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OZET

Bazi kanser tiurlerinde vyatkinlk ile Faz Il detoksifikasyon
reaksiyonlarinda yer alan Glutatyon-S-Transferaz(GST) enzimi genlerinin
polimorfizmleri arasinda iligki gosterilmistir. Bu calismada, kronik myeloid
l6semi (KML) gelisimin ile GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi arasindaki
iligkiyi aragtirmayi amacladik.

Calismamiza KML tanisi almis 71 hasta ve herhangi bir kanser
hikayesi olmayan 67 kisi alindi. GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi igin
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism=PCR-
RFLP) yontemi uygulandi. Agaroz jeldeki bantlara gére genotipler belirlendi.
Istatistiksel analizde p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

GSTP1 Val allelinin sikligi, KML hastalarinda %22 oraninda kontrol
olgularinda ise %31 oraninda bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda
GSTP1 polimorfizmi icin istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Bulgularimiz GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi ile KML arasinda bir
iliski olmadigini gostermigtir. Bununla birlikte daha genis olgu serilerinde bu

sonuglar desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Myeloid Lésemi, GSTP1 geni, polimorfizm.
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SUMMARY

Investigation of GSTP1 (lle105Val) Gene Polymorphism in
Chronic Myeloid Leukaemia Patients

Associations between polymorphisms for genes encoding Glutathione
S-transferases (GST) enzymes involved in Phase Il detoxification reactions
and susceptibility to some cancers have been shown in several studies. The
aim of the present study is to investigate the influence of Glutathione S-
transferases P1 (lle105Val) gene polymorphism in susceptibility to chronic
myeloid leukaemia (CML).

71 CML patients and 67 control subjects with no cancer history were
enrolled in our study. PCR-restriction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP) method was used for GSTP1 (lle105Val) gene polymorphism.
Genotypes were determined according to the bands that formed in agarose
electrophoresis gels. In statistical analysis, the level of significance was set at
p<0.05.

The frequency of GSTP1 Val allele was found to be 22% in CML
patients and 31% for controls. No statistical variation was determined
between the control and patient groups in terms of GSTP1 polymorphism
(p>0.05).

Our results showed that there was not any association between
GSTP1 (lle105Val) gene polymorphism and chronic myeloid leukaemia.
However, these findings should be confirmed in studies with larger

population.

Key words: Chronic Myeloid Leukaemia, GSTP1 gene,

polymorphism.
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GIRIS

l. Gen Polimorfizmi ve Kanser

Tam tdrlerin farkhlagmasindan ve bir turin UuUyeleri arasindaki
farkhliklardan genetik cesitlilik sorumludur. Genomdaki genetik cesitlilige
katkisi olan gen polimorfizmleri, cogunluk olarak insanda on milyon kadar
olan tek nukleotid duzeyinde olmak Uzere, ikili, Gc¢lu nUkleotit tekrar
sayllarinda degisiklikler olup daha az olarak ise kromozom duzeyinde yapisal
dizenlemeler seklinde mevcuttur (1).

Tek  nikleotit  gen polimorfizmleri ("single nucleotide
polymorphisms”), genomik DNA’nin bir populasyonun normal bireyleri
arasinda farklihk gosterdigi tek baz-gifti dedisiklikleridir. SNP, insan
genomundaki en basit ve en yaygin genetik polimorfizm ¢esidi olup, etnik ve
cografi farkhliklar gosterirler. Hlicre metabolizmasi icin 6nemli olan DNA
tamiri, htucre dongusu kontroli ve sinyal iletimi gibi yolaklarda rol alirlar.
Genlerin kritik pozisyonlarinda yer alarak hucre farklilasmasinda etkili olurlar.
Bazi durumda ise gendeki bu polimorfizmler, kodladigi proteinin
fonksiyonunu ya da enzim aktivitesini etkileyebilirler. Bdylece hicre
metabolizmasi icin kritik 6neme sahip proteinlerin fonksiyonunun degismesi
ile gesitli hastaliklara yol acgabilir (2, 3).

Bazi polimorfik alleller bir hastalik riskini arttirirken bazilari
azaltabilmekte (koruyucu allel), bazilari ise yalnizca gevresel bir faktorin
etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir. Ornegin, kalitsal kanserlerde bazi
genetik faktorler riski arttirirken, kalitsal olmayan sporadik kanserlerde
cevresel faktorler daha belirleyici olabilmektedir. Cunkl c¢evredeki bir risk
faktorl bir ya da daha fazla genin ifade edilmesini etkileyerek, ya da bir
polimorfik gen GrlGnU bir gevresel faktérin etkisini degistirerek kansere neden
olabilmektedir (1).



Polimorfik yapida olan ve ¢ok sayida maddeyi metabolize edebilme
kabiliyetlerinden dolayi en fazla ilgi ceken Sitokrom P450, N-asetiltransferaz
ve glutatyon-s- transferaz olmak tzere Ug¢ gen ailesi bilinmektedir (4).

Kimyasal karsinojenlerin aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda yer
alan enzimler biyotransformasyon enzimleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmlerin sebep oldugu molekller genetik mekanizmalar farkli
sekillerde olabilir: Bunlar;

- Enzimin yapimindan sorumlu genlerin yoklugu,

- Genin duzenleyici kisimlarinda olan mutasyonlardan dolay! genin
ekspresyonunun olmamasi,

- Intron sinirlarindaki mutasyonlardan dolayi pre-mRNA'nin uglarinin
yanlis olarak eklenmesi,

- Mutasyon sebebiyle olusan yeni aminoasitlerin sonucunda enzimin

aktivitesinin artmasi ya da azalmasidir(5, 6).

Il. Kronik Myeloid Losemi

IlLA. Tanim

Ldsemi, kontrolsiz hicre proliferasyonu, dismus apopitoz ve
farkhlasmanin yetersiz olusu ile karakterize malign bir hematolojik hastaliktir.
Losemiler; akut, kronik ve myeloid, lenfoid seklinde tiplere ayrilmaktadir.
Kronik Myeloid Losemi (KML), ise multipotent kdk hucrelerin neoplastik
donusimunden ortaya ¢lkan klonal myeloproliferatif bir hastaliktir.
Farkhlagmanin her basamagindaki miyeloid elemanlarin agiri gogalmasi ve
apopitozun azalmasi ile karakterize klonal bir hematopoietik kok hucre
malignitesidir. Kemik iliginde asiri miyeloid hiperplazi ve periferik kanda olgun
miyeloid hucreler bulunur. Genellikle yuksek I6kosit sayisi ve splenomegali
ile karakterizedir (7, 8). (Sekil -1).
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Sekil-1: Hematopoetik hucrelerin farklilagsmasi (9).

KML, kronik myeloproliferatif hastaliklar (KMPH) grubu icinde
siniflandinlir. KMPH’lar hakim olan hicre tipine goére adlandiriimaktadir
(Tablo-1) (10).

Tablo-1: Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklarin Siniflandinimasi (Dlnya
Saglik Orgiitii 2008 siniflamasi).

1) Kronik Miyeloid Losemi
2
3

Polisitemia vera

Esansiyel trombositemi

N

N N N N N N N S

idyopatik miyelofibrozis

(9]

Kronik notrofilik 1osemi

(22}

Kronik eozinofilik I6semi

~

Hipereozinofilik sendrom

(o]

Mast hicre hastaligi

9) Kronik Miyeloproliferatif Hastalik (Siniflandirilamayan kismi)




KML, genetik anomali ile hastalik arasindaki iligkinin kesin olarak
belirlendigi ik hematolojik malignitedir. Nowell ve Hungerford, 1960 yilinda,
KML hastalarinda bir kromozom duzensizligi tanimlamis olup buna
kesfedildigi sehrin onuruna Philedelphia kromozomu (Ph) adi verilmistir. 1973
yiinda kromozom bandlama yontemi ile Ph kromozomunun 9 ve 22.
kromozom arasinda resiprokal translokasyonu (1(9;22)(q34:11)) oldugu
saptanmistir. 1984 yilinda ise 9. kromozom da bulunan ABL (Abelson)
protoonkogeni ile 22.kromozomdaki BCR (Break Cluster Region) gen

bdlgesinin translokasyonu gosterilmistir (11, 12) (Sekil-2).
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Sekil-2: Ph kromozomunun idiogrami (13).

II.B. Epidemiyoloji

KML, yetigkin I6semilerin yaklasik %20’sini olugturur. Yillik insidansi
ise yaklasik 1-2/100.000 kadardir. Daha c¢ok erkeklerde gézlenmekte olup
erkek/kadin orani 1,5/1°dir. Genellikle 40 ve 60 vyaslar arasinda sik
g6zlenmekte olup (median yas; 53) (14-17). KML, ¢cocukluk ¢caginda da tespit



edilebilmekle birlikte yetiskine goére daha seyrek olup vyillik insidansi
1/1.000.000 oraninda gorulmektedir (18).

Il.C. Etiyoloji

KML’ye yol acgan faktérler tam olarak bilinmemektedir. Ancak
iyonizan radyasyon ve benzen gibi faktorlerinden etkili olabilecedi bazi
kaynaklarda belirtimektedir (15, 19-21).

