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GiRiS VE AMAC

Kanser, sik goérlilmesi ve olddriciluginin  ylksek olmasi nedeniyle
gunimizin en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. Dinyada en yaygin
ve en yuksek 6lUm oranina sahip kanser tlrlerinden biri de akciger kanseridir (1).

Dunyada her yil akciger kanseri sebebiyle bir milyondan fazla kisi 6lmektedir.
Amerika Birlegik Devletleri’nde yine her yil yaklagik 178000 vaka tespit edilmekte ve
bu vakalarin yaklasik 160000’i 6lmektedir (2). Tum dinyada 1985’ten beri, akciger
kanseri vakalarinin sayisinda erkeklerde %44, kadinlarda %76 artis oldugu
belirlenmistir (1). Diger kanser tiplerinde 6limler azalirken, akciger kanserine bagh
6limlerde 3 kat artis saptanmistir (3). Akciger kanserinin prognozu, diger kanser
tiplerine gbre daha koétiadur ve bes yillik sag kalim orani %15’ten daha azdir (4).

Akciger kanserinin en énemli sebeplerinden biri sigaradir (5). Sigara icmeyen
akciger kanserli hastalarin, sigara icen akciger kanserli hastalara gére daha ¢ok sag
kalima sahip olduklari gérilmustur (6).

Akciger kanserinin sigaradan baska risk faktérleri de vardir. Mesleki ve
cevresel faktorler, diyet ve genetik faktorlerin de akciger kanserine sebep oldugu
belirlenmistir (7-9).

Akciger kanseri, cesitli molekller anomalilerin ¢ok uzun zamanda birikimi
sonucunda da olugur. Ayrica, karsinojen metabolizmasini dizenleyen genler de
akciger kanseri olusumunda etkilidir (10). NAD(P)H: Kinon oksidorediktaz (NQO1)
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geni, karsinojenlerin detoksifikasyonu ve aktivasyonunda gorev alir (11). NAD(P)H,
akciger kanserinde 6nemli bir modulatérdir (12). Genin 609. pozisyonunda ortaya
¢tkan C>T polimorfizmine bagh olarak, prolinin yerine serin geger. Son yillarda
yapilan calismalarda TT homozigot bireylerde enzimin hemen hemen hi¢ aktif
olmadidi ve sag kalim siresinin daha kisa oldugu g6zlemlenmektedir (13).

Bu ¢alisma, NQO1 geninin akciger kanseri Uzerindeki olasi etkilerini incelemek
amaciyla yapildi. Bunun igin, hasta ve kontrol grubundan ikiser mililitre (ml) kan
alinarak EDTA’lI tliplere konuldu. Bu kanlardan DNA’lar izole edildi. izole edilen
DNA’lardan, 06zgun primerler kullanilarak, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ybntemiyle istenilen bdlgeler ¢ogaltildi. NQO1 geninin 609. pozisyonunda gorilen
C>T polimorfizmini incelemek amaciyla Hinf1 restriksiyon enzimi kullanilarak kesim
yapildi. Kesim Urlnleri agaroz jelde yuritlldi ve etidyum bromir ile boyanarak
ultraviyole isik altinda goértntilendi.

Calismanin, hastaligin erken teshisi ve tanisinin konulmasinda yardimci

bilgiler vermesi beklenmektedir.



GENEL BILGILER

AKCIGER KANSERI
Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. ylzyilin baglarinda nadir gorulen bir hastalik oldugu halde,
glnimuUzde bazi Ulkelerde kanser 6limlerinin en sik nedeni haline gelmistir (1,14).
Bu ylOzyilhin baglarinda, bagimhlik yapici maddeler igeren sigaranin imal edilmeye
baslanmasi, akcigerlerin solunumla surekli karsinojenlere maruz kalmasina neden
olmustur. Pasif igiciligin de akciger kanserine neden oldugunu gésteren calismalar
vardir (15). Yakin zamanda yapilan analizlerde sigara igmeyen erkeklerde akciger
kanseri riskinin arttigr gérilmekte fakat bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir
(16).

Erkeklerde en sik, %29’luk oranla prostat kanseri, ardindan %14 ile akciger
kanseri gorulmektedir (sekil 1).

Kadinlarda da durum cok farkli degildir. En ¢ok %30 ile meme kanseri ve
ardindan %12’lik oraniyla akciger kanseri gérulmektedir (sekil 2).

Erkeklerde akciger kanserine bagh mortalite, 1930’lardan sonra hizla artmaya
baglamig, 1950’lerin ortalarinda 6lim nedenleri arasinda ilk siralara yerlesmigtir (18).
Kadinlarda bu oran 1980’lerde artmis ve akciger kanseri ABD’de meme kanserinin
6ndne gecmistir (19). ABD’de akciger kanseri mortalite ve insidansinda irk, etnik
kdken ve cinsiyet arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Siyah irkta beyaz irka oranla
%50 daha fazla goértlmektedir (20). Erkeklerde akciger kanseri riski, kadinlarda
oldugundan daha yuksektir (21).



Erkeklerde kanser

Tahmini g6 e siklid

Cilt melanomu

Agiz boslugu & farenks
Akciger & brens
Pankreas

Bobrek & renal pelvis
Kelon & rektum
Prostat

Mesane

Losemi

Nen-Heodgkin lenfoma

Diger

Kadinlarda kanser

4%

lilme siklid

Cilt melanomu

Tiroid

Meme

Akclger & brong
Pankreas

Kelon & rektum

Over

Uterus

Mesane

Nen-Hodgkin lenfoma

Diger

3%

2%

IGmler

% Ezefagus

Akciger & brong
Pankreas

Karaciger & safra kanali

@t Mide

Kelen & rektum
Prostat

Mesane

% Losemi

Nen-Hedgkin lenfema

Diger

Sekil 1. Erkeklerde kanser goriulme sikligi ve tahmini élimler (17)
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Sekil 2. Kadinlarda kanser gorilme sikligi ve tahmini 6limler (17)



Ulkemizde Saglik Bakanhgrnin tim saghk kuruluslarinda tani alan kanser
olgularinin kaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gére akciger kanseri
insidansi 11.5/100.000°dir. Saglik Bakanhgi verilerine gére akciger kanseri sikligi bati
bélgelerimizde en ylksek Dogu ve Gilneydogu Anadolu Bédlgelerinde en disik
degerlerdedir (22).

Akciger kanseri gelisimi yasla birlikte artmaktadir. 45 yasindan sonra risk
belirgindir. 55 ve 60 yaglar arasinda ise insidans en yiUksek degerini alir (7).
Ulkemizdeki akciger kanseri ézelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi Akciger
ve Plevra Maligniteleri Grubu (TAPMG) tarafindan 2002 yilinda yapilan ulusal,
hastane bazli retrospektif calismada, 11849 akciger kanserli olgunun %90.4°0 erkek,
%9.6’s1 kadin olup olgular blylk oranda (%56.7) 46-65 yaslari arasinda yer
almaktadir. Olgularin yaklagik %90’'inda sigara kullanim 6ykisi saptanmigtir (23).

