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ÖZET 

Sitokrom P4501-3 (CYP1-3) ve Faz II Enzimlerinin Türk Ülseratif Kolit 

Hastalarında Genetik Polimorfizmi  

Özgen BÜYÜKGÖZE 

Yüksek Lisans Tezi, Biyoloji TÜRKĠYE 

DanıĢman: Prof. Dr. Alaattin ġEN 

Ekim 2010, 127 Sayfa  

Ġlaçları metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmi, sitokrom P450 gibi, 

insanda ilaç yanıtsızlığının çeĢitliliğinde büyük rol oynamaktadır. Bu çalıĢmada yaygın 

polimorfizim gösteren sitokrom P450 enzimlerinden CYP1A1*2A, CYP2C9*3,  

CYP2D6*2, mEPHX*3, mEPHX*4, CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, 

TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 194 ve XRCC1 kodon 399 genlerinin 

polimorfizmlerinin prevalansını belirlemek ve bu enzimlerinin polimorfizmlerinin 

normal ve kolit hastalarındaki dağılımları tespit edilmeye çalıĢılarak ülseratif kolit 

hastalığı ile olası bağıntıları saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Bu amacı gerçekleĢtirebilmek için 

CYP1A1*2A geni için Türk populasyonunu temsil eden 200 kontrol ve 115 ülseratif 

kolit, 2C9*3, 2D6*2, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, 

TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 194, XRCC1 kodon 399 genleri için 130 kontrol 

115 ülseratif kolitli gönüllü bireyden kan örnekleri toplanmıĢ, her birinin genomik 

DNA‘ları izole edilmiĢ ve her biri için ―PCR-RFLP‖ yöntemiyle bu genlerinin allel 

çeĢitliliği ve odds oranları hesaplanmıĢtır. 2D6*2, 2C9*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTM1, 

TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC kodon 194 genlerinin odds oranları sırasıyla 

polimorfik ve heterozigot bireylerinin odds oranları sırasıyla 1,56; 0,75; 1,76; 1,14; 

1,24; 0;1,73; 1,44; 0; 0; 1,96; 0; 1,15; 1,71; 0,93 hesaplanmıĢtır ve istatiksel olarak bir 

anlam ifade etmemektedir. Ülseratif kolit geliĢiminde bu genler risk faktörü 

oluĢturmamaktadır. 1A1*2A, mEPH*3, GSTT1 ve XRCC kodon 399 genlerinin odds 

oranları sırasıyla 6,42, 4,62, 1,87 ve 2,28 olarak hesaplanmıĢtır ve istatistiksel olarak 

anlam ifade etmektedir. Ülseratif kolit geliĢimde bu genler bir risk faktörü oluĢturur 

diyebiliriz.  

Anahtar kelimeler: 1A1*2A, 2C9*3, 2D6*2, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, 

GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 194, XRCC1 kodon 399, 

Polimorfizm; Türkiye, Ülseratif kolit
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ABSTRACT 

Genetic Polymorphisms Of Cytochrome P4501-3 (CYP1-3) And Phase II Enzymes 

in Turkish Ulcerative Colitis Patients  

Özgen BÜYÜKGÖZE 

Master‘s Thesis 

Supervisor: Prof. Dr.Alaattin ġEN 

October 2010, 127  Pages 

Genetic polymorphisms of drug metabolizing enzymes, such as CYPs, play major 

roles in the variations of drug responsiveness in human. The aim of the present study 

was to determine the prevalence of the most common allelic variants of the polymorphic 

CYP enzymes 1A1*2A, 2C9*3, 2D6*2, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, 

GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 codon 194, XRCC1 codon 399 and 

to predict the allel frequency for each polymorphism in the Turkish population. For this 

purpose, whole blood samples were collected from 200 healthy volunteers and 115 case 

for CYP1A1*2A, 130 healthy volunteers and 115 case with ulcerative colitis for 2D6*2, 

2C9*3, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, 

TPMT*3C, XRCC1 codon 194, XRCC1 codon 399 representing Turkish population 

and genomic DNA for each subject was isolated and was used to determine the 

frequency and odds ratio of these genes allelic variants by the PCR-RFLP. The odds 

ratio for 2D6*2, 2C9*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, 

XRCC1 codon 194 were determined as 1.56; 1.76; 1.14; 0; 1.44; 0; 0; 0; 1.71. These 

results suggested that these genotypes are not possible factor for risk of incidence of 

ulcerative colitis. On the other hand, the odds ratio‘s, for 1A1*2A, mEPH*3, GSTT1 

and XRCC codon 399 were found to be as 3.5; 3.0881; 2.0491. These results suggested 

that the genotypes of these genes might be a possible factor for the risk of incidence of 

ulcerative colitis since we found that these variant genotypes had a 6.42; 4.62; 1.87 and 

2.28 fold higher risks of developing ulcerative colitis than these with the wild type 

genotype . 