Il.D. Patogenez ve Biyoloji

KML, genel olarak 9. ve 22. kromozomlarin resiprokal
translokasyonu ile karakterizedir. Farkli uzunlukta olan fizyon mRNA
molekull, yeni bir protein Grinund kodlar. Bu yeni olusan protein urinu
genlerde kirilma yerine gore farkli agirliklarda (p190, p210, p230 ) olup
genellikle 210 dalton (p210 denen) agirhgindaki protein  Grind
g6zlenmektedir (16) (Sekil -3).
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Sekil-3: BCR-ABL flizyon genotiplerinin gosterimi. a) ABL ve BCR geninin
yapisi. b) Flzyon genleri sonucunda olusan mRNA cgesitleri ve olusan
proteinlerin molekuler agirliklari (25).

ABL geninin SH1 bolgesi, non-reseptor tirozin kinazi kodlamaktadir.
Tirozin kinazlar, fosfat grubunu ATP’den substrat proteine transfer ederek

blylime ve farklilasmada rol oynarlar. Tirozin kinazlarin kontrold, ¢ok énemli



olup kinaz aktivitesinin bozulmasi maligniteye donigume yol acabilir (23).
ABL geninin buyumeden sorumlu kismindan biri olan SH1 bdlgesi resiprokal
translokasyon sonucu 6zelligini kaybeder ve BCR geni dizileri de eklenerek
SH1 bélgesinin tirozin kinaz aktivitesini sirekli hale getirir. Bu aktivite, ABL
enziminin normal fizyolojisini bozarak birtakim proteinlerle etkilesime gecer.
Boylece BCR-ABL flizyonunun SH1 bdlgesi onkojenik donisimde ¢ok kritik
bir rol oynar (24).
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Sekil-4: KML'de ekspresyon sonucu olugan molekuler olaylar (22).



BCR-ABL gesitli substratlara (p190, p210, p230 ) sahip olup bunlar
KML fenotipinde anahtar sinyal yolaklarini etkiler (Sekil-4). Sonug olarak,
hicre ¢gogalmasinda ve blyume faktért gelisimini bozar ve mutajenik uyariya
kargl apopitozda disme gorulur (25).

Il.LE. Klinik Bulgular

Klinik prognoz 3 faza ayrilmaktadir. Kronik faz daha hafiftir. Hizli
(akselere) ve blastik fazlar ise daha agresif seyreder. KML hastalari yaklasik
%80 oraninda kronik fazda basvururlar (Tablo-2). Ancak gunidmuzde rutin
kan tetkikleri veya fizik muayene esnasinda splenomegali ile tesadufen
hastalarin yaklasik %20’sinde semptomsuz dénemde tani konabilmektedir.
Tani esnasinda hastalarin yaklasik %10’u akselere faz ve diger %10’u da
blastik krizdedir.

Tablo-2: KML’de kronik faz semptom ve bulgularin sikhigi (27).

Semptomlar %
Yorgunluk 83
Kilo kaybi 61
Karinda sigkinlik hissi ve istahsizlik 38
Kolay morarma veya kanama 35
Ates 11

Bulgular %
Splenomegali 95
Sternumda hassasiyet 78
Lenfadenopati 64
Hepatomegali 48
Purpura 27
Retinal Kanama 21

Hastaligin erken doneminde mutlak bazofil sayisinda artis olur. Anemi
erken bir bulgu degildir, ancak trombositoz siklikla gozlenir. Lokosit alkalen
fosfataz diuzeyi (LAP) dusuktir (normal degeri 20 ile 100). Ancak KML'ye

eslik eden enfeksiyon, KML tedavisi veya akselere velveya blastik faza



gegigle birlikte LAP skoru artar. Hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikigi I0kosit
sayisi 30x10°/mm? daha yiilksek gdzlenir. Dalak, I6kosit sayisi 40x10%/mm?
Ustinde olmasi halinde palpe edilebilir. Hassasiyet, dalak infarkt
gelismedikge gbzlenmez. Hepatomegali daha az siklikta goraltr (26, 27).

I.LF. Tani

II.F.a. Kan Degerleri ve Periferik-Kemik iligi Yaymasi

Tani klinik bulgu ve semptomlarin yaninda kan degerleri ve periferik

kan yaymasi veya kemik iligi incelemesi de 6nemlidir (Tablo-3).

Tablo-3: KML'de periferik ve kemik iligi bulgulari (28).

Periferik kan

Lékosit > 25.000/mm?

Trombosit sayisinda %30- 50 artig

Bazofili

Lokosit alkalin fosfataz aktivitesinde azalma

Periferik yaymada grandlosit farklilasmasinin batin evrelerinin gérilmesi

Kemik iligi

Hucre artisi (yag oraninda dismeyle)
Myeloid oraninda artma

Megakaryosit sayisinda artma

Il.LF.b. Genetik inceleme Bulgular

KML’nin en yaygin ve patognomonik bulgusu olan Philadelphia (Ph)
kromozomu varligi tespit etmekte genellikle ilk olarak konvansiyonel
sitogenetik kullanilir. Konvansiyonel sitogenetik incelemesinde kromozomlar
genel olarak degerlendirilerek herhangi bir degigikligin olup olmadigi
incelenir. Siklikla klasik olarak GTG bantlama kullanilip 20 metafaz alan
degerlendirilir. Konvansiyonel sitogenetik yontemde Ph negatif ¢cikmis yada
duguk mitotik indeksli hastalarda hucreleri kulture etmeden uygulanabildigi
icin Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) yontemi, BCR-ABL flizyon
geninin taranmasi ve ABL genindeki olasi delesyonlarin tespiti agisindan
onem arzeder (22, 29-32) (Sekil-5).



Sekil-5: BCR-ABL fuzyon geni(okla isaretli olan) pozitif olan KML hastasinin
Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) yontemi ile gésterimi (33).

Philadelphia (Ph) kromozomu, 9 nolu kromozom ve 22 nolu
kromozomlarin resiprokal translokasyon [t(9;22) (q34;911)] sonucu olusur.
KML 0&zelligi gdsteren hastalarin % 90-95’nin oraninda kemik iliginde
t(9;22)(q34; g11) translokasyonu saptanir. Ph kromozomlari, KML diginda
pediatrik akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarin %2-5’inde, yetigkin ALL
hastalarin %20’sinde, akut myeloid I6semili hastalarin ise %2’sinde
g6zlenmektedir (34,35).

KML  olgularinda  sitogenetik  analizlerde  1(9;22)(q34;q11)
translokasyonu disinda ABL ve BCR geninin diger kromozomlara
translokasyonu sonucu varyant Ph kromozomu da olusabilir. KML
hastalarinin  %10-15’inde transloke olan 9 nolu kromozomda delesyon
olusabilir. Molekuler sitogenetik analizde bir sinyal eksik gozukebilir (36-41).
Bunlarin disinda yaygin kromozomal dizensizlikler; trizomi 8, ekstra Ph,
(+Ph), izokromozom 17q, trizomi 19, trizomi 20, Y kromozom kaybi, trizomi

17, monozomi 7 ve trizomi 21°dir (42).



Molekuler analizde translokasyon sonucu olarak olusan BCR/ABL
fuzyon transkriptini gosterilmesinde ve transkript tipinin (p190, p210, p230)
belirlenmesinde 6nemlidir. Genellikle real time kantitatif-PCR veya kalitatif-
PCR kullaniimaktadir. Molekuler calisma, sitogenetik incelemede Ph negatif
olgularda kantitatisyon ile BCR/ABL fuzyon transkriptini belirler.Ayrica
duyarlihginin yiksek olmasi nedeniyle tedaviye yanit agisindan minimal
rezidUel hastalik takibinde kullanilir (43-46).

Il.F.c. Klinik Fazlarin Bilinmesinin Onemi
Klinik fazlarin bilinmesi tedavinin segiminde 6nemli role sahiptir.

Tedavi edilmeyenlerde hastalik ilerleyisi tabloda 6zetlenmistir (Sekil-6).

ILERI FAZLAR
KRONIK FAZ HIZLYAKSELERE) FAZ BLASTIK FAZ
Ortalama Hastahk Siivesi 35wl 6-9 ay 3-6 ay
Blastik Hiicre Yiizdesi % 1-15 % > 15 % >30
Hemoglobin Normal/ Hafif diigiik Disiik Cok Diistik
Trombosit Normal/yiiksel/diisiik Yiiksek/diisiil Diisiik
Kemik fligi Mpyeloid Hiperplazi
Sitogenetik Ph + Ph + Ph+
ikincil Genetik Degisikler
Trizomi 8, isokromozom 17q, ¢k Ph
Yorgunluk kanama . . .
Semptomlar - ;gll““ lu‘io Kavhi splenomegali, Siddethi anemi,
purpura, . hepatomegali, kanama,infeksiyon riskinde
aciklanamayan ates artma, lenfoadenopati
Kkemik agrist

| Hastalik ilerleyisi >

Sekil-6: Tedavi edilmeyen KML hastlarinda klinik seyir (22).

Il.G.Ayirici Tani
1- Lokomoid reaksiyon: Losemi olmadidi halde |6semiyi taklit eden

tablodur, genellikle infeksiyonlardan sonra gorulur. Ph kromozomu negatiftir.
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2- Kronik miyelomonositer I6semi: Monositoz vardir ve kemik
iliginde displazik degisiklikler gorulir, Ph kromozomu negatiftir.

3- Akut Losemiler: KML-blastik kriz, akut I6semiler ile karigabilir ve
ayirici tanisi oldukga zordur (27).