Akciger kanseri, gunimizde en yaygin kanser tOri olmasina ragmen,
cografik dagilimlara gére alt gruplarinda belirgin farkliliklar géstermektedir (24). ABD
ve Japonya’da en sik adenokarsinoma saptanirken, Asya Ulkelerinde skuaméz
hiicreli kanser en sik gdriilen akciger kanseri tirtdir (25,26). Ulkemizde ise en cok
gorulen akciger kanseri turt, skuaméz hicreli akciger kanseridir (yaklagik %20) ve
daha dusik oranda da adenokarsinomaya rastlanir. En az goérllen ise %Z2'lik
oraniyla bayuk hdcreli akciger kanseridir (27).

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %90’ indan sorumlu tek etken sigaradir.
Risk, gunllk icilen sigara sayisi, sigara icilen yil, sigaraya baglama yasi, filtresiz
veya ylUksek katran igerikli sigara icimi ile artar. Sigaranin birakilma sdresi ile orantili
olarak risk azalir. Yani sigara igilen yil sayisi, kritik 6neme sahiptir. Hi¢ sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara icenlerde riskin 20 kat fazla oldugu
gorulmastar (17).

Akciger kanserlerinin ¢ogu, sigara aliskanligina baglansa da tiryakilerin
yaklasik %20’sinde akciger kanseri olugmaktadir (8). Ayrica akciger kanserli
hastalarin hem sigara icen hem de sigara igmeyen akrabalarinda akciger kanseri
riskinde 2.4 kat artis gbézlenmistir. Bu da akciger kanserinde genetik yatkinhgin
olabilecegdini gbsterir (28). Kalitsal akciger kanserinin, toplumda sik gérilen ve son

derece 6nemli olan polimorfizmlerden kaynaklandigi distntlmektedir (29).



Etiyoloji

Aktif sigara kullanimi, ¢evresel sigara dumani, cesitli mesleki maruziyetler ve
hava kirliligi gibi pek gok faktdr, akciger kanseri olusumunda 6nemli rol oynamaktadir
(30). Yasam tarzi, kanser riskini degistirebilen bir faktérdar (31). Genellikle yapilan
calismalar; sigara kullanimi, mesleki ve ¢evresel maruziyetlere odaklanarak, akciger
kanseri etiyolojisini aciklamay! hedeflemektedir. Ancak akciger kanseri gelisiminde
bireysel duyarlilik kadar karsinojenlerin aktivasyonu veya inaktivasyonundaki genetik
kapasite de etkilidir (32).

Akciger kanseri ve diyet arasindaki iliskiyi gosteren calismalar, genellikle
antioksidan maddeler yéninden zengin gidalarla akciger kanseri riskinin azalmasi ile
ilgilidir (33). Ornegin; vitamin A ve beta karotenin akciger kanseri riskinin azalmasi

ile iligkili oldugunu gdsteren caligmalar vardir (7).

Akciger Kanseri Etiyolojisindeki Risk Faktorleri

1. Sigara: Etiyolojide en o6nemli faktér sigaradir. Akciger kanserlerinin
yaklasik %85-%90’indan sorumludur. Sigaranin, akciger kanseri riskini, sigara
icmeyenlere oranla 20 kat arttirdigi distntlmektedir (34). On yil, glinde bir paketten
fazla sigara icenlerde 6lum sikhgdi, icmeyenlere goére belirgin olarak artmaktadir.
Risk, kullanilan sigara sayisi ve kullanim siresine gore farklihk gdstermektedir.
Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri riski, 15 yilda icmeyen kisilere yakin
dlzeyde bir riske inmektedir (16). Fakat sigaray biraktiktan sonra 40 yildan daha
uzun bir siire gegmis olsa bile, risk hi¢ kullanmayanlara gére daha fazladir (35).

Sigarada yaklasik 40.000 tane kimyasal madde tanimlanmisg, bunlarin 60’'tan
fazlasi karsinojen olarak tespit edilmistir (36). En gugli karsinojenler, polinikleer
aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklik
aminlerdir (37). Bu bilesenler, sigara basina 5-200 ng gibi ¢ok kig¢ik miktarlarda
bulunurlar. Aldehitler, benzen ve bltadien gibi organik bilesikler cok yaygindir ve her
bir sigarada 10-1000 pg kadar bulunur. insanda akciger kanseri agisindan en dnemli
karsinojenler, benzo[a]piren gibi PAH ve sigara dumanindaki tdatine &6zgu

nitrozaminlerden biri olan 4-metilnitrozamin-1-3-pridil-1-btutanondur (NNK) (2).



Nikotin, sigaranin birakilmasini engelleyen bir maddedir ve vicutta NNK
benzeri karsinojenlere donusebilir (38). Her bir sigaradaki karsinojen miktari az gibi

gorinse de bu dozlarin birikimi akciger kanserine neden olabilir (sekil 3).

Lung cancer

Sekil 3. Sigara ve akciger kanseri riski (39)

Akciger kanseri, bir dizi molekuler ve morfolojik olaydan sonra meydana gelir.
NNK bilesigi akcigerde toksisite gdsteren, timdr olusumuna neden olan bir bilesiktir.
Sigara dumaninda olusan reaktif oksijen tirleri oksidatif hasari indikleyerek, DNA
hasarina neden olmaktadir (40,41). Hasarli DNA'ya sahip hUcreler, apoptozis ile
bertaraf edilir. E§ger kalici mutasyon, onkogenlerin veya timdr baskilayici genlerin
kritik bélgelerinde meydana gelirse, timoér baskilayici genlerin inaktivasyonuna veya
onkogenlerin aktivasyonuna neden olabilir. Bunun gibi bircok olay, hasarh
hicrelerde normal blUyime kontrolinin kaybedilmesiyle akciger kanserinin
olusmasina neden olur. Sekil 4'te sigara ve akciger kanserinin gelisimi arasindaki
iligki gosterilmektedir (2).

Cevresel sigara dumanina maruziyet de akciger kanserinin sebepleri arasinda
kabul edilmektedir (2). Pasif sigara icicileri, cevresel dumani dolayli olarak inhale
ederler. Kendisi sigara igmeyip esi sigara igcen kadinlar Gzerinde yapilan iki
g¢alismada, bu kadinlarin akciger kanseri olma riskinin %30 daha fazla oldugu
gOsterilmistir (42,43). ABD’de akciger kanserinden kaynaklanan élimlerin énemli bir
kismini pasif igiciler olusturmaktadir (15). Pasif sigara igiciligi ile ilgili ¢ahgmalar,
sigara kullanimi ve akciger kanseri arasinda doz-cevap iligkisi agisindan da énemli
bilgiler saglamaktadir (44).



