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DETOKSIFIKASYON ENZIMLERI VE AKCIGER KANSERLERI

Oguz OZTURK*, Turgay ISBIR*

GIRIS

Kanserlerin ¢cofunun olusumu icin muhte-
mel sebep olarak sigara, diyet, mesleki ola-
rak bir takim maddelere maruz kalmmasi gi-
bi gevresel faktorler diisiiniilmekiedir. Cev-
resel etkenlere maruz kalan her kigide kanser
gelismedigi i¢in kansere genetik yatkinlikla
ilgili aragtirmalar giderek artmaktadir. 90l
yillarin baginda bazi duyarli kimselerde ge-
netik faktdrlerin bu gevresel etmenierle kigi-
de kanser ihtimalini arttirabilecegi gosteril-
migtir 67.62), Dogal olarak bu konuda sadece
genetik faktorler degil, maruz kalinan mad-
denin dozu ve siiresi de dnemlidir. Yapilan
bir ¢cok galigmanin sonucunda genetik zel-
likler ile gesitli kanserler arasinda iligkiler
gosterilmisken yine bir ¢ok ¢aligmada da bu
iliskinin olmadig: bildirilmistir. Genetik po-
limorfizmlerin kansere yatkinliklar: hakkin-
daki sonuglarin degerlendirilmesinde bir ¢ok

giicliik bulunmaktadir. Ornegin ¢alisilan bir

¢cok polimorfizm, intronlardaki veya DNA
iizerindeki difer sessiz bolgeler tizerinde
meydana gelen mutasyoniara dayandigin-
dan, kanser ile polimorfizm arasinda ortaya
¢ikan iligskinin gsansa bagl olma ihtimalini
yiikseltmektedir. Diger bir sorun ise gézlem-
lenen vakalarin ¢cogunda kanser ve genotip-
ler arasinda makul olabilecek bir biyolojik
mekanizma yoklugudur. Bir bagka problem
_ise bir etnik grupta gosterilen iliskilerin di-
ger etnik gruplarda gosterilememesidir, Bu
yiizden halen ksenobiotiklerin neden oldugu
kanserierde PCR dahil diger herhangi bir
metodla, kisisel yatkinhigin saptanmasmln

gelecekteki degerleri hakkinda yorum yap-

mak giictiiv. Bu yazidaki amacimiz Faz T ve
Faz Il detoksifikasyon enzimlerinden CYPI-

Al ve GST M1 polimorfizmleri genel Gzel-
likleri ile bagta akcifer kanserleri olmak
izere cesitli kanser ve hastaliklardaki iliski-
lerinin tartigilmasidir.