Il.H. Tedavi

KML'nin tedavisinde oncelikle |6kosit sayisi azaltilmali ve daha
sonra da kuratif tedaviye gecilmelidir. Tedaviye yanit kriterleri; Kklinik,
hematolojik ve sitogenetik dizeyde degerlendirilir. Klinik tam yanit, KML’nin
neden oldugu semptom ve bulgularin kaybolmasidir. Hematolojik tam yanit
(HTY) ise dolasimda I6kosit sayisinin 10x10°/mm?® fazla olmamasi, trombosit
sayisi 450x10%/mm?® Ustiinde olmamasi, miyeloid dncii hiicre olmamasi ve
dalagin palpe edilmemesidir. Sitogenetik yanit ise konvansiyonel sitogenetik
inceleme ile Ph kromozomu %0 ise tam (TSY), %1-35 kismi (KSY) ve %36-
65 ise minor sitogenetik yanit (mSY) olarak degerlendirilir. Tam ile kismi
yanitin birlikte olmasi major sitogenetik yanit (MSY) olarak adlandirilir (27,
47, 48).

ll.H.a. Konvansiyonel kemoterapi:

Hematolojik yanit ve hastaligin semptomlarinin azaltiimasinda rol
oynar.

1- Hidroksilire: Ribonukleotid rediktaz inhibitoridir. Birkag¢ gln
icinde 16kosit sayisini hizlica disirir. ilac kesilince etkisi hemen sonlanir.
Ciddi yan etkisi yoktur. Ph kromozomunu negatiflestirmez.

2- Busulfan: Hidroksiure’'ye gore yan etkileri fazladir. En buyuk
dezavantaji etkisi ge¢ baglar ve geg sonlanir.

Il.H.b. Kiiratif Tedavi

1- interferon-alfa (IFN-a): IFN’'nin KML'deki etki mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Antiproliferatif, immun modulator, antianjiyogenetik ve
stromal hucreler ile adezyon molekulleri arasindaki iligkiyi duzenler. INF-a
Ozellikle erken kronik faz KML’de % 70 tam hematolojik yanit saglar(27, 49,
50).

2- Imatinib (Glivec): Gunumuzde tedavide altin standart olarak

kullanilir. ABL-6zgu tirozin kinazi inhibe eden ve STI-571 (Signal transduction
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inhibitor) olarak da bilinen bir 2-phenyl-aminopyrimidine tarevidir. Ayrica
trombosit kaynakl bayume faktoru reseptort (PDGF-R) ve c-Kit'i (Kok hicre
faktorl) de inhibe eder (51-54) (Sekil-7).

3- Allojeneik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (AHKHN): KML'de
hala kiratif yaklasim olarak giincelligini korumaktadir. Ozellikle erken kronik
faz ve iyi risk grubundaki hastalarda uzun donem hastaliksiz ve toplam sag
kalim gértlmektedir (27, 55, 56).

Sekil-7: imatinib’in sinyal iletiminde inhibisyonunun gésterimi (33).

lll. Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve glisinden
olusan bir tripeptiddir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonunu
katalizleyen enzimlere “glutatyon S-transferazlar” kisaca “GST” denir (6, 57,
58).

Glutatyon S-transferazlar (GST), endojen ve ekzojen kaynakili,
elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu saglayarlar.
Genellikle daha kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere dénistimunu
katalizleyen faz-Il detoksifikasyon enzim ailesidir. GST’ler, GSH’nin endojen

lipid peroksidasyon urUnlerine konjugasyonunda, selenyumdan bagimsiz
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glutatyon peroksidaz aktivitesi

araciligi

ile hidroperoksitlerin

inaktivasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Boylece GST’ler oksidatif strese

kars! hiicresel korumada 6énemli bir rol oynar (Sekil-8 ve Sekil-9) (59-63).

SH

H, NH_COOH + Ksenobiyoik (K) 5Ty 1N

NH
COOH
Glutatyon

0

L-Glutamil-L-sisteinilglisin

COOH

0 5K

NH COOH
NH ~
0

Glutatyon-S-konjugati

Sekil-8: Ksenobiyotiklerin glutatyon ile konjugasyonununda rol oynayan

glutatyon S transferaz katalizli reaksiyon (61)

—

tKimvasal Karsinojen \

| De‘[oksiﬁkasyonj

| Metabolik Aktivasyon

—F

tEtkinlegsmigs Karsinojen \

l]:)etoksiﬁkasvon]

| DNA’ya Baglanma

IDegismis DNA |

| Replikasyon

[Latent Tiunér Hiicresi|

[Tiimér Olusunu|

—  |DNA Onarur

Sekil-9: Karsinojenik Etkinin Basamaklari (64).

Memelilerdeki sitozolik GST enzimlerin

5 tipi bildirilmigtir. Bunlar

alpha (A), mu (M), pi (P), theta (T) ve zeta (Z)'dir. Bu gruplarinda subtipleri

bulunmaktadir (A1-A4, M1-M5, P1,
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membrana bagli I6kotrien C4 sentaz ve mikrozomal GST olarak adlandirilan
iki GST daha bulunmaktadir. insanda GST ailesine ait enzimleri kodlayan

pek ¢ok gen polimorfiktir (66, 67).

GST

[Al;ha][ Mo ][m'ﬂa” P ) (2o ) (i ) (o0 ) [Omees

Kromozom 6p lp 22q l1q l4q 4q ND 10q

Genler | Al-A4 | MI-M5 | TLT2 P1 Z1 51 K1 a1

Sekil-10: GST Gen Ailesi (64).

GST u sinif enzime ait bes sinif gen (M1-M5) tespit edilmigtir.
Bunlardan GST’lar her bir alt birim icin katalitik bdlgeye sahip globuler
dimerik proteinler olup 2 3.000-29.000 dalton molekuler agirhgindadir ve her
bir alt birim 200-240 aminoasitten olugsur. GSTM1 benzopiren ve aflotoksin
gibi kanserojen polisiklik aromatik hidrokarbonlarin (PAH)
detoksifikasyonundan sorumludur (62, 67-70). GSTM1 geni 1p13.3
kromozomu Uzerinde tanimlanmigtir. Bu genle ilgili olarak GSTM1-a,
GSTM1-b ve GSTM1-0 seklinde ug farkli allel gosterilmistir. GSTM1-0 alleli
homozigot delesyonludur ve null genotip olarak adlandirilir. GSTM1 null alleli
enzim aktivitesi degisme ve daha ¢ok azalma seklinde gozlenir. Diger iki allel
enzim miktarinda herhangi bir degisiklige neden olmamaktadir (67, 70, 71).

GSTT1 1,3 butadien, monohalometanlari, etilen oksit gibi sigara
icimi sonucu ortaya ¢ikan ve havada bulunan gevresel ¢ok sayida potansiyel
kanserojenlerin detoksifikasyonunda rol oynar (62, 67, 71). GSTT1 geninin
22q11.2 kromozomu Uzerinde lokalize oldugu belirlenmis ve .bu genle ilgili
GSTT1-1 ve GSTT1-0 olarak iki allelleri gosterilmigtir. GSTT1-0 allelinde
delesyon bulunmakta ve null allel olarak adlandirilir. Bu halde homozigot etki
goOsterir. GSTT1 null allelinde GSTM1 oldugu gibi enzim aktivitesi azalma
veya yoklugu gozlenir (69).
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GSTP1 geni 11q13.1 kromozomu Uzerinde tanimlanmistir. GSTP1
genindeki polimorfizmlerin enzim aktivitesinde diusmeye neden olup
kemoterapoOtklerin  ve sigaradaki karsinojenlerin  yikihminda yetersizlige
neden oldugu gosterilmistir (72-76). Bu zamana kadar en sik arastirilan
polimorfizm, 5. ekzonda bulunan (ile105Val,313A—313G) adenin
ndkleotidinden guanine dondsim sonucu olusandir. Yapilan calismalarda
izolésinden valine dontusmesi sonucunda G allelinin A alleline goére
bulunanlara goére daha az konjugatif aktiviteye neden oldugu goézlenmistir
(Sekil-11 ve Sekil-12) (77-79).

qKkoln  1llkromozom p Kolu

"1 il il gk sl ol
T T T R T Y IO I
thgala= I e = o= ine 0o = Dhatsalen oo

( | 1| Il

EKZON ] EKZON?2 EKZON3 EKZON 4 EKZON 5 EKZONG EKZONT

Sekil-11: GSTP1 geni, 1193.1 lokuste bulunur ve 7 ekzondan olusur.

Bireyler arasinda gorulen bazi kanser turlerine yatkinhigin artmasi
veya azalmasinin temelinde yatan nedenin ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin  goOsterdigi  genetik
polimorfizmlerin olabilecegi ileri strlilmistir. Ozellikle son vyillarda yapilan
calismalarda kanser riski ile ksenobiyotik metabolizma enzim polimorfizmleri
arasinda onemli iligkiler gosterilmis ve kanser etiyolojisinde bu tip genetik

degisikliklerin rolinun olabilecegi belirtiimistir (80-82).
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KML olusumu ile genetik ve gevresel faktorlerin iligkisi hakkinda net
bilgiler mevcut degildir. Hastaligi olusturabilecek faktorler ile ilgili calismalarin
yapilmasi sonucu elde edilen bilgiler, hastaligin tani ve tedavisinde onemli
adimlarin atilmasina yol gosterici olacaktir.

