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OZET

Ozellikle gelismis iilkelerin 6nemli saghik sorunlarindan biri olan kolorektal kanserler, genetik ve cevresel faktérlerin
katkilariyla gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu vaka kontrol calismasinda kolorektal karsinoma ile CYP2C2 alt
gurubunun bir liyesi olan endojen ve eksojen maddelerin karsinojenlerin ve ilaglarin metabolizmasinda 6nemli rol alan
CYP2C9 ve CYP2C19 gen polimorfizmini ve ayn1 zamanda sigara, alkol, ailede kanser hikayesi, asbestoz maruziyeti
gibi risk faktorlerini arastirdik.

Caligmaya ailesinde kanser hikayesi olmayan 85 saglikli goniillii ile Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji ve Genel
Cerrahi kliniklerine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak cogunlugu adenokarsinom olan kolorektal kanserli 85
hasta alindi. CYP2C9 ve CYP2C19 genlerinin heterozigot ve mutant genotiplerini belirlemek icin CYP2C9*2,
CYP2C9*#3 ve CYP2C19*2, CYP2C19*3 mutasyon saptama kitleri Light Cycler Real Time Polymerase Chain Reac-
tion ile kullanildi. Sonuglar vaka ve kontrol guruplarinda istatistiksel olarak karsilastirildi ve hesaplanan odds oranlari
kullanildr.

Kolorektal karsinomdaki risk faktorleri ve CYP2C9*2, CYP2C9*#3 ve CYP2C19*2, CYP2C19%*3 genlerinin polimor-
fik genotip sikliklarmin arastirildigi bu vaka kontrol caligmasinda; kolorektal kanserli hastalar ve kontrol gurubu
arasinda anlamli fark saptanamadi. (p > 0.05). Kolorektal kanserli hastalarda beyaz topraga maruz kalanlarin orani
anlamli oranda (p < 0.05) yiiksek bulundu ve beyaz topragin kolorektal kanser igin bir risk faktorii olabilecegi
duisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Sitokrom P450, CYP2C9, CYP2C19 gen Polimorfizmi, Asbest
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ABSTRACT

Frequency of Cytochrome 450 (CYP2C9 and CYP2C19) Genetic Polimorphisms in Patients with Colorectal
Carsinoma

Colorectal cancers are important health problems particularly in developed countries, are multifactorial diseases
developing by the effects of both genetic and environmental factors. In this case-control study, we evaluated the rela-
tionship between colorectal carcinoma and gene polymorphizms of CYP2C9 and CYP2C19 which are the members
of CYP2C subfamily playing important roles in the metabolism of endogenous and exogenous compounds, and also
assessed other possible relations with carcinogens and drugs as well as many other risk factors such as smoking, alco-
hol, family history of cancer and asbestos exposure.

Eighty-five patients histopathologically diagnosed with colorectal carcinoma admitted to Departments of Medical
Oncology and Surgery at Meram Medical Faculty and eighty-five healhty volunteers, who have no family history of
cancer, were included in this study. Heterozygote and mutant genotypes of CYP2C9 and CYP2C19 genes were
determined by CYP2C9%2, CYP2C9*3 and CYP2C19%*2, CYP2C19*3 Mutation Detection Kits by Light Cycler Real
Time Polymerase Chain Reaction. Results were statistically compared in these case-control subjects and odds ratios
were used.

There were no significant differences between patients with colorectal carcinoma and control groups. However,
asbestos exposure ratio in patients with colorectal carcinoma was significantly higher (p < 0.05) than control subjects.

Therefore, asbestos exposure may be considered as a risk factor for colorectal carcinoma.

Key Words: Colorectal carcinoma, Cytochrome P450, CYP2C9 and CYP2C19 Polymorphizm, Asbestos

