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ÖZET 

 

 

Bazı kanser türlerinde yatkınlık ile Faz II detoksifikasyon 

reaksiyonlarında yer alan Glutatyon-S-Transferaz(GST) enzimi genlerinin 

polimorfizmleri arasında ilişki gösterilmiştir. Bu çalışmada, kronik myeloid 

lösemi (KML) gelişimin ile GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi arasındaki 

ilişkiyi araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamıza KML tanısı almış 71 hasta ve herhangi bir kanser 

hikayesi olmayan 67 kişi alındı. GSTP1 (lle105Val) gen polimorfizmi için 

polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi 

(polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism=PCR-

RFLP) yöntemi uygulandı. Agaroz jeldeki bantlara göre genotipler belirlendi. 

Đstatistiksel analizde p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. 

GSTP1 Val allelinin sıklığı, KML hastalarında %22 oranında kontrol 

olgularında ise %31 oranında bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasında 

GSTP1 polimorfizmi için istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0.05). 

Bulgularımız GSTP1 (IIe105Val) gen polimorfizmi ile KML arasında bir 

ilişki olmadığını göstermiştir. Bununla birlikte daha geniş olgu serilerinde bu 

sonuçlar desteklenmelidir. 

 

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

 

 

Investigation of GSTP1 (Ile105Val) Gene Polymorphism in 

Chronic Myeloid Leukaemia Patients 

Associations between polymorphisms for genes encoding Glutathione 

S-transferases (GST) enzymes involved in Phase II 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 (IIe105Val) 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 (IIe105Val) 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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GĐRĐŞ 

 

 

I. Gen Polimorfizmi ve Kanser 

 

Tüm türlerin farklılaşmasından ve bir türün üyeleri arasındaki 

farklılıklardan genetik çeşitlilik sorumludur. Genomdaki genetik çeşitliliğe 

katkısı olan gen polimorfizmleri, çoğunluk olarak insanda on milyon kadar 

olan tek nükleotid düzeyinde olmak üzere, ikili, üçlü nükleotit tekrar 

sayılarında değişiklikler olup daha az olarak ise kromozom düzeyinde yapısal 

düzenlemeler şeklinde mevcuttur (1).  

Tek nükleotit gen polimorfizmleri (‛‛single nucleotide 

polymorphisms’’), genomik DNA’nın bir popülasyonun normal bireyleri 

arasında farklılık gösterdiği tek baz-çifti değişiklikleridir. SNP, insan 

genomundaki en basit ve en yaygın genetik polimorfizm çeşidi olup, etnik ve 

coğrafi farklılıklar gösterirler. Hücre metabolizması için önemli olan DNA 

tamiri, hücre döngüsü kontrolü ve sinyal iletimi gibi yolaklarda rol alırlar. 

Genlerin kritik pozisyonlarında yer alarak hücre farklılaşmasında etkili olurlar. 

Bazı durumda ise gendeki bu polimorfizmler, kodladığı proteinin 

fonksiyonunu ya da enzim aktivitesini etkileyebilirler. Böylece hücre 

metabolizması için kritik öneme sahip proteinlerin fonksiyonunun değişmesi 

ile çeşitli hastalıklara yol açabilir (2, 3). 

Bazı polimorfik alleller bir hastalık riskini arttırırken bazıları 

azaltabilmekte (koruyucu allel), bazıları ise yalnızca çevresel bir faktörün 

etkisi altındayken riski etkileyebilmektedir. Örneğin, kalıtsal kanserlerde bazı 

genetik faktörler riski arttırırken, kalıtsal olmayan sporadik kanserlerde 

çevresel faktörler daha belirleyici olabilmektedir. Çünkü çevredeki bir risk 

faktörü bir ya da daha fazla genin ifade edilmesini etkileyerek, ya da bir 

polimorfik gen ürünü bir çevresel faktörün etkisini değiştirerek kansere neden 

olabilmektedir (1). 
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Polimorfik yapıda olan ve çok sayıda maddeyi metabolize edebilme 

kabiliyetlerinden dolayı en fazla ilgi çeken Sitokrom P450, N-asetiltransferaz 

ve glutatyon-s- transferaz olmak üzere üç gen ailesi bilinmektedir (4). 

Kimyasal karsinojenlerin aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda yer 

alan enzimler biyotransformasyon enzimleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmlerin sebep olduğu moleküler genetik mekanizmalar farklı 

şekillerde olabilir: Bunlar; 

- Enzimin yapımından sorumlu genlerin yokluğu, 

- Genin düzenleyici kısımlarında olan mutasyonlardan dolayı genin 

ekspresyonunun olmaması, 

- Intron sınırlarındaki mutasyonlardan dolayı pre-mRNA'nın uçlarının 

yanlış olarak eklenmesi, 

- Mutasyon sebebiyle oluşan yeni aminoasitlerin sonucunda enzimin 

aktivitesinin artması ya da azalmasıdır(5, 6). 

 

II. Kronik Myeloid Lösemi 

 

II.A. Tanım 

Lösemi, kontrolsüz hücre proliferasyonu, düşmüş apopitoz ve 

farklılaşmanın yetersiz oluşu ile karakterize malign bir hematolojik hastalıktır. 

Lösemiler; akut, kronik ve myeloid, lenfoid şeklinde tiplere ayrılmaktadır. 

Kronik Myeloid Lösemi (KML), ise multipotent kök hücrelerin neoplastik 

dönüşümünden ortaya çıkan klonal myeloproliferatif bir hastalıktır. 

Farklılaşmanın her basamağındaki miyeloid elemanların aşırı çoğalması ve 

apopitozun azalması ile karakterize klonal bir hematopoietik kök hücre 

malignitesidir. Kemik iliğinde aşırı miyeloid hiperplazi ve periferik kanda olgun 

miyeloid hücreler bulunur. Genellikle yüksek lökosit sayısı ve splenomegali 

ile karakterizedir (7, 8). (Şekil -1). 
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Şekil-1: Hematopoetik hücrelerin farklılaşması (9). 

 

KML, kronik myeloproliferatif hastalıklar (KMPH) grubu içinde 

sınıflandırılır. KMPH’lar hakim olan hücre tipine göre adlandırılmaktadır 

(Tablo-1) (10). 

 

Tablo-1: Kronik Miyeloproliferatif Hastalıkların Sınıflandırılması (Dünya 

Sağlık Örgütü 2008 sınıflaması). 

1) Kronik Miyeloid Lösemi 

2) Polisitemia vera  

3) Esansiyel trombositemi 

4) Đdyopatik miyelofibrozis 

5) Kronik nötrofilik lösemi 

6) Kronik eozinofilik lösemi 

7) Hipereozinofilik sendrom 

8) Mast hücre hastalığı 

9) Kronik Miyeloproliferatif Hastalık (Sınıflandırılamayan kısmı) 

 

 



 4 

KML, genetik anomali ile hastalık arasındaki ilişkinin kesin olarak 

belirlendiği ilk hematolojik malignitedir. Nowell ve Hungerford, 1960 yılında, 

KML hastalarında bir kromozom düzensizliği tanımlamış olup buna 

keşfedildiği şehrin onuruna Philedelphia kromozomu (Ph) adı verilmiştir. 1973 

yılında kromozom bandlama yöntemi ile Ph kromozomunun 9 ve 22. 

kromozom arasında resiprokal translokasyonu (t(9;22)(q34:11)) olduğu 

saptanmıştır. 1984 yılında ise 9. kromozom da bulunan ABL (Abelson) 

protoonkogeni ile 22.kromozomdaki BCR (Break Cluster Region) gen 

bölgesinin translokasyonu gösterilmiştir (11, 12) (Şekil-2). 

 

 

Şekil-2: Ph kromozomunun idiogramı (13). 

 

Il.B. Epidemiyoloji 

KML, yetişkin lösemilerin yaklaşık %20’sini oluşturur. Yıllık insidansı 

ise yaklaşık 1-2/100.000 kadardır. Daha çok erkeklerde gözlenmekte olup 

erkek/kadın oranı 1,5/1’dir. Genellikle 40 ve 60 yaşlar arasında sık 

gözlenmekte olup (median yaş; 53) (14-17). KML, çocukluk çağında da tespit 
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edilebilmekle birlikte yetişkine göre daha seyrek olup yıllık insidansı 

1/1.000.000 oranında görülmektedir (18). 