Bu galismamizda, KML tanisi alan olgu grubu ile bilinen bir kanser
OykuUsu ya da t(9;22) translokasyonu saptanmamis kontrol grubu arasinda,
daha once yapilan galismalarda bazi kanserlerin geligimiyle iligkisi olabilecegi
belirtilen GST gen polimorfizmlerinden biri olan GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizminin  Val alleli sikhdini karsilastirdik. Medikal literaturde
arastirdigimiz kadariyla KML hastalarinda GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi daha 6nce arastirimamistir. Bu nedenle calismamizda, KML
hastalidi ile polimorfik olan Val allelinin hastalik gelisimindeki iliskisini ortaya

koymak ve allel sikligini tespit etmeyi amacladik.
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CLCA FARE TTL A0 TAAARETTE AL PLLALLE CTE FTr GLT CACL LT GCTAATC CLAL
CACTTTIl il GO L GAG L ET bLA AT CAL CTAR PLT LA PAGTTC GARA LA LOL CLGT
CAALATEEThAAAD CCC CTIT CTACTAARLATAL 223 2AT LA CLAGATF TLE CAL GLAT
CTATAATT LA CCTALT L AL LT AL CALARATT CLTTRAACCE (AL ALL CELALLT
ThlAFTEA L GO rALATI P CGC CACTLE ACTE CAGCCT ek CLAD AGT LT AR CTALD
GTCATARSATE ARA TARASTAALA LAMAAT AAAE TAR ALT ASM ATAA ABT A2A ATA ARAT
bt TR ATE Ak TR ABTA A b TAA BATE AR TaA AAT ARBA TAA AL ARTTTCC
TTTC LT A&k LG LT LA COCTCTECC CTLE CCT PTr ARG L TOT GLAAGC TEC K
GLAT CGCAGEG CTE TTAGERASTTTEC CCC L P ATGTCC Lk LG CCA GTT CEC TEC
CACALTIC PTG CG CTC CTCTTCC TGC TET CTLTTTACTE COTAGLD COC OT G GALT
TIEGE ARRSE AGE GRAAGECTTC COC BGC CAG CTEC GOE GCEACTCCEG GEACTE CRG BECE
CCCC TCOTE CEGE COGACGECO0G 366 TECAGC GGCC G0CGGEE GOTGEEEGC0G GOG GERETCC
GCGGE GRCC CTC CAGARGAGCG BCC BGCECC B TRACTCAGC ACTGEEG CEGAGEC GEG B0GE
GRCOCACCE TTh TRAGEC TOGGAGE COGCAAGGCE TIC GCTEERAGTTTCEC CEC CECAGTC
TTCGE GRS CAG TR FTACEL  CEr CCC L TOCE LG Cla Tl b LT CAGAGT TEC CALD
AT L AR LG LA CAT AG L OO b CTCE [ LA G TCCT LT CLACCT LA
ACCC Ehba L GG COTARE G AL CCALGACLTC CCCAGT GOC CTTA CCG GLTTIC ALY
Gl e CLLa G CCT L rhAl ChA TG AL CCC L GG O G Ch AL b LA GAL TR
CTCALCLD GEC TG GCATCCTCCC OO LD TOCA GLAAAD TTT TCTT TET TOG CTE CAGT
GCCGECCCTACACCS TEG TCTR TTTCCCAGT TOGRAGGTAGE AGC ATETGETE TEE CRE GERAR
GEGRAGECAGESE GOTGEEEGETE CRG COCACAGCCC CTCGCC CAC COGGAGH GRTCOGARCC
CCCTTRTC COTCCE TOG TETE G0 T TTTACC COGE 00 TOC TTC CTETTOC COG COTETCC
CGCOCATEC CTE CTC CCCGECC CAG TATTRTE TRRARTCTT CGE AGEAACE TGT TTC CCTE
TTCC CTCC CTE CRC TOC TEAC COC TCCCCG BETTECTECE AGE CEERGTE GEC COG ETCC
CCACATCTCETACT TCTCCCTOCC CECAGE COGE TECGCE G0C CTEC GLA TEC TEC TEG0
TCAGE GOC AGHGCTEEAR GERGEAGETEETE ACC GTE GREACETEEC AGGAGE GCTC
TCARRG COTCCTECG TRAG TRRACCA TG0 COGE GLARGE GEAGEEGGTE CTE GEC CTTh
GEGGEGC0TE TRACTRGEATCGG 366G ACE COCARGE TCAGTE COC CTCCCTE AGC CATECCT
CCCC CAAC AGC TRTACE GECAGCTOCC CAA G TTC CRE GRC GEAGARCC TCACCE TETACCH
GTCCARTRCCA TOC TECGTCACCTEEE COG CACC CTTEET GRS TOTT GRACCTCOARETC
CREGE GCRSE GOA TEE GCARGECC TCTECC COC GGRE GO0 TTT TET TIRARTC AGC TEC COCE
CARGC CCTE TEE AGTGEAGEARRAC TEAGACC CACTARE GTTACE Thia T TTE CCC ARG GTCA
CC TGEEGE TEC CTE CRATCCTTEC COTETE CCRE GCTECC TOC CREE TETCAG GTEAGCT
CTGERAGCAS CTE CTE TETEECAGTC TCTCATCCTT CCACGEACA TCCTCTTCCC CTC CTCC
CRGE CTEE GEC0 TCACAGACAG COC COTEETTGEEC CCATCC CCAGTEACTE TETETTERTC
GCGCCCAGTCAC GOGECCTECTOCC CTC CACS CARCCE CAGE GECTCTH THE GRAGERC
CAGCAGEAGEEAGE CCTGETE GRCATE GTEAATE ACEGCE TEE AGEACCTCLGE CTE CRAR
TRCATCOTC COTCATCTRCACCARC TRT T ALGLATCT GLACCA LT TEE GLA LT kil
LTha Al AR AR AR Fh G CTTC TT TG CCT CACC CCOCTTALD COTL AR TRE CTT bR GT
ThAL CCCTTCT LG TC ARG TR AL bl ThETCA GCT LT b C LA GEL CLA LD
CCTh Ehal ARG ACA CAA LT CAL COTTATTAOC TG fAC ATE AACCAGT CAR GTAACLDE
GTCATHEE FED GAGTEC AREGACA PARACE TELA GLAALT GLT GTTTCT (AT CTC CTL
GGl GOl G CTT COT rlra r TAL C LA WAL PT ARG AR ATT TCTE FCC ACTTTC Thka
Thld FrTE CTE GCA CTTTTAL LT AL AALATAT (LA CAL ALA WAGL ACATTT bkl LALCT
ThlrlrACCA LTT LA LARALRFD AGL CTETAT LG PTG CLT (T CATLTCT GTH CLT LTLT
GTGT GTAC (PTG ATTTLTL TO G GOT Ghh TAAL bALATA CAGATLL GCF LR ACTALLT
CCALRETED L ARG COTThAA O AL T bETTI P AT CTC CTAALLL CAA TG bk CLAT
ThalrAALT CTEAAL ARG LT TET [T AAT G fLT CTA ka8 rAT CCT CLA WAl AR LT
CALD TLTa ARG CTT TT G LAAT AT (T bTr ALAF AL CLA CLAAATE R ALA Ll ALAA
ThraATA AR T FTT LA GLT Wbl b T bACA FrATTT GrTACTA L TR TIG TR
GAGD AALT AL LA AT T hA CTC ThE TR TG COT Ghk GLAGAL & FLE TLTCTE
Al FLTE b G ATCARARTAL WAT WAT ACAT LT GLT LT Tkl A AGE GG GOAR
GEATAARCTATE TEAAGECACTECC CE6 GLARCTE ARG CCT TTTGAGARCCS TEC TETCOCAR
GRAC CAGE GRE GCAAGRCCTTCAT TETEEGAGHE CAEGTEAGCATCTGEC COCATE CTET
TCCTTCCTCEC CAC COTCTEC TTC CAGATE GRCHA GRS G TE TEAGCCA TTT G TT TRE CRAA
GCAGAGCAGAC CTRGEGGATE 3GC TTRGAC COTE TEC CCC CAR TTCC TCC AGC CTG CTCC
CECTGGECTGERGE TOC CTEGEOCC COC TEC COTECAS ATE TOC TTC GOTEACTACARCEC TECT
GEAC TTEC TEC TEA TOCATARGE TCCTAGC COCTEGEE TEC CTE GRTECET TCC COC TECT
CTCAGCATATG TEE GECGOCTCRG TECCCG GCOCC ARG CTC ARG GCCTTCC TEE CCTCOCC
TRAG TROE TRARCE TOC CCATCAR TEG CARCGGE ARRCHE TARGEET TEG GGG GG TCTE
|RGCE GGAG GEAGRG TTTGCCT TCC TTTCTE CAGE ACCARTARRATTTC TR AGH GRG CTRC
TRTEAGCA CTETETTTC DTy GAL bk kLT TALE GETTCT LA COTC &G GTE bhT bllkd
GEhl ALAr LA AL AL TAAA AR AL T L TECA CLACARTLA PTG CTT OOT & GCLT
TCARCCTG LT GTGTTTACT &AL CTC ACARALT Ald Ak brld A AlA AR AA WA LA
CALA AL AR ALA AR TARI L AT CTCACT CTCC TRCALD AL ACAL ACT CTATAT AR
hAr AASE FTE TLA TARARAL AT CTTTLTALLC ACA GLACLT LT LTT AA TR ACAL
ACTE LALRGATE baL rrAABTr AR PATTCT hld AT AL bAT PTEA FhA CTT CEC TETC
CThlr Gl TTA GCT b G TAFL TOT WAL CALR CCCA CLET TR Tl bALL FTC ATT CTG CTT
EATE EhkE CTT TCC TG CTTC CT CTh AL T AT ARTTIT GLT GCAT CCT ARG CAA RLAS
TLALACTA TG TAT TAL RATT CTC CAGALAALITAAL CCA CTAARAT (LT CTA CLG LALL
LAASATTT TAT CTC TRTCETT TTA GG TTT TIT L GOT Gl COT rALA ALT 2225 WAL ATRA
GLAaR A
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Sekil-12: GSTP1 geninin tim

nukleotit  dizisi.  Yesil ile
gosterilen  bdlge  polimorfik
olan 105. kodonu
gostermektedir. ATC—-GTC
(lle —Val).