Tiim diinyada akciger kanseri yilda 945.000
olime neden olmaktadir. Amerika disindaki
tilkelerde akciger kanserinin sebep oldugu
olimler erkeklerde daha sik ikgn Amerikada
yillik 170.000 dolayindaki yeni vakanin
%47'sini, yaklasik 160.000 Gliimiin ise
%o42'sini kadmnlar olugturmaktadir. 1987'den
bu yana ise Amerikada akciger kanserinden
Olen kadinlardaki artis meme kanserinden
len kadinlardan daha fazladir 72, Akciger
kanserlerinin klinik seyri sessiz olabilir, lo-
kal veya metastatik hastaliin sikayet ve bul-
gulari ile ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle baz
hastalarda tam gec olarak konulabilmektedir.
Diger yandan hastalifin evresi prognoz ve
tedavi yontermleri agisindan farkliliklar g6-
zettigi icin 6ncelikle erken tam cok Snemli-
dir. Sigara icimi kuskusuz akciger kanseri-
nin en énemli nedenidir. Bunun yaninda si-
gara i¢imi ile kuvvetli iligki kurulan diger
kanserlerin iginde larenks, oral kavite ve me-
sane kanserleri en One c¢ikanlardir. Sigara
igimi ile meydana gelen veya gevresel kirli-
likle ozellikle de fosil yakitlarin yanmalart
ile ortaya ¢ikan ve bir ¢ok yolla viicuda gi-
ren benzopirenler gibi kimyasal kanserojen-
ler, biyotransformasyonlan sirasinda bir seri
oksidasyon ve konjugasyon reaksiyonlan ile
detoksifiye edilmekte veya yeni daha aktit
kanserojenlere doniistiirilmektedir G.13.34),
Bunlara ornek olarak polisiklik aromatik
hidrokarbonlari (PAH) verebilir, PAH'lar
kendileri daha diisik diizeyli kanserojenler
iken viicutta bir seri oksidasyon ile daha ak-
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tif ve zararh kanserojenlere doniistiriilmek-
tedirler @0), Ksenobiotikler viicutta Faz I ve
Faz 11 enzimleri ile detoksifiye edilirken faz
I genellikle Sitokrom p450 sistemi ile nadi-
ren de flavin-karigik fonksivonlu oksidasyon
ile yiikseltgenir (karsinojenler daha sonra
siklikia nitro-rediiksiyon veya -¢poksid.hid-
rolaz ile aktiflenir) ve daha sonra faz II en-
zimleri ile glukuronillenir veya glutatyon
konjugatlar: olugturnlarak polar hale getirile-
rek idrar ile atilmalar: saglanir. Bunun ya-
ninda kanserojenlerin elektrofilik maddelere
dongiisiinde en az bir adim oksidasyon (faz
I) vardir ve toksik olabilmeleri ig¢in yeterli
olabildigi gibi daha geri planda faz II ile de
baz1 durumlarda genotoksik elektrofillerin
ortaya ¢ikmalart miimkiindiir @9, Zayif
elektrofilik bazi maddeler (Grnegin aril-hid-
roksilaminler ve benzil alkoller) sulfasyon,
asilasyon ile, glukronidasyon ve hatta daha
az miktarda olmak iizere GSH ile aktiflene-
rek toksik hale gegebilir G0,

KANSERLERE FARMAKOGENETIK
YAKLASIM

Genetik ¢esitlilik sebebiyle aktiviteleri artan
Faz [ sitokrom P450 1A1 (CYP1A1) enzim-
leri veya aktiviteleri azalimig Faz IT Glutat-
yon S-transferaz enzimleri ile kanser riski
artis1 arasinda paralellik olabilecegi gesitli
araghirmalarla ortaya konulmusgtur (D, Glutat-
yon S-transferaz (GST) ¢ok sayida ksenobi-
otik, sitotoksik ajanlarin ve kanserojenin
metabolizmasindan sorumlu bir-enzim ailesi
igerisinde yer almaktadir. Bu enzim genis
bir yelpazede yer alan organik bilesiklerin
glutatyon ile reaksiyona girmesi ve tiyoester
olusturmas1 yanmda detoksifikasyonun ilk
kademelerinde yer alarak merkaptotirik asit
olusumundan sorumludur @9, Bu 6zelliginin
yanmda hem halkasi, bilurubin, polisiklik
hidrokarbonlar, bazi kemoterapotikler ve
deksametazon gibi hidrofobik bilesiklere
baglanabilme 6zellifine sahip oldugu goste-
rilmigtir (65,