Il.C. Etiyoloji 

KML’ye yol açan faktörler tam olarak bilinmemektedir. Ancak 

iyonizan radyasyon ve benzen gibi faktörlerinden etkili olabileceği bazı 

kaynaklarda belirtilmektedir (15, 19-21). 

Il.D. Patogenez ve Biyoloji 

KML, genel olarak 9. ve 22. kromozomların resiprokal 

translokasyonu ile karakterizedir. Farklı uzunlukta olan füzyon mRNA 

molekülü, yeni bir protein ürününü kodlar. Bu yeni oluşan protein ürünü 

genlerde kırılma yerine göre farklı ağırlıklarda (p190, p210, p230 ) olup 

genellikle 210 dalton (p210 denen) ağırlığındaki protein ürünü 

gözlenmektedir (16) (Şekil -3). 

 

 

Şekil-3: BCR-ABL füzyon genotiplerinin gösterimi. a) ABL ve BCR geninin 
yapısı. b) Füzyon genleri sonucunda oluşan mRNA çeşitleri ve oluşan 
proteinlerin moleküler ağırlıkları (25). 

 

ABL geninin SH1 bölgesi, non-reseptör tirozin kinazı kodlamaktadır. 

Tirozin kinazlar, fosfat grubunu ATP’den substrat proteine transfer ederek 

büyüme ve farklılaşmada rol oynarlar. Tirozin kinazların kontrolü, çok önemli 
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olup kinaz aktivitesinin bozulması maligniteye dönüşüme yol açabilir (23). 

ABL geninin büyümeden sorumlu kısmından biri olan SH1 bölgesi resiprokal 

translokasyon sonucu özelliğini kaybeder ve BCR geni dizileri de eklenerek 

SH1 bölgesinin tirozin kinaz aktivitesini sürekli hale getirir. Bu aktivite, ABL 

enziminin normal fizyolojisini bozarak birtakım proteinlerle etkileşime geçer. 

Böylece BCR-ABL füzyonunun SH1 bölgesi onkojenik dönüşümde çok kritik 

bir rol oynar (24). 

 

 

Şekil-4: KML’de ekspresyon sonucu oluşan moleküler olaylar (22). 
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BCR-ABL çeşitli substratlara (p190, p210, p230 ) sahip olup bunlar 

KML fenotipinde anahtar sinyal yolaklarını etkiler (Şekil-4). Sonuç olarak, 

hücre çoğalmasında ve büyüme faktörü gelişimini bozar ve mutajenik uyarıya 

karşı apopitozda düşme görülür (25). 

ll.E. Klinik Bulgular 

Klinik prognoz 3 faza ayrılmaktadır. Kronik faz daha hafiftir. Hızlı 

(akselere) ve blastik fazlar ise daha agresif seyreder. KML hastaları yaklaşık 

%80 oranında kronik fazda başvururlar (Tablo-2). Ancak günümüzde rutin 

kan tetkikleri veya fizik muayene esnasında splenomegali ile tesadüfen 

hastaların yaklaşık %20’sinde semptomsuz dönemde tanı konabilmektedir. 

Tanı esnasında hastaların yaklaşık %10’u akselere faz ve diğer %10’u da 

blastik krizdedir. 

 

Tablo-2: KML’de kronik faz semptom ve bulguların sıklığı (27). 

Semptomlar                                       %        

Yorgunluk                                                83 

Kilo kaybı                                                              61 

Karında şişkinlik hissi ve iştahsızlık                           38 

Kolay morarma veya kanama                                    35  

Ateş                                                                 11  

  Bulgular                                                                  % 

Splenomegali                                                     95 

Sternumda hassasiyet                                               78 

Lenfadenopati                                                    64 

Hepatomegali                                          48 

Purpura                                                              27 

Retinal Kanama                                                    21 

 

Hastalığın erken döneminde mutlak bazofil sayısında artış olur. Anemi 

erken bir bulgu değildir, ancak trombositoz sıklıkla gözlenir. Lökosit alkalen 

fosfataz düzeyi (LAP) düşüktür (normal değeri 20 ile 100). Ancak KML’ye 

eşlik eden enfeksiyon, KML tedavisi veya akselere ve/veya blastik faza 
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geçişle birlikte LAP skoru artar. Hastalarda semptomların ortaya çıkışı lökosit 

sayısı 30x103/mm3 daha yüksek gözlenir. Dalak, lökosit sayısı 40x103/mm3 

üstünde olması halinde palpe edilebilir. Hassasiyet, dalak infarktı 

gelişmedikçe gözlenmez. Hepatomegali daha az sıklıkta görülür (26, 27). 

ll.F. Tanı 

II.F.a. Kan Değerleri ve Periferik-Kemik Đliği Yayması  

Tanı klinik bulgu ve semptomların yanında kan değerleri ve periferik 

kan yayması veya kemik iliği incelemesi de önemlidir (Tablo-3). 

 

Tablo-3: KML’de periferik ve kemik iliği bulguları (28). 

Periferik kan                                                

Lökosit > 25.000/mm3 

Trombosit sayısında %30- 50  artış                      

Bazofili                                

Lökosit alkalin fosfataz aktivitesinde azalma 

Periferik yaymada granülosit farklılaşmasının bütün evrelerinin görülmesi 

Kemik iliği     

Hücre artışı (yağ oranında düşmeyle) 

Myeloid oranında artma 

Megakaryosit sayısında artma 

 

II.F.b. Genetik Đnceleme Bulguları 

KML’nin en yaygın ve patognomonik bulgusu olan Philadelphia (Ph) 

kromozomu varlığı tespit etmekte genellikle ilk olarak konvansiyonel 

sitogenetik kullanılır. Konvansiyonel sitogenetik incelemesinde kromozomlar 

genel olarak değerlendirilerek herhangi bir değişikliğin olup olmadığı 

incelenir. Sıklıkla klasik olarak GTG bantlama kullanılıp 20 metafaz alan 

değerlendirilir. Konvansiyonel sitogenetik yöntemde Ph negatif çıkmış yada 

düşük mitotik indeksli hastalarda hücreleri kültüre etmeden uygulanabildiği 

için Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) yöntemi, BCR-ABL füzyon 

geninin taranması ve ABL genindeki olası delesyonların tespiti açısından 

önem arzeder (22, 29-32) (Şekil-5). 
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Şekil-5: BCR-ABL füzyon geni(okla işaretli olan) pozitif olan KML hastasının 
Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) yöntemi ile gösterimi (33). 
 

Philadelphia (Ph) kromozomu, 9 nolu kromozom ve 22 nolu 

kromozomların resiprokal translokasyon [t(9;22) (q34;q11)] sonucu oluşur. 

KML özelliği gösteren hastaların % 90-95’nin oranında kemik iliğinde 

t(9;22)(q34; q11) translokasyonu saptanır. Ph kromozomları, KML dışında 

pediatrik akut lenfoblastik lösemili (ALL) hastaların %2-5’inde, yetişkin ALL 

hastaların %20’sinde, akut myeloid lösemili hastaların ise %2’sinde 

gözlenmektedir (34,35).  

KML olgularında sitogenetik analizlerde t(9;22)(q34;q11) 

translokasyonu dışında ABL ve BCR geninin diğer kromozomlara 

translokasyonu sonucu varyant Ph kromozomu da oluşabilir. KML 

hastalarının %10-15’inde transloke olan 9 nolu kromozomda delesyon 

oluşabilir. Moleküler sitogenetik analizde bir sinyal eksik gözükebilir (36-41). 

Bunların dışında yaygın kromozomal düzensizlikler; trizomi 8, ekstra Ph, 

(+Ph), izokromozom 17q, trizomi 19, trizomi 20, Y kromozom kaybı, trizomi 

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



 10 

Moleküler analizde translokasyon sonucu olarak oluşan BCR/ABL 

füzyon transkriptini gösterilmesinde ve transkript tipinin (p190, p210, p230) 

belirlenmesinde önemlidir. Genellikle real time kantitatif-PCR veya kalitatif-

PCR kullanılmaktadır. Moleküler çalışma, sitogenetik incelemede Ph negatif 

olgularda kantitatisyon ile BCR/ABL füzyon transkriptini belirler.Ayrıca 

duyarlılığının yüksek olması nedeniyle tedaviye yanıt açısından minimal 

rezidüel hastalık takibinde kullanılır (43-46). 

 

II.F.c. Klinik Fazların Bilinmesinin Önemi 

Klinik fazların bilinmesi tedavinin seçiminde önemli role sahiptir. 

Tedavi edilmeyenlerde hastalık ilerleyişi tabloda özetlenmiştir (Şekil-6). 