GEREG VE YONTEM

|. Materyal

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu onayi (8 Nisan 2009, 2009-6/48) alinarak baslanmistir. Calisma
gruplari Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalr’na
2008-2009 tarihleri arasinda retrospektif olarak KML on tanisiyla gelen
hastalardan randomize secilerek olusturuldu. Hasta grubunda 1(9;22)
translokasyonu pozitif ¢ikarak KML tanisi almis 71 olgu olup kontrol grubu
olarak ise bilinen herhangi bir kanser hikayesi olmayan ve énceden (9;22)
translokasyonu incelenmis olup negatif ¢cikan 67 kisi secilmistir. Hem hasta
hem de kontrol grubunda yer alan olgularin yas, cinsiyet, |0kosit sayisi,
t(9;22) translokasyon sonuclari dahil olmak Uzere demografik bilgileri
kaydedildi.

Il. Gereg

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri

firmalar asagida verilmigtir.

. Taq Polimeraz (Dr. Zeydanh)

. Magnezyum Kilortr (MgCl2) (Dr. Zeydanh)

. Tris Baz (Amresco)

. EDTA (Sigma)

. Proteinaz K (Sigma)

. Brom Fenol Mavisi (Fermantas)

. Etidyum Bromur (Dr. Zeydanh)

. PCR Tamponu (Dr. Zeydanl)

9. Hae lll ile Kesilmis PUC Marker DNA (Fermantas)
10. Primerler

11. Deoksinukleosit Trifosfat Seti (Dr. Zeydanl)

0o N OO o B~ WN =
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12. Agaroz (Sigma)

13. Saf Etanol (Dr. Zeydanli)

14. DNA izolasyonu, PCR ve elektroforez ile ilgili diger kimyasal
maddeler (Dr. Zeydanli)

15. Alw26 | kesim enzimi (Genemark)

lll. Kullanilan Baglica Cihazlar ve Teknik Malzemeler

Santrifuj (Hermle-Z300K)

Spektrofotometre (Eppendorf Biophotometer)
Hassas terazi (CAS)

Su banyolari (Nive — ST402)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

Buzdolabi (Indesit )

Jel gérintileme cihazi (Biosens- SC805)

Yatay elektroforez tanki (EC-320 Minicell )

9. Derin donducu (Beko)

10. Vorteks (Boeco V1 plus)

11. Mikrodalga firin (Arcelik)

12. Elektroforez (EC 250-90, E-C Apparatus Corporation)
13. Thermal cycler (Applied Biosystems-GenAmp 9700)

© N o O kb=

Bu cihazlar arastirmanin yapildigi Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi,

Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiler Laboratuvari’nda bulunmaktadir.

IV. Yontem

IV.A. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri icin -20°C’de saklanan
EDTA’l tuplerden yaklasik 2 cc’lik kan ornegi alindi. DNA izolasyonu igin 2
cc EDTA’ll kan, steril falkon tipUune aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 cc)

“lysis buffer” ilave edildi. TUp, birka¢ defa ters yluz cevrilerek iyi bir sekilde
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karistirildiktan sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti
¢oOktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk santrifij edildi ve olusan
stipernatant dokildi. Pellet yeniden siispanse edildi. ikinci bir yikama icin
yine 6 ml “lysis buffer’” eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de santrifij edildi,
supernatant atildi ve pellet tamamen suspanse edildi. Bundan sonraki
asamalarda Dr.Zeydanli DNA izolasyon kiti prosedurt uygulandi. Suspanse
olmus 6rnek 1,5 ml’lik nikleaz igcermeyen tlp igine alinarak tGzerine 500 pl
sollisyon B ve 20 ul solisyon A eklendi. Karisim vortekslenerek 42°C’de 2
saat inkibe edildi. inkiibasyon sonrasi tizerine 500 pl soliisyon C eklenip
vortekslenerek 10.000 rpm’de 5 dk santrifij edildi. Olusan iki fazdan Ustteki
berrak faz alinarak temiz 1,5 ml'lik niikleaz icermeyen tiipe konuldu. Uzerine
500 pl solisyon D konuldu. 10.000 rpm’de 10 dk santrifij edildi. Olusan
supernatant atilarak tzerine 500 pl solusyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk
santrifij edildi. SUpernatant atilarak tlpler kurumaya birakildi. Kuruduktan
sonra 100 pl distile su eklenerek calisiima zamanina kadar — 20°C’de
saklandi.

IV.B. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokolu

PCR ydntemi, genomik DNA’nin sicakhgin etkisiyle ¢ift zincirinin tek
zincir hale gelmesi sonrasinda uygun sicaklkta ilgili primerlerin ilgili primer
bolgesine yapigsmasi ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizorligunde
ortamdaki dort deoksinlkleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni
zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bdlgelerin ¢ogaltiimasi temeline
dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNA’larda GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi belilemek icin PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi
kullanilarak genotipleme yapildi. Bunun i¢in PCR reaksiyonu karigimi
hazirlandi. 25 pl'lik PCR karisimi 0,2 ml’lik PCR tupunde asagidaki sira ile
karistirildi (Tablo-4) .
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Tablo-4: PCR reaksiyonu karisimi i¢in kullanilan malzemeler ve miktarlari

1) ANTP (10 MM) e 0,3 uL
2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) ...............cccooeiiininnnn. 2,5uL
3) 10 pmol/ml primer forward ... 1,0 yL
4) 10 pmol/ml primer reverse. .........ooeeveeiiiieiiiiiaieenns 1,0 yL
5)AH20 ... 16,0 L
6) Genomik DNA. ..., 4,0 uL
7) Taq polimeraz enzimi (5 Gnite/pl)..........coooiiiiiiinnn. 0,1 yL

GSTP1 geninin lle105Val polimorfizmini iceren 176 baz ciftlik
bdlgeyi ¢ogalmak icin F: 5-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3' ve R: 5'-
TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ primerleri kullanildi(83).

Tablo-5: PCR Dongu Programi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) ........................... 103°C

1)Baglangi¢ denatirasyonu ..............cccooviiiiiiinn, 94°C........ 5 dakika
2)Denatlirasyon ........cuveieii i 94°C....... 1 dakika
3)ANNEAliNg ..o, 61,5°C....1 dakika
4)EXtention........ccooiiiiiii 72°C....... 1 dakika
5) Son extention... ... 72°C.....10 dakika

*2,3 ve 4 islemler sirasiyla 38 siklus

Tldplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak uzere PCR
cihazina vyerlestirildikten sonra  belirlenen program uygulandi. GSTP1
(le105Val) gen polimorfizmi icin PCR déngl programi olarak tablo 5 belirtilen
sicaklik ve sureler kullanilarak PCR islemi PCR cihazinda gergeklestirildi.

IV.C. Jel Elektroforez Protokolii

Agaroz Jel Elekroforezi , DNA ve PCR urlUnlerinin ayrilmasi ve
tanimlanmasi igin kullanilan standart bir metotlardan biridir. Bu galismada
PCR ile gogaltilmis UrlUnlerin tanimlanmasi i¢in %2’lik agaroz jel elektroforezi
uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi igin 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE)
soliusyonu 45 ml dH20 ile beher iginde karistirildi. Karigimin igine 1 gr
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agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firinda “medium” ayarinda agaroz
¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel igine 5 uL etidyum bromid eklenerek
karistinldi.  Jel, elektroforez aparatina dokllerek sogumaya birakildi.
Elektroforez tanki, 1xTBE ile doldurularak jel ydrtitme igslemine hazir hale
getirildi. PCR Urunleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele
yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yuratulda.

IV.D. Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmasi

PCR reaksiyonu sonucu urtin elde edilenler genotip tayini icin igin
Alw26 | (Genemark, Rusya) kesim enzimi kullanildi. 5’...GTCTC(N)1...3’ /
3’...CAGAG(N)5...5’ dizileridir (N; Adenin veya Sitozin veya Guanin veya
Timin).

0,2 ml’lik tiplere 10 ul hacimdeki PCR Urlnu, 2 ul restriksiyon enzim
bufferi, 8 ul distile su ve her birey igin 5 Gnite/ul Alw26 | enzimi olacak sekilde
karisim hazirlandi. Karisim enzimin optimum g¢alisma sicakligi olan 60°C’de
14-16 saat inkUbasyona birakildi. Restriksiyon enzim kesim sonuglari %
4’lik agaroz jelde degerlendirildi. Bu jel icin 2 gr agaroz tartihp 1XTBE
solusyonu ile 50 ml total hacme tamamlandi. Agaroz istenilen
konsantrasyonda hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda kaynatildi. igerisine
5 pl etidyum bromid ilave edildi. lyice karistirildiktan sonra jel aparatina
dokaldu. Alw26 | enzimi ile kesim yapilmis Urtnlere brom-fenol mavisi ile
muamele edilerek jele yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yurutuldd.