Bir ¢ok lipofilik karsinojen detoksifiye edil-
mek ve ekskrete edilmek amaciyla polar
konjugasyon ile metabolize edilirler. Bu
lipofilik maddelerin eliminasyonun en
Onemli adum sitokrom p450 (EC1.14.14.1)
bagumhi oksidasyondur. P450 ailesi 30'un
lizerinde izoenzimden olusur. Bu enzimler
genellilde farkli substratlara kars: spesifite
gosterirler 7). Faz I reaksiyonlar oksidas-
yon, rediiksiyon ve hidroliz reaksiyonlarini
icermektedir. 56z konusu oksidasyon diger-
lerine cranla daha énemli bir rol oynamakta-
dir. Genelde karsinojenlerin elektrofilik
maddelere dongiisiinde en az bir adim oksi-
dasyon (Faz I) vardir. Bu durtimda daha tok-
sik ozellikle de genotoksik bir ara iiriin olu-
sur (6rnegin polisiklik aromatik hidrokarbon
diol epoksidleri). Bunun yaninda bazi faz 11
reaksivonlan da genotoksik elektrofillerin
olusumu i¢in kritik rol oynayabilirfer. Sul-
fasyon ozellikle zayif elektrofilik aril hid-
roksilaminlerin ve benzalkollerin aktivasyo-
nunda bilinen bir aktivasyon adimidir. Bu-
nun yannda acilasyon ve glukuronidasyon
ve nadiren GSH konjugasyonuda aktivasyo-
na sebep olabilir, Ozetle yeterli veya dogru
detoksifikasyonun yapiiamadig: hilerelerde

tamir edilemeyen DNA hasarlar ortaya ¢i1-
kabilir 20,

Faz Il ise Faz 1 tiriinlerin konjugasyonundan
sorumludur. Glukuronik asit, siilfat ve GSH
ile konjugasyon genelikle detoksifikasyon
ile sonuglanir ve polar hale gelen konjugat
ekskrete edilir. Ksenobiotiklerin bazilar: yal-
iz birinci Faz, bazilan ise ikinci faz reaksi-
yonlariyla, cogunlugu ise hem Faz I hem de
Faz II reaksiyonlanyla biyotransformasyona
ugrarlar G0,

FAZ 1 DETROKSIFIKASYON
ENZIMLERINDEN CYP 1A1'in
GENETIK OZELLIKLERI

CYP1A1 (Aril Hidrokarbon Hidroksilaz En-
zimi veya Sitokrom P-450) geni 15, kromo-




zomda yer almaktadr. P-450 formlari i¢inde
en fazla hidrokarbonlarla indiiklenebilen en-
zim aktivitesine sahiptir (1820, Brookes ve
Lawley (13 1964 yilinda PAH'larin DNA'ya
baglanmalari ile kanser iligkisi gistermisler-
dir. Jaiswal 1985 yilinda hizli ve yavas in-
diikleyen polimorfik varyantlarinm oldugu
ve gevre kirliligine maruz kalan kigilerde
muhtemel riski belirleyebilecegi goriigiinii
ileri siirmiigtiir. Kouri @9 1982 yihnda top-
lumda yaklagik %10 dolayinda bulunan hizli
indiikleyicilerin varligi durumunda sigara
icimi ile ortaya ¢ikabilecek akcifer kanser
riskinin daha yiiksek olacagi Shields ve ar-
kadaslar: tarafindan bildirmigtir. Daha sonra
AT enziminin hizl: indiikleyicilerinin ak-
cier kanseri riskini arttirdif gesitli calisma-
larda goésterilmigtir G359, Ayrica kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve PAH metabo-
lizmasmin iligkili oldufu, aterosklerotik da-
mar hasarinda da PAH-DNA hasarimin rolii
oludugu gosterilmistir 9. CYPIAT enzim
geninin 7. eksonunda bir amino asit degigimi
ile (izoldsinden-valine degigim) @) enzimin
aktivitesinde artma ve dolayisiyla faz I reak-
siyon hizlanmasina ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin metabolizmasinin artmasi-
na neden olmaktadir. GST null fenotipi tagi-
yanlarda bu 6zelligin kanser riskinin artma-
sma sebep olabilecegi bildirilmektedir O,
Sigara iciminin akciger dokusundaki detok-
sifikasyon enzimleri tizerinde uzun siireli et-
kileri aragtirldifinda, bir cok enzimin yanin-
da epoksid hidrolaz ve aril hidrokarbon hid-
roksilaz {AHI) enzimlerinin sigara icenler-
de yiiksek oldugu ve yaklagik 60 giin siireyle
yiiksek seyrettigi gOsterilmistir. Bunun ya-
ninda aym ¢alismada GST aktivitesinin siga-
ra igenlerde diisiik oldugu sigaranin birakil-
masindan sonra artmaya basadigi gosteril-
mistir. Bu durum AHH enzimi ile ortaya ¢i-
kan oksidasyon {iriinlerinin konjugasyonun-
da GST'pin tiiketildigini dastindirmektedir
(60)

Oztiirk O., Ishir T.