Hikatin
Bazmhliz Matabolik Tanhs
Sigara T e I hodams |
Enllammm (PAH, HHE, ws.) Hasan (p53, K-ras, ws)
Metabolik Detoksifikasyon DHA Tamin Apn:nptn:nsh 3
(GETMI, v)
Detoksifikasyon Normal Akeizer
Tiinlen DH4A Fansen

Sekil 4. Sigara ve akciger kanserinin gelisimi arasindaki iligki (40)

2. Mesleki ve cevresel maruziyetler: Turkiye'de akciger kanseri
olusumunda rol oynayan bir diger fakidér de asbest ile temastir. Havayla tasinan
kicuk partikillere bélinen bir mineral bilesigi olan asbest, havayla tasinan liflerle
karsilagsan kisilerde, 6zellikle de sigara igenlerde, akciger kanseri riskini arttirdigi
bilinen bir karsinojendir. Sigara icen kisilerde asbest ile temas, kanser riskini 90 kat
arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4 kadarinin asbeste maruz kalinmasindan
kaynaklandigi dastnulmektedir.

Radyasyona maruz kalanlarda da akciger kanseri riski artmaktadir. Radon
gazi, dogada degisik bélgelerde yiiksek oranlarda bulunabilmektedir (16). Ozellikle
madencilerde goérllen bu mesleksel maruziyete, ev i¢i havasindan da maruz kalmak
mumkindir  fakat; madenlerdeki radon  konsantrasyonu ev icindeki
konsantrasyondan 50-100 kat daha fazladir (18). ABD’de evlerin %15’'inde 6zellikle
bodrum katlarinda, guvenilir sinirin Gzerinde radon saptanmistir ve her yil 15.000 ile
20.000 civarinda akciger kanseri 6lum nedeninin, radon gazina bagh oldugu tahmin
edilmektedir (8). Ayrica, arsenik (45), krom (46) ve nikel (47) gibi cesitli metallerle
temasin da akciger kanserine neden oldugu disinilmektedir.

3. Yas, Cinsiyet ve Etnik farklar: Hastalarin cogu 50-70 yas arasindadir.
Erkeklerde daha sik goérilmektedir ancak son yillarda insidans, kadinlarda erkeklere
gbre daha hizli artis géstermektedir (48). Tum dinyada erkekler arasinda en yiksek

insidans orani, Kuzey Amerika ve Avrupa’da goérulmektedir. Bunun disinda daha az
8



olmakla birlikte, Avustralya, Yeni Zelenda ve Dogu Asya’da da yuksek oranlar

saptanmistir. Ayrica beyazlara oranla zencilerde daha sik gériimektedir (sekil 5-8).

Dogu Avrupa
Huzey Amerika
GUney Avrupa
Bet! Fviupa
HMuzcy Avrupa
Fin
Avvuziralya™eni Zelanda
Japonya

Bet A=ya
Polinezya

o ey e
Guneydogu Asya
Giiney Amerika
Gliney Afrika
Orta Amerika
Huzey Afrika
Guney Oria Asya
Melanerya

Orta Afrika

Dofu Afrikea

Bat Efrika

Sekil 5. Akciger kanserinde cinsiyete gore 2002 insidansi. Veriler, her bir cins
icin 100.000 alinmistir. Yas standardize edilmistir (1).

Kuzey Amerka;
Japonya; 4,80% 14 40%

Cin; 20,30%

Hindistan; 7.80% Avrupa; 26,00%

Diger Asya Ulkeleri;
12%

Latin Amerika ve | LAfMka: 6%
Karayipler; 7,70%

Ckyanusya; 1%

Sekil 6. Akciger kanserinin dinyadaki 2002 yili insidansi (1).
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Sekil 7. Akciger kanserinin diinyadaki 2002 yili mortalitesi (1).
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W Axvrupa

0O Ckyanusya

o Afrika
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@ Hindistan
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B Japonya

Sekil 8. Akciger kanserinin dinyadaki 2002 yili prevelansi (1).

4. Diyet: Baz calismalarda taze sebze ve meyve tiketiminin akciger kanseri

riskini azalttig1 gosterilmistir (49). Vitamin A ve beta karotenden bagka, C ve E gibi

antioksidan vitaminlerin de serbest radikalleri yok ederek DNA'y1 oksidatif hasardan

korudugu saptanmistir.(50).

5. Alkol: Alkol tiketimi ile agiz boslugu, farinks, larinks, karaciger, kolon ve

meme kanseri arasinda iligki kurulmus, fakat akciger kanseri igin alkolln etkisi kesin

olarak belirlenememigtir. Alkol tiketimi ve akciger kanseri arasinda iligki oldugu

varsayllmakla birlikte, caligsmalardan elde edilen veriler yetersiz kalmaktadir (51).

6. Sosyo-ekonomik durum: Akciger kanserini de iceren pek ¢ok hastaligin

riski, dUsUk sosyal statlideki bireylerde sigara ve pasif igicilikten bagimsiz olarak 2-3

kat daha fazla oldugu bilinmektedir (52).
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7. Akciger hastaliklari: Daha 6nceden gecirilmis astim, tUberklloz, kronik
bronsit, amfizem ve obstriktif akciger hastaliklarinin, akciger kanseri riskini
arttirdigini gosteren calismalar vardir (53). Kronik obstruktif akciger hastaliginda,
tekrarlayan akciger inflamasyonu ve akcigerdeki skar dokularinda (6rnegin
tiberklloza bagll) kanser gelisimi artmaktadir. Field etki denilen durumda 6zellikle
bas-boyun kanseri olan kigilerde akciger kanseri daha sik gértlmektedir. Bu durum,

kanserojen faktdrin tim epitel ylzeyine etki yapmasina baglidir (16).

8. Genetik yatkinlik: TUum sigara icicilerin %10-20’sinde akciger kanseri
gelisimi genetik yatkinliga isaret etmektedir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara
icen hem de igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2.4 kat artmigtir. Artmig
ailesel riskin yas, cinsiyet, mesleki maruziyet ve sigara igiciliginden bagimsiz oldugu
ileri straImuagtar (54).

AKCIGER KANSERI TURLERI

Bronkojenik karsinomlar, kiguk htcreli disi akciger karsinomu ve kiguk
hicreli akciger karsinomu olmak Uzere iki gruba ayrilirlar (55). Akciger kanserinin
histolojik tdrleri tablo 1’de gdsterilmigtir.

Tablo 1. Akciger kanserinin histolojik siniflandiriimasi

1. Kiicuik Hiicreli Digi Akciger Karsinomu (KHDAK)
a) Skuamoz hiicreli karsinoma
b) Adenokarsinoma
c) Buyuk hucreli karsinoma

2. Kucuk Hucreli Akciger Karsinomu (KHAK)

3. Kombine Tipler

Skuaméz hicreli kanserler, tim akciger kanserlerinin yaklasik %30’unu
olusturur. Eskiden bu hicre tipindeki timorlerin  akciger santralinde,
adenokanserlerin periferde olugsma egilimi oldugu disunulirken, yeni ¢alismalarda
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her iki tip ttm&rin de benzer lokalizasyonlar gésterdigi yayinlanmigtir. Diger tiplere
gbre skuamdz hucreli kanserler, lokal kalma egilimi g&sterirler. Tedavilerden sonra
da lokal tekrarlamalar daha fazladir. Skuamdz hdcreli kanser, erkeklerde daha sik
goralar.

