox proportional hazard modeli ile hesaplanmistir.
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Cizelge 3.8.de kemoterapi tedavisine karsi alinan yanitlar, hastalarin yas,
cinsiyet, histoloji, evre, sigara igme durumu ve genotipleri icin duzeltme
yapilarak hazard orani 1,50 HR: 0,85 - 2,68 (HR, %95 GA) olarak saptanmig

ve bu da yanit ile sag kalim arasinda anlaml bir iliski olmadigini gostermistir.

Cizelge 3.8. CYP1A1 genotiplerinin yanitlarin sag kalimla iligkisi

Yanit Oli Sag HR (95% GA)’
Yanit vermeyen 37 59 Referans
Yanit veren 22 20 1.50 (0.85-2.68)

’ HR: hazard orani, 95% GA:
(a) Hazard orani, %95 Giiven Aralidi, yas, cinsiyet, histoloji, evre, sigara icme durumu ve genotipe gore
duzeltilmis ¢oklu regresyon-Cox proportional hazard modeli ile hesaplanmistir.

Benzer g¢alisma CYP1B1 iginde yapildi. Bu genotipinin yanitlarinin sag
kalimla iligkisi anlamhlik gorulmedi. (HR: 1,44 %95 GA, 0,81 - 2,56) (p=0,211)

3.8. Kullanilan Kemoterapik ilaglara Gére CYP1A1 ve CYP1B1
Genotiplerinin Sag Kalimla iligkisi

Calismada yer alan KHDAK 138 hastadan 87’si platin ve etoposid 57’si
ise platin ve etoposid harici (sisplatin ve gemsitabin, sisplatin ve dosetaksel,
sisplatin ve vinorelsoin, sisplatin ve poklitaksel) ilaclarla tedavi almigtir. Cizelge
3.9'da polimorfizmlerin (gerek tek baslarina veya birlikte) sag kalim Gzerine
etkilerinin farkl ila¢ kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda degismedigi

belirlenmistir.
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Cizelge 3.9. Kullanilan Kemoterapik ilaglara Gére CYP1A1 ve CYP1B1 Genotiplerinin Sag

Kalimla iliskisi

Yasam Durumlari
Genotipleri Olen  Sag Kalan HR* (%95 GA) p degeri

Platin ve Etoposit alan hastalar® (n=87)

CYP1A1
o Referans 0,42
lle/lle 24 44
ile/Val, Val/Val 8 11 1,53 (0,54-4,36)
CYP1B1
Referans 0,21
Asn/Asn 18 37
Asn/Ser, Ser/Ser 14 8 166(0,75-3,69)
CYP1A1 + CYP1B1 Ref 0.49
eferans ,
ile/ile + Asn/Asn 12 29
ile/Val, Val/Val + Asn/Ser, Ser/Ser E 3 1,90 (0,29-12,11)
Platin ve diger kemoterapik ilag alan hastalar® (n=51)
CYP1A1
o Referans 0,67
lle/lle 24 21
ile/val, Val/Val 3 3 1,34 (0,34-5,26)
CYP1B1
Referans 0,28
Asn/Asn 21 20
Asn/Ser, Ser/Ser 6 4 1,84 (0,60-5,65)
CYP1A1 + CYP1B1
o 1 1 Referans 0,22
ilefile + Asn/Asn 9 7
ile/Val, Val/Val + Asn/Ser, Ser/Ser 1 0 5,30 (0,36-78,89)

" HR: hazard orani, 95% GA: % 95 guven araligi.
@ Sisplatin ve etoposid

b-Sisplatin - Gemsitabin, Sisplatin - Dosetaksel, Sisplatin - Qinorelbin, Karboplatin - Paklitaksel,
Sisplatin - Paklitaksel.
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4. TARTISMA

Bu galismada gunumuzde gecerli standard bir tedavi yontemi iginde
yer alan platin bazli ilaglarla tedavi goren kuguk hucreli disi akciger kanserli
hastalarda kemoterapiye yanitin dusuk oldugu gerceginden hareketle CYP1A1
ile462Val geniile CYP1B1 Asn453Sergenivaryantalellerinin artan aktivitelerine
bagli olarak ¢ogalan karsinojenik metabolitlerin daha agresif ve kemoterapiye
direncli tumorlerin olusmasina neden olarak hastalarin kemoterapiye yanitlari
ile sag kalim surelerine etkiyip etkimediklerini arastirmay hedefledik. CYP1B1
Asn453Ser varyant genotipinin sag kalim suresini, anlamliia oldukcga
yakin (p=0.08), dnemli sayilacak oranda azaltarak o6lum riskini arttirdigini
gésterdik. CYP1A1 ile462Val polimorfizminin bu yénde etkisi goriilmedi. Bu

polimorfizmlerle kemoterapiye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