FAZ II DETOKSIFIKASYON
ENZIMLERINDEN GST M1'IN
GENETIK OZELLIKLERI

Glutatyon S-Transferazlar {GST;
EC2.5.1.18), yine aym adla anilan bir gen
sliper ailesinin {iriinleridir. Bu dimerik prote-
inler glutatyon ile gesitli ksenobiotik ve re-
aktif metobilitlerinin konjugasyonunu kata-
lizler. Aminoasit dizi benzerligi ve antikor-
lara ¢apraz cevap olusturabilirligine gore al-
fa, mu, pi, GST olmak tzere iig smif alt iini-
teden meydana gelmektedirler. Ayrica yapi-
sal olarak farkh fakat glutatyon transferinde
rol oynayan diger GST'ler de tarif edilmistir
(GST teta-mikrozomal GST) ™, GST stiper
ailesi en az beg gen ve gen ailelerinden olug-
maktadir @, Lisney ve arkadaglart 1983 y1-
Iinda daha sonralar1 ismi GST pi olarak de-
gisecek GST 3'ii 11. kromozomun q13-¢g22
bolgelerinde haritalandirnugtir, Chow ve ar-
kadaglari 1988 yilinda alfa suufi geni 6, kro-
mozomun pl2 bdlgesinde haritalamuslar ve
insan genomunda aym lokalizasyonda bir
¢ok kopya halinde bulundugunu géstermis-
lerdir. Pearson ve arkadaglari G 1993 yilin-
da mu sintft geni 1. kromozomda pl3'te ha-
ritalamzglardir.

Baslangicta bir genetik belirleyici olarak dii-
stiniilmezken 1981'de Board @ karacigerin
en aktif olan iki GST enziminin iki ayri oto-
zomal lokus {iriint oldugunu (GST1=GSTp
ve GST2=GSTo) ve polimorfizm gosterdik-
lerini bildirmigtir, Strange ve arkadaglar; U
1984 yilinda GST!1'in karaciger; bibrek, ad-
renal bez ve midede kolayca gisterilebilen
polimorfizmi oldugunu ayrica iskelet kast ve
kalp kasinda zayif bir ekspresyonunun oldu-
gu fakat fetal karaciger, fibroblast, eritrosit-
ler, lenfosit ve trombositlerde bulunmadifim
gostermislerdir. GST2 fetal karaciger harig
diger 4 organda gésterilemezken ¢, GST3
(GST pi) ise erigkin karaciger hari¢ hemen
tiim dokularda ve eritrositlerde gosterilmis-
tir. Tzoenzimlerin dagilimi dokudan dokuya
biiyiik farkhliklar gdstermektedir 71,
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Kimyasal kanserojenlerin elektrofilik meta-
bolitlerinin DNA gibi makromolekiillere ko-
valent olarak baglanmalarimin énemi 1960'h
yillarda anlagildiktan sonra makromolekiiller
yerine alternatif elekfrofilik bdlge sunarak
DNA iizerinde genotoksik etkileri engelleye-
cek maddeler arastirilmaya baglanmugtir,
Glutatyon (GSH) bu maddelerden biridir ve
1969 Boyland ve Chasseaud (IO tarafindan
tammmlanmugtir. Bunun yaninda GSH ile
elektrofilik maddelerin baglanmalarinin
GST olarak adlandirdiklar: bir enzim tarafin-
dan yapildigim tarif etmiglerdir (),