Keywords: 1A1*2A, 2C9*3, 2D6*2, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, GSTM1, 

TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 codon 194, XRCC1 codon 399, 

Polymorphism, Turkish, Ulceratice colitis.
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1.GİRİŞ 

Ġnsan genomu yaklaĢık 3x10
9

 baz çiftinden oluĢmaktadır. Genetik bilgiyi 

taĢıyan yaklaĢık otuzbin gen, 23 çift kromozomda bulunmaktadır. Ġnsanların DNA‘sı 

yaklaĢık %99.9 oranında benzerdir ve genetik çeĢitlilik DNA zincirindeki küçük 

farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Bazı DNA dizilerindeki farklar fenotipi 

etkilememekte, bazısı ise doğrudan hastalığa neden olmaktadır (Hemminki ve 

Shields, 2002). 

Genom hareketliliğine bağlı olarak DNA‘nın baz dizilimlerindeki 

değiĢimlerin bireyler arası farklılıklar göstermesine polimorfizm ve bu değiĢimlerin 

kalıcı kalıtsal hastalıklara neden olanlarına da mutasyon denir. Bu değiĢiklikler, 

delesyon, duplikasyon, substitüsyon, inversiyon, insersiyon gibi mutasyonların yanı 

sıra yapısal ve sayısal kromozom anomalileridir (Kantarcı ve diğ., 1999; Nussbaum 

ve diğ., 2005). Mutasyonlar, genom mutasyonu, kromozom mutasyonu ve gen 

mutasyonları olarak üçe ayrılır (Nussbaum ve diğ., 2005). 

Ġnsan genomunda polimorfizmlerin en yaygın tipi genetik çeĢitliliğin %90 

üzerinde olduğu tek nükleotid polimorfizmleri (TNP)‘dir (Monzo ve diğ., 2006). 

DNA dizilerindeki gen mutasyonları tek nükleotid değiĢimlerinden yüzlerce baz çifti 

değiĢimlerine kadar olabilmektedir. Bu değiĢimlerin belirlenmesinde moleküler 

düzeyde özel teknikler kullanılır. DNA‘daki bu baz değiĢiklikleri gen ekspresyonun 

azalma veya kaybına, hatalı protein sentezine ve fenotipik değiĢimlere sebep olur. 

DNA‘daki bu baz değiĢimleri DNA‘nın replikasyonu sırasında meydana gelen ya da 

DNA hasarının giderilmesi sırasında oluĢan hatalardan kaynaklanmaktadır. 

Hasarların bazıları doğal olarak bazıları ise fiziksel veya kimyasal mutajenlerden 

kaynaklanmaktadır (Hemminki ve Shields, 2002). 

1.1. DNA Polimorfizmi 

Organizmada geliĢimsel planları belirleyen ve tüm hücresel aktivitelerin 

yönetiminden sorumlu olan molekül DNA‘dır. DNA dizilerindeki değiĢiklikler 

bireylerin birbirinden farklı olmasına yol açar. Genom proteine dönüĢecek olan 

genler ve çok miktarda protein kodlamayan dizilerinden oluĢur. Genlerin içinde de 

ekzon ve intron adı verilen iki farklı kısım vardır. Bunlardan ekzonlar protein 

yapısına katılırken protein kodlamayan ve genomun %25‘ini oluĢturan intronlar 

RNA iĢlenirken kesilerek Ģifreden uzaklaĢtırılırlar. Diğer yandan genomun 

%60‘ından fazlasını, çeĢitli tipte tekrarlayan DNA dizileri, psödogenler, genler 



2 

 

arasındaki tekrarlanmayan aralayıcı diziler ve mRNA‘ların 5‘ ve 3‘ uçlarında 

bulunan, proteine çevrilmeyen diziler oluĢturur (Cooper, 2006). Böylece genetik 

çeĢitliliğe yol açtığını var saydığımız değiĢikliklerin DNA‘nın hangi kısmında 

olduğu önem kazanır. Protein kodlayan ve oluĢan proteinin iĢlevini önemli ölçüde 

sınırlayan DNA değiĢiklikleri mutasyon olarak adlandırılır ve hastalığa yol açarlar. 

Proteinlerde farklılık yaratmayan, ya da oluĢan farklılıkların fenotipte değiĢikliğe yol 

açmadığı, DNA dizi değiĢiklikleri ise ‗normal varyasyonlar‘ ya da polimorfizm 

kavramı altında ele alınır. Evrim boyunca seçici baskı altında olan mutasyonlar 

toplumda nadir gözlenen değiĢiklikler olmasına karĢın polimorfizmler toplumda 

yaygın olarak bulunurlar (%1‘in üzerinde). OluĢ mekanizmalarına ve bulundukları 

yere göre farklı tipte polimorfizmler mevcuttur. 