CYP1A1 polimorfizmleri ile KHDAK hastalarda sag kalim suresi
arasindaki iligkiyi irdeleyen c¢alismalarda celigkili sonuglara ulasiimistir (Goto
ve ark., 1996: Pryzgodzki ve ark.’lari, 1998). Goto ve ark.lari (1996) Msp1
mutasyonunun 3 yillik takip sonrasindaileri evre (Il ve V) hastalarin sag kalim
surelerini anlamli olarak azalttigini gdstermislerdir (ortanca yaklasik 24 aya
karsi 10 ay, HR=1,98: %95 G.A. 1.24- 3,17. p=0.005). Bu arastiricilar bagka bir
¢alismalarinda bu varyant alelle sahip hastalarin p53 gen mutasyonunun 4,5 kat
daha yuksek oldugunu saptamiglardir (Kawajiri ve ark.’lari, 1996). Benzeri bulgu
Pryzgodzki ve ark’lar (1998) tarafindan da bildirilmistir. Bilindigi gibi 6zellikle
sigara i¢cimine bagh olarak gelisen p53 gen mutasyonu genin inaktivasyonu
ile gelisen hucre dongusu regulasyonun bozulmasina bagl olarak sag kalim
suresinin azalmasina neden olabilmektedir (Eposito ve ark.lar, 1997).
Dolayisiyla sigara dumanindaki karsinojenlerin daha fazla aktivasyonuna
neden olan bu CYP1A1 gen mutasyonu ile p53 gen mutasyonu arasinda
dogrudan bir iligski bulundugu bildiriimektedir (Goto ve ark., 1996: Pryzgodzki
ve ark.’lari, 1998). Akciger kanser riskinde bu polimorfizmler arasinda iligkiler
de gosterilmistir (Okada ve ark.’lari, 1994; Goto ve ark., 1996). Benzer iliski
bu CYP mutasyonu ile K-ras mutasyonlarinda da gorulmustar (Kawaijiri ve
ark.’lari, 1996).
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Akciger kanseri ile iliskilendirilen diger CYP1A1 gen polimorfizmi
CYP1A1 ile462Val polimorfizmidir. Bu CYP1A1 ile462Val gen polimorfizminin
KHDAK hastalarda sag kalim suresi lUzerinde yapilan ¢alismada farkli sonuca
ulagiimistir. Pryzygodzki ve ark.’lari (1998) hastaliksiz yaklasik 5 yillik yasam
siirelerinin CYP1A1 ile462Val polimorfizminden etkilenmedigini saptamislardir.
Bu arastirma grubunda calisilan hastalarin ancak 1/3’0 ileri evre KHDAK
hastalarindan olugsmaktaydi. Goto ve ark.lari (1994) da ilk iki evre grubu
hastalarda sag kalim da bir degisiklik saptayamamislardi. Bizim galismamizda
ileri evreli hastalar yaklasik 4 yillik bir takip sonucunda degerlendirilmislerdir.
Bizim sonuglarimiz da Pryzygodzki ve ark.’larinin (1998) sonuglariyla
uyumluluk gostermektedir. Bu sonuclar CYP1A1 ile462Val polimorfizminin
KHDAK hastalarda sag kalima etki etmedigini ve bunun da hastaligin evresiyle

degismedigini gostermektedir.

PAH’larin aktivasyonunda CY1A1’den daha etkili olan ve ayrica PAH gibi
dis kaynakh kimyasallara gereksinim olmadan ekspresyonu aril hidrokarbon
reseptord (AhR) disinda farklh mekanizmalarla artarak serbest oksijen
radikalleri Gretebilen CYP1 alt ailesinin diger formu CYP1B1’dir. CYP1B71’in
onemli fonksiyonel polimorfizmlerinin de CY1A1 polimorfizmlerinde goruldugu
gibi varyant alelleri enzim aktivitelerini arttirabilmektedir.(Shimada ve ark.’lari,
1999; Aklillu ve ark.’lar1, 2002; Chang ve ark.’lar1, 2007). Bunun sonucunda daha
fazla karsinojenik metabolit olugsmaktadir. Nitekim bu ¢alismada da CYP1B1
polimorfizminin sag kalim Uzerine etkisi daha agik gorulmektedir. Dolayisiyla
bu calismada CYP1B1 Asn453Ser polimorfizminin varyant alelinin ileri
evredeki KHDAK hastalarinda 6lim riskini, CYP1A1 lle462Val polimorfizminin
varyant aleline kiyasla, énemli oranda (sag kalim ortanca 18 aydan 13 aya
inmekte) arttirmis olmasi yukarida s6zu edilen nedene baglanabilir. Bu sonug
bu varyant allelin 6lum riskini arttirici yonde bir gosterge olarak dikkate alinarak
bu genotipteki hastalara daha agresif tedavi uygulamasi yapilmasinin gerektigi