GIRIS

Kolorektal kanserler diinyada goriilen en yaygin ne-
oplaziler arasinda yer almaktadir. Kanserlerin pato-
genezi hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagmasi ve sag
kalimi gibi genel gereksinimlerin diizenlenmesi is-
levlerinde anahtar gorev iistlenen genlerin mutas-
yonlarindan etkilenmekte ve hastalik bir seri soma-
tik mutasyonun birbirini izlemesiyle gelismektedir.
Bu siirecte beslenme aligkanliklart ve cevresel et-
kenler hastalifin gelisiminde risk olusturan 6nemli
faktorler olarak goriilmektedir.' Besinleri kizartma,
1zgara, alevde pisirme ve kozleme gibi pisirme yon-
temlerine bagli olarak olusan heterosiklik aromatik
aminlerin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
sindiriminde ortaya ¢ikan ara iirlinlerin kolorektal
kanser gelisiminde risk olusturduklarini vurgulayan
caligmalar vardir* Organizmamiz besinlerimize bu-
lagabilen mutajenleri, yiyecek katki maddelerini,
havadan inhalasyonla ya da deriden absorbsiyonla
viicuda giren endiistriyel maddeleri; endojen kay-
nakli prostaglandin, yag asitleri, steroidler gibi bile-
sikleri, metabolize eden mikrozomal enzim sistem-
lerine sahiptir. Bu enzim sistemlerinden en 6nemli-
si ila¢ biyotransformasyonunda da iglevi olan Si-
tokrom P450 monooksijenaz enzim sistemidir.
Bunlar yapisal olarak ¢ok cesitli bilesiklerin oksi-
dasyonunu katalize ederler ve aktiviteleri bu enzim-
leri kodlayan genlerdeki polimorfizme bagh kisisel
farkliliklar gostermektedir.”*
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Sayilar1 cok olan Sitokrom P450 enzimleri kodla-
diklar1 genlerin dizi benzerliklerine gore CYP2A,
CYP3A, CYP2B, CYP2C, CYP2D gibi siniflandiri-
lirlar ve %55’in iizerinde homoloji gosteren alt aile-
ler olarak guruplandirilir.® Her alt aile genlerinin po-
limorfik yapisini ve populasyonlar arasinda farklilik
gosteren allel sikligini saptamak icin yaygin calis-
malar yapilmig, enzim aktivitesinin degistigi geno-
tipler tanimlanmigtir.””"?

Bu ¢alismada kromozom yerlesimi 10 q 24.1 olan
CYP2C9 ve CYP2C19 genlerinde tek gen mutas-
yonlart ile farklilagan mutant ve heterozigot geno-
tiplerin kolorektal kanser i¢in genetik bir yatkinlik
olusturup olusturmadigi, ayrica hasta ve kontrol
gruplarinda sigara-alkol aliskanliklari, kanserli ak-
rabalarinin varligi, kolorektal kansere eslik eden
hastaliklar1 ve beyaz topraga maruziyetleri gibi
muhtemel risk faktorleri aragtirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu, Selcuk Universitesi Meram Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi ve Tibbi Onkoloji Bilim Dali ve
Genel Cerrahi Anabilim Dallarina bagvurarak teda-
vi goren klinik ve histopatolojik olarak kolorektal
kanser tanisi almig cogunlugunun patolojik alt tipi
adenokarsinom olan gradeleri I-III arasi olan 85
hasta (41 kadin ve 44 erkek) ile, ailesinde kanser hi-
kayesi olmayan 85 saglikli goniillii (40 kadin 45 er-
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kek)’den olusturulmustur. Bu ¢alisma Selguk Uni-
versitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
2007/126 no’lu karar1 ile onay almisg, hasta ve popu-
lasyon grubuna muhtemel risk faktorleri tesbiti ve
onami icin hasta tarama ve onam formu uygulan-
mistir. Bu formda halen sigara icmekte olanlar ve
sigarayr birakali 10 yildan az olanlar sigara icen,
sosyal icici kabul edilen diizeyden fazla alkol kula-
nanlar alkol aligkani, 1. ve 2. dereceden kanserli ya-
kini olanlar kanserli akraba sahibi, diabet, hipertan-
siyon, hiperkolesterolemi benzeri sistemik kronik
hastalig1 olanlar eslik eden hastalig1 olan, yasadikla-
11 cevrede beyaz toprak (asbest) bulunan, bu toprak-
la ilgili islerle ugragan evlerinin yapisinda ve siva-
sinda beyaz toprak bulunan hastalar beyaz topraga
maruz kalanlar olarak kabul edilmiglerdir.