Genotoksik clekirofillerin GSH ile spontan
detoksifikasyonu zayif oldugu icin GSH
konjugasyonunu katatizleyen GST'ler gok
onem kazanmakta ve etkili bir detoksikas-
yon yapabilmektedir. Bunun yaninda meta-
bolizma agisindan bakilinca tiim elektrofilik
iiriinler gbzontine alindiginda tek bagina ye-
terli olmas1 da miimkiin degildir. Spontan
konjugasyon icin tiol konsantrasyonu ve pH
onemlidir G0,

GST ¢ok sayida ksenobiotik, sitotoksik ajan-
larin ve kanserojenin metabolizmasindan so-
ramlu bir enzim ailesidir. Bu enzim genis bir
yelpazede yer alan organik bilegiklerle glu-
tatyonun reaksiyona girmesi ve tiyoester
olusturmasini, bazen de detoksifikasyonun
ilk adiminda yer alarak merkaptoiirik asit
olugumunu katalizlemektedir 3. Ayrica ¢e-
sitli derecelerde hem halkasi, biluribin, poli-
siklik hidrokarbonlar ve deksametazon gibi
hidrofobik bilegiklere baglanabilme dzelligi-
ne sahiptirier. Hiicrede lipid peroksidasyon
ve serbest radikal olusumu ile ortaya ¢ikan
propenallerin ve doymamg aldehid tiriinleri-
nin detoksifikasyonunda GST'lerin rol oyna-
diklan gésterikmigtir ®), Diger yandan GST
izoenzimlerinin brongial epitelden salgilan-
diklar: gosterilmis, bunun da epitelin ekstra-
selliiler toksinlerden korunmasinda roli ola-
bilecegi bildirilmistir ¢9. Insan alveolar yi-
kanti srvisinda da GST pi varligi gosteril-
migtir.

Bir takim tiimor tiplerinde artmig olarak sap-
tanan GST enzim diizeylerinin kanser hiicre-
lerinin kemoterapdtiklere kargt direng meka-
nizmalarmdan biri oldugu diiginiimiistiir
*7.9.27), Bunun yaninda bazi gahigmalarda ise
spesifik GST'lerin bazilarmin fazla eksprese
edilmesinin kanser tedavisinde kullanslan al-
killeyici ilaglara direng gelistirilmesinde
onemli oldugu bildirilmigtir, Heniliz daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duymasina ragmen
belkide kemoterapiye direngli bazi kanser
tiirlerinde spesifik GST inhibisyonun gerek-
liliginden de bahsetmek gerckecektir (63),

Ayrica bazi hastaliklarda da GST tedavide
hedef enzim olacaktir. Ornegin astim hasta-
higinda Lokotrienlerin (LT) yeri ¢ok énemili-
dir. Bunlarm kilit molekiilti ise LTCA4'tiir
daha sonra LTD4, bir molekill L-glutamatn,
v ghatamil transpeptidaz ile uzaklagtirilmas:
ile olugur. Arasidonik asitten L'TC4 olusu-
munu saglayan, L'TC4 sentaz enzimi bir ge-
sit GST'dir. Bu enzimin inhibisyonu sonug
olarak astim patofizyolojisinde kilit mole-

kiillerden biri olan LTD4 iiretilemeyecektir
(65),

Normal akcifer dokusunda proksimal ve
distal bolgelerin GST izoenzimlerinin oran-
lar: farklilik gostermektedir (19), Bir ¢aligma-
da akciger dokusunun yaklagik %90-97'sinin
GST pi izoenzimden olustugu bildirilmigtiv
(22,39, Bununla birlikte kanserli akciger do-
kusu ile komsu normal dokunun da tiimér
hiicresi ve tipiyle ilgili farkhiliklar gdsterdi-
gi, bazi tiimorlerde arttify h243.67.74) bazila-
ninda azalitign (26974 bazilarinda ise fark
gozlenmedigi (55657 cegitli aragtirmacilar
tarafmdan bildirilmigtir. GST diizeylerinin
yiiksek seyrettigi hiicre kiiltiirii gahigmalarm-
da kanser hiicre soyunun kemoterapitiklere
direng gosterdigi saptanmigtir 586374 Re-
zistans olamayan adenokarsinomda ise GST
degerlerinin diigitk oldugu bildirilmigtir (74,
Bu anlamda tiimor dokusunda GST diizeyle-
rinin tespiti belkide kemoterapi rezistansin-
dan soramlu bir neden teskil etti§inden kan-