izlenimini vermektedir.
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Bu calisma ile ilk kez her iki CYP polimorfizmi ile kemoterapiye yanit
arasinda bir iligki olmadigi ileri evre KHDAK hastalarinda gdsterilmektedir.
Ayrica gerek platin ve etoposit gerekse platin ve diger kemoterapitikleri alan
hastalarda da genotip ile kemoterapiye yanit arasinda bir iligki gérilmemistir.
CYP1B1 Asn453Ser polimorfizminin sag kalim Gzerine 6énemli él¢glide olumsuz
etkisi gdzonune alindiginda boyle bir iliskiye yatkinlik beklenebilirdi. Ancak farkl
kanserlerde bazi gen polimorfizmleri ile sag kalim arasinda goérulen iliski hasta
genotipi ile kemoterapiye karsi alinan yanit arasinda da goérilmemektedir.
Ornegin KHDAK hastalarda GSTP1 exon 6 polimorfizminde sag kalm ile
gen polimorfizmleri arasinda pozitif iliski saptanmis olmasina karsin gen
polimorfizmi ile genel ve farkli kemoterapi rejimine karsi alinan yanitlar
arasinda iligki goézlenmemistir (Hanger F, 2006). Benzeri durum yumurtalik
kanserinde de bildiriimektedir (Beeghly ve ark.’lar1, 2006). Bu sonuglar CYP1A1
lle462Val ve CYP1B1 Asn453Ser polimorfizmlerinin uygulanan bu platin bazli
kemoterapi rejimlerine kargi alinan yanitin dngoérulmesinde gosterge olarak

kullanilamayacagini ortaya koymaktadir.

Son yillardaki ¢alismalar birden fazla gen polimorfizmlerinin analizinin
tek gen polimorfizm galismalarina oranla klinik sonuglarla daha iyi iligkilend
irilebilecegini gostermektedir. Bunun nedenleri arasinda oOrtlisen substrat
segiciligi gostermeleri ve substratlara kargi aktivitelerinin artmasi veya
azalmasi olarak gosterilmektedir. Nitekim bu ¢alismada ele alinan CYP’lerin
her ikisi de PAH’larin aktivasyonunda gorev almakta ve reaktif ara Grunlerin
artmasina neden olmaktadir. Mutasyonlari ise aktivitelerini arttirabilmektedir.
Dolayisiyla her iki CYP’in varyant alellerini tagiyan hastalarin yabanil tip aleli
tasiyanlara oranla daha duyarli olacaklari ve bunun da yanita ve sag kalima
olumsuz etkiyecedi dusunulebilir. Nitekim bazi ¢alismalar birden fazla genin
varyant alellerinin yumurtalik ve beyin kanseri hastalarinin sag kalimlarini
degistirdigini gostermigstir (Okcu ve ark.lari, 2004; Beeghly ve ark.’lari, 2006).
Bu galismada kemoterapiye yanitta boyle biriligkiye rastlanmamistir. Ancak sag
kalimla olan veriler biraz daha farkhdir. Her iki varyant aleli tagiyan hastalarda

sag kalim anlamli olmasa da énemli dlgtide (18 aya karsin 11 ay) azalmistir.
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istatistiksel olarak anlamliigin gériilmemesi bu grup hasta sayisinin oldukga
dusuk olmasina baglanabilir. Bu sonug ile uyumluluk, anlamli olmasa da, artan
olim riski oraninda (HR: 2,66) da gortlmektedir. Daha ylksek hasta sayisi ile

yapilacak g¢alismalar bu konuya aciklik getirebilir.

Bu polimorfizlerin (tek baslarina veya birlikte) sag kalima etkilerinin
farkl ilag konbinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda degismemesi bu ilag

rejimlerinin genotipe bagli etkisinin olmadigini gostermektedir.