1.1.1.Tek nükleotid polimorfizmi (TNP) 

 Burada tek bir DNA bazında (Örneğin Adenin) baĢka bir baza değiĢme 

(Örneğin Guanin) söz konusudur. Bu değiĢiklik genomun Ģifreye dönmeyen 

kısımlarında meydana geldiği zaman yorumlanmaları bireyler arasında genetik 

çeĢitliliğe yol açar. Genetik materyaldeki normal varyasyonlar bazen gen içinde hatta 

ekzonlar içinde de olabilir. Proteinlerin yapısına katılan amino asitler 3‘lü DNA baz 

dizilerince (codon) tanımlanırlar. Örneğin GTT dizisi daima Valin amino asidini 

kodlar. Bu üçlü yapının ilk iki bazındaki değiĢiklikler amino asit yapısında 

değiĢikliğe yol açarken son bazdaki değiĢiklik (GTC;GTA;GTG gibi) yine valin 

amino asidini tanıyarak, sonuçta oluĢan amino asit Ģifresinde bir farklılık yaratmaz. 

Bu tip değiĢiklikler gen içinde oldukları halde proteinde değiĢiklik yapmadıkları için 

―eĢanlamlı‖ (sinonim) mutasyonlar olarak adlandırılırlar. Bazı durumlarda da oluĢan 

DNA değiĢikliği amino asidi değiĢtirir ancak bu değiĢiklik proteinin fonksiyonunda 

etkili olmaz. Bu tip değiĢiklikler de ―sessiz mutasyonlar‖ ya da eĢ anlamlı olmayan 

(nonsinonim) değiĢiklikler olarak adlandırılır. Bütün bu değiĢiklikler polimorfizim 

kapsamı içinde ele alınırlar, toplumda yaygın olarak bulunurlar ve bireylerin genetik 

materyalini birbirinden farklılaĢtırarak genetik gösterge olarak kullanılabilirler. SNP 

değiĢikliklerinin son yıllarda fark edilen önemli bir yararı da bu değiĢikliklerin pek 

çoğunun gen içinde yer almaları nedeni ile gen haritalama çalıĢmalarında hastalığın 

doğrudan çalıĢılan gene bağlantı gösterip göstermediğinin saptanabilmesine yardımcı 

olmasıdır. TNP‘ler bugün özellikle DNA çip teknolojisinin geliĢmesi ile ilgili 

hastalıklara genetik yatkınlıkların sınandığı en önemli gösterge haline gelmiĢlerdir 
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(Akarsu, 1999). TNP değiĢiklikleri ile çalıĢmak, DNA parçacığında büyüklük farkı 

yaratan diğer polimorfizmlerle çalıĢmaktan farklıdır. Burada tek bir baz baĢka bir 

baza değiĢmektedir ve büyüklük farkı oluĢmadığı için bu bölgeleri PZR metodu ile 

çoğaltıp jelde oluĢturacağı büyüklük farkları açısından değerlendirmenin bir anlamı 

yoktur. Alellerden birinde oluĢan bu baz değiĢikliğini tanıyacak ve çoğaltma 

sonrasında iki allel arasında büyüklük farkı yaratacak farklı primer kullanılmasına 

dayalı ―allele özel amplifikasyon‖ bu amaçla kullanılan yöntemlerden biridir. OluĢan 

değiĢiklik belli DNA bölgelerini tanıyıp kesen enzim bölgelerinde oluĢmuĢsa, ilgili 

enzimin DNA‘yı kesip kesmemesini denemeye dayalı DNA‘yı kesen enzimlerin 

oluĢturduğu uzunluk polimorfizmleri (Restriction Fragment Length Polymorphism; 

RFLP) de kullanılabilir. Yine bu değiĢimi florasan iĢaretlerle tanıyan otomatik 

analizatörlerin kullanılması da bu amaçla kullanılan pahalı fakat etkin yöntemlerdir 

(Akarsu, 2004). 

1.2. Ülseratif Kolit 

Ġnflamatuvar bağırsak hastalıkları (ĠBH), gastrointestinal kanalda kronik veya 

tekrarlayan immün aktivasyon ve inflamasyon ile karakterli hastalıklardır. Genel 

olarak, Crohn hastalığı ve ülseratif kolit (ÜK) olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar 