Adenokanserler ve blylk hicreli kanserler, tim akciger kanserlerinin yaklasik
%60’In1 olustururlar. Sigara icmeyenlerde ve kadinlarda en sik gorilen tip

adenokanserdir. Ancak hastalarin gogunda sigara icme hikayesi bulunur (56).

EVRELEME VE TEDAVI

Akciger kanserinde evrelendirme, tedavi agisindan gereklidir. KHDAK’'nde
temel tedavi ydntemi cerrahidir. Gerekirse cerrahi éncesi ve sonrasi kemoterapi ve
radyoterapi uygulanilabilir.

KHAK’nde ise, radyoterapi ve kemoterapi uygulanir. KHAK’de cerrahi nadir
dusunalir (7).

AKCIGER KANSERININ MOLEKULER BiYOLOJiSi

Karsinogenezin temelinde, 6ldurict olmayan genetik hasar yatar (55). Bu
genetik hasar veya mutasyonlar; kimyasal maddeler, radyasyon gibi cevresel
ajanlarin ya da virlslerin etkisiyle ortaya cikabilir. Genetik hasarin asil hedefi olan
genler; blyimeyi uyaran protoonkogenler, blyimeyi inhibe eden kanser baskilayici
genler ve hasara ugrayan DNA onarimini dizenleyen genlerdir. Karsinogenezis,
fenotipik ve genetik diizeylerde ¢cok basamakli bir olaydir.

Klinik agidan incelendiginde, akciger kanseri gelisme sirecinde 10-20 genetik
hasarin olusmasi gerektidi bilinmektedir (57). Akciger karsinogenezinde 6nemli
genetik olaylar; onkogenlerin mutasyonel aktivasyonu, timér baskilayici genlerin
aktivasyon kaybi, hicre déngust regllasyonunda gérev alan genlerde ortaya ¢ikan
degisiklikler, DNA onariminda gérev alan genlerde ortaya cikan degisiklikler ve
blyume faktorleri ile reseptorlerine iligkin degisikliklerdir (58).

DNA hasarinin olusumu, kimyasal karsinogenezin ilk asamasidir. Genetik
hasarin temelinde, mutasyonlar ve delesyonlar yatar. Mutasyonlar, kalitim
molekilinde olusan ve kusaktan kusaga aktarilan kalici degisikliklerdir. Mutasyonlar
blyUkligline gére (nokta ve gen), nedenine gore (kendiliginden ya da uyariimis),
etkilenen doku tipine gore (vicut veya esey) ve genetik sifrenin anlamlihdi gibi bir¢ok
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6zellige godre siniflandirlabilir. DNA’daki nokta mutasyonlar, DNA’'nin tek bir baz
ciftindeki degisiklik olarak tanimlanabilir. Bu degisiklik, baz eklenip-eksilmesi seklinde
olabilecegi gibi, baz degisikligi ile de olabilir. Baz degisikligi, bir baz cifti yerine bagka
bir baz ciftinin gecmesiyle olusan mutasyonlardir. Bunlar, bir bazin yerine ayni
kimyasal gruptan bagka bir bazin ge¢gmesi (teansisyonlar) veya bir bazin yerine farkli
kimyasal gruptan bagka bir bazin gegmesi (transversiyonlar) seklinde olabilir (59).

Bir organizmanin tasidigi tim genler, bireyin genotipini, ortaya ¢ikardidi
fiziksel gérinim ve islevi ise fenotipini olusturur. Genlerin nikleotid dizilimindeki
herhangi bir degisiklik, kodladigi tim proteinin kopyalarini etkiledigi icin mutasyonlar
bir organizmanin tim hucrelerinin zarar gérmesine neden olabilir. Bir genin, kontrol
ya da yapisal bélgesindeki mutasyon, proteinin islev kazanmasina, kaybetmesine ya
da yeni bir 6zellik kazanmasina neden olur (60).

Toplumda %1’den daha ylksek oranda bulunan gen secenekleri, polimorfizm
olarak tanimlanmaktadir. Genetik mutasyonlar, bir ¢esit genetik polimorfizmdir.
Polimorfizmler de mutasyonlar gibi bazi DNA bodlgelerinde eksilme, artma ve
rekombinasyon seklinde goérllse de genomda en c¢ok tek ndkleotid polimorfizmi
olarak gorulurler (61).

Genetik polimorfizm calismalari, hastalik riski olan kisilerin ve ilag tedavisi icin
yeni hedeflerin belirlenmesine firsat verir. Kimyasallann ya da karsinojenleri
metabolize eden enzim polimorfizmleri, kalitsal ya da cgevresel olarak hastalik
olusumunda dogrudan etki gosterirken, DNA onarim genlerindeki polimorfizmler
dolayll etki gosterir (62). Eger polimorfizm, enzimi kodlayan bdlgede olugsmus ise
vicuttaki enzim seviyesi populasyon icerisinde farkliliklar olusturur. Ortaya cikan
farkhlik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu da etkiler. Enzimlerin bu polimorfik
durumlari, cesitli hastaliklara, O6zellikle kansere yatkinlik saglar (61). Akciger
kanserinde genetik degisiklikler ve biyolojik 6zellikleri tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Akciger kanserindeki genetik degisiklikler ve biyolojik 6zellikleri (59)

Genetik Degisiklikler KHAK KHDAK
Ras mutasyonlari <1 %15-20
Myc amplifikasyonlari %15-30 %5-10
Bcl-2 ekspresyonu %75-95 %10-35
Olasi otokrin halka GRP/GRP reseptori HGF/MET
SCF/KIT NDF/ERBB
P53 mutasyonu %75-100 %50
P53'Gn anormal %40-70 %40-60
ekspresyonu
Protein ekspresyonu %90 %15-30
olmayan
RB %1 %10-40
P16 mutasyonu %0-10 %30-70
P16 ekspresyonunun %100 %90
olmamasi
Telomeraz aktivitesi %100 %80-85

NAD(P)H: KINON OKSIDOREDUKTAZ (NQO1) GENi

Son yillarda yapilan arastirmalarda, akciger kanseri olusumunda etkili olan
tablo 2’deki genetik degisikliklerden baska, NQO1 genindeki degisikliklerin de
akciger kanseri olusumunda etkili oldugu gbézlemlenmistir.

Kinonlar, oldukga reaktif bilesikler olup, egzoz gazi, sigara dumani ve sehir
havasinda bol miktarda bulundugu gibi, yedigimiz pek ¢ok besinin icinde de dogal
olarak bulunur (63).