Bu calismada elde edilen en 6nemli bulgu CYP1B1 Asn453Ser
polimorfizminin ileri evre KHDAK hastalarinda kemoterapiye karsi alinan
yanittan bagimsiz olarak olum riskini onemli Olgude arttirma egiliminde

oldugunun gosterilmesi olarak belirmektedir.
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5. SONUG VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢aligmaileri evreli (1l ve 1V) kiigclk hucreli disi akciger kanserli

hastalarda

a- CYP1A1 lle4d62Val velveya CYP1B1 Asn453Ser polimorfizmlerinin

platinyum bazli kemoterapiye yaniti degistirmedigini,

b- Genotiplerin kemoterapiye karsi verdikleri yanitin yas, cinsiyet, sigaraicme
durumlari, uygulanan farkl ilag rejimi, hastaligin evresi ve tUmor histolojisi ile

etkilenmedigini,

c- CYP1A1 lle462Val polimorfizminin sag kalim Uzerine etkisinin olmadigini;
CYP1B1 Asn453Ser varyant alelinin ise olum riskini 6nemli Olclde

arttirdigini,

d- Her iki genin varyant alelininin birliktede 6lum riskini arttirma egiliminde

oldugunu,
e- Kemoterapiye yanitla sag kalim arasinda bir iligkinin bulunmadigini,

f- Polimorfizmlerin (gerek tek baslarina veya birlikte) sag kalim Uzerine
etkilerinin farkli ila¢ kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda degismedigini

ortaya koymaktadir.
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Oneriler:

Hasta sayisini arttiriimasi 6zellikle CYP1B1 mutant geni igerenler ve
her iki CYP’in mutant genini iceren hastalarin artmasini sadlayabileceginden
genotip, kemoterapiye yanit ve sag kalim arasindakiiligkinin daha saglkli ortaya
konmasi agisindan yararli olabilir. ilaveten CYP1A1 ile CYP1B1 genlerinin
diger onemli polimorfizmlerinin bu hastalarda irdelenmesi artan PAH ve reaktif
oksijen turleri ile olusabilecek daha agresif timorlerin kemoterapiye yanita
ve sag kalim Uzerine olumsuz etkilerinin olup olmadiklarinin ortaya konmasi
acgisindan da yararli olacaktir. Ayrica p53 gen mutasyonun da bu hastalarda

calisilmasi aradaki iligkilerin ortaya konmasi agisindan son derece énemlidir.
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AKCIGER KANSERINDE METABOLIK (CYP1) POLIMORFIiZMININ iLAG
REZISTANSINDAKI ROLU

Akciger kanseri Ozellikle erkeklerde ve dinya ¢apinda artis gosteren
bir saglik problemidir. Akciger kanserinden olumler, toplam kanser 6lumlerinin
%28 ini olusturur. Akciger kanserinin histolojik olarak kucuk hucreli akciger
kanseri (KHAK) ve klguk htcreli digi akciger kanseri (KHDAK) olmak Uzere
iki cesidi vardir. Akciger kanserlerinin %80i KHDAK dir ve bu hastalarda
kemoterapiye yanit oldukga dusuktir (%30-50). Dolayisiyla bu hastalarda
tedavinin basarisiz olmasinin altinda yatan nedenlerin arastirilmasi ¢ok
onemlidir. Akciger kanseri hucrelerinin Ozelikle platin bilesiklerine direng
g6stermesinin ardinda gesitli nedenler bulunmaktadir. Ornegin son yillarda
sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlari (PAH) mutajenik
ve karsinojenik metabolitlerine donustiren CYP1A1 enzimini kodlayan gen
polimorfizmleri ile akciger kanseri arasinda iligki rapor edilmistir. ilaveten
CYP1A1 genindeki mutasyonlarin KHDAK hastalarinda p53 genini inaktive
ederek agresif timorlerin olusmasi sonucu hayatta kalma stirelerinin kisalmasi
ve kemoterapiye duyarliligin degismesine neden oldugu da bildirilmistir. Ancak
bu konu ile ilgili sadece iki gcalisma yapilmig ve ¢eligkili sonuglara ulasiimistir.
Ayrica bu calismalar kemoterapiye yanit ile ilgili bir bilgi sunmamaktadir. CYP
ailesinin diger bir tyesi olan ve PAHIari CYP1A1 den daha etkin sekilde aktive
eden CYP1B1 polimorfizmi konusunda elde edilmis bir veri de yoktur. Dolayisiyla
bu calismada platinyum bazli tedavi géren 138 (126 erkek, 12 kadin) KHDAK
hastalarin CYP1A1 (lle462Val) ve CYP1B1 (Asn453Ser) gen polimorfizmlerinin,
tedaviye yanit ve sag kalim sureleri Uzerine etkilerinin olup olmadiginin
arastirilmasi amacglanmistir. Genetik polimorfizm analizleri lenfositlerden elde
edilen DNA kullanilarak PCR/RFLP metodu ile gergeklestirilmistir. CYP1A1
(lle462Val) ve CYP1B1 (Asn453Ser) polimorfizmleri, platin bazli kemoterapiye