 

 

Şekil-6: Tedavi edilmeyen KML hastlarında klinik seyir (22). 

 

 

II.G.Ayırıcı Tanı 

1- Lökomoid reaksiyon: Lösemi olmadığı halde lösemiyi taklit eden 

tablodur, genellikle infeksiyonlardan sonra görülür. Ph kromozomu negatiftir. 
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2- Kronik miyelomonositer lösemi: Monositoz vardır ve kemik 

iliğinde displazik değişiklikler görülür, Ph kromozomu negatiftir. 

3- Akut Lösemiler: KML-blastik kriz, akut lösemiler ile karışabilir ve 

ayırıcı tanısı oldukça zordur (27). 

II.H. Tedavi 

KML’nin tedavisinde öncelikle lökosit sayısı azaltılmalı ve daha 

sonra da küratif tedaviye geçilmelidir. Tedaviye yanıt kriterleri; klinik, 

hematolojik ve sitogenetik düzeyde değerlendirilir. Klinik tam yanıt, KML’nin 

neden olduğu semptom ve bulguların kaybolmasıdır. Hematolojik tam yanıt 

(HTY) ise dolaşımda lökosit sayısının 10x103/mm3 fazla olmaması, trombosit 

sayısı 450x103/mm3 üstünde olmaması, miyeloid öncü hücre olmaması ve 

dalağın palpe edilmemesidir. Sitogenetik yanıt ise konvansiyonel sitogenetik 

inceleme ile Ph kromozomu %0 ise tam (TSY), %1-35 kısmi (KSY) ve %36-

65 ise minor sitogenetik yanıt (mSY) olarak değerlendirilir. Tam ile kısmi 

yanıtın birlikte olması major sitogenetik yanıt (MSY) olarak adlandırılır (27, 

47, 48). 

II.H.a. Konvansiyonel kemoterapi: 

Hematolojik yanıt ve hastalığın semptomlarının azaltılmasında rol 

oynar. 

1- Hidroksiüre: Ribonükleotid redüktaz inhibitörüdür. Birkaç gün 

içinde lökosit sayısını hızlıca düşürür. Đlaç kesilince etkisi hemen sonlanır. 

Ciddi yan etkisi yoktur. Ph kromozomunu negatifleştirmez. 

2- Busulfan: Hidroksiüre’ye göre yan etkileri fazladır. En büyük 

dezavantajı etkisi geç başlar ve geç sonlanır. 

II.H.b. Küratif Tedavi 

1- Đnterferon-alfa (IFN-α): IFN’nin KML’deki etki mekanizması tam 

bilinmemektedir. Antiproliferatif, immun modulatör, antianjiyogenetik ve 

stromal hücreler ile adezyon molekülleri arasındaki ilişkiyi düzenler. INF-α 

özellikle erken kronik faz KML’de % 70 tam hematolojik yanıt sağlar(27, 49, 

50).  

2- Imatinib (Glivec): Günümüzde tedavide altın standart olarak 

kullanılır. ABL-özgü tirozin kinazı inhibe eden ve STI-571 (Signal transduction 
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inhibitor) olarak da bilinen bir 2-phenyl-aminopyrimidine türevidir. Ayrıca 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (PDGF-R) ve c-Kit’i (Kök hücre 

faktörü) de inhibe eder (51-54) (Şekil-7). 

3- Allojeneik Hematopoietik Kök Hücre Nakli (AHKHN): KML’de 

hala küratif yaklaşım olarak güncelliğini korumaktadır. Özellikle erken kronik 

faz ve iyi risk grubundaki hastalarda uzun dönem hastalıksız ve toplam sağ 

kalım görülmektedir (27, 55, 56). 

 

 

 

Şekil-7: Đmatinib’in sinyal iletiminde inhibisyonunun gösterimi (33). 

 

lll. Glutatyon-S-Transferazlar 

Glutatyon (y glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve glisinden 

oluşan bir tripeptiddir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonunu 

katalizleyen enzimlere “glutatyon S-transferazlar” kısaca “GST” denir (6, 57, 

58). 

Glutatyon S-transferazlar (GST), endojen ve ekzojen kaynaklı, 

elektrofilik ve hidrofobik bileşiklerin GSH ile konjugasyonunu sağlayarlar. 

Genellikle daha kolay atılabilen ve daha az toksik metabolitlere dönüşümünü 

katalizleyen faz-II detoksifikasyon enzim ailesidir. GST’ler, GSH’nin endojen 

lipid peroksidasyon ürünlerine konjugasyonunda, selenyumdan bağımsız 
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glutatyon peroksidaz aktivitesi aracılığı ile hidroperoksitlerin 

inaktivasyonunda önemli rol oynamaktadır. Böylece GST’ler oksidatif strese 

karşı hücresel korumada önemli bir rol oynar (Şekil-8 ve Şekil-9) (59-63).  

 

 

Şekil-8: Ksenobiyotiklerin glutatyon ile konjugasyonununda rol oynayan 
glutatyon S transferaz katalizli reaksiyon (61) 

 

 

Şekil-9: Karsinojenik Etkinin Basamakları (64). 

 

Memelilerdeki sitozolik GST enzimlerin  5 tipi bildirilmiştir. Bunlar 

alpha (A), mu (M), pi (P), theta (T) ve zeta (Z)’dır. Bu gruplarında subtipleri 

bulunmaktadır (A1-A4, M1-M5, P1, T1-T2 ve Z1). Bunların dışında 
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membrana bağlı lökotrien C4 sentaz ve mikrozomal GST olarak adlandırılan 

iki GST daha bulunmaktadır. Đnsanda GST ailesine ait enzimleri kodlayan 

pek çok gen polimorfiktir (66, 67). 

 

 

 

Şekil-10: GST Gen Ailesi (64). 

 

GST µ sınıf enzime ait beş sınıf gen (M1-M5) tespit edilmiştir. 

Bunlardan GST’lar her bir alt birim için katalitik bölgeye sahip globüler 

dimerik proteinler olup 2 3.000-29.000 dalton moleküler ağırlığındadır ve her 

bir alt birim 200-240 aminoasitten oluşur. GSTM1 benzopiren ve aflotoksin 

gibi kanserojen polisiklik aromatik hidrokarbonların (PAH) 

detoksifikasyonundan sorumludur (62, 67-70). GSTM1 geni 1p13.3 

kromozomu üzerinde tanımlanmıştır. Bu genle ilgili olarak GSTM1-a, 

GSTM1-b ve GSTM1-0 şeklinde üç farklı allel gösterilmiştir. GSTM1-0 alleli 

homozigot delesyonludur ve null genotip olarak adlandırılır. GSTM1 null alleli 

enzim aktivitesi değişme ve daha çok azalma şeklinde gözlenir. Diğer iki allel 

enzim miktarında herhangi bir değişikliğe neden olmamaktadır (67, 70, 71). 

GSTT1 1,3 butadien, monohalometanları, etilen oksit gibi sigara 

içimi sonucu ortaya çıkan ve havada bulunan çevresel çok sayıda potansiyel 

kanserojenlerin detoksifikasyonunda rol oynar (62, 67, 71). GSTT1 geninin 

22q11.2 kromozomu üzerinde lokalize olduğu belirlenmiş ve .bu genle ilgili 

GSTT1-1 ve GSTT1-0 olarak iki allelleri gösterilmiştir. GSTT1-0 allelinde 

delesyon bulunmakta ve null allel olarak adlandırılır. Bu halde homozigot etki 

gösterir. GSTT1 null allelinde GSTM1 olduğu gibi enzim aktivitesi azalma 

veya yokluğu gözlenir (69).  
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GSTP1 geni 11q13.1 kromozomu üzerinde tanımlanmıştır. GSTP1 

genindeki polimorfizmlerin enzim aktivitesinde düşmeye neden olup 

kemoterapötklerin ve sigaradaki karsinojenlerin yıkılımında yetersizliğe 

neden olduğu gösterilmiştir (72-76). Bu zamana kadar en sık araştırılan 

polimorfizm, 5. ekzonda bulunan (ile105Val,313A→313G) adenin 

nükleotidinden guanine dönüşüm sonucu oluşandır. Yapılan çalışmalarda 

izolösinden valine dönüşmesi sonucunda G allelinin A alleline göre 

bulunanlara göre daha az konjugatif aktiviteye neden olduğu gözlenmiştir 

(Şekil-11 ve Şekil-12) (77-79). 