ser tedavisinin sonuglarimin dnceden deger-
lendirilmesinde onemli bilgiler saglayabile-
cektir,

FAZ 1 VE FAZ II DETOKSIFIKASYON
ENZIMLERI ILE KANSERLERIN
ILISKILERI

Genetik cesitlilik sebebiyle aktiviteleri artan
Faz 1 sitokrom P450 1A1 (CYP1A1) enzim-
leri veya azalmig Faz Il Glutatyon transferaz
enzimleri ile kanser riskinde artma oldugu
gosterilmigtir (7, Petruzelli 0 ve arkadagla-
r1 1988 yilinda sigara icen akciger kanserli
vakalarda aril hidrokarbon hidroksilaz enzim
diizeylerinin yiiksek oldugunu gdstermistir.
Pelkonen 67 ve Kouri 9 aril hidrokarbon
hidroksilaz enzim indiiklenebilirligi ile siga-
raya bagiml akciger kanserleri arasinda ilig-
ki oldugunu gostermigtir. Fakat son yillarda
benzopirenleri aktifleyerek DNA'ya baglan-
malan konusunda tek bagina aril hidrokar-
bon hidroksilaz enzim aktivitesinin yeterli
olmadig diigiiniilmektedir ve boylece doku
spesifik CYP 1A1 ekspresyonu daha onem
kazanmigtir, Petersan ve arkadaglari 9
1991 yilmda CYP1Al'in yiiksek indiiklene-
bilen fenotipini ve Mspl polimorfizmini tarif
etmigtir. CYPIAT icin Mspl polimorfizmi
ile yakindan baglantili enzimin hem baglay1-
c1 bolgesinde degisiklige yol acan ekzon 7
de izolésin ile valinin yer degistirmesi ile
olugan bir bagka polimorfizm 1991'de Ha-
yashi @9 tarafindan tarif edilmis ve bu geno-
tipin, enzimin degismesi ile epidermoid ve
kiigiik hiicreli akciger kanserlerine sebep ol-
dugu bildirilmistir.

Kawajiri ve Nakachi G 1990'larm basinda
Japon toplumunda homozigot Mspl m? (na-
dir goriilen) varyanti ile akciger kanseri yat-
kinlig1 arasinda dnemli bir korelasyon oldu-
gunu gostermiglerdir. Sonradan m? allelinin
beyaz urkta nadir oldugn géstcrﬂmi§tir
(1,2849,62.61,70) Ambrosone ve arkadaglan (1)
meme kanserli olgularda GST null genotipi

Oztiirk O, Ishir T.

ile CYP 1A1 (ekzon 7 ilefval) polimorfizmi
incelemesinde normalden farklilik saptama-
muglardir. CYP 1A1 Mspl polimorfizmi ile
uyumlu beyaz wk degerlerine (%15-25) ben-
zer oranlar diger ¢caligmalarda da bildirmistir
(21,2867}, Bu galigmalarda riskli allel ile ¢ahg-
malardaki difer parametreler arasi iligki ku-
rulamamuigtir.