Kinonlarin tek elekiron indirgeme reaksiyonlari, sitokrom P450 enzimi
tarafindan gerceklestirilir. Reaksiyon sonucunda semikinonlar olusur (64).
Semikinonlar, molekiler oksijen varliginda redoks reaksiyonlar ile reaktif oksijen
cesitlerini meydana getirirler. Bunun sonucunda oksidatif stres ve DNA hasari olusur

(65). NQO7’in en fazla bilinen fonksiyonu, kinonlarin indirgenmesi reaksiyonudur.
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Enzim tek basamakta 2 elekiron indirgenmesini saglayarak reaktif ve toksik
semikinon ara metabolitinin olusumunu 6nler (66). NQO1 tarafindan gergeklestirilen
iki elektron indirgenmesi reaksiyonu ile hicresel tek elektron indirgenme reaksiyonu
yarig halindedir (67).

NQO1, kromozom 16g22.1'de lokalize, 6 ekson ve 5 introndan olusan,
yaklasik 20 kb uzunlugunda bir gendir (64). NQO1, substratina bagl olarak kinonlari
biyoaktive veya detoksifiye eden, 2 elektronlu bir rediktazdir (68). NQO1 enziminin

detoksifikasyon reaksiyonlari sekil 9'da gosterilmigtir (69).
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Sekil 9. NQO1 enziminin detoksifikasyon semasi

NQO1 ayrica, nitroaromatik maddeler ve heterosiklik aminler gibi ¢evresel
karsinojenleri de biyoaktive edebilir (70). Ayrica antioksidan bir enzim olarak gérev

yapar. Ubikinonlarin ve vitamin E’nin antioksidan formlarinin olusumunu saglar (71).
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Bu enzim, ylksek oranda antioksidan koruma gerektiren dokularda fazla miktarda
bulunur (72).

NQO1, P53 proteininin stabilizasyonu igin de gereklidir. P53 proteininin
hicresel seviyesi, modifikasyonlar ve interaksiyonlar yoluyla dizenlenir. Ancak
NQO1’in P53’0 nasil kararli hale getirdigi hentz bilinmemektedir (73). Polimorfik
olarak inaktif olan bireylerin timér gelisimine karsi neden daha hassas olduklari,
NQO1’in P53 lzerindeki etkisi ydénlyle de agiklanabilir (74).

NQO1’deki genetik polimorfizm, ekson 6’da 609. pozisyonda C yerine T nokta
mutasyonu ile, proteinde prolin yerine serin olusumudur (13). 609. pozisyonda
meydana gelen homozigot C—T mutasyonu, NQO1 aktivitesinin kaybina sebep olur
(sekil 10). in-vitro caligmalarda varyant NQO1’in normal tipten daha diisiik (%4’(
kadar) bir aktiviteye sahip oldugu gésterilmistir (75). Normal tip ile karsilastiriidiginda
homozigot varyant kinon rediktaz aktivitesinin sadece 9%2-4'Une sahipken,
heterozigot varyantta enzim aktivite derecesinde 3 kat azalma vardir. Homozigot
varyant genotipi, beyaz popullasyonda %2 gibi nadir, Asyalilarda %20 gibi siktir. Bu
varyasyonlar, kemopreversiyon ve kemoterapide énemlidir.

NQO1 polimorfizminin etkisi, sigaraya bagli kanserlerde daha belirgin olmahdir
fakat NQO1 pro187ser polimorfizminin sigaraya bagli kanser riskine etkisinin
incelendigi epidemiyolojik ¢calismalarda celigkili sonuclar elde edilmistir (76).

NQO1, sigara dumanindaki karsinojenleri hem metabolik olarak aktive edebilir
hem de detoksifiye edebilir. Ornegin, sigara dumanindaki en &nemli karsinojenik
polinikleer aromatik hidrokarbonlardan biri olan benzo[a]prenin DNA ile etkilesimi,
NQO1 tarafindan Onlenir. Buna karsin yine sigara dumanindaki mutajenik ve
karsinojenik heterosiklik aminlerden iki tanesi olan,

e 2-amino-2-metilimidazol [4,5-f] quinolin
e 3-amino-1-metil-5H-pridol [4,3-b] indol, NQO1 tarafindan aktive edilirler (77).
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Sekil 10. NQO1 geninin ekson 6°da belirlenen polimorfizminin sematik
gosterimi (78).
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GEREC VE YONTEMLER

GERECLER

Calismada, Mayis 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'na basvuran, radyoterapi veya
kemoterapi gérmemis 75 hastadan, EDTA’lI tiplere alinan periferik kanlar kullanildi.
65 kisiden olusan, saglikli kontrol grubundan da EDTA’ll taplere alinan periferik
kanlar kullanildi. Calismada, NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz geninde gérilen
polimorfizm, restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP) yontemiyle incelendi.
Bunun icin hasta ve kontrol grubunun kanlarindan, DNA izolasyonu yapildi. Sonra
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yéntemiyle polimorfizmi iceren bdlgeler ¢ogaltildi.

Calisma, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisii Biyofizik Anabilim
Dalr’nda gergeklestirildi.

KiMYASAL MADDELER VE MALZEMELER

Agaroz (Sigma)

Borik Asit (Sigma)

Etanol %99.8 (Carlo Erba)

DNA Marker Seti, 50 b¢ (Fermentas)

dNTP (deoksi Nikleotid Tri Fosfat; dATP, dCTP, dGTP, dTTP ) (MBI)
Etidyum Brom(r (Sigma)

Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Sigma)

Magnezyumklorur (Sigma)

Primerler (Fermentas)
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Proteinaz K (BioBasic)

Sodyum Dodesil Silfat (SDS) (Sigma)

Taq DNA Polimeraz Seti (BioBasic)

Trisma Base (Sigma)

Hinf 1 Restriksiyon Enzimi (TaKaRa)

DNA izolasyon kiti (Ultra Clean DNA Blood Spin Kit)

KULLANILAN CIHAZLAR

Agaroz Elektroforez Tanki (Bio-Metra)
Derin Dondurucu (AEG)

Buzdolabi (Bosch)

Dijital Fotograf Makinesi (Nicon)
Gug Kaynagi (Bio-Metra)

Manyetik Karigtirici (NGve)

Otoklav (Nuve)

Otomatik Mikro Pipetler (Socorex)
pH 6lgiim cihazi (Schott)

Santriflj (Hettich)

Spektrofotometre (Biotech)

Terazi (Scaltec)

ThermalCycler (Techne)

Vorteks (NUve)

Thermo Shaker (Boeco)

UV Transilliminatér (Viloer Lourmat)

TAMPON VE COZELTILER

Kontrol Grubunun DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler

Hucre Parcalama Cozeltisi
155 mM NH,CI
10 mM KHCO3
0.1 mM EDTA
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Cekirdek Parcalama Coézeltisi (pH: 8.2)
10 mM Tris-HCI

400 mM NaCl

2 mM EDTA

SDS: %10 gr/ml stok olarak hazirlandi.

Proteinaz K: 20 mg/ml stok olarak hazirlandi.