 

 

Şekil-11: GSTP1 geni, 11q3.1 loküste bulunur ve 7 ekzondan oluşur.   

 

Bireyler arasında görülen bazı kanser türlerine yatkınlığın artması 

veya azalmasının temelinde yatan nedenin ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonunda rol oynayan enzimlerin gösterdiği genetik 

polimorfizmlerin olabileceği ileri sürülmüştür. Özellikle son yıllarda yapılan 

çalışmalarda kanser riski ile ksenobiyotik metabolizma enzim polimorfizmleri 

arasında önemli ilişkiler gösterilmiş ve kanser etiyolojisinde bu tip genetik 

değişikliklerin rolünün olabileceği belirtilmiştir (80-82).  
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KML oluşumu ile genetik ve çevresel faktörlerin ilişkisi hakkında net 

bilgiler mevcut değildir. Hastalığı oluşturabilecek faktörler ile ilgili çalışmaların 

yapılması sonucu elde edilen bilgiler, hastalığın tanı ve tedavisinde önemli 

adımların atılmasına yol gösterici olacaktır. 

Bu çalışmamızda, KML tanısı alan olgu grubu ile bilinen bir kanser 

öyküsü ya da t(9;22) translokasyonu saptanmamış kontrol grubu arasında, 

daha önce yapılan çalışmalarda bazı kanserlerin gelişimiyle ilişkisi olabileceği 

belirtilen GST gen polimorfizmlerinden biri olan GSTP1 (Ile105Val) gen 

polimorfizminin Val alleli sıklığını karşılaştırdık. Medikal literatürde 

araştırdığımız kadarıyla KML hastalarında GSTP1 (Ile105Val) gen 

polimorfizmi daha önce araştırılmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda, KML 

hastalığı ile polimorfik olan Val allelinin hastalık gelişimindeki ilişkisini ortaya 

koymak ve allel sıklığını tespit etmeyi amaçladık. 
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Şekil-12: GSTP1 geninin tüm 
nükleotit dizisi. Yeşil ile 
gösterilen bölge polimorfik 
olan 105. kodonu 
göstermektedir. ATC→GTC 
(lle →Val). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

I. Materyal 

              

Bu çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar 

Etik Kurulu onayı (8 Nisan 2009, 2009-6/48) alınarak başlanmıştır. Çalışma 

grupları Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’na 

2008–2009 tarihleri arasında retrospektif olarak KML ön tanısıyla gelen 

hastalardan randomize seçilerek oluşturuldu. Hasta grubunda t(9;22)  

translokasyonu pozitif çıkarak KML tanısı almış 71 olgu olup  kontrol grubu 

olarak ise bilinen herhangi bir kanser hikayesi olmayan ve önceden (9;22) 

translokasyonu incelenmiş olup negatif çıkan 67 kişi seçilmiştir. Hem hasta 

hem de kontrol grubunda yer alan olguların yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, 

t(9;22) translokasyon sonuçları dahil olmak üzere demografik bilgileri 

kaydedildi.  

 

II. Gereç 

 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve temin edildikleri 

firmalar aşağıda verilmiştir. 

 

1. Taq Polimeraz (Dr. Zeydanlı) 

2. Magnezyum Klorür (MgCl2) (Dr. Zeydanlı) 

3. Tris Baz (Amresco) 

4. EDTA (Sigma) 

5. Proteinaz K (Sigma) 

6. Brom Fenol Mavisi (Fermantas) 

7. Etidyum Bromür (Dr. Zeydanlı) 

8. PCR Tamponu (Dr. Zeydanlı) 

9. Hae III ile Kesilmiş PUC Marker DNA (Fermantas) 

10. Primerler 

11. Deoksinükleosit Trifosfat Seti (Dr. Zeydanlı) 
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12. Agaroz (Sigma) 

13. Saf Etanol (Dr. Zeydanlı) 

14. DNA izolasyonu, PCR ve elektroforez ile ilgili diğer kimyasal 

maddeler (Dr. Zeydanlı) 

15. Alw26 I kesim enzimi (Genemark) 

 

III. Kullanılan Başlıca Cihazlar ve Teknik Malzemeler 

 

1.  Santrifüj (Hermle-Z300K) 

2.  Spektrofotometre (Eppendorf Biophotometer) 

3.  Hassas terazi (CAS) 

4.  Su banyoları (Nüve – ST402) 

5.  Otomatik pipetler (Eppendorf) 

6.  Buzdolabı (Indesit ) 

7.  Jel görüntüleme cihazı (Biosens- SC805) 

8.  Yatay elektroforez tankı (EC-320  Minicell ) 

9.  Derin donducu (Beko) 

10. Vorteks (Boeco V1 plus) 

11. Mikrodalga fırın (Arçelik) 

12. Elektroforez (EC 250-90, E-C Apparatus Corporation) 

13. Thermal cycler (Applied Biosystems-GenAmp 9700) 

 

Bu cihazlar araştırmanın yapıldığı Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Genetik Anabilim Dalı Moleküler Laboratuvarı’nda bulunmaktadır. 

 

IV. Yöntem 

 

IV.A. DNA Đzolasyonu 

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri için  -20°C’de saklanan 

EDTA’lı tüplerden yaklaşık 2 cc’lik kan örneği  alındı. DNA izolasyonu için 2 

cc EDTA’lı kan, steril falkon tüpüne aktarıldı ve üzerine 1:3 oranında (6 cc) 

‘‘lysis buffer’’ ilave edildi. Tüp, birkaç defa ters yüz çevrilerek iyi bir şekilde 
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karıştırıldıktan sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Oluşan nükleer pelleti 

çöktürmek için dakikada 1500 devirde 10 dk santrifüj edildi ve oluşan 

süpernatant döküldü. Pellet yeniden süspanse edildi. Đkinci bir yıkama için 

yine 6 ml ‘‘lysis buffer’’ eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de santrifüj edildi, 

süpernatant atıldı ve pellet tamamen süspanse edildi.  Bundan sonraki 

aşamalarda Dr.Zeydanlı DNA izolasyon kiti prosedürü uygulandı. Süspanse 

olmuş örnek 1,5 ml’lik nükleaz  içermeyen tüp içine alınarak üzerine 500 µl 

solüsyon B ve 20 µl solüsyon A eklendi. Karışım vortekslenerek 42°C’de 2 

saat  inkübe edildi. Đnkübasyon sonrası üzerine 500 µl solüsyon C eklenip 

vortekslenerek 10.000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Oluşan iki fazdan üstteki 

berrak faz alınarak temiz 1,5 ml’lik nükleaz içermeyen tüpe konuldu. Üzerine 

500 µl solüsyon D konuldu.  10.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Oluşan 

süpernatant atılarak üzerine 500 µl solüsyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk 

santrifüj edildi. Süpernatant atılarak tüpler kurumaya bırakıldı. Kuruduktan 

sonra 100 µl distile su eklenerek çalışılma zamanına kadar – 20°C’de 

saklandı. 

IV.B. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokolü 

PCR yöntemi, genomik DNA’nın sıcaklığın etkisiyle çift zincirinin tek 

zincir hale gelmesi sonrasında uygun sıcaklıkta ilgili primerlerin ilgili primer 

bölgesine yapışması ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizörlüğünde 

ortamdaki dört deoksinükleotid trifosfatın (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni 

zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bölgelerin çoğaltılması temeline 

dayanmaktadır.  

Bu çalışmada izole edilen DNA’larda GSTP1 (Ile105Val) gen 

polimorfizmi belirlemek için PCR (Polymerase Chain Reaction) yöntemi 

kullanılarak genotipleme yapıldı. Bunun için PCR reaksiyonu karışımı 

hazırlandı. 25 µl’lik PCR karışımı 0,2 ml’lik PCR tüpünde aşağıdaki sıra ile 

karıştırıldı (Tablo-4) . 
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Tablo-4: PCR reaksiyonu karışımı için kullanılan malzemeler ve miktarları  

 1) dNTP (10 mM)    ………………………………………….. ..0,3 µL 

 2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) …………………………..2,5 µL  

 3) 10 pmol/ml primer forward …………………………………1,0 µL  

 4) 10 pmol/ml primer reverse………………………………….1,0 µL 

 5) dH2O…………………………………………………………16,0 µL 

 6) Genomik DNA………………………………………………...4,0 µL 

 7) Taq polimeraz enzimi (5 ünite/µl)…………………………..0,1 µL 

 

GSTP1 geninin  Ile105Val polimorfizmini içeren  176 baz çiftlik 

bölgeyi çoğalmak için F: 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’ ve R: 5’-

TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ primerleri kullanıldı(83). 