DNA izolasyonu ve CYP2C9 - CYP2C19
Genotiplemesi

Genomik DNA izolasyonu i¢in, alinan tam kan 6r-
neginden kit manuelinde belirtilen sekilde DNA
izole edildi (Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim,
Almanya). 200 ul tam kan 6rnegi sirasiyla proteinaz
K ile ve isopropanol ile inkiibe edildi. Daha sonra
karisim 6zel filtreli tiiplere yerlestirildi ve santrifiij
edildi. Filtreli tiipe daha sonra eklenen proteinaz in-
hibitorii de santrifiij edilerek uzaklastirildi. Iki kez
yikama igleminden sonra filtredeki DNA izole edi-
lerek analiz icin hazirlandi. CYP2C9*2 (C430T),

CYP2C9*3 (A1075C) ve CYP2C19*2 (G 681A),
CYP2C19*3(G 636A) gen polimorfizmleri Light
Cycler Real Time PCR ile CYP2C9*2, CYP2C9*3
ve CYP2C19%2, CYP2C19*3 mutasyon belirleme
kitleri (Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim, Al-
manya) kullanilarak saptandi.

Istatistiksel Yontem

Verilere bilgisayar ortaminda Statistic Packet of So-
cial Science (SSPS 15.0) paket programi kullanila-
rak istatistik ¢oziimlemeler yapildi. Veriler ortala-
ma, standart sapma ve ylizde olarak 6zetlendi. Ka-
tegorik verilerin karsilagtirmasi Ki-kare testiyle ge-
rekli durumlarda Fisher Exact testi kullanilarak ya-
pildi. CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve CYP2C19%*2,
CYP2C19%3 genotip dagilimlari, yiizdeleri ve odds
oranlar1 (%95 CI) hesaplandi. Parametrik verilerin
gruplar arasi karsilastirmasi Student t testi ile yapil-
di. Farklilik ¢ikan parametreler Multiple Logistik
Regresyon analizine tabi tutuldu. Anlamlilik sevi-
yesi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Seksen bes kisilik saglikli, goniillii kontrol grubu ve
85 hastadan olusan vaka kontrol ¢alismamizda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksleri ve kolorektal kanser
icin muhtemel risk faktorleri incelendi. Kontrol
grubunda sigara icme %48.2, alkol kullanma %

Tablo 1. Vaka-Kontrol grubu demografik bilgiler ve muhtemel risk faktorleri

Kontrol (n= 85)

Hasta (n= 85)

41 kadin (%48)
44 erkek (%52)
60.1 +12.1
25.46 £ 6.75
20 (%23.5)

1 (%12)

13 (%15.3)
10 (%11.8)
26 (%30.6)*

Cinsiyet 40 kadin (%47)
45 erkek (%53)

Yas 341+£9.7

Viicut Kitle Indeksi 26.26 +5.26

Sigara 41 (%48.2)

Alkol 9 (%10.5)

Ailede kanser hikayesi -

Eslik eden hastalig1 olan -

Beyaz toprak maruziyeti 1(%1.1)

*p <005
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Tablo 2. Kolorektal kanser ve saglikli kontrollerde CYP2C9*2 , CYP2C9*3 ve CYP2C19*2 , CYP2C19%3
genotip dagilimlar1 odds oranlar1 ve p degerleri (p > 0.05).

Genotip Kontrol Hasta Odds oranlari p
(n=85) (n=85) (% 95 CI)

CYP2C9*1*1 63 (%74.1) 66 (% 77.6) 0.824 (0.408-1.66) 0.70
CYP2C9*1%2 12 (%14.1) 9 (%10.6) 0.716 (0.282-1.816) 0.64
CYP2C9 *1*3 7 (%8.2) 8 (%9.5) 1.091 (0.374-3.185) 1.00
CYP2C9*2*2 3 (%3.6) 2 (%2.3) 0.636 (0.103-3.936) 0.67
CYP2C19*1*1 61 (%71.7) 70 (%82.4) 0.545 (0.262-1.131) 0.14
CYP2C19%1%2 9 (%10.6) 4 (%4.7) 0.387 (0.114-1.321) 0.15
CYP2C19%1%3 14 (%16.5) 10 (%11.7) 0.622 (0.258-1.502) 0.38
CYP2C19%2%2 1 (%1.2) 1 (%1.2) 0.871 (0.053-14.230) 0.92
10.5, beyaz toprak maruziyeti olan %]1.1. Hasta TARTISMA VE SONUC

grubunda ise; sigara icme %?23.5, alkol kullanma
%1 .2, ailesinde kanser hikayesi olan %15.3, eslik
eden hastalig1 olan %11.8, beyaz toprak maruziyeti
olan % 30.6 olarak saptandi (Tablo 1).