yanitlari anlamli olarak etkilememistir. Genotiplerin kemoterapiye verdikleri
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yanitlarla yas, cinsiyet, sigara icimi, kemoterapi tedavi rejimi, timor evresi ve
histolojisi arasinda anlamli iligki bulunamamistir. CYP1A1 genotiplerine sahip
hastalarda sag kalim slresi agisindan bir anlamlilik saptanmamistir. (yabanil
tip (ile/ile) genotipe sahip bireylerin sag kalim siresi 18 ay, varyant (ile/Val,
Val/Val) genotipe sahip bireylerin sag kalim siresi 16 aydir; p=0,523). Ancak
anlamli olmamakla birlikte CYP1B1 geninin mutant alelini tasiyan hastalarin
yabanil tip genotipe sahip hastalara gore dikkate deger sekilde daha kisa sure
hayatta kaldiklari belirlenmistir (yabanil tip (Asn/Asn) genotipe sahip bireylerin
hayatta kalma suresi 18 ay, varyant (Asn/Ser, Ser/Ser) genotipe sahip
bireylerin hayatta kalma suresi 13 aydir; p=0,08). Yas, cinsiyet, sigara icme
durumu, hastaligin evresi ve tumor histolojisi igin duzeltilmis ¢oklu regresyon
analizi sonucunda CYP1A1 genotipleri ile 6lumlerin hazard oranlari (HR)
arasinda anlamlilik bulunmamistir (HR, 1,46; %95GA, 0,69-3,08, p=0,318).
Ancak CYP1B1 mutant alelini tagiyan hastalarin 6lim riski %66 oraninda ve
anlamlilik sinirina ¢ok yakin olarak artmistir (HR, 1,66; %95GA, 0,93-2,96,
p=0,08). Alt grup analizleri, farkli kemoterapdtiklerle tedavi edilen hastalarda
CYP1A1 ve CYP1B1 polimorfizmlerinin sag kalima etkilerinin degismedigini
gostermigtir. Bu sonuglar, ileri evre KHDAK hastalarinda CYP1B1 (Asn453Ser)
polimorfizminin kemoterapiye yanittan bagimsiz olarak sag kalim slresini

kotulestirdigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: CYP1A1 (ile462Val) polimorfizmi, CYP1B1 (Asn453Ser)
polimorfizmi, ktiglk hicreli digi akciger kanseri, platin bazli kemoterapiye yanit,

sagkalim
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SUMMARY

The role of metabolic polymorphism (CYP1A1 lle462Val and CYP1B1

Asn453Ser) in drug resistance in lung

Lung cancer is an increasing worldwide public health problem particularly in
men. The 28 % of deaths arising from cancers are caused by lung cancer.
Lung cancer has two histological types namely small cell lung carcinoma
(SCLC) and non small cell lung carcinoma (NSCLC). Approximately 80% of
lung carcinomas are NSCLC and response to chemotherapy is rather poor,
only 30-50%, in these patients. Thus, the investigation of the reasons behind
this failure of chemotherapy in these patients is very important. There are
various factors playing role in the resistance of lung cancer cells especially to
platinum compounds. For example, in recent years, the association between
gene polymorphisms of CYP1A1 which bioactivities polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAHs) to mutagenic and carcinogenic metabolites in cigarette
smoke and lung cancer has been reported. In addition, the mutations in
CYP1A1 gene have been suggested to be responsible for decreasing of the
survival rates of patients with NSCLC by forming aggressive tumors by P53
inactivation and thereby altering sensitivity to chemotherapy. However, only two
studies exist in this regard and their results are contradictory. Moreover, these
studies did not provide data with respect to their relation to response to therapy.
Furthermore, although another CYP1 subfamily CYP1B1 activates PAHs more
efficiently than CYP1A1, no data exist for the role of this gene polymorphism
in this regard. In this study, the association between CYP1A1 (lle462Val)
and CYP1B1 (Asn453Ser) polymorphisms, and response to platinum based
chemotherapy and survival in 138 (126 men and 12 women) NSCLC patients
who are treated with platinum based drugs have been investigated. Genetic
polymorphism analyses were determined by using the PCR/RFLP method
by using lymphocyte DNA. The polymorphisms of CYP1A1 (lle462Val) and
CYP1B1 (Asn453Ser) did not significantly influence the responses to platinum