 

Tablo-5: PCR Döngü Programı. 

Kapak sıcaklığı, (cihaz tipine özel) ……………………...103°C 

1)Başlangıç denatürasyonu ……………………………...94°C........5 dakika  

2)Denatürasyon ……………………………………………94°C.......1 dakika 

 3) Annealing ……………………………………………....61,5°C....1 dakika 

 4) Extention...……………………………………………...72°C.......1 dakika 

 5) Son extention... ………………………………………..72°C.....10 dakika 

*2,3 ve 4 işlemler sırasıyla 38 siklus 

 

Tüplerde bulunan reaksiyon karışımı PCR yapılmak üzere PCR 

cihazına yerleştirildikten sonra  belirlenen program uygulandı. GSTP1 

(Ile105Val) gen polimorfizmi için PCR döngü programı olarak tablo 5 belirtilen  

sıcaklık ve süreler kullanılarak PCR işlemi PCR cihazında gerçekleştirildi. 

IV.C. Jel Elektroforez Protokolü 

Agaroz Jel Elekroforezi , DNA ve PCR ürünlerinin ayrılması ve  

tanımlanması için kullanılan standart bir metotlardan biridir. Bu çalışmada 

PCR ile çoğaltılmış ürünlerin tanımlanması için %2’lik agaroz jel elektroforezi 

uygulandı. %2’lik jel hazırlanması için 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE) 

solüsyonu  45  ml dH2O ile beher içinde karıştırıldı. Karışımın içine 1  gr 
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agaroz eklendi. Çözelti mikrodalga fırında “medium” ayarında agaroz 

çözününceye kadar ısıtıldı. Eriyen jel içine 5 µL etidyum bromid eklenerek 

karıştırıldı. Jel, elektroforez aparatına dökülerek soğumaya bırakıldı. 

Elektroforez tankı, 1xTBE ile doldurularak jel yürütme işlemine hazır hale 

getirildi. PCR ürünleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele 

yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar yürütüldü. 

IV.D. Restriksiyon Enzim Kesimine Bırakılması 

PCR reaksiyonu sonucu ürün elde edilenler genotip tayini için  için 

Alw26 I  (Genemark, Rusya) kesim enzimi kullanıldı. 5’…GTCTC(N)1…3’ / 

3’…CAGAG(N)5…5’ dizileridir (N; Adenin veya Sitozin veya Guanin veya 

Timin). 

0,2 ml’lik tüplere 10 µl hacimdeki PCR ürünü, 2 µl restriksiyon enzim 

bufferı, 8 µl distile su ve her birey için 5 ünite/µl Alw26 I enzimi olacak şekilde 

karışım hazırlandı. Karışım enzimin optimum çalışma sıcaklığı olan 60°C’de 

14–16 saat inkübasyona bırakıldı. Restriksiyon enzim kesim sonuçları % 

4’lük agaroz jelde değerlendirildi. Bu jel için 2 gr agaroz tartılıp 1XTBE 

solüsyonu ile 50 ml total hacme tamamlandı. Agaroz istenilen 

konsantrasyonda hazırlandıktan sonra mikrodalga fırında kaynatıldı. Đçerisine 

5 µl etidyum bromid ilave edildi. Đyice karıştırıldıktan sonra jel aparatına 

döküldü. Alw26 I enzimi  ile kesim yapılmış ürünlere brom-fenol mavisi ile 

muamele edilerek jele yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar yürütüldü. 

IV. E .Genotiplerin Belirlenmesi 

Yürütülen ürünler ultraviyole ışığında değenlendirilmiştir.GSTP1 

genine ait 176 bp’lik PCR ürünü 85 bp ve 91 bp iki ayrı ürün oluşursa Đle/Đle 

(AA) genotipi, 176 bp, 91 bp ve 85 bp üç ayrı ürün oluşursa Đle/Val (AG) 

genotipi ve 176 bp şeklinde olursa Val/Val (GG) genotipini göstermektedir 

(Şekil-13). GSTP1 polimorfizminin agaroz jel görüntüsü Şekil 14’de 

görülmektedir. 
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Şekil-13: GST–P1 (Ile105Val) polimorfizminin şematik gösterimi. Oklar Val 
alleli için kesim bölgesini göstermektedir. 
 

 

Şekil-14: Hasta ve kontrol grubundaki hastaların GSTP1 geninin PCR 
ürünlerinin Alw 26 I enzim kesimi sonrası %4 agaroz jeldeki görüntüsü. Đlk ve 
son kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker); 1 nolu, 3 nolu ve 4 nolu 
kuyucuklar Ile / Ile genotipine (176 bp); 2 nolu kuyucuk Val / Val genotipine 
(91 bp, 85 bp) ve 5 nolu kuyucuk Ile / Val genotipine (176 bp, 91 bp, 85 bp) 
sahip bireyleri göstermektedir. 
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V. Đstatistiksel Analiz 

 

Sonuçların istatistiksel olarak değerlendirilmesi Uludağ Üniversitesi 

Biyoistatistik Anabilim Dalı’nda ‘SPSS for Windows Version 13,0’ istatistik 

paket programı kullanılarak yapıldı. Kategorik değer alan cinsiyet, genotip 

gibi değişkenler tablolarla verilip iki grup arasındaki farklılıkları pearson ki-

kare ve Fisher’in ki-kare testi kullanıldı. Yaş değişkeni iki grup arasında non-

parametrik testlerden Mann-Whitney U testiyle karşılaştırıldı. Çalışmada 

anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak benimsendi. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmaya dahil edilen 71 KML hasta olgusunun 40’u kadın, 31’i 

erkek olup kontrol grubununun ise 38’i kadın ve 29 erkek olmak üzere 67 

kişiden oluşmaktaydı. Cinsiyet dağılımına bakıldığında anlamlı bir fark 

gözlenmemektedir (p=0.964). Yaş açısından incelendiğinde, hasta ve kontrol 

gruplarının ortalama yaşları, sırasıyla; 49±12.84 ve 49.86±10 idi. Hasta ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel farklılık yoktu (p = 0.853). Lökosit sayıları 

açısından bakıldığında hasta grubun lökosit ortalaması 129.590±130.947 

olup kontrol grubunda ise 11.400±5.142 bulundu hasta lehine anlamlı bir 

farklılık olduğu belirlendi (Ortalama 22.50’ye 24.23, p = 0.00001) (Tablo-6 ve 

Tablo-7).  

 

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri. 

 

 

Hasta 

 

Kontrol p değeri 

Olgu sayısı 71 67 - 

Cinsiyet (Kadın 

/Erkek) 
40/31 38/29 0.964 

Ortalama yaş 49±12.84 49.86±10 0.853 

Lökosit sayısı 129.590±130.947 11.400±5.142 0.00001 
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Tablo-7: Çalışma grubunu oluşturan olguların genel bilgileri. 