Hasta ve populasyon grubunda CYP2C9*2,
CYP2C9*3 ve CYP2C19*2, CYP2C19*3 genotip
dagilimlart  degerlendirildi. Hasta grubunda
CYP2C9*1’in genotip dagilimlari normaller i¢in
%77.6, heterozigotlar i¢in %?20.1, mutantlar i¢in
%?2.3; Kontrol grubunda CYP2C9*1’in genotip da-
Silimlar1 normaller i¢in %74.1, heterozigotlar icin
%?22.3, mutantlar i¢in %3.6 olarak saptandi.
CYP2C19*1’in genotip dagilimlari ise hasta gru-
bunda normaller icin %82.3, heterozigotlar icin
%16.5, mutantlar icin %1.2; kontrol grubunda nor-
maller i¢cin %71.8, heterozigotlar i¢in %27.1, mu-
tant genotipi %1.1 olarak saptandi.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda CYP2C9*1/1
’in Odds oranlar1 (%95 CI) 0.824 (CI 0.408-1.66),

CYP2C9*1/%¥2’nin  0.716 (CI 0.282-1.816),
CYP2C9*1/%¥3’tin  1.091 (CI 0.374-3.185),
CYP2C9*2/¥2‘nin  0.636 (CI 0.103-3.396),

CYP2C19*1/1’in Odds oranlari (%95 CI) 0.545 (CI
0.262-1.131), CYP2C19*1/*2’nin 0.387 (CI1 0.114-
1.321), CYP2C19*1/*#3’lin Odds oran1 0.622 (CI
0.258-1.502), CYP2C19 *2/*2’nin 0.871 (CI
0.053-14.230) olarak hesapland1 (Tablo 2).
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Giiniimiizde siiregelen ¢aligmalara ragmen kolorek-
tal kanserler tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmekte ve yaklasik olarak yilda bir
milyon yeni vaka goriilmektedir, bu yiizden kanse-
re neden olan genetik ve cevresel faktorler arastiril-
maktadir.” Kanser ve cesitli hastaliklara genetik
yatkinliklarin saptanmasi, beslenme aligkanliklar
gen-cevre etkilesiminin incelenmesi, enzim poli-
morfizmlerinin ilaca yaniti, genetik kimlige gore
ila¢ dozunun ayarlanmasi ve bireye 6zel tedavi stra-
tejilerinin diisliniilmesi DNA dizi polimorfizm c¢a-
lismalarinin sonuglarina dayandirilmaktadir. Geno-
mun farkli bolgelerini veya genin farkli kalitsal
formlarimi ayirt edebilmek icin polimorfizmler
anahtar niteliginde pratiklik sunmaktadirlar.

Sitokrom P450 enzim sistemini kodlayan genler
baz dizilim benzerliklerine gore 40 farkl aile icin-
de siniflandirilmig ve bunlardan en ¢ok calisilanlar
CYP2C gen ailesinin; CYP2C8,CYP2C9, CYP2C18
ve CYP2C19 alt aileleri olmustur. Bu alt ailelerin
tiim tiyelerinin polimorfik yapilari ile ilag metabo-
lizmas: ve kanser gibi multifaktoriyal hastaliklarda-
ki rolii ¢esitli populasyonlarda arastirilmaktadir.**”

CYP2C9*1 icin homozigot bireyler enzimin tam
kapasite ile calistigi ‘hizli metabolizorlerdir.
CYP2C9*2°de (C430T) ekson 3'iin 144. kodonda
arjinin’in  sistein  ile yer degistirmesi,
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CYP2C9*3°de (A1075C) ekson 7'nin 359. kodonda
izolosin’in 16sin ile yer degistirmesi neden olan sif-
re degisikligi ve CYP2C19*2’de (G681A) 681. ko-
donda guaninin adeninle yer degistirmesi splicing
defektine CYP2C19*3’de (G636A) 636 kodonda
guaninin adeninle yer degistirmesi stop kodon
olugmasina sebep olmaktadir. Bu allelleri heterozi-
got veya homozigot tasiyanlarda enzim aktivitesi
azalmaktadir.”'*"

Tirk populasyonunda yapilan calismalar ile
CYP2C9%2 ve CYP2C9*#3 allellerinin varligi goste-
rilmis ve frekansinin Beyaz irk ile benzerlik goster-
digi bildirilmistir.’ Caligmamizin sonuglarina gore,
CYP2C9*1 normal tip icin saptadigimiz 0.74’lik
frekans Stubbins ve arkadaglarinin® bulduklar1 Be-
yaz irk allel frekansina ¢ok yakin Wang ve arkadasg-
larmin® Cin toplumu icin bulduklart allel frekansin-
dan disiiktiir. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3’iin hete-
rozigot ve mutant tiplerinin Beyaz irka benzer oldu-
gu, CYP2C9*3 ve CYP2C19*3‘lin mutant tipinin
ise Stubbins’in sonuclariyla uyumlu olarak bizim
calismamizda da bulunmadigi gosterilmistir (Tablo 2).