based chemotherapy. No significant associations were noted between the
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responses of genotypes to chemotherapy and age, sex, smoking status,
chemotherapy treatment status, tumor stage and histology. Significant survival
was not observed in patients with CYP1A1 genotypes (median survival of 18
months for wild type (lle/lle) genotype and 16 months for varyant (lle/Val or Val/
Val) genotype; p=0.523). However, although not significant the mutant carriers
of CYP1B1 gene survived remarkably shorter than the wild type carriers of
the gene (median survival of 18 months for wild type (Asn/Asn) genotype and
13 months for varyant (Asn/Ser or Ser/Ser) genotype; p=0.08) . Multivariate
analysis, (after adjustment for age, gender, tumor histology, disease stage,
smoking status and response to chemotherapy) also revealed no significant
hazard ratio (HR) of death associated with CYP1A1 genotypes (HR, 1.46;
95 % CI, 0.69-3.08, p=0.318). However, the death risk of mutant carriers of
CYP1B1 gene increased 66 % with marginal significance (HR, 1.66; 95 % ClI,
0.93-2.96, p=0.08). Subgroup analysis showed that the effects of CYP1A1 and
CYP1B1 polymorphisms on survival were not different among the patients
treated with distinct chemotherapeutics. These results show that the CYP1B1
(Asn453Ser) polymorphism is likely to pose a death risk in the clinical outcome
(a worsening - or worsen the -survival outcome) independent of response to

chemotherapy.in the patients with advanced NSCLC

Key Words: CYP1A1 (lle462Val) polymorphism, CYP1B1 (Asn453Ser)
polymorphism, non small cell lung carcinoma, response to platinum based

chemotherapy, survival



61

KAYNAKLAR

Bai F, Nakanishi Y, Kawasaki M, Takayama K, Yatsunami J, Pel Xh, Tsuruta N,
Wakamatsu K, Hara N (1996) Immunohistochemical expression of glutathione
S-transferase — Pi can predict chemotherapy response in patients with nonsmall
cell lung carcinoma. Cancer 78: 416-421.

Bailey LR, Roodi N, Dupont WD, Parl FF (1998) Association of cytochrome P450 1B1
(CYP1B1) polymorphism with steroid receptor status in breast cancer. Cancer
Res, 568: 5038-5041.

Bartsch H, Castegnaro M, Rojas M, Camus AM, Alexandrov K, Lang M (1992)
Expression of pulmonary cytochrome P4501A1 and carcinogen DNA adduct
formation in high risk subjects for tobacco-related lung cancer. Toxicol Lett,
64-65: 477-483.

Bartsch H, Royas M, Alexandrov K, Camus AM, Castegnaro M, Malaveille C,
Anttila S, Hirvonen K, Husgafvel-Pursiainen K, Heitanen E (1995) Metabolic
polymorhism affecting DNA binding and excretion of carcinogens in humans.,
Pharmacogenetics, 5:584-590.

Clapper MI, Buller Al, Smith TM, Tew KD (1987) Glutathione S-transf erase in
alkylating agentresistantcells. In: Glutathione S-transferases and carcinogenessis,
Eds Mantle TJ, Pickett CB, Hayes JD, Taylor and Francis, London, 213-224.

Cascorbi I, Brockmoller J, Roots I (1996) A C4887A polymorphism in exon 7 of
human

CYPIAI1: Population frequency, mutation linkages, and impact on lung cancer
susceptibility. Cancer Res, 56:4965-4969.

Einolf HJ, Story WT, Marcus CB, Larsen MC, Jefcoate CR, Greenlee WF, Yagi H,
Oerina DM, Amin S, Park SS, Gelboin H, Baird WH (1997) Role of cytochrome
P450 enzyme induction in the metabolic activation of benzo(c) phenanthrene in
human cell lines and mouse epidermis. Chem Res Toxicol 10: 609-617.