(Stenson, 2004). Ülseratif kolit rektum ve kolon mukozasının inflamasyon ve 

ülserleĢmesi ile seyreden, etiyolojisi tartıĢmalı, nonspesifık inflamatuar bağırsak 

hastalığıdır. Ġlk kez 1859 yılında Samuel Wilks tarafından tanımlanmıĢ ve sonraki 

yıllarda bağırsak mukozasındaki patolojik değiĢiklikler ortaya konmuĢtur (Bliss DZ 

ve Sawchuk L. 2004, Devecioğlu S ve diğ. 1996, Jewell DP 2002). ÜK prevelansı % 

0,08-0,12 , insidansı ise 100.000 de 3-15‘dir. Irk , etnik köken, yaĢanılan coğrafya 

insidansı ve prevalansı etkiler. Yahudilerde daha sık görülür. Kuzey Avrupa'da kadın 

erkek oranı kadın aleyhine değiĢmiĢtir (Lashner B. 1995, Mendeloff ALCalkins BM 

1995 ). 15-35 yaĢ arasında daha sık görülür ve 60'lı yaĢlar civarında ikinci bir pik 

yapar (Anders PG. ve Friedman LS. 1999). Tutulum yeri ve hastalığın Ģiddetine 

bağlı olarak farklılıklar gösterse de ana semptomlar rektal kanama, karın ağrısı ve 

kanlı mukuslu diare'dir (Farmer R.G. 1994, Both H. ve diğ. 1983, Rao SS. ve 

Holdsworth CD. 1988, Sandle GI. ve diğ. 1990).  

Ülseratif kolitin etiyolojisinde psikosomatik, genetik, immünolojik, 

bakteriyel ve çevresel faktörlerin üzerinde durulmaktadır (Aksoy G. ve diğ. 1992, 
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Bliss DZ ve Sawchuk L. 2004, Devecioğlu S ve diğ. 1996, Hawsk JH. 1997, Jewell 

DP. 2002, Mercan S. 2002, ġelimen D. 1998). Ülseratif kolit için aile insidansı 

yıllardır bilinmektedir. Veriler farklılık arzetmekle birlikte ülseratif kolitli bireylerin 

%10 ile %20'sinin ailesinde en az bir birey daha etkilenmiĢtir (Satsangi J. ve diğ. 

1994). Ailesel iliĢki genelde birinci derece akrabalarda görülür. Etkilenen aile 

üyelerinde ya ülseratif kolit yada Crohn hastalığı olmakla birlikte genellikle ülseratif 

kolit bulunur (Benett RA. ve diğ. 1991, Satsangi J. ve diğ. 1996). Ġkizlerde yapılan 

çalıĢmalar genetik ve çevresel etkileĢimi açıklamada yardımcı olmuĢtur. Çünkü 

bunlar hem genetik olarak benzerdir ve hem de çevre koĢulları aynıdır. Crohn 

hastalığı için monozigot ikizlerde %30-67 konkordans var iken, dizigotlarda bu 

%4'dür. Ülseratif kolit içinse monozigotlarda konkordans %13 ve dizigotlarda 

%2'dir. Bundan dolayı genetik, minör rol oynar ve Crohn'da daha baskındır (van 

Heel da. ve diğ. 2000). 2, 3, 6, 7 ve 12'inci kromozomlarda bulunan genlerin 

ülseratif kolit eğilimi yarattıkları kabul edilmektedir. Özellikle 12. kromozomdaki 

lokusun, önem arzettiği birçok faklı merkez tarafından ortaya konmuĢtur (Parkes M. 

ve diğ. 2000). Bu lokuslann bazıları Crohn hastalığı tarafından da paylaĢılmaktadır 

ve bu durumda inflamatuvar bağırsak hastalığına yatkınlık yaratan gen havuzu 

fikrini ortaya koymuĢtur. Genetik yatkınlık, bakteriyel antijenler ve mukozal immun 

cevap bozukluğu intestinal inflamasyonun majör faktörleridir (Lukas M, ve diğ. 

2006). ÜK için genetik yatkın kiĢilerde bakteriyel antijenlere karĢı uygunsuz immun 

cevap geliĢtiği, inflamasyon oluĢtuğu, çeĢitli faktörlerin etkisiyle oluĢan 

inflamasyonun baskılandığı yada alevlendiği düĢünülmektedir (ġekil 1.1). 

 

 

Tablo 1. 1 Ülseratif Kolitin Genetik GeçiĢini Destekleyen Özellikler (Lukas M, ve 

diğ. 2006). 

Ayni ailede birden çok ÜK hastası bulunması 

Nadir ailevi sendromlarla birlikteliği 

Ayni aile bireylerinde benzer patern göstermesi 

Bazı etnik gruplarda sık görülmesi 

 

ÜK ve infeksiyöz kolit arasındaki bazı benzerlikler kalın bağırsaktaki kronik 

inflamasyonun oluĢumunda bilinmeyen mikroorganizmaların etkili olabileceği 
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görüĢünü gündeme getirmiĢtir. Ġnflamatuvar bağırsak hastalığı olanlarda enterik 

bakterilere karĢı anormal mukozal immun reaktivite geliĢtiği ve böylece bağırsak 

hasarının oluĢtuğu düĢünülmektedir. Batı tipi beslenme, kemoteropatik ve 

antibiyotik kullanımı, bebek mamaları, yüksek hijyenik standart ve sanitasyonlar 

intestinal bakteriyel floranın geliĢimini etkilemektedir (Lukas M, ve diğ. 2006). 