CYP 1A1 ekzon 7 ile/Val varyant: ve m?
varyantina beyaz wkta az oranda (%10-20)
rastlanirken, Amerikan zencilerinde, Japon-
lar, Cinliler, Koreliler, Hawaii'liler, Sililerde
birbirine yakin bir sekilde yaklasik %35-55
gibi oranlarda yiiksek olarak gozlenmistir
(1,21,25.30.44.58.61) Bizim 1999 yilinda yaptigi-
miz caligmada CYP 1A1 ckzon 7 fle/Val
varyanti kontrol grubunda %43.1 hasta gru-
bunda ise %32.7 olarak bulunmugtur. Bu de-
gerler bizim beyaz irka dahil olmarmiza rag-
men bu polimorfizm agisindan diger etnik
gruba benzedifimizi gbstermektedir. Bu bul-
gular beyaz wrkta ilk bildiren farklihktir 54,

Mu smnifi glutatyon S-transferaz (GSTM1)
beyaz wkta, Japon Hawaii, $ili, Cin, Kore ve
hint toplumlarinda %31-66 null genotipini
tagidiklary, siyahlarda ise GSTT1 null geno-
tipinin yiiksek oldufu gosterilmistir
(17.3044.47,58,68) Diger yandan her iki GST alt
grubunun null genotiplerinin birliktelifinde
kanser ihtimalinin daha yliksek oldugu gis-
terilmistir (19:37.66) Yaptigimz bir caligma-
da, toplumumuzda kontrol grubunda null ge-
notipi %49.2 akciger kanserli vakalarda
%47.3 olarak bulunmustur. Beyaz wk igin li-
teratiirde bildirilen oranlarda uyumluluk
gostermektedir (4,

Yapilan ¢alismalarda null genotipi olanlarin
bazt tip kanserlere meylinin arttifi saptan-
mugtir. Bir ¢ok ¢aligmacy akcifer kanserine
meyil ile null genotipi arasinda iligki bul-
muglardr (2431325051} Benzer iligkiler kolo-
rektal kanserler ve skuamoz hiicreli kanser-
ler, oral kavite kanseri %) j¢inde konulmus-
tut, Sigara igenlerde mesane ve larenks kan-
sert olanlar arasinda GST mu nall genotipi
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olanlarin digerlerinden 2 kat fazla oldugu
gosterilmistir 42, Zhong ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada GST M1 "null" genoti-
pinin mesane ve meme kanserlerinde normal
populasyondan farkh degil iken, kolon kan-
serini 1.7 kat arttieds gosterilmistir (78). Co-
cukluk ¢agi ALL i¢in CYP 1A1 mutasyonla-
r1 ve GBK mu null genotipi birlikteliginin
risk tegkil cttigi bildirilmistir #41), Cevresel
bir diger etmen olan aflatoksin Bl'e maryz
kalma ile p53 mutasyonlari ve hepatoselliiler
karsunoma iligkisi aragtirildiginda GST mu
null tagtyanltarnn gok yiiksek oldugu gosteril-
migtir %), Bu bulgular Board'in null allel ta-
styanlarmn bazi elektrofilik kanserojenlere
daha yiiksek dozajda maruz kaldiklar: fikrini
kanserlerde, kolerektal adenomalarda null
genotipi il iliski olmadigini bildirmistir
(12.19.33,3746,52) Tngilterede yapilan 23 vaka -
kontrol calismasinin meta analizi sonucunda
GST mu null genotipinin akcifer kanseri ris-
kini arttirmadi@ ile stirilmiistiir 32, Sigara
icip de kanser olmamig vakalarda GST mu
pozitifliginin yiiksek oldugu, bunun da bir
gesit protektif etki oldugu bildirilmigtir 23,