Sıra 

No 
Hasta -
Kontrol 

Yaş 

Tanıdaki  

lökosit     

sayısı 

Cinsiyet Genotip 

1 HASTA 26 125.000 K Ile/Ile 

2 HASTA 48 25.700 E Ile/Val 

3 HASTA 63 233.000 K Ile/Ile 

4 HASTA 62 28.500 E Ile/Ile 

5 HASTA 43 45.900 E Ile/Ile 

6 HASTA 60 30.000 E Ile/Ile 

7 HASTA 65 252.000 E Ile/Ile 

8 HASTA 52 161.000 K Ile/Ile 

9 HASTA 55 180.000 K Ile/Val 

10 HASTA 32 42.000 K Ile/Val 

11 HASTA 54 115.000 K Ile/Ile 

12 HASTA 41 135.000 E Ile/Ile 

13 HASTA 60 60.000 E Ile/Ile 

14 HASTA 63 65.400 K Ile/Ile 

15 HASTA 36 141.800 K Ile/Ile 

16 HASTA 22 88.400 E Ile/Ile 

17 HASTA 53 444.000 E Ile/Ile 

18 HASTA 53 121.000 K Ile/Val 

19 HASTA 54 264.000 E Ile/Ile 

20 HASTA 57 97.000 K Ile/Ile 

21 HASTA 36 45.700 K Ile/Ile 

22 HASTA 74 65.700 E Ile/Ile 

23 HASTA 22 196.000 K Ile/Ile 

24 HASTA 45 83.300 K Ile/Ile 

25 HASTA 29 40.000 K Ile/Ile 

26 HASTA 47 30.000 E Ile/Ile 

27 HASTA 35 47.000 E Ile/Ile 
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28 HASTA 40 130.000 E Ile/Ile 

29 HASTA 64 34.300 E Ile/Ile 

30 HASTA 34 17.100 K Ile/Ile 

31 HASTA 41 274.000 K Val/Val 

32 HASTA 63 91.300 K Ile/Val 

33 HASTA 39 79.000 E Ile/Val 

34 HASTA 42 300.000 K Ile/Ile 

35 HASTA 47 150.000 K Ile/Val 

36 HASTA 48 225.000 K Val/Val 

37 HASTA 34 153.000 K Ile/Ile 

38 HASTA 62 176.000 E Ile/Ile 

39 HASTA 61 80.000 E Ile/Val 

40 HASTA 53 274.000 K Ile/Val 

41 HASTA 53 144.000 E Val/Val 

42 HASTA 27 34.000 K Ile/Ile 

43 HASTA 53 145.000 E Ile/Ile 

44 HASTA 45 83.300 K Ile/Val 

45 HASTA 67 45.000 K Ile/Val 

46 HASTA 47 58.600 K Ile/Ile 

47 HASTA 62 50.000 E Ile/Val 

48 HASTA 63 272.000 E Ile/Ile 

49 HASTA 55 59.200 E Ile/Val 

50 HASTA 63 97.600 E Ile/Val 

51 HASTA 56 197.000 E Ile/Ile 

52 HASTA 48 921.000 K Ile/Ile 

53 HASTA 46 201.000 E Ile/Ile 

54 HASTA 56 75.400 K Ile/Val 

55 HASTA 31 98.390 K Ile/Val 

56 HASTA 40 3.900 K Ile/Val 

57 HASTA 40 307.000 K Val/Val 

58 HASTA 33 234.000 K Ile/Ile 
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59 HASTA 27 168.000 E Ile/Val 

60 HASTA 24 17.500 K Ile/Val 

61 HASTA 52 35.000 K Ile/Ile 

62 HASTA 74 58.700 K Ile/Ile 

63 HASTA 55 132.000 K Ile/Ile 

64 HASTA 61 242.000 E Ile/Ile 

65 HASTA 50 50.000 E Ile/Val 

66 HASTA 60 88.400 K Ile/Ile 

67 HASTA 49 103.000 E Ile/Val 

68 HASTA 51 48.400 K Val/Val 

69 HASTA 60 59.900 K Ile/Ile 

70 HASTA 48 9.230 E Ile/Ile 

71 HASTA 68 16.300 K Ile/Ile 

72 KONTROL 55 10.700 K Val/Val 

73 KONTROL 55 6.000 K Ile/Ile 

74 KONTROL 35 4.630 K Ile/Ile 

75 KONTROL 30 7.930 K Ile/Ile 

76 KONTROL 46 6.000 K Ile/Ile 

77 KONTROL 45 6.040 K Ile/Ile 

78 KONTROL 46 6.840 K Ile/Ile 

79 KONTROL 36 9.110 K Ile/Val 

80 KONTROL 42 15.100 K Ile/Val 

81 KONTROL 34 11.200 K Ile/Ile 

82 KONTROL 56 5.210 K Val/Val 

83 KONTROL 41 8.610 K Ile/Val 

84 KONTROL 44 10.100 K Ile/Val 

85 KONTROL 50 18.780 K Ile/Val 

86 KONTROL 41 15.300 K Ile/Ile 

87 KONTROL 57 8.930 K Ile/Val 

88 KONTROL 52 11.400 K Ile/Ile 

89 KONTROL 48 11.600 K Ile/Ile 
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90 KONTROL 50 12.900 K Ile/Ile 

91 KONTROL 40 9.540 K Ile/Ile 

92 KONTROL 39 12.500 K Ile/Val 

93 KONTROL 50 8.610 K Ile/Ile 

94 KONTROL 56 15.300 K Ile/Ile 

95 KONTROL 50 10.800 K Ile/Ile 

96 KONTROL 32 20.600 K Ile/Val 

97 KONTROL 50 6.790 K Ile/Ile 

98 KONTROL 52 7.790 K Ile/Val 

99 KONTROL 52 19.900 K Val/Val 

100 KONTROL 54 6.000 K Ile/Ile 

101 KONTROL 31 11.100 K Ile/Val 

102 KONTROL 36 6.000 K Ile/Ile 

103 KONTROL 32 6.000 K Ile/Val 

104 KONTROL 57 10.200 K Val/Val 

105 KONTROL 47 6.760 K Ile/Ile 

106 KONTROL 54 8.200 K Ile/Ile 

107 KONTROL 57 25.500 K Val/Val 

108 KONTROL 38 6.000 E Ile/Val 

109 KONTROL 43 17.100 E Ile/Val 

110 KONTROL 58 14.900 E Val/Val 

111 KONTROL 60 24.100 E Val/Val 

112 KONTROL 60 6.620 E Ile/Ile 

113 KONTROL 64 18.600 E Ile/Val 

114 KONTROL 60 20.900 E Ile/Ile 

115 KONTROL 57 8.370 E Ile/Val 

116 KONTROL 68 6.000 E Val/Val 

117 KONTROL 60 11.700 E Ile/Ile 

118 KONTROL 54 6.800 E Ile/Val 

119 KONTROL 62 11.800 E Ile/Ile 

120 KONTROL 48 8.770 E Ile/Ile 
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121 KONTROL 66 15.900 E Ile/Val 

122 KONTROL 70 15.900 E Ile/Val 

123 KONTROL 55 23.100 E Ile/Val 

124 KONTROL 45 11.620 E Ile/Ile 

125 KONTROL 51 4.940 E Val/Val 

126 KONTROL 61 22.800 E Ile/Ile 

127 KONTROL 47 16.400 E Ile/Ile 

128 KONTROL 55 12.400 E Ile/Ile 

129 KONTROL 62 12.500 E Val/Val 

130 KONTROL 56 8.300 E Ile/Ile 

131 KONTROL 55 9.260 E Ile/Ile 

132 KONTROL 48 15.400 E Ile/Val 

133 KONTROL 68 8.340 E Ile/Ile 

134 KONTROL 57 6.680 E Ile/Ile 

135 KONTROL 29 12.800 E Ile/Val 

136 KONTROL 51 18.300 E Ile/Ile 

137 KONTROL 40 9.530 K Ile/Ile 

138 KONTROL 41 8.490 K Ile/Ile 
K.Kadın , E: Erkek 

 

GSTP1 (Ile105Val) polimorfizmi incelendiğinde KML grubunda 45 

(%63) olguda Ile/Ile genotipi, 21 (%30) olguda Ile/Val genotipi ve 5 (%7) 

olguda Val /Val genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 36 (%54) bireyde 

Ile/Ile genotipi, 21 (%31) bireyde Ile/Val genotipi ve 10 (%15) bireyde Val /Val 

genotipi saptandı. Genotip dağılımı açısından KML grubu ile KML olmayan 

grup arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo-8 

ve Şekil-15) 
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Tablo–8: Hasta ve kontrol grubunun GSTP1 (Ile105Val) genotiplerinin 

karşılaştırılması. 

 Hasta 

N(%) 

Kontrol 

N(%) 
p değeri OR(95%CI) 

Ile/Ile (A/A) 45 (%63) 36 (%54) 1(Referans) 1(Referans) 

Ile/Val(A/G) 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) 

 

 

 

Şekil-15: Hasta ve kontrol gruplarında genotiplerin sayılarının gösterimi. 
 

GSTP1 (Ile105Val) polimorfizmi için polimorfik olan Val allelinin allel 

sıklığı hasta grubunda %22, kontrol grubunda ise %31 olarak bulundu. Val 
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alleli kontrol grubunda  yüksek bulunsa da istatistiksel olarak bir anlamlıklık 

saptanmadı (p=0.199) (Tablo 9). 

 

Tablo–9: Hasta ve kontrol grubunun allel sıklığının dağılımı. 

 Hasta 

% 

Kontrol 

% 

p değeri OR(95%CI) 

Ile (%)allel sıklığı 78 69 1(Referans) 1(Referans) 

Val (%)allel sıklığı 22 31 

 

0.199 

 

0.63(0.32-1.24) 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

KML etiyolojisi hakkında medikal literatürde çok az bilgi mevcuttur. 