Bağırsak bakterileri bağırsak mukozal immun sisteminin oluĢumu ve intestinal 

epitelyum hücrelerin indüksiyonunda önemli fonksiyonlara sahiptir. Ayrıca lenfosit 

apopitozisinin önlenmesi ve lenfositlerin uyarılmasında da rol alırlar (Marteau P. ve 

diğ. 2004). 

 

ġekil 1. 1  Ülseratif kolitin etiyopatogenezinin Ģematik görünümü. 

 

Gram pozitif bakteriler interlökin 12 ve gram negatif bakteriler interlökin 4 

aracılığıyla selektif bakteriyel stimulasyona neden olabilirler (Lukas M. ve diğ. 

2006). Standart tekniklerle mikrofloradaki organizmaların ancak %30 kadarı 

saptanabilmektedir. ÜK‘li hastalarda bifidobakteri ve laktobasiller gibi yararlı 

bakteriler genellikle yoktur (Kleessen B. ve diğ. 2002). Ayrıca E.coli, Fusobacterium 

gibi gram negatif anaerob bakterilerin arttığı gösterilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda ÜK‘li 
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hastaların kolon biyopsi örneklerinde mukozal bakteriyel invazyon saptanmıĢtır 

(Furrie E. ve diğ. 2004, Macfarlane S, ve diğ. 2004, Ohkusa T. ve diğ. 2002 , 

Tamboli CP. ve diğ. 2004). Genetik yatkın kiĢilerde luminal bakteri mevcudiyeti 

kronik intestinal inflamasyona yol açabilir (Dieleman LA. 2003, Schultz M.ve diğ. 

2002). Bu çalıĢmalar ÜK‘de bakteriyel etkenlerin önemini vurgulamaktadır. Ancak 

aksi görüĢü savunan ve ÜK etiyolojisinde infeksiyöz nedenlerin bulunmadığını ileri 

süren çalıĢmalar da mevcuttur. Günümüze kadar hastalık etiyolojisinde 

suçlanabilecek spesifik bir mikrobiyal ajan saptanamamıĢtır (Lukas M, ve diğ. 2006).  

 

Tablo 1. 2 Hastalığın etiyolojisinde infeksiyöz nedenlerin bulunmadığının kanıtları 

Ģunlardır (Lukas M, ve diğ. 2006) 

Hastalar arasında ÜK geçiĢinin olmaması 

Bağırsak infeksiyonlarının düĢük sıklıkla görüldüğü bölgelerde ÜK‘in sık 

saptanması 

DüĢük sanitasyon ve iĢlenmemiĢ gıdaların hastalık riskini azaltıcı etkisi 

Çocukluk çağında erken ve sık antibiyotik kullanımının hastalık riskini 

artırıcı etkisi 

Antimikrobiyal ajanların ÜK tedavisinde kalıcı etkisi olmaması 

ÜK‘li hastalarda dıĢkı kültür sonuçlarının tutarsızlığı 

 

ÜK hastalarında epitel hücrelerinde de anormallikler bildirilmiĢtir. Bu 

anormallikler β oksidasyon eksikliği, hücre membran geçirgenliğinde anormallik, 

mukus anormallikleri, strese hücresel cevapta bozukluk, ―toll-like‖ gen reseptör 

polimorfizmi gibi eksikliklerdir (Lukas M, ve diğ. 2006). Ġntestinal epitel 

hücrelerinin kendi aralarında iletiĢimi ve patojenlerin saptanması için sahip oldukları 

mekanizmalardan en iyi bilineni ―toll-like‖ reseptör (TLR) ve ―nucleotidebinding 

oligomerisation domain‖ (NOD) reseptördür. Bakteriler epitel hücreleri ve lenfoid 

dokuları uyararak lokal veya sistemik immun cevabı aktifleĢtirir. Bakteriyel 

antijenlerin teması membranöz TLR veya intrasellüler NOD reseptörlerince tanınır. 

Bakteriyel ligandlar intestinal hücre reseptörlerine bağlandığında sitokinler, 

eikosanoidler ve antimikrobiyal peptitler gibi değiĢik moleküllerin yapımına yol 

açarlar. Bu aĢamadan sonra sınırlanamayan kronik bir inflamasyonun oluĢtuğu 

düĢünülmektedir. Yapılan çalıĢmalar TLR‘lerden özellikle 4 ve 9‘un ÜK etiyoloji ve 

patogenezinde sorumlu olabileceğini desteklemektedir (Ismail AS. ve Hooper LV. 