IV. E .Genotiplerin Belirlenmesi

Yuratalen Uranler ultraviyole 1s1ginda degenlendirilmistir. GSTP1
genine ait 176 bp’lik PCR uriinii 85 bp ve 91 bp iki ayri riin olusursa ile/ile
(AA) genotipi, 176 bp, 91 bp ve 85 bp ii¢ ayr Uriin olusursa ile/Val (AG)
genotipi ve 176 bp seklinde olursa Val/Val (GG) genotipini gostermektedir
(Sekil-13). GSTP1 polimorfizminin agaroz jel goruntusi Sekil 14’de

goOrulmektedir.
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Alw261

Sekil-13: GST-P1 (lle105Val) polimorfizminin gsematik gosterimi. Oklar Val
alleli igin kesim bolgesini gostermektedir.

Sekil-14: Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin GSTP1 geninin PCR
Griinlerinin Alw 26 | enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki gérintisi. ilk ve
son kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker); 1 nolu, 3 nolu ve 4 nolu
kuyucuklar lle / lle genotipine (176 bp); 2 nolu kuyucuk Val / Val genotipine
(91 bp, 85 bp) ve 5 nolu kuyucuk lle / Val genotipine (176 bp, 91 bp, 85 bp)
sahip bireyleri gostermektedir.
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V. istatistiksel Analiz

Sonuclarin istatistiksel olarak degerlendirimesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘SPSS for Windows Version 13,0’ istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik deger alan cinsiyet, genotip
gibi degiskenler tablolarla verilip iki grup arasindaki farkhliklari pearson ki-
kare ve Fisher’in ki-kare testi kullanildi. Yas degiskeni iki grup arasinda non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testiyle karsilastirildi. Calismada

anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak benimsendi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 71 KML hasta olgusunun 40’u kadin, 371’i
erkek olup kontrol grubununun ise 38’i kadin ve 29 erkek olmak Uzere 67
kisiden olusmaktaydi. Cinsiyet dagiimina bakildiginda anlamlh bir fark
g6zlenmemektedir (p=0.964). Yas acisindan incelendiginde, hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama yaslari, sirasiyla; 49+12.84 ve 49.86+10 idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p = 0.853). Lokosit sayilari
agisindan bakildiginda hasta grubun I0kosit ortalamasi 129.590+130.947
olup kontrol grubunda ise 11.400+£5.142 bulundu hasta lehine anlamli bir
farkhlik oldugu belirlendi (Ortalama 22.50’ye 24.23, p = 0.00001) (Tablo-6 ve
Tablo-7).

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol p_degeri
Olgu sayisi 71 67 -
Cinsiyet (Kadin
40/31 38/29 0.964
/Erkek)
Ortalama yas 49+12.84 49.86+10 0.853
Lokosit sayisi 129.590+130.947| 11.40045.142 0.00001
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Tablo-7: Calisma grubunu olusturan olgularin genel bilgileri.

S Tanidaki
r‘;:)a Eca;ﬁ::o-l Yas I6kosit Cinsiyet | Genotip
sayisl
1 HASTA 26 125.000 K lle/lle
2 HASTA 48 25.700 E lle/Val
3 HASTA 63 233.000 K lle/lle
4 HASTA 62 28.500 E lle/lle
S5 HASTA 43 45.900 E lle/lle
6 HASTA 60 30.000 E lle/lle
7 HASTA 65 252.000 E lle/lle
8 HASTA 52 161.000 K lle/lle
9 HASTA 55 180.000 K lle/Val
10 HASTA 32 42.000 K lle/Val
11 HASTA 54 115.000 K lle/lle
12 HASTA 41 135.000 E lle/lle
13 HASTA 60 60.000 E lle/lle
14 HASTA 63 65.400 K lle/lle
15 HASTA 36 141.800 K lle/lle
16 HASTA 22 88.400 E lle/lle
17 HASTA 53 444.000 E lle/lle
18 HASTA 53 121.000 K lle/Val
19 HASTA 54 264.000 E lle/lle
20 HASTA 57 97.000 K lle/lle
21 HASTA 36 45.700 K lle/lle
22 HASTA 74 65.700 E lle/lle
23 HASTA 22 196.000 K lle/lle
24 HASTA 45 83.300 K lle/lle
25 HASTA 29 40.000 K lle/lle
26 HASTA 47 30.000 E lle/lle
27 HASTA 35 47.000 E lle/lle
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28

HASTA 40 130.000 E lle/lle
29 HASTA 64 34.300 E lle/lle
30 HASTA 34 17.100 K lle/lle
31 HASTA 41 274.000 K Val/Val
32 HASTA 63 91.300 K lle/Val
33 HASTA 39 79.000 E lle/Val
34 HASTA 42 300.000 K lle/lle
35 HASTA 47 150.000 K lle/Val
36 HASTA 48 225.000 K Val/Val
37 HASTA 34 153.000 K lle/lle
38 HASTA 62 176.000 E lle/lle
39 HASTA 61 80.000 E lle/Val
40 HASTA 53 274.000 K lle/Val
41 HASTA 53 144.000 E Val/Val
42 HASTA 27 34.000 K lle/lle
43 HASTA 53 145.000 E lle/lle
44 HASTA 45 83.300 K lle/Val
45 HASTA 67 45.000 K lle/Val
46 HASTA 47 58.600 K lle/lle
47 HASTA 62 50.000 E lle/Val
48 HASTA 63 272.000 E lle/lle
49 HASTA 55 59.200 E lle/Val
50 HASTA 63 97.600 E lle/Val
51 HASTA 56 197.000 E lle/lle
52 HASTA 48 921.000 K lle/lle
53 HASTA 46 201.000 E lle/lle
54 HASTA 56 75.400 K lle/Val
55 HASTA 31 98.390 K lle/Val
56 HASTA 40 3.900 K lle/Val
57 HASTA 40 307.000 K Val/Val
58 HASTA 33 234.000 K lle/lle
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59 HASTA 27 168.000 E lle/Val
60 HASTA 24 17.500 K lle/Val
61 HASTA 52 35.000 K lle/lle
62 HASTA 74 58.700 K lle/lle
63 HASTA 55 132.000 K lle/lle
64 HASTA 61 242.000 E lle/lle
65 HASTA 50 50.000 E lle/Val
66 HASTA 60 88.400 K lle/lle
67 HASTA 49 103.000 E lle/Val
68 HASTA 51 48.400 K Val/Val
69 HASTA 60 59.900 K lle/lle
70 HASTA 48 9.230 E lle/lle
& HASTA 68 16.300 K lle/lle
72 | KONTROL 55 10.700 K Val/Val
73 | KONTROL 55 6.000 K lle/lle
74 | KONTROL 35 4.630 K lle/lle
75 | KONTROL 30 7.930 K lle/lle
76 | KONTROL 46 6.000 K lle/lle
77 | KONTROL 45 6.040 K lle/lle
78 | KONTROL 46 6.840 K lle/lle
79 | KONTROL 36 9.110 K lle/Val
80 | KONTROL 42 15.100 K lle/Val
81 KONTROL 34 11.200 K lle/lle
82 | KONTROL 56 5.210 K Val/Val
83 | KONTROL 41 8.610 K lle/Val
84 | KONTROL 44 10.100 K lle/Val
85 | KONTROL 50 18.780 K lle/Val
86 | KONTROL 41 15.300 K lle/lle
87 | KONTROL 57 8.930 K lle/Val
88 | KONTROL 52 11.400 K lle/lle
89 | KONTROL 48 11.600 K lle/lle
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9 | KONTROL 50 12.900 K lle/lle
91 KONTROL 40 9.540 K lle/lle
92 | KONTROL 39 12.500 K lle/Val
93 | KONTROL 50 8.610 K lle/lle
94 | KONTROL 56 15.300 K lle/lle
95 | KONTROL 50 10.800 K lle/lle
96 | KONTROL 32 20.600 K lle/Val
97 | KONTROL 50 6.790 K lle/lle
98 | KONTROL 52 7.790 K lle/Val
99 KONTROL 52 19.900 K Val/Val
100 | KONTROL 54 6.000 K lle/lle
101 | KONTROL 31 11.100 K lle/Val
102 | KONTROL 36 6.000 K lle/lle
103 | KONTROL 32 6.000 K lle/Val
104 | KONTROL 57 10.200 K Val/Val
105 | KONTROL 47 6.760 K lle/lle
106 | KONTROL 54 8.200 K lle/lle
107 | KONTROL 57 25.500 K Val/Val
108 | KONTROL 38 6.000 E lle/Val
109 | KONTROL 43 17.100 E lle/Val
110 | KONTROL 58 14.900 E Val/Val
111 | KONTROL 60 24.100 E Val/Val
112 | KONTROL 60 6.620 E lle/lle
113 | KONTROL 64 18.600 E lle/Val
114 | KONTROL 60 20.900 E lle/lle
115 | KONTROL 57 8.370 E lle/Val
116 | KONTROL 68 6.000 E Val/Val
117 | KONTROL 60 11.700 E lle/lle
118 | KONTROL 54 6.800 E lle/Val
119 | KONTROL 62 11.800 E lle/lle
120 | KONTROL 48 8.770 E lle/lle
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121 | KONTROL 66 15.900 E lle/Val
122 | KONTROL 70 15.900 E lle/Val
123 | KONTROL 55 23.100 E lle/Val
124 | KONTROL 45 11.620 E lle/lle
125 | KONTROL 51 4.940 E Val/Val
126 | KONTROL 61 22.800 E lle/lle
127 | KONTROL 47 16.400 E lle/lle
128 | KONTROL 55 12.400 E lle/lle
129 | KONTROL 62 12.500 E Val/Val
130 | KONTROL 56 8.300 E lle/lle
131 | KONTROL 55 9.260 E lle/lle
132 | KONTROL 48 15.400 E lle/Val
133 | KONTROL 68 8.340 E lle/lle
134 | KONTROL 57 6.680 E lle/lle
135 | KONTROL 29 12.800 E lle/Val
136 | KONTROL 51 18.300 E lle/lle
137 | KONTROL 40 9.530 K lle/lle
138 | KONTROL 41 8.490 K lle/lle

K.Kadin , E: Erkek

GSTP1 (lle105Val) polimorfizmi incelendiginde KML grubunda 45
(%63) olguda lle/lle genotipi, 21 (%30) olguda lle/Val genotipi ve 5 (%7)
olguda Val /Val genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 36 (%54) bireyde
lle/lle genotipi, 21 (%31) bireyde lle/Val genotipi ve 10 (%15) bireyde Val /Val
genotipi saptandi. Genotip dagihmi agisindan KML grubu ile KML olmayan
grup arasinda istatistiksel olarak bir anlamhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-8
ve Sekil-15)
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Tablo-8: Hasta ve kontrol grubunun GSTP1 (lle105Val) genotiplerinin
kargilastiriimasi.