Eleni Aklillu, Mikael Oscarson, Mats Hidestrand, Brith Leidvik, Charlotta Otter,
and Magnus Ingelman-Sundberg (2001) Functional Analysis of Six Different
Polymorphic CYP1B1 Enzyme Variants Found in an Ethiopian Population. Mol
Pharmacol 61:586-594.



62

Giovini GA (2002) Epidemiology of tobacco use in the United States. Oncogene
21:7326-7340.

Goto I, Yoneda S, Yamamoto M, Kawajiri K (1996) Prognostic significance of germ
line polymorphisms of the CYP1Al and glutathione S-transferase genes in
patients with non-small cell lung cancer. Cancer Res 56: 3725-3730.

Hanger F, (2006) Akciger Kanserinde GSTP1 Gen Poliformizminin {la¢ Rezistansindaki
Rolii, Ankara Universitesi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara.

Hayashi S, Watanabe J, Nakachi K, Kawajiri K (1991) Genetic linkage of lung cancer-
associated Msp 1 polymorphisms with amino acid replacement in the heme
binding region of the human cytochrome P4501A1 gene. J Biochem, 110: 407-
411.

Hung RJ, McKay JD, Gaborieau V, Boffetta P, Hashibe M, Zaridze D, Mukeria A,
Szeszenia-Dabrowska N, Lissowska J, Rudnai P, Fabianova E, Mates D, Bencko
V, Foretova L, Janout V, Chen C, Goodman G, Field JK, Liloglou T, Xinarianos
G, Cassidy A, McLaughlin J, Liu G, Narod S, Krokan HE, Skorpen F, Elvestad
MB, Hveem K, Vatten L, Linseisen J, Clavel-Chapelon F, Vineis P, Bueno-de-
Mesquita HB, Lund E, Martinez C, Bingham S, Rasmuson T, Hainaut P, Riboli
E, Ahrens W, Benhamou S, Lagiou P, Trichopoulos D, Holcatova I, Merletti
F, Kjaerheim K, Agudo A, Macfarlane G, Talamini R, Simonato L, Lowry R,
Conway DI, Znaor A, Healy C, Zelenika D, Boland A, Delepine M, Foglio M,
Lechner D, Matsuda F, Blanche H, Gut I, Heath S, Lathrop M, Brennan P. Nature.
2008; 452(7187): 633-7. A susceptibility locus for lung cancer maps to nicotinic
acetylcholine receptor subunit genes on 15q25.

Jinghua Tsai Chang, Han Chang, Po-Hung Chen, Shong-Ling Lin, and Pinpin Lin
(2007), Requirement of Aryl Hydrocarbon Receptor Overexpression for CYP1B1
Up-Regulation and Cell Growth in Human Lung Adenocarcinomas, Clin Cancer
Res 13.

Kayaalp, S.Oguz. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmokoloji (2000) 9. Baski,
Antineoplastikler.

Kawajiri, K., Eguchi, H., Nakachi, K., Sekiya, T., and Yamamoto, (1996) Association
of CYP1AI germ line polymorphisms with mutations of the p53 gene in lung
cancer. Canser Res., 56: 72-76.

Kellermann G, Shaw CR, Luyten-Kellermann M (1973) Aryl hydrocarbon hydroxylase
inducibility and bronchogenic carcinoma. N Engl J Med 289: 937-937.

Kim JH, Stansbury KH, Walker NJ, Tursh MA, Strickland PT, Sutter TR (1998)
Metabolism of benzo(a)pyrene and benzo(a)pyrene-7,8-diol by human
cytochrome P450 1B1. Carcinogenesis 19:1847-1853.



63

Nelson DR, Kotymans L, Kamataki T (1996) P450 superfamily: Update on
new sequences, gene mapping, accession numbers and nomenclature.
Pharmacogenetics 6: 1-42.

Oguri T, Fujiwara Y, Katoh O, Daga H, Ishikawa N, Fujitaka K, Yamasaki M, Yokozaki
M, Isobe T, Ishioka A1, Yamakido M (2000) Glutathione S-transferase- Pi gene

xpression and platinum drug exposure in human lung cancer. Cancer Lett 156:
93-99.

Okcu MF, Selvan M, Wang LE, Stout L, Erana R, Airewele G, Adatto P, Hess K,
Ali-Osman F, Groves M et al.: Glutathione S-transferase polymorphisms and
survival in primary malignant glioma. Clin Cancer Res 2004, 10:2618-2625.

Parkin D.M., Laara E., Muir C.S., Estimates of the worldwide requency of sixteen
major cancers in 1980. Int. J. Cancer41, 184-197, 1988.