Daha çok neden olarak radyasyona maruz kalmanın etkilediği bilinmekle 

birlikte karsinojen ve toksinlere maruz kalma gibi çevresel faktörlerin de 

neoplastik gelişimle ilişkili olabileceğine dair bilgiler öne sürülmektedir. Atom 

bombasından dolayı iyonizan radyasyona maruz kalan Japonlarda, KML 

hastalığının gelişiminde büyük bir risk oluşturduğu gösterilmiştir (85). Aynı 

şekilde DNA topoizomeraz II inhibitörler, sigara, benzen gibi diğer organik 

çözücüler, aşırı derecede düşük frekanslı elektromanyetik alanlar, virüsler ve 

böcek ilaçlarına maruz kalmanın da risk oluşturduğu öne sürülmektedir(86 -

90). Bu genotoksik ve sitotoksik ajanlar insandaki detoksifiye eden enzimlerin 

yapısını ve düzeyini (karsinojen metabolizmasını) etkileyen ve DNA hasarının 

onarım kapasitesini etkileyebilir. Böylece kanser oluşma riskini arttırabilir. 

Glutatyon S-transferaz (GST), birçok farklı ksenobiyotik ve endojen 

bileşiklerin detoksifikasyonu ve biyotransformasyonunda önemli rol oynayan 

Faz II metabolizması enzimlerindendir (91-94). GST gen ailesine ait enzimler 

kanserojenik potansiyele sahip birçok endojen ve ekzojen kimyasala karşı 

hücre savunmasının önemli bir bölümünü oluştururlar. Ayrıca GST enzimleri 

oksidatif strese karşı hücresel korumada önemli oynarlar (95, 96). 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda insanlarda GST ailesine ait 

enzimleri kodlayan pek çok genin polimorfik olduğu saptanmıştır. GSTT1 ve 

GSTM1 genlerinin null delesyonu ile GSTP1 (Ile105Val) gen polimorfizmleri 

kanser etiyolojisinde sık araştırılan polimorfizmlerdir. Akciğer, karaciğer, 

mesane, meme, kolorektal, mide, larinks ve cilt kanseri gibi birçok kanserde 

risk faktörü olarak araştırılmıştır (97).  

Mo ve ark.’nın (98) yaptığı bir çalışmada; GST gen polimorfizmlerinin 

prostat kanseri gelişimine yatkınlık açısından yayınlanmış çalışmaların 

sonuçları analiz edilmiştir. Bu yapılan analizde GSTM1 null genotipinin 

araştırıldığı 29 çalışma (4,564 prostat kanserli olgu ve 5,464 kontrol), GSTT1 

null genotipi araştırıldığı 22 çalışma (3,837 prostat kanseri olgu ve 4,552 
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kontrol) ve GSTP1 genotipinin araştırıldığı 24 çalışma (5,301 prostat kanseri 

olgu ve 5,621 kontrol) analiz edilmiştir. Bu analizin sonuçlarına göre GSTM1 

null genotipi için Kafkas ve Asya ırkları arasında yapılan çalışmalarda benzer 

sonuçlar çıkıp prostat kanseri riskini arttırdığı gözlenirken Afrika kökenli 

yapılan çalışmalarda ise ilişkisinin olmadığı sonucu çıkmıştır. GSTT1 ve 

GSTP1 gen polimorfizmleri açısından incelendiğinde ise prostat kanseriyle 

bir ilişkisinin olmadığı saptanmıştır.  

GST T1, GSTM1 ve GSTP1 gen polimorfizmleri ile özafagus kanseri 

ilişkisini araştıran Moaven ve ark.’nın (99) yaptığı bir çalışmada 148 özafagus 

kanserli olgu ile 137 sağlıklı kontrolün analizinde genel genotipler arasında 

istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmamıştır. Fakat olgu ve kontrol grubu 

sigara içme durumuna göre değerlendirildiğinde ise sigara içmeyenlerde 

kontrol grubunda GSTP1 Ile / Ile genotipi daha sık bulunmuş (p = 0.007, OR: 

0.507, %95 CI = 0.309–0.830) olup GSTP1 Ile / Ile(A/A) genotipli sigara 

içenlerin özafagus kanseri riskinin arttığı (p < 0.001, OR: 3.886, %95 CI = 

1.830–8.251) saptanmıştır. Bu sonuca göre, GSTP1 A/A genotipinin sigara 

ile ilişkili bazı kanserojenlerin aktivasyonunda rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür. Böylece özafagus kanserine yatkınlığının artmasından sorumlu 

olabileceği belirtilmiştir. 

Kim ve ark.’nın (100) Kore populasyonunda 713 non Hodgkin 

lenfoma olgu ile 1700 kontrolden oluşan bir çalışmada, ilaç metabolize eden 

6 farklı gen polimorfizmlerinin (NQO1- Ser187Pro, CYP1A1- A4889G, 

CYP1A1-T6235C, GSTT1, GSTM1 ve GSTP1- Ile105Val) lenfoma gelişimine 

yatkınlık oluşturulması açısından araştırılmıştır. Araştırma sonucunda GSTP1 

Ile / Val gen polimorfizminin NHL riskini düşürdüğü (Ile / Val+Val / Val 

genotipi için OR: 0.66, %95 CI = 0.54–0.80) saptanırken CYP1A1- A4889G 

gen polimorfizminin ise NHL riskini arttırdığı (A/G+G/G genotipi için OR: 1.26, 

%95 CI = 1.06–1.51) bulunmuştur. NQO1- Ser187Pro, GSTT1-null ve  

GSTM1- null genotipleri açısından incelendiğinde ise NHL ve kontrol grupları 

arasında  istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmamıştır.  

Hodgkin lenfomalarda Lourenço ve ark.’nın (101) 110 Hodgkin 

lenfomalı olgu ile 226 kontrolden oluşan çalışmasında GST polimorfizmleri 
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analiz edilmiştir. GST-T1 ve GSTM1, null genotip sıklığı gruplar arasında 

benzer oranlarda çıkmıştır. GSTP1 açısından incelendiğinde ise Ile / Ile 

genotip sıklığı hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş ve 

hastalık gelişimi açısından artmış risk olduğu saptanmıştır  (sırasıyla %59.1, 

%36.3, P=0.004, OR: 2.68, %95 CI = 1.38–5.21). Ayrıca GSTP Ile / Ile 

genotip sıklığı evre açısından değerlendirildiğinde ise Evre III-IV oranı Evre I-

II'ye göre daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla %39.1, %20, P=0.03). Ile / Ile 

genotipinin kanser ilerleyişinde etkili olduğu gösterilmiş olup bunun nedenin 

de kanser metabolizmasında Ile allelinin düşük aktivitesi olabileceği 

belirtilmiştir.  

Ye ve ark. (102), akut lösemilerde GST gen polimorfizminin 

araştırıldığı 30 vaka-kontrol çalışması üzerinde araştırılmıştır. GSTM1 null 

genotipi,  GSTT1 null genotipi ve GSTP1 Val105 alleli ilişkili akut lösemi 

risklerinin  OR değerleri sırasıyla 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) bulunmuştur. Çalışmada, özellikle 

GSTM1 ve GSTT1 null genotipleri ile akut lenfoblastik lösemi (ALL) gelişimi 

riskinde artış saptanmıştır (sırasıyla OR: 1.24, 95% CI = 1.17–1.31, OR: 

1.30, 95% CI = 1.06–1.60). Bu sonuçlarla null genotiplerin lösemi gelişiminde 

rol oynayabileceği belirtilmiştir.  

KML de GST ile ilgili ülkemizde araştırdığımız kadarıyla Taşpınar ve 

ark.’nın (103) yaptığı çalışma mevcuttur. Ancak bu çalışmada sadece GSTT1 

ve GSTM1 gen polimorfizmleri araştırılmış olup GSTP1 (Ile105Val) gen 

polimorfizmi incelenmiştir. Bu çalışmada 107 KML olgu ile 132 kontrol olgu 

CYP1A1-lle / Val, GSTT1 ve GSTM1 null genotipleri açısından 

karşılaştırılmıştır. CYP1A1 Val allelinin sıklığı KML olgularında %19.2 

bulunurken kontrol olgularında ise %4.4 saptanmıştır. Bu çalışmada Val 

allelini taşınması KML riskinin arttırdığı ileri sürülmüştür (OR = 5.10, %95 CI: 

2.60–9.97). GSTT1 null genotipi açısından bakıldığında ise KML hastalarında 

kontrol olgularına göre daha yüksek sıklıkta bulunmuş ( sırasıyla, %40.2, 

%19.2, OR = 2.82, %95 CI: 1.58–5.05; p <0.001 ) olup GSTT1 mevcut 

genotiplerinin KML için koruyucu bir faktör olabileceğini belirtilmiştir. KML ve 

kontrol grubu GSTM1 null genotipi sıklığı açısından karşılaştırıldığında ise 
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birbirine yakın oranlarda saptanmış olup istatistiksel olarak  anlamlılık 

bulunmamıştır(sırasıyla, %44.9, %42.3 , OR = 1.11, %95 CI: 0.66–1.86; p 

=0.693). 