Hasta Kontrol dedieri OR(95%CI
p degeri ( )
N(%) N(%) .

lle/lle (A/A) 45 (%63) 36 (%54) | 1(Referans) 1(Referans)

lle/Val(AIG) | 21 (%30) | 21 (%31) 0.822 0.92(0.42-2.02)

Val/Val(G/G) 5(%7) | 10 (%15) 0.138 0.43(0.12-1.48)
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Sekil-15: Hasta ve kontrol gruplarinda genotiplerin sayilarinin gésterimi.

GSTP1 (lle105Val) polimorfizmi i¢in polimorfik olan Val allelinin allel

sikh@r hasta grubunda %22, kontrol grubunda ise %31 olarak bulundu. Val

31




alleli kontrol grubunda yuUksek bulunsa da istatistiksel olarak bir anlamliklik
saptanmadi (p=0.199) (Tablo 9).

Tablo-9: Hasta ve kontrol grubunun allel sikhginin dagilimi.

Hasta Kontrol p_degeri OR(95%CI)
% %
lle (%)allel sikhigi 78 69 1(Referans) 1(Referans)
Val (%)allel sikhgi 22 31 0.199 0.63(0.32-1.24)
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TARTISMA VE SONUG

KML etiyolojisi hakkinda medikal literaturde ¢ok az bilgi mevcuttur.
Daha ¢ok neden olarak radyasyona maruz kalmanin etkiledigi bilinmekle
birlikte karsinojen ve toksinlere maruz kalma gibi gevresel faktorlerin de
neoplastik geligsimle iligkili olabilecegine dair bilgiler one surulmektedir. Atom
bombasindan dolay! iyonizan radyasyona maruz kalan Japonlarda, KML
hastaliginin gelisiminde buyuk bir risk olusturdugu gosterilmistir (85). Ayni
sekilde DNA topoizomeraz |l inhibitorler, sigara, benzen gibi diger organik
¢ozlcluler, asiri derecede dusuk frekansli elektromanyetik alanlar, virGsler ve
bdcek ilaglarina maruz kalmanin da risk olusturdugu 6ne surtlmektedir(86 -
90). Bu genotoksik ve sitotoksik ajanlar insandaki detoksifiye eden enzimlerin
yapisini ve dizeyini (karsinojen metabolizmasini) etkileyen ve DNA hasarinin
onarim kapasitesini etkileyebilir. Boylece kanser olugma riskini arttirabilir.

Glutatyon S-transferaz (GST), birgok farkli ksenobiyotik ve endojen
bilesiklerin detoksifikasyonu ve biyotransformasyonunda énemli rol oynayan
Faz Il metabolizmasi enzimlerindendir (91-94). GST gen ailesine ait enzimler
kanserojenik potansiyele sahip bircok endojen ve ekzojen kimyasala karsi
hicre savunmasinin énemli bir bolimudnd olustururlar. Ayrica GST enzimleri
oksidatif strese karsi hiucresel korumada 6nemli oynarlar (95, 96).

Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda insanlarda GST ailesine ait
enzimleri kodlayan pek ¢ok genin polimorfik oldugu saptanmigtir. GSTT1 ve
GSTM1 genlerinin null delesyonu ile GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmleri
kanser etiyolojisinde sik arastirilan polimorfizmlerdir. Akciger, karaciger,
mesane, meme, kolorektal, mide, larinks ve cilt kanseri gibi birgcok kanserde
risk faktoru olarak arastiriimistir (97).

Mo ve ark.’nin (98) yaptigi bir calismada; GST gen polimorfizmlerinin
prostat kanseri gelisimine yatkinlik agisindan yayinlanmig c¢alismalarin
sonuglari analiz edilmigtir. Bu yapilan analizde GSTM1 null genotipinin
arastinldigi 29 calisma (4,564 prostat kanserli olgu ve 5,464 kontrol), GSTT1
null genotipi arastirildigi 22 calisma (3,837 prostat kanseri olgu ve 4,552
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kontrol) ve GSTP1 genotipinin arastirildigi 24 ¢alisma (5,301 prostat kanseri
olgu ve 5,621 kontrol) analiz edilmistir. Bu analizin sonuglarina gére GSTM1
null genotipi icin Kafkas ve Asya irklari arasinda yapilan ¢calismalarda benzer
sonuglar ¢ikip prostat kanseri riskini arttirdigi gozlenirken Afrika kokenli
yapilan calismalarda ise iligkisinin olmadigi sonucu c¢ikmigtir. GSTT1 ve
GSTP1 gen polimorfizmleri acgisindan incelendiginde ise prostat kanseriyle
bir iliskisinin olmadigi saptanmistir.

GST T1, GSTM1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri ile 6zafagus kanseri
iligkisini arastiran Moaven ve ark.’nin (99) yaptigi bir calismada 148 6zafagus
kanserli olgu ile 137 saglkl kontrolin analizinde genel genotipler arasinda
istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmamigtir. Fakat olgu ve kontrol grubu
sigara icme durumuna gore degerlendirildiginde ise sigara igmeyenlerde
kontrol grubunda GSTP1 lle / lle genotipi daha sik bulunmus (p = 0.007, OR:
0.507, %95 Cl = 0.309-0.830) olup GSTP1 lle / lle(A/A) genotipli sigara
icenlerin 6zafagus kanseri riskinin arttigi (p < 0.001, OR: 3.886, %95 CI =
1.830-8.251) saptanmistir. Bu sonuca gore, GSTP1 A/A genotipinin sigara
ile iligkili bazi kanserojenlerin aktivasyonunda rol oynayabilecegi One
surtlmustur. Boylece 6zafagus kanserine yatkinliginin artmasindan sorumiu
olabilecegi belirtiimigtir.

Kim ve ark.’nin (100) Kore populasyonunda 713 non Hodgkin
lenfoma olgu ile 1700 kontrolden olusan bir calismada, ila¢g metabolize eden
6 farkli gen polimorfizmlerinin (NQO1- Ser187Pro, CYP1A1- A4889G,
CYP1A1-T6235C, GSTT1, GSTM1 ve GSTP1- lle105Val) lenfoma gelisimine
yatkinlik olusturulmasi agisindan arastiriimigtir. Arastirma sonucunda GSTP1
lle / Val gen polimorfizminin NHL riskini dasurdugu (lle / Val+Val / Val
genotipi icin OR: 0.66, %95 Cl = 0.54-0.80) saptanirken CYP1A1- A4889G
gen polimorfizminin ise NHL riskini arttirdigi (A/G+G/G genotipi icin OR: 1.26,
%95 ClI = 1.06-1.51) bulunmustur. NQO1- Ser187Pro, GSTT1-null ve
GSTM1- null genatipleri agisindan incelendiginde ise NHL ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlihk saptanmamistir.

Hodgkin lenfomalarda Lourengo ve ark.’nin (101) 110 Hodgkin

lenfomali olgu ile 226 kontrolden olusan galismasinda GST polimorfizmleri
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analiz edilmigtir. GST-T1 ve GSTM1, null genotip sikhdi gruplar arasinda
benzer oranlarda c¢ikmigtir. GSTP1 acisindan incelendiginde ise lle / lle
genotip sikhdr hasta grubunda kontrol grubuna goére yuksek bulunmus ve
hastalik gelisimi agisindan artmis risk oldugu saptanmistir (sirasiyla %59.1,
%36.3, P=0.004, OR: 2.68, %95 CI = 1.38-5.21). Ayrica GSTP lle / lle
genotip sikligi evre agisindan degerlendirildiginde ise Evre IlI-IV orani Evre |-
[I'ye goére daha ylksek bulunmustur (sirasiyla %39.1, %20, P=0.03). lle / lle
genotipinin kanser ilerleyisinde etkili oldugu gosterilmis olup bunun nedenin
de kanser metabolizmasinda lle allelinin duguk aktivitesi olabilecedi
belirtilmigtir.

Ye ve ark. (102), akut lésemilerde GST gen polimorfizminin
arastinldigi 30 vaka-kontrol calismasi Uzerinde arastiriimistir. GSTM1 null
genotipi, GSTT1 null genotipi ve GSTP1 Val105 alleli iligkili akut 16semi
risklerinin  OR degerleri sirasiyla 1.22 (95% CI 1.07-1.38), 1.19 (95% CI
1.00-1.41) ve 1.07 (95% CI 1.00-1.13) bulunmustur. Calismada, Ozellikle
GSTM1 ve GSTT1 null genotipleri ile akut lenfoblastik [6semi (ALL) gelisimi
riskinde artis saptanmistir (sirasiyla OR: 1.24, 95% Cl = 1.17-1.31, OR:
1.30, 95% CI = 1.06-1.60). Bu sonuglarla null genotiplerin I6semi gelisiminde
rol oynayabilecegi belirtilmigtir.