2005). Ġmmun supressiflerin ÜK tedavisindeki etkinliği ve immun hastalıklarla 

birlikteliği patogenezde immun sistemin etkisini düĢünmektedir (Zhang SZ. ve diğ. 
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2006). ÜK hastalığı sigara içmemiĢ ya da içip bırakmıĢ kiĢilerde daha sık 

görülmektedir. Sigara içimi atakları düzeltebilir, oral steroid kullanımı ve kolektomi 

ihtiyacını azaltabilirken kesilmesi hastalığın aktivasyonunu artırır (Thomas GA. 

1998).  

Tablo 1. 3 Sigaranın ÜK üzerine olumlu etkileri Ģu nedenlere bağlanabilir (Lukas M, 

ve diğ. 2006) 

Musin sentezini artırması 

Proinflamatuvar sitokinlerin yapımını azaltması 

Bağırsaklardaki düz kas tonusunu azaltması 

Makromoleküllerin intestinal permiabilitesini değiĢtirmesi 

 

ÜK‘de oral kontraseptif kullanımının etkisi tartıĢmalı olmakla birlikte 

hastalığın aktivasyonunu tetikleyebileceği düĢünülmektedir (Godet PG. ve diğ. 

1995). Bazı çalıĢmalarda stresin lokal ve sistemik immun cevap üzerinden 

inflamasyonu etkileyebileceği gösterilmiĢtir (Mayer EA. ve 2000). Remisyondaki 

inflamatuvar bağırsak hastalığında depresyon skorunun artıĢı hastalığın 

aktivasyonunda önemli bir risktir (Mittermaier C. ve diğ. 2004) ve negatif emosyonel 

olaylar ÜK‘i aktive edebilir (Bitton A. ve diğ. 2003, Mawdsley JE. ve Rampton DS. 

2005). AĢırı miktarda süt ve süt ürünlerinin veya az miktarda lifli gıdaların alımı 

(Fernández-Bañares F. ve diğ. 1999) ile sülfat ve sülfür içeren gıdalarla beslenmenin 

ÜK‘i aktive edebileceği düĢünülmektedir (Russel MG. ve diğ. 1998, Tilg H. ve 

Kaser A. 2004). Tanı öncesi apendektomi yapılan hastalarda ÜK geliĢim riski ve atak 

ciddiyetinin azaldığı (Koutroubakis IE. ve Vlachonikolis IG. 2000), coğrafik ve 

sosyal durum gibi çeĢitli çevresel faktörlerin inflamatuar bağırsak hastalığı (IBH) 

için risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir (Danese S. ve diğ. 2004). 

1.2.1.Belirtiler 

Ülseratif kolitin en belirgin belirtileri kanlı ishal ve kramp tarzında karın 

ağrılarıdır. Orta düzey ülseratif kolit vakalarında kanamalar artar ve sistemik 

belirtiler ortaya çıkar (ateĢ, halsizlik, iĢtahsızlık). Ciddi vakalarda ise günde 10-20 

kez kanlı- mukuslu ishaller,  yüksek ateĢ, beden ağırlığının % 10'undan daha fazla 

kilo kaybı, anemi, taĢikardi ve su kaybı da tabloya ilave olur (Aksoy G. ve diğ. 

1992, Bliss DZ ve Sawchuk L. 2004, Devecioğlu S ve diğ. 1996, Hawsk JH. 1997, 

Jewell DP. 2002, Mercan S. 2002, ġelimen D. 1998). 
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1.2.2. Komplikasyonlar 

Ülseratif kolite özgü komplikasyonlar bağırsağa ait ve bağırsak dıĢı olarak 

iki bölümde incelenir. Barsağa ait komplikasyonlar kanama, darlık, delinme, toksik 

megakolon ve kolonun dilatasyonudur. Bağırsak dıĢı komplikasyonlar ise 

eklemlerde (periferal artrit, ankilozan spondilit), deride (eritema nodosum, 

piyoderma gangrenosum), ağızda (aft ülserleri), gözlerde (uveit, konjonktivit) ve 

hematolojik sistemde (anemi, lökositoz, trombositoz) ortaya çıkar. Ayrıca, ince 

bağırsak patolojisine bağlı olarak malabsorbsiyon, safra ve böbrek taĢları 

görülebilir. Primer sklerozan kolanjit, osteoporozis, amiloidozis ve peptik ülser 

ülseratif kolite eĢlik edebilir (Aksoy G. ve diğ. 1992, Bliss DZ ve Sawchuk L. 2004, 

Devecioğlu S ve diğ. 1996, Hawsk JH. 1997, Jewell DP. 2002, Mercan S. 2002, 

ġelimen D. 1998). 