TE Cozeltisi
10 Mm Tris-Cl pH:7,4
0,1 mM EDTA

10X TEB

60,5 gr Tris

3.72 gr Nap EDTA . 2H,0
30.85 gr Borik Asit

EtBr
0.05 gr EtBr
10 ml deO

Hasta DNA’larinin izolasyonunda Kullanilan Soliisyonlar

Hasta kanlarindan DNA izolasyonu yapmak igin tablo 3‘te gdsterilen

solisyonlari iceren DNA izolasyon kiti kullanildi.

Tablo 3. Hasta DNA’larinin izolasyonunda

Kullanilan Solusyonlar

Bilesim Miktar icerik

Proteinaz K 31.25 mg Proteinaz K

B1 sollisyonu 55 mi Guanidin HCl/tween solisyonu
B2 sollisyonu 55 mi %100 etanol

B3 solisyonu 137.5 ml Etanol/guanidin HCI sollisyonu
B4 solisyonu 160 ml Etanol, tris, NaCl

B5 solisyonu 55 ml 10 mM tris-HCI
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YONTEMLER
Hasta Kanlarindan DNA izolasyonu

Akciger kanserli hastalardan, EDTA’h tiplere 2 ml kan alindi ve bu kanlardan
tablo 4’te gosterilen yéntemle, izolasyon kiti kullanilarak DNA’lar izole edildi. Elde

edilen DNA’lar, -20 °C’de saklandi.

Tablo 4. Hasta Kanlarindan DNA izolasyon Yontemi

200 pl kan + 20 pl proteinaz K + 200 pl B1 solUsyonu
15 s vortex
65 °C’de 10 dakika inkilbasyon

Karisim + 200 ul B2 sollsyonu
l 15 s vortex + kisaca santrifQj

Karigim spin fitleye transfer edilir
13.000xg’de 1 dakika

v Spin filtre yeni tipe transfer edilir

Karisim + 500 ul B3 sollisyonu
13.000xg’de 30 s santrif(j

v spinfiltre yeni tlpe transfer edilir

Karigsim + 500 pl B4 sollsyonu
13.000xg’de 30 s santrif(j

v spin filtre yeni tlpe transfer edilir

Pellet + 200 pl B5 solUsyonu
65 °C’de 5 dakika inkiibasyon
13.000xg’de 1 dakika santrif(j

v

DNA
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Kontrol Grubunun Kanlarindan DNA izolasyonu
Kontrol grubundan, EDTA’lI tiplere 2 ml kan alindi ve bu kanlardan tablo 5'te
gbsterilen tuz ¢coktirme yéntemiyle DNA izolasyonu yapildi. Elde edilen DNA’lar, -20

°C’de sakland.

Tablo 5. Kontrol grubunun kanlarindan DNA izolasyon yontemi

1 ml EDTA’l kan + 4 ml hiicre parcalama ¢ozeltisi
l 15 dakika 0°C’de inkiibasyon
3000xg’de 10 dakika santrifij
Gokelti + 4 ml hiicre parcalama gézeltisi
| 3000xg'de 10 dakika santrifi
Gokelti + 1 ml gekirdek pargalayici ¢ozeltisi

+25 ul %10 SDS+15 pl proteinaz K (20 mg/ml)+200 pl dH>O

37 °C gece boyu inklibasyon
1 ml dH20 + 5 ml 5 M NaCl
| 10000xg'de 20 dakika santrif
Ust sivi + 2 hacim soguk etanol

DNA pipet ucu ile alinip 300 pl TE ¢bzeltisi icerisinde ¢6zuldU.

PZR’de kullanilacak DNA miktar asagidaki formile gére belirlendi:

DNA (pg/ml)= 260 nm’deki optik yogunluk (OD) x sulandirma orani x katsayi

Burada kullanilan katsayi, DNA i¢in 50’dir. DNA'nin safligi ise, 260 nm ve 280
nm’deki optik yogunluk degerlerinin orani alinarak belirlendi. DNA’larin kalitesini
belirleyebilmek icin, DNA’lar %0,8’lik agaroz jelde yurutultp gérunttlendi.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Oncelikle, PZR karisiminda kullanilacak MgCl, miktarinin belirlenmesi igin,
titrasyon yapildi. Bunun icin, 2 hasta segildi ve 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 mM olmak Gzere dort
farkh MgCl, miktariyla PZR karisimi hazirlandi. Elde edilen Grlnler %2’lik agaroz
jelde yurtalda ve 2.5 mM MgCl, uygun géralda.

NQO1 Geninin PZR ile Cogaltiimasi

NQO1 geninin 609. pozisyonunda goérilen C>T polimorfizmini incelemek
amaciyla 212 bg’lik bir bdlge uygun primerler kullanilarak cogdaltildi (tablo 6).
Reaksiyon karisimi ve PZR kosullari asagidaki gibi uygulandi (tablo 7 ve tablo 8).

Tablo 6. Kullanilan primerler

F:5-TCC TCA GAG TGG CAT TCT GC -3’

R:5- TCT CCT CAT CCT GTA CCT CT -3’

Tablo 7. PZR Karisimi

Reaksiyon Karigimi (25 pl’lik hacim igin)
1x PZR Buffer

2.5 mM MgCl»

0.2 MM dNTP

1.25 U Taq polimeraz

0.5 nmol F primer
0.5 nmol R primer
100 ng DNA

eeeer. dH0
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Tablo 8. PZR Kosullari

BOLUMLER SICAKLIK ZAMAN DONGU
Baslangig 95 °C 5 dak 1 déngii
Denatiirasyon 95 °C 30s

Yapisma 59 °C 30s 35 déngil
Uzama 72°C 45 s

Sonlanma 72°C 5 dak 1 déngii

Elektroforez islemleri

Agaroz jeller, yaratilecek materyale baglh olarak farklh konsantrasyonlarda
hazirlandi. DNA igin %0.8'lik, PZR sonuglarinin incelenebilmesi icin %2’lik, enzim
kesiminin incelenmesi i¢in %3’lUk agaroz jellerle ¢alisildi. Jeller hazirlanirken 30 ml
0.5X TEB tamponu kullanildi. Hazirlanan jele %10 olacak sekilde etidyum bromur
eklendikten sonra 13 digli taraklar yerlestiriimis jel tabagina dokuldu. Jeller, icinde
0.5X TEB bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. PZR igin hazirlanan jelin her bir
kuyusuna 10 ul érnek yuklendi ve 110 V’ta 30 dakika yUrGtaldikten sonra UV 1sik
altinda goéruntalendi. Ayni sekilde enzim kesimi sonugclari da kesim igin hazirlanan
jelin her bir kuyusuna 13 pl 6rnek yiklenerek 110 V'ta 30 dakika yuruttldikten sonra

UV 1sik altinda incelenerek degerlendirildi.