KML de GST ile ilgili Glkemizde arastirdigimiz kadariyla Tagpinar ve
ark.’nin (103) yaptigi calisma mevcuttur. Ancak bu ¢alismada sadece GSTT1
ve GSTM1 gen polimorfizmleri arastirimisg olup GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi incelenmistir. Bu ¢alismada 107 KML olgu ile 132 kontrol olgu
CYP1A1-lle / Val, GSTT1 ve GSTM1 null genotipleri agisindan
karsilastinimistir. CYP1A1 Val allelinin sikhdi KML olgularinda %19.2
bulunurken kontrol olgularinda ise %4.4 saptanmigtir. Bu calismada Val
allelini tagsinmasi1 KML riskinin arttirdigi ileri surdlmustar (OR = 5.10, %95 CI:
2.60-9.97). GSTT1 null genotipi agisindan bakildiginda ise KML hastalarinda
kontrol olgularina gére daha yuksek sikhikta bulunmus ( sirasiyla, %40.2,
%19.2, OR = 2.82, %95 Cl: 1.58-5.05; p <0.001 ) olup GSTT1 mevcut
genotiplerinin KML i¢in koruyucu bir faktor olabilecegini belirtiimigtir. KML ve
kontrol grubu GSTM1 null genotipi sikligi acisindan karsilastirildiginda ise
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birbirine yakin oranlarda saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamistir(sirasiyla, %44.9, %42.3 , OR = 1.11, %95 CI: 0.66-1.86; p
=0.693).

Bahsedilen cgalismalarda GST polimorfizmleri ile ilgili olarak gerek
kanser gerekse losemi ile ilgili bazi c¢alismalarda anlamhlik bulunurken
bazilarinda ise bir iligki saptanmamigtir. KML ve GSTP1 gen polimorfizmi
iligkisini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir

Calismamizda cinsiyet dagilimina bakildiginda hasta grubunda 40
kadin ile 31 erkek olgu olup kontrol gubunda ise 38 kadin ile 29 erkek
mevcuttu ve onceki gcalismalarla benzer 6zellik gostermemektedir. Bunun
farkhliginin nedeni ise 2008 ve 2009 yilinda gelen KML olgularindan rastgele
secilmesinden kaynaklanmaktadir. Yas ortalamalari acisindan
degerlendirildiginde hasta grubunun yas ortalmasi 49+12.84 SS (standart
sapma) olup kontrol grubunun ise 49.86+10 SS bulundu. Orta yas hastaligi
olarak gosterilen KML hastaliginda, bizim olgularin yas ortalamasinin literatur
bilgilerindekine paralel olarak bulundu. Cinsiyet ve yas acgisindan istatistiksel
olarak fark bulunmayip gruplarin dagihimi homojen olarak bulundu (p= 0.964,
p=0.853, sirasiyla). Ayrica butin olgular 6nceden 1(9;22) translokasyonu
agisindan incelenmis olup kontrol grubunda olasi bir translokasyon
bulunmamaktadir.

KML hastaliginin tirozin kinaz aktivitesi sonucu o©ne ¢ikan
bulgularindan biri 16kosit sayisindaki artisidir. Bizim serimizde I6kosit sayisi
agisindan incelendiginde, KML hastalarinin yeni tani anindaki ortalama
|6kosit sayisi 129.590+130.947 SS olarak bulundu. Literatlr bilgilerindekilere
gbére uyumlu bulundu. Kontrol grubuna (11.400£5.142 SS) gobre
kiyaslandiginda ise beklendigi gibi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
bulundu (p< 0.05).

GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi ile meme, prostat,
hepatoselller, 6zefagus, hodgkin lenfoma, kolorektal, akciger gibi kanserler
arasindaki iligkiyi arastiran bir gok galisma mevcuttur.

Lu ve ark.’nin (104) yaptigi bir caligmada, GSTP1 (lle105Val)

polimorfizmi ile meme kanseri iliskisini arastiran 30 ¢alisma (15,901 meme
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kanserli olgu ile 18,757 kontrol olgu) incelenmigtir. Bu galismada yapilan
analizde ilgili polimorfizmin Asya populasyonunda meme kanseri riskinin
arttirabilecegi belirtiimistir(Val / Val — lle / lle: OR 1.27, %95 CI 1.02—1.83).
Jee ve ark.’nin (105) Kore populasyonunda yaptiklari calismada sigara
icen kadinlarda serviks kanseri ile GSTP1 polimorfizmi arasindaki iligki
arastiimis ve GSTP1 lle / lle genotipli sigara igicilerde, GSTP1 Val alleli
pozitif sigara igmeyenlere kiyasla serviks kanseri riskinin 3,9 kat arttig
bildirilmigtir. Sigara icen kadinlardaki GSTP1 polimorfizmi, servikal kanser
gelisiminde daha yuksek riskle iligkilidir. GSTP1 lle / lle genotipi olan
kadinlarda skuam6z hucreli karsinom gelisim riskinin arttigi bildirilmistir.
Hasta ve kontrol grublari arasinda GSTP1 genotip gorilme sikli§i agisindan
onemli bir degiskenlik saptanmamistir. (Kontrol grubu: AA (%66,8), AG
(%31,6), GG (%3,9), Hasta grubu: AA (%64,3), AG (%31,6), GG (%4,1)).

Chen ve ark.’nin (106) hepatoseluler kanserli olgular ve kontrollerde
yaptigi calismada ise 57 yasindan klguk olgularda GSTP1 Val alleli ile
hepatoselller kanseri gelisme riskinde artis saptanmistir. lle / Val genotipleri
ve Val / Val genotipleri OR degerleri sirasiyla OR =2.18 (95% CI: 1.09-4.26;
p =0.02) ve OR = 5.64 (%95 CI: 1.02-31.18; p =0.04) olarak bulunmustur.

GST P1 (lle105Val) polimorfizmi incelendiginde KML olgu grubunda
45 (%63) olguda lle / lle genotipi, 21 (%30) olguda lle / Val genotipi ve 5 (%7)
olguda Val / Val genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 36 (%54) bireyde lle
/ lle genotipi, 21 (%31) bireyde lle / Val genotipi ve 10 (%15) bireyde Val / Val
genotipi saptandi. Genotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak bir anlamlilik
saptanmadi. lle / Val genotipleri ve Val / Val genotipleri OR degerleri sirasiyla
OR =0.92 (%95 CI: 0.42-2.02; p =0.822) ve OR = 0.43 (%95 CI: 0.12-1.48; p
=0.138) olarak bulunmustur.

Bizim c¢alismamiz KML grubu ile kontrol grubunun allel siklig
agisindan analiz edildiginde polimorfik olan Val alleli daha az oranda bulundu
(sirasiyla % 22 ve % 31 ). istatistik olarak incelendiginde ise OR = 0.63
(%95 CI: 0.32-1.24; p =0.199) olup anlamlilik saptanmadi.

Bir genin allel sikligi cografik ve etnik olarak degisebilmektedir. Bu

agidan kontrol grubunda polimorfik Val allel sikliginin saptanmasi
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Tarkiye’deki allel sikliginin saptanmasi yonunden yapilacak ¢alismalara katki
saglayacaktir. Tuarkiye'de GSTP1 (lle105Val) polimorfizmini  degisik

hastaliklarda arastirmis ¢alismalarin Val allel sikhgi Tablo-10 verilmistir.

Tablo-10: Turkiye'de arastirilmis calismalardaki Val allel sikhgi.

Val allel
Karsilastirildigi Kontrol
Calisma sikhgi
hastalik grubu olgu sayisi
(%)
Tamer ve Ark.(107) Mide kanseri 204 38
Yalin ve Ark.(108) Tip 2 Diabet Mellitus 98 32
Akut Lenfoblastik
Balta ve Ark.(109) ) _ 103 44
Losemi
Altayli ve Ark.(110) Mesane Kanseri 128 29

Kronik Obstriktif
Calikoglu ve Ark.(111) 150 65
Akciger Hastaligi

Aynaciogluve Ark.(112) Bronsiyal Astim 265 31

Bu calisma Kronik Myeloid Losemi 67 31

Val allel sikhgi, bizim ¢alismamizdaki orana benzer sekilde genellikle
%30-45 arasinda bulunmus olup sadece Calikoglu ve ark. (111) %65
oraninda bulunmustur (107-110, 112). Ancak Calikoglu ve ark.’nin (111)
calismasinda hasta grubundaki Val allel sikhgi ise %35 oraninda oldugu
bildirilmigtir.

Sonu¢ olarak, calismamiz KML ile GSTP1 (lle105Val) gen
polimorfizmi iligkisini inceleyen bu c¢alisma ilk calismadir Bu konuda
yapilacak benzer galismalarin yapiimasiyla elde edilen bilgilerle hastaligin
tani, tedavi ve korunma acgisindan yol gosterici olacaktir. Bu ¢alismada, KML

ile GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi arasinda anlamh bir iligki
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saptanmamakla birlikte diger polimorfizm calismalariyla kiyasladigimizda
olgu sayimiz sinirli kalmaktadir. Bu agidan varmis oldugumuz sonucun daha
genis olgu sayili calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica GST
genine ait diger tek nikleotid polimorfizmleri ile KML arasinda iligki olup
olmadigini belirlemek icin daha buylk serilerde yapilmis ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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