1.2.3. Tedavi 

Ülseratif kolit tedavisinde asıl amaç remisyonu sağlamak ve devam 

ettirmektir. Remisyonda iltihap belirtilerinin (rektal kanama, ishal) kaybolması ile 

birlikte mukozada iyileĢme gözlenir. Ġdame tedavisi ile remisyonun devamı ve 

nüksün önlenmesi amaçlanmaktadır (Akkiz H. 2000, Bliss DZ ve Sawchuk L. 

2004). 

Ülseratif kolitin patogenezinde genetik, çevresel ve özellikle immünolojik 

faktörlerin önemli rolü olduğu düĢünülmektedir. Bu nedenle immüno-inflamatuar 

yolları hedefleyen ilaçlar son 10 yıldan beri ülseratif kolit tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bu amaçla birçok yeni ilaç geliĢtirilmiĢ olmakla birlikte, halen 

günümüzde ülseratif kolitin tedavisinde en çok kullanılan ilaçlar aminosalisilatlar ve 

kortikosteroidlerdir. Mesalazin (5-aminosalisilik asit) hafif veya orta Ģiddetteki ÜK 

vakalarının primer tedavisinde topikal veya sistemik ajan olarak sıklıkla kullanılan 

bir moleküldür. Proksimal ince bağırsaklardan hızla absorbe edilir, intestinal epitel 

ve karaciğerde metabolize edildikten sonra idrarla atılır. Mesalazin kullanımının 

ÜK‘li hastada kolon kanseri riskini azalttığına dair yayınlar mevcuttur (Eaden J. ve 

diğ. 2000). Kortikosteroidler ciddi yan etkileri nedeniyle uzun dönem tedavisi 

önerilmeyen semptomların geriletilmesinde oldukça etkili ilaçlardır. Hücre içindeki 

glukokortikoid reseptörleri üzerinden etki ederler (Chapman RW. ve diğ. 1986). Bu 
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tedavilere beklenen cevap alınamayan hastalarda immünomodülatör ajanlar olarak 

azatiyopürin (AZA), 6-merkaptopürin (6-MP), metotreksat (MTX) ve siklosporin 

kullanılmaktadır. Tiyopürin metil transferaz enzimi azatiyopürin yıkımında önemli 

olan, eksikliğinde ilaç yan etkilerinin sık izlendiği ve düzeyi ölçülebilen bir 

enzimdir (Lennard L. ve diğ. 1989). Homozigot ya da heterozigot gen defektlerinde 

aĢırı miktarda aktif metabolit birikimi ve sonuçta ciddi hematolojik yan etkiler 

izlenebilir. Bazı otörlerce tedavi öncesi enzim düzeyinin bakılması önerilmektedir. 

Azatiyopürini tolere edemeyen hastalarda 6-Merkaptopürin kullanılabilir (Collins P. 

ve diğ. 2006 ). Siklosporin ciddi refrakter kolitlerde salvaj tedavisinde önerilen 

kalsinörin inhibitorü bir ajandır (Hawthorne AB. 2003). Ayrıca standart tedavilere 

cevap vermeyen hastalarda, etkileri kesinleĢmiĢ olmamakla birlikte nikotin, heparin, 

antibiyotikler, probiyotikler ve kısa zincirli yağ asidleri de uygulanmaktadır. 

Hastaların yaklaĢık % 85'i konservatif tedavi ve iyi bir hemĢirelik bakımı ile 

remisyona girmektedir (Akkiz H. 2000, Bliss DZ ve Sawchuk L. 2004, Kaymakoğlu 

S. 2000, BoztaĢ G. 2002, Devecioğlu S ve diğ. 1996, Hawsk JH. 1997, Jewell DP. 

2002, Mercan S. 2002, ġelimen D. 1998). 

1.2.4. Kolorektal kanser 

Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen iltihabi bağırsak hastalıklarında özellikle 

ülseratif kolitlerde, kolorektal kanser riski hastalığın yaĢı ile paralel olarak artıĢ 

gösterir. Ġlk 10 yılda % 3-5, ikinci 10 yılda % 20‘ye kadar yükselen malign 

dejenerasyon söz konusu olmaktadır (Malazgirt 1996, Topuz ve diğ 1998). 

Ülseratif kolitli hastalarda kolon kanseri riski yaygın ve total kolitli 

hastalarda en yüksektir. Özellikle 10 yılı aĢkın hastalığı olanlarda belirgindir. Erken 

yaĢta baĢlayıp kronik seyir gösterenlerde, risk daha yüksek olabilir, fakat bu tüm 

çalıĢmalarda bağımsız bir risk faktörü olarak belirlenmemiĢtir. Proktitli hastalarda 

kanser riski artmaz, sol yan hastalığı olanlarda risk minimal artmıĢtır, fakat 

çalıĢmalar arasında çeliĢkiler vardır. Yaygın hastalığı olanlarda, çalıĢmalar arasında 

büyük çapta metodolojik probleme bağlı olarak önemli farklar izlenmektedir. 