Enzim Kesimi islemleri

NQO1 geninin 609. pozisyonunda goérilen C>T polimorfizmini incelemek
amaciyla, Hinf 1 restriksiyon enzimi kullanilarak, 37 °C’de (¢ saat bekletilerek enzim

kesimi yapildi. Enzim kesimi igin uygulanan reaksiyon kosullari tablo 9’daki gibidir.
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Tablo 9. NQO1 Enzim Kesimi icin Reaksiyon Kosullari

REAKSIYON KARISIMI 1 TUP
PZR Urina 10 ul
Tampon (10X H Buffer) 1.5 ul
Enzim ( Hinf 1) 0.75 ul
dH0 0.75pl
Toplam T
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BULGULAR

izolasyondan sonra %0.8’lik agaroz jelde yuritilip UV altinda goriintiilenen

DNA’lar resim 1’de gosterilmistir. PZR karisimi icinde kullaniimak Uzere yapilan

MgCl; titrasyonunun UV 1sik altindaki gérlintlisu ise resim 2’deki gibidir.

Resim 1. DNA’larin UV i1sik altindaki gorinimi

! }

1H1 5 1HZ 1HZ2.5 1HS 2H1.5 ZH2 2Z2HZ2. 5 Z2H3S

Resim 2. MgCl, titrasyonunun UV isik altindaki gériniimii
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Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Calismada, Mayis 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal’'na bagvuran, akciger kanserli 75
hastadan (yas ortalamasi 62.69+9.36) ve 65 kisiden olusan, saglkli kontrol
grubundan (yas ortalamasi 52.72+16.26) EDTA’l tlplere alinan periferik kanlar
kullanildi. Tablo 10’da hasta ve kontrol gruplarinin ézellikleri gésterilmistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

HASTA KONTROL
CINSIYET
Kadin 3 (%4.0) 4 (%6.2)
Erkek 72 (%96.0) 61 (%93.8)
SIGARA + +
HISTOPATOLOJI
Adenokarsinom 9 (%12.0)

Skuamdz hicreli karsinom
Kiglk hicreli karsinom
Kiglk hicreli disi karsinom
Bilinmeyen

19 (%25.3)
14 (%18.7)
27 (%36.0)
6 (%8.0)

Hastalarin sigara icme durumlari incelendi. Elde edilen veriler dogrultusunda
ortalama 38.45+12.14 yil, ginde ortalama 1.63+0.64 paket sigara icenlerde akciger

kanserinin olustugu goéraldd.

PZR Sonuclar

Hasta ve kontrol gruplarinin periferik kanlarindan izole edilen DNA'lar
kullanilarak PZR yapildi. Sonuclar UV i1sik altinda incelenerek jel dékimentasyon
sistemi ile degerlendirildi. 50 b¢’lik marker kullanildi.

NQO1 geninin 609. baz ciftinde goérilen C—T polimorfizmini incelemek
amaciyla 212 b¢'lik bdlge, uygun primerler kullanilarak PZR ydntemiyle cogaltild
(resim 3).
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Resim 3. NQO1 genine ait PZR gorintiisi

Enzim Kesim Sonuclari

NQO1 geninin 609. baz c¢iftinde goértilen C>T baz degisimi, bir enzim kesim
bdlgesi olusturur. Normal tipte kesim gérilmez ve 211 b¢'lik bdlgede tek fragment
olusur (CC). Homozigot varyant tipte iki bdlgede kesim gerceklesir, 165 ve 45 bg’lik
iki fragment gozlenir (TT). Heterozigot varyant tipte ise her iki allel de gorulir ve 211,
165, 45 bc'lik bodlgelerde U¢ fragment gdzlenir (CT). Resim 4’te enzim kesim

sonuglari gésterilmistir.

Resim 4. Hinf1 enzimi kesim sonucu

Hasta ve kontrol gruplarinin enzim kesim iglemlerinden sonra genotiplerin
dagilimi incelendi (tablo 11).

28



Tablo 11. NQO1 genotiplerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi

GENOTIP HASTA KONTROL P degeri
cC 50 (%66.7) 39 (%60.0)
cT 24 (%32.0) 23 (%35.4) 0.433
TT 1 (%1.3) 3 (%4.6)

Hasta gruplarinin genotipleri ile akciger kanserinin tirt arasinda bir iligkinin
olup olmadiginin belirlenmesi icin NQO1 genotipleri ile histopatolojik turlerin frekans
ve yuzdeleri incelendi (tablo 12).

Tablo 12. NQO1 genotiplerinin histopatolojik tirlerde dagilimi

HISTOPATOLOJI CC CT 1T

Adenokarsinom 7 (%14.0) 2 (%8.3)

Skuamd®z hiicreli karsinom 13 (%26.0) 6 (%25.0)

Kiglk hicreli karsinom 7 (%14.0) 7 (%29.2)

Kuguk hicreli digi karsinom 19 (%38.0) 7 (%29.2) 1 (%100)
Bilinmeyen 4 (%8) 2 (%8.3)
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TARTISMA

Akciger kanseri, ginimUzde bazi Ulkelerde kanser élimlerinin en sik nedeni
haline gelmistir (1). Dinyada erkeklerde prostat kanserinin ardindan en sik gérilen
kanser tlr0 akciger kanseridir. Kadinlarda ise meme kanserinden sonra en ¢ok,
akciger kanseri gértlmektedir (17).

Akciger kanserinin en 6nemli nedeni sigaradir (34). Sigarada 60'tan fazla
karsinojen madde tespit edilmistir (36). Cevresel sigara dumanina maruziyet de
akciger kanserinin sebepleri arasinda gdsterilmektedir (2).

Mesleki ve cevresel maruziyetler, cevresel Kkarsinojenler ve akciger
hastaliklarinin da kanser olusumu ile iligskisinin oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir.
Fakat karsinojen maddelerin aktivasyonunda veya detoksifikasyonunda gorev alan
genlerin kanser olusumuyla iligkisi heniz tam olarak kanitlanamamigtir (79).

Genetik yatkinlik da akciger kanserinin sebepleri arasindadir (54). Ailesinde
akciger kanseri olanlarda riskin 2.4 kat arttigini gésteren ¢alismalar vardir (29).

NQO1’de genetik polimorfizm, ekson 6’da 609. pozisyonda C yerine T nokta
mutasyonu ile prolin yerine serin olusumudur. Yapilan bir arastirmaya goére, 609’da
gbrulen C>T mutasyonu, NQO1 aktivitesinin kaybina sebep olur (76).

NQO1 enziminin cevresel karsinojenlerin aktivasyonunda  ve
detoksifikasyonunda rol oynadidi distnulmektedir. Tayvan'da yapilan bir ¢calismada
sigaraya bagl akciger kanserinde NQO1’in aktive edici etkisinin oldugu ve NQO1
polimorfizminin akciger kanseri gelisiminde 6nemli bir genetik risk faktérl oldugu
gOsterilmistir (80).
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NQOT’in P53’Un degredasyonunun inhibisyonunda diizenleyici roll oldugunu
gOsteren calismalar da vardir. Bu bulgular, NQO1’in tim&r olusumunu engelleyecek
yonde etkisi oldugunu desteklemektedir (74).