Przygodzkl RM, Bennett WP, Guinee DG JR, Khan MA, Freedman A, Shields PG,
Travis WD, Jett JR, Tazelaar H, Pairolero P, Trastek V, Liotta LA, Harris CC,
Caporaso NE (1998) p53 mutation spectrum in relation to GSTM1, CYP1A1
and CYPIEI in surgically treated patients with non-small cell lung cancer.
Pharmacogenetics 8:503-511.

Rannug A, Alexandrie AK, Persson I, Ingelman Sundberg M (1995) Genetic
polymorphism of cytochromes P4501A1, 2D6 and 2EI1. Regulation and
toxicological significance. J Occup Environ Med 37: 25-36.

Rosell R, Felip E, Garcia-Campelo R, Balafia C (2004) The biology of non-small-cell
lung cancer: identifying new targets for rational therapy. Lung Cancer 46: 133-
148.

Schoket B, Papp G, Levay K, Mrackova G, Kadlubar FF, Vincze I (2001) Impact of
metabolic genotypes on levels of biomarkers of genotoxic exposure. Mutat. Res
482:57-69.

Shopland Dr, Eyre Hj, Pechacek TF. (1991). Smoking-attiributable cancer mortality
in 1991: is lung cancer now the leading cause of death among smokers in the
United States? J Natl Cancer Inst 83: 1142-1148.

Siemiatycki J, Krewski D, Franco E et al., (1995) Association between cigarette
smoking and each of 21 types of cancer: a multi-site case-control study. Int J
Epidemiol 24: 504-514.

Spivack SD, Fasco MJ, Walker VE, Kaminsky LS (1997) The molecular epidemiolgy
of lung cancer. Crit Rev Toxicol, 27(4): 319-365.



64

Stoilov I, Akarsu AN, Alozie I, Child A, Barsoum-Homsy M, Turacli ME, Or M, Lewis
RA; Ozdemir N, Brice G, Aktan SG, Chevrette L, Coca-Prados M, Sarfarazi
M (1998) Sequence analysis and homology modeling suggest that primary
congenital glaucoma on 2p21 results from mutations disrupting either the hinge

region or the conserved core structures of cytochrome P4501B1. Am J Hum
Genet 62: 573-584.

Sweeney C, Nazar-Stewart V, Stapleton PL, Eaton DL, Vaughan TL (2003) Glutathione
S-transferase M1, T1. Pl polymorphisms and survival among lung cancer
patients. Cancer Epidemiol Biomark Prev 12: 527-533.

T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Savas Dairesi Bagkanlig1 Verileri; 1999.

Tsutomu Shimada, Junko Watanabe, Kaname Kawajiri, Thomas R. Suttur, F.Peter
Guengerich, Elizabeth M.J. Gillam and Kiyoshi Inoue (1999) Catalytic properties
of polymorphic human cytochrome P450 1B1 variants, 1607-1613.

Wolf CR, Lewis AS, Carmichael J, Ansell J, Adams DJ, Hickson 1J, (1987) Glutathione
S-transferase expression in normal and tumour cells resistant to cytotoxic drugs.
In: Glutathione S-transferases and carcinogenesis, Eds Mantle TJ, Pickeet CB,
Hayes JD, Taylor and Francis, London, 199-212.

World Health Organization (1979) WHO handbook for reporting results of cancer
treatment. Geneva; World Health Organization, 1999.

Wu MF, Wu Wj, Chang GC, Chen CY, Hu SW, Tsai WT, Lee H, Lin P (2004) Increased
expression of cytochrome P4501B1 in peripheral leukocytes from lung cancer
patients. Toxicol. Lett. 150: 211-219.



OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi Serdar

Soyadi Bilgen

Dogum yeri ve tarihi [zmir / 1979

Uyrugu Tiirkiye Cumhuriyeti

Medeni durumu Bekar

Askerlik durumu Tamamlanmadi

[letisim adresi ve telefonu Cinar Sok. 79/1 Yenimahalle / Ankara

Tel: 0505 493 20 43

II- Egitimi

Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii 2004
Silifke Lisesi 1997

I1I- Verdigi Seminer

Akciger Kanserinde CYP1 Gen Polimorfizminin ilag¢ Rezistansindaki Roli,
Mayis 2008.

I'V- Sempozyum
Tehlikeli Atiklar: Insan ve Cevre Saghg, Tiirk Toksikoloji Dernegi, 2006.
V- Unvam

2004 Kimyager