Martinez ve arkadaslar1®, CYP9*1 genotipinin
olusturdugu enzim aktivitesi ve kolorektal kanser
arasinda iligki oldugunu, heterosiklik aromatik
aminlerin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
metabolik aktivitesine aracilik eden CYP2C9*1’in,
distal kolon kanserlerine gore proksimal kolon kan-
serlerinde daha yiiksek bulundugunu saptamis, bu-
nun calisilan populasyonda kolon kanseri icin se-
konder risk faktorii olabilecegini savunmuslardir.
Yasar ve arkadaglar1”®, ayn1 populasyonda kendi ¢a-
lismalarin da oldugunu; Martinez’in calismasin-
daki risk olusturan yiiksek oranin, saglikli kontrol
grubunun atipik allelik dagilimindan kaynaklanabi-
lecegini vurgulamislardir.

Landi ve arkadaglar’, kolorektal kanser riski ile Faz
I ve Faz II metabolizma enzimleri polimorfizminin
karsilastirlldigt  calismalarinda, CYP2C9 ve
CYP2C19 polimorfizmlerinin risk olusturmadigini
CYPIB1 ve CYPIALI genlerinin kolorektal kanser
etyolojisinden sorumlu tutulduklarini, kolorektal
kanserlerde aromatik amin metabolizmasinin karsi-
nojenik rol aldigini kanitladiklarini 6ne stirmiiglerdir.
Tamer ve arkadaglari CYP2C19%2%2’i gastrik ve
kolorektal kanserli hastalarda populasyona gore
yiiksek bulmalarina ragmen bu tip kanserlerle ilis-
kili olmadigini belirtmislerdir.”
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Calismamizda CYP2C9 ve CYP2C19 genlerinin
polimorfizmleri 85 kolorektal kanserli ve 85 kisilik
kontrol grubunda ayri, ayri tesbit edilerek karsilas-
tirilmig, genotip dagilimlari arasinda bir fark bulun-
mamuigtir (p > 0.005). Odds oranlar1 da, kolorektal
kanserli hasta grubunda saptanan heterozigot ve
homozigot mutant genotip kontrol grubundan fark-
It olmadigini ortaya koymaktadir (%95CI). Bu du-
rum Sitokrom P450 enzim sistemlerini kodlayan
gen sayisinin ¢ok fazla olmasinin ve polimorfik ya-
pilarin yayginligi organizma i¢in bir avantaj olabile-
cegini diisiindiirmekte, ancak gen ¢evre etkilesimi-
ne dikkat cekmektedir. Kolorektal kanser gelisi-
minde genetik yap1 yaninda beslenme aligkanliklari
da risk olusturdugu i¢in, farkli beslenme aligkanlik-
lar1 olan benzer calismalar ¢cogaldiginda polimorfik
genlerin degisen kosullardaki etkileri aydmlatilmig
olacaktir. Ancak hasta grubunda beyaz topraga ma-
ruz kalanlarin orani kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p < 0.05). Konya ili ve cev-
resinde Ozellikle Eregli, Halkapinar, Ayranci da be-
yaz topraga (asbest) maruziyete sik rastlanmakta-
dir? Vakalarimiz incelendiginde ¢ogunlugunun bu
bolgelerde yasadig: ciftcilik yaptif1 toprakla ilgili
islerle ugrastigi, evlerinin yapisi veya sivasinda be-
yaz toprak kullanildigr goriilmiistiir. Bu sonug be-
yaz topragin kolorektal kanser i¢in ¢gevresel bir risk
faktorii olabilecegini diistindiirmektedir. Bu konuda
calismamiz1 destekleyen yayinlar da bulunmakta®;
konuyla ilgili ileri ¢calismalar yapilmasi gerekmek-
tedir.
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