Akciger kanseri riskinde NQO1 polimorfizminin etkisini arastiran 21 vaka
kontrol c¢alismasi incelenmis, beyaz populasyonda varyant genotiplerle akciger
kanseri riski arasinda baglanti géralmemigtir. Asyalilarda bitin varyant genotipler
icin bir iligki gdsterilememis fakat Asya populasyonunda yapilan ¢aligsmalar arasinda
gucli heterojenlik goéralmustar. Beyaz irktakinin aksine varyant allel tasiyan
Asyalilarda akciger kanseri riskinin azaldigi géraimustar.

Calismamizda, varyant genotiplerle akciger kanseri riski arasinda iliski
bulunamamistir.

Beyaz irkta sigara icen ve varyant allel tagiyanlarda hafif risk artigi géraimus,
sigara icmeyen ve varyant allel tagiyanlarda risk artigi gérilmemigtir.

Akciger kanseri histolojisine bakildiginda beyaz irkta adenokarsinom ve kig¢uk
hicreli karsinomda NQO1 polimorfizminin etkisi gorilmemistir. T allel tagiyicilarinda
ise muhtemelen skuam®z hiicreli karsinom riski yUksektir. Asyalilarda NQO1 varyant
genotipinin koruyucu etkisinin sadece adenokarsinom igin goruldigl, skuaméz
hicreli karsinom igin gorilmedigi dnerilmistir (76).

Galismamizda, NQO1 polimorfizmi ile akciger kanserinin histopatolojik tdrleri
arasinda da bir iligki bulunamamigtir. Bu gbzlem, degisik toplumlarda elde edilen
verilerle uyumludur (65, 81). Diger taraftan, NQO1 polimorfizmi ile akciger kanseri
riskini arastiran bazi calismalar arasinda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bazi
calismalarda normal tip ile risk artisi arasinda iligki saptanirken (74, 82, 83),
bazilarinda ise polimorfik allel ile iliski gbzlenmistir (71, 84). Bu ¢eligkilerin, enzimin
hem aktivasyon hem de detoksifikasyonda yer almasinin yani sira, genetik ve
cevresel faktdrlerden de kaynaklandigr disuntlmektedir (84).

31



SONUGLAR

Galismamizda yas ortalamasi 62.691+9.36 olan 75 akciger kanserli hasta ve
yas ortalamasi 52.72+16.26 olan 65 saglikli bireyden alinan periferik kanlar kullanildi.

Hasta grubu, 72 erkek ve 3 kadindan; kontrol grubu da 61 erkek ve 4
kadindan olustu. Ki-kare testi sonucunda hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyete
gbre anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p=0.704). Hasta ve kontrol gruplarindaki kadin
sayisinin az olmasinin, cinsiyete gére anlaml sonu¢ alinamamasinda etkili oldugu
distnalda.

NQO1 genotip dagilimi da ki-kare testiyle incelendi. CC, CT, TT genotiplerinin
hasta grubundaki dagilimi sirasiyla 66.7, 32.0, 1.3; kontrol grubundaki dagihmi ise
sirasiyla 60.0, 35.4 ve 4.6 bulundu. CC, CT veya TT genotiplerinin dagiliminda hasta
ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gériimedi (p=0.433).

Bu calisma, NQO1 geninde 609. pozisyonda meydana gelen C>T
polimorfizminin akciger kanseri riskiyle iligkisinin belirlenmesi igin yapildi.
Galismamizin sonucunda bu gende meydana gelen polimorfizm ile akciger kanseri

riski arasinda bir iligki bulunamadi.
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OZET

AKCIGER KANSERLIi HASTALARDA NQO1 GEN POLIMORFiZMiNiN
ARASTIRILMASI

KAMILE OZKAN

Karsinojen metabolizmasinda gbérev alan genlerde gdérilen varyasyonlar,
akciger kanserine yatkinlik agisindan énemlidir. NAD(P)H: Kinon oksidorediktaz
(NQO1), substratina bagli olarak aktivasyon ya da detoksifikasyon enzimi olarak rol
oynar. Genin 609. pozisyonunda goérilen C>T polimorfizmi enzimatik aktivitenin
azalmasina neden olur. Ayrica NQO1, sigara dumanindaki karsinojenik maddeleri
aktive edebilir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, sigaranin akciger kanserinin en
6nemli nedeni oldugunu gdstermektedir.

Bazi calismalarda, NQO1 genetik polimorfizmi ile akciger kanseri arasinda bir
iliskinin olabilecegi saptanmistir. Bu nedenle NQO71’in akciger kanserine olan
yatkinligin belirlenmesi icin aday bir gen olabilecegi digtntlmektedir.

Bu calismada, NQO1’deki genetik polimorfizm ile akciger kanserine yatkinhk
arasindaki iligski arastirildi. 75 akciger kanserli hasta ile 65 saglkl bireyde NQO1
allellerinin  dagilimi belirlendi. NQO1 genindeki polimorfizm, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile incelendi. Elde edilen PZR Grinlerinin restriksiyon enzimi ile
kesimi yapildi. CC, CT ve TT genotiplerinin dagilimlarn sirasiyla; kontrol grubunda
%60.0, %35.4, %4.6, akciger kanserli hasta grubunda %66.7, %32.0, %1.3 bulundu.
Kontrol ve hasta gruplari arasinda sayisal degerler agisindan belirgin bir fark
olmadigdi goruldu (p=0.433).

Bu calismanin sonucunda, NQO1 genindeki polimorfizm ile akciger kanseri

arasinda bir iliski bulunmadigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger Kanseri, NAD(P)H, NQO1, Polimorfizm
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE NQO1 GENE POLYMORPHISM IN THE
PATIENTS WITH LUNG CANCER

KAMILE OZKAN

Variations in the carcinogen metabolism genes play an important role in
predisposition to lung cancer. NAD(P)H: quinone oxidoreductase (NQO1), may either
a detoxification or activation enzyme, depending on substrate. The C>T
polymorphism in the gene of 609 position the results in the decrease of the
enzymatic activity. NQO1 also, activate the carcinogens present in tobacco. In
epidemiology studies smoking is the strongest known risk factor for lung cancer.

In some population-based case-cohort studies, NQO1 gene polymorphisms
have been associated with development of lung cancer. So NQO1 may be a
candidate gene for development of lung cancer.

In this study we examined the relationship between NQO1 polymorphisms and
lung cancer. We identified the genotype distribution for 75 lung cancer patients and
65 healthy individuals. Genotyping of NQO1 polymorphism was performed by a PCR
amplification procedure. The amplified PCR products were digested with Hinf1
restriction enzyme. The distribution of CC, CT and TT were %60.0, %35.4 and %4.6
for healthy group and %66.7, %32.0, %1.3 for patients group, respectively. There
was no difference in genotype distribution between healthy and patients groups
(p=0.433).

In this study no evidence was found to support the role of the polymorphism in
NQO1 and lung cancer.

Key Words: Lung Cancer, NAD(P)H, NQO1, Polymorphism.
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