Bahsedilen çalışmalarda GST polimorfizmleri ile ilgili olarak gerek 

kanser gerekse lösemi ile ilgili bazı çalışmalarda anlamlılık bulunurken 

bazılarında ise bir ilişki saptanmamıştır. KML ve GSTP1 gen polimorfizmi 

ilişkisini araştıran çalışma bulunmamaktadır  

Çalışmamızda cinsiyet dağılımına bakıldığında hasta grubunda 40 

kadın ile 31 erkek olgu olup kontrol gubunda ise 38 kadın ile 29 erkek 

mevcuttu ve önceki çalışmalarla benzer özellik göstermemektedir. Bunun 

farklılığının nedeni ise 2008 ve 2009 yılında gelen KML olgularından rastgele 

seçilmesinden kaynaklanmaktadır. Yaş ortalamaları açısından 

değerlendirildiğinde hasta grubunun yaş ortalması 49±12.84 SS (standart 

sapma) olup kontrol grubunun ise 49.86±10 SS bulundu. Orta yaş hastalığı 

olarak gösterilen KML hastalığında, bizim olguların yaş ortalamasının literatür 

bilgilerindekine paralel olarak bulundu. Cinsiyet ve yaş açısından istatistiksel 

olarak fark bulunmayıp grupların dağılımı homojen olarak bulundu (p= 0.964, 

p=0.853, sırasıyla). Ayrıca bütün olgular önceden t(9;22) translokasyonu 

açısından incelenmiş olup kontrol grubunda olası bir translokasyon 

bulunmamaktadır.  

KML hastalığının tirozin kinaz aktivitesi sonucu öne çıkan 

bulgularından biri lökosit sayısındaki artışıdır. Bizim serimizde lökosit sayısı 

açısından incelendiğinde, KML hastalarının yeni tanı anındaki ortalama 

lökosit sayısı 129.590±130.947 SS olarak bulundu. Literatür bilgilerindekilere 

göre uyumlu bulundu. Kontrol grubuna (11.400±5.142 SS) göre 

kıyaslandığında ise beklendiği gibi istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

bulundu (p< 0.05). 

GSTP1 (Ile105Val) gen polimorfizmi ile meme, prostat, 

hepatoselüler, özefagus, hodgkin lenfoma, kolorektal, akciğer gibi kanserler 

arasındaki ilişkiyi araştıran bir çok çalışma mevcuttur. 

Lu ve ark.’nın (104) yaptığı bir çalışmada, GSTP1 (Ile105Val) 

polimorfizmi ile meme kanseri ilişkisini araştıran 30 çalışma (15,901 meme 
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kanserli olgu ile 18,757 kontrol olgu)  incelenmiştir. Bu çalışmada yapılan 

analizde ilgili polimorfizmin Asya populasyonunda meme kanseri riskinin 

arttırabileceği belirtilmiştir(Val / Val – Ile / Ile: OR 1.27, %95 CI 1.02–1.83).  

Jee ve ark.’nın (105) Kore popülasyonunda yaptıkları çalışmada sigara 

içen kadınlarda serviks kanseri ile GSTP1 polimorfizmi arasındaki ilişki 

araştılmış ve GSTP1 Ile / Ile genotipli sigara içicilerde, GSTP1 Val alleli 

pozitif sigara içmeyenlere kıyasla serviks kanseri riskinin 3,9 kat arttığı 

bildirilmiştir. Sigara içen kadınlardaki GSTP1 polimorfizmi, servikal kanser 

gelişiminde daha yüksek riskle ilişkilidir. GSTP1 Ile / Ile genotipi olan 

kadınlarda skuamöz hücreli karsinom gelişim riskinin arttığı bildirilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubları arasında GSTP1  genotip görülme sıklığı açısından 

önemli bir değişkenlik saptanmamıştır. (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.’nın (106)  hepatoselüler kanserli olgular ve kontrollerde 

yaptığı çalışmada ise 57 yaşından küçük olgularda GSTP1 Val alleli ile 

hepatoselüler kanseri gelişme riskinde artış saptanmıştır. Ile / Val genotipleri 

ve Val / Val genotipleri OR değerleri sırasıyla 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 bulunmuştur. 

GST P1 (Ile105Val) polimorfizmi incelendiğinde KML olgu grubunda 

45 (%63) olguda Ile / Ile genotipi, 21 (%30) olguda Ile / Val genotipi ve 5 (%7) 

olguda Val / Val genotipi mevcuttu. Kontrol grubunda ise 36 (%54) bireyde Ile   

/ Ile genotipi, 21 (%31) bireyde Ile / Val genotipi ve 10 (%15) bireyde Val / Val 

genotipi saptandı. Genotip dağılımı açısından istatistiksel olarak bir anlamlılık 

saptanmadı. Ile / Val genotipleri ve Val / Val genotipleri OR değerleri sırasıyla 

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 bulunmuştur.  

Bizim çalışmamız KML grubu ile kontrol grubunun allel sıklığı 

açısından analiz edildiğinde polimorfik olan Val alleli daha az oranda bulundu 

(sırasıyla  % 22 ve % 31 ). Đstatistik olarak incelendiğinde ise OR = 0.63 

(%95 CI: 0.32-1.24; p =0.199) olup anlamlılık saptanmadı. 

Bir genin allel sıklığı coğrafik ve etnik olarak değişebilmektedir. Bu 

açıdan kontrol grubunda polimorfik Val allel sıklığının saptanması 
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Türkiye’deki allel sıklığının saptanması yönünden yapılacak çalışmalara katkı 

sağlayacaktır. Türkiye’de GSTP1 (Ile105Val) polimorfizmini değişik 

hastalıklarda araştırmış çalışmaların Val allel sıklığı Tablo-10 verilmiştir.  

 

Tablo–10: Türkiye’de araştırılmış çalışmalardaki Val allel sıklığı. 

Çalışma 
Karşılaştırıldığı 

hastalık grubu 

Kontrol 

olgu sayısı 

Val allel 

sıklığı 

(%) 

Tamer ve Ark.(107) Mide kanseri 204 38 

Yalin ve Ark.(108) Tip 2 Diabet Mellitus 98 32 

Balta ve Ark.(109) 
Akut Lenfoblastik 

Lösemi 
103 44 

Altaylı ve Ark.(110) Mesane Kanseri 128 29 

Çalıkoğlu ve Ark.(111) 
Kronik Obstrüktif 

Akciğer Hastalığı 
150 65 

Aynacıoğluve Ark.(112) Bronsiyal Astım 265 31 

Bu çalışma Kronik Myeloid Lösemi 67 31 

 

Val allel sıklığı, bizim çalışmamızdaki orana benzer şekilde genellikle 

%30-45 arasında bulunmuş olup sadece Çalıkoğlu ve ark. (111) %65 

oranında bulunmuştur (107-110, 112). Ancak Çalıkoğlu ve ark.’nın (111) 

çalışmasında hasta grubundaki Val allel sıklığı ise %35 oranında olduğu 

bildirilmiştir. 

Sonuç olarak, çalışmamız KML ile GSTP1 (Ile105Val) gen 

polimorfizmi ilişkisini inceleyen bu çalışma ilk çalışmadır Bu konuda 

yapılacak benzer çalışmaların yapılmasıyla elde edilen bilgilerle hastalığın 

tanı, tedavi ve korunma açısından yol gösterici olacaktır. Bu çalışmada, KML 

ile GSTP1 (Ile105Val) gen polimorfizmi arasında anlamlı bir ilişki 
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saptanmamakla birlikte diğer polimorfizm çalışmalarıyla kıyasladığımızda 

olgu sayımız sınırlı kalmaktadır. Bu açıdan varmış olduğumuz sonucun daha 

geniş olgu sayılı çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ayrıca GST 

genine ait diğer tek nükleotid polimorfizmleri ile KML arasında ilişki olup 

olmadığını belirlemek için daha büyük serilerde yapılmış çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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