PAH ve diger elektrofilik maddelerin DNA
gibi makromolekiillere iigisi 1960'1ardan iti-
baren bilinmektedir 20), PAH-DNA birlesi-
mi diizeylerinin sadece hizli indiiklenebilir
(CYP ailesi gen polimorfizmleri 7.60,62.76)
ile degil ayni zamanda GST mu null genoti-
pi tagtyanlarda digerlerine gore daha yilksek
PAH-DNA bilesim diizeyleri tespit edimistir
(6.64,67.70) Polonyanin g¢evre kirliligi olan
bélgelerdeki akciger kanserli vakalarda
PAH-DNA bilesiminin anlamhi bir sekilde
daha yiiksek oldugu ve aym grupta GST mu
null genotipi ve CYP 1Al Ile/Val varyanti
tasiyanlarda adenokarsinom orammin ileri
derecede anlamh oldufu bildirilmistir (%,
Almanyada 12 vaka-kontrol ¢alismasinmin
meta analiziyle GST mu null genotipi ile
CYP 1Al in m%*m? ve Val/Val varyantlann-
da herhangi birisiyle birlikteliginin akcifer
kanserini arttirdif1 gosterilmigtir 20), Sigara

iceanlerde bu genotiplerin birlikteligi p53
geninde daha stk mutasyon ile scyrettigi
gosterilmigtir (1, Bunun yaninda bag boyun
tiimorleri ile ilgili bir ¢aligmada ise kanser
vakalarindaki gen polmorfizmleri ile kont-
rollerde saptananlar arasinda istatistiksel
fark gozlenmemistir ©3), Kolon-rektal, akci-
ger 6zefagus, oral kavite kanseri riskinin de
riskli genotiplerin kombinasyonuna sahip ki-
silerde arttify godsteritmistir G238, Kiigiik
hiicre dist akciger kanserli vakalarda yaptifn-
miz GST M1 ve CYP1A1 gen polimorfizmi
calismasinda kanser vakalan ile saghkh
kontrollerin frekanslarinin benzer oldugunu
saptadik. Fakat kanser teshisi konup da GST
M1 null fenotipi tagiyanlarin kanserojen te-
masinin daha sik oldugu, az meyve tiiketici-
lerde epidermoid kanser riskinin arttifim
saptadik ¥4, Bu ve benzeri sonuglar kigilerin
ileri hayatlarinda baslarina gelebilecek
olumsuzluklarin saptanmasmda yardimci
olacaktir.

SONUC

Akciger kanserinden korunmanin en iyi yolu
var olan sebeplerden uzak durmaktir, By se-
beplerin i¢inde en Snemlisi ve iizerinde en
¢ok calisilan tiitiin ve mamulleridir, Geg do-
nemlerde sigara i¢imini birakmak akcifer
kanseri riskini ¢ok azaltmamaktayken, en
dogrusu miimkiin olan en erken dénemde si-
garayl birakmak ve daha da onemlisi hig
kullanmamaktir. Diger yandan bir ¢cok gene-
tik fakliligin sigara kullanum esliginde akci-
ger kanserini arttirabildigi gosterilmistir.
Glutatyon S-transferaz (GST) gen polimor-
fizmi, sitokrom p450 1A1 gen polimorfizmi,
bir takim tiimér stipresér genler iizerinde
meydana gelen mutasyonlarin varhgi ve bir
cok genetik ozelligin de akciger kanserine
yatkmligt sebep oldugu ileri siiriilmiigtir. Bu
genetik ¢alismalarim temeli toplumda gene-
tik yatkinlifa sahip bireylerin belirlenmesi
ve bu kigilerin risk fakttrlerinden uzak tutul-
maya ¢alisilmas: olacaktir. Deneysel, gene-




tik ve klinik ¢alismalarin 15181 altinda kanse-
rojenler ve metabolizmalan ile ilgili poli-
morfik genetik ¢aligmalarin daha detayl ya-
pumasinn ve bir cok polimorfik bdlgenin
aymi anda caligilmasimn gerekliligi ortaya
gtkmaktadir. Bu sayede metabolizma ile ilgi-

li

polimorfizm etkilegimleri daha belirgin

hale gelecektir. Belki bdylece bizler de ¢ok
daha dnceden kisilerin ileri yaglarinda karsi-
lagabileczkleri olasi kanserlere karsi nlem-
ler almay) basarabiliri,
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