1.3. Ksenobiyotik Metabolizması 

Ksenobiyotikler canlı organizmalar tarafından üretilmeyen, vücuda dıĢarıdan 

alınan yabancı kimyasallardır. BaĢlıca ksenobiyotikler arasında ilaçlar, böcek 
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öldürücüler, anestetikler, petrol ürünleri, diyet ve sigara dumanı içerisinde yer alan 

karsinojenler sayılabilir (PınarbaĢı H. 2002, Murray K. R. 1996). Canlı 

organizmalar çevre kaynaklı çok ve çeĢitli sayıdaki ksenobiyotiklere maruz kalırlar. 

Bu kimyasalların çoğu lipofilik bileĢiklerdir ve uzaklaĢtırılmadıkları sürece 

hücrelerde kolaylıkla birikip çok çabuk toksik ya da letal konsantrasyonlara 

ulaĢabilirler. Böyle bir birikimi engellemek için organizmalar ksenobiyotikleri suda 

çözünen ve vücuttan kolaylıkla uzaklaĢtırılabilen bileĢikler haline dönüĢtürerek 

elimine eden enzimatik yollar geliĢtirmiĢlerdir. Ksenobiyotiklerin enzimatik 

detoksifikasyonu iki faz da gerçekleĢtirilir. Faz I ve faz II reaksiyonlarıyla lipofilik 

ve nonpolar özellikteki ksenobiyotikler, suda çözünebilen, daha az toksik ve 

hücrelerden daha kolay uzaklaĢtırılabilen ürünlere dönüĢtürülür. Faz I reaksiyonları 

sitokrom P450 enzimleri tarafından katalizlenirken, faz II reaksiyonları N-asetil 

transferaz, glutatyon S-transferaz, aldehit dehidrogenaz, sülfotransferaz, tiyopürin 

metiltransferaz ve epoksit hidrolaz enzimlerinin katalizlediği reaksiyonlarla 

gerçekleĢir (Ingelman-Sundberg, M. 2001).  

Kanserojen olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve diğer bazı bileĢikler, 

vücutta karaciğer mikrozomal enzimleri tarafından epoksid türevlerine 

dönüĢtürülür. Lipofilik ve son derece elektrofilik olan epoksidler, DNA, RNA gibi 

makromoleküllerin nükleofilik gruplarına kovalent bağlarla bağlanarak onları 

ariller, alkiller ve böylece yapılarını bozarlar. Epoksidler genelde çok kısa ömürlü 

ara metabolitler olmalarına rağmen, reaktiflikleri nedeni ile ksenobiyotiklerin ve 

bazı zehirli maddelerin karsinojenik, mutajenik, teratojenik, hepatotoksik ve diğer 

bazı toksik etkilerinden sorumludurlar (Indulski, J. A. ve Lutz, W. 2000). 

Karsinojenlerin, metabolik aktivasyonu, faz I enzimleri tarafından hidroliz, 

oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları aracılığı ile yürütülmektedir. Faz II enzimleri, 

faz I reaksiyonları sonucu aktive olan ara ürünlerin detoksifikasyonuna katılırlar 

(Tablo 1.4). 
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Tablo 1. 4 Faz I ve Faz II‘de gerçekleĢen reaksiyonlar (Ingelman-Sundberg, M. 

2001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Faz II enzimleri glukuronidasyon, sülfasyon, asetilasyon, metilasyon ve 

glutatyon ile konjugasyon gibi reaksiyonlar ile aktive türevleri, nonreaktif ve suda 

çözünebilen ürünler haline getirip safra ve idrarla atılımını sağlayan reaksiyonları 

katalizler (ġekil 1.2). 
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ġekil 1. 2 Ksenobiyotik metabolizması (Murray K. R. 1996) 
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Faz I ve faz II enzimatik aktiviteleri arasındaki denge kansere bireysel 

yatkınlıkta kritik bir noktadır (ġekil 1.3) (Perera, F. P. 1996).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 1. 3 Ksenobiyotikler tarafından baĢlatılan karsinogenez süreci (Perera, F. P. 

1996) 
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1.3.1. CYP 1A1*2A  

Sitokrom P450‘ler arasında sitokrom P4501A kanserojenlerin 

biyoaktivasyonunda önemli bir rol oynar. CYP1A1‘in indüklenmesine; akciğer ve 

plasenta gibi ekstrahepatik dokularda sigara kullanımı ve polisiklik aromatik 

hidrokarbon (PAH) maruziyeti neden olur. P4501A1, çeĢitli organik kimyasalların 

oksidasyonunu katalizleyerek onları daha hidrofilik veya Faz II enzimleri tarafından 

ileri konjügasyonlara uğratılabilecek formlara dönüĢtürüp vücuttan atılımını 

sağlayan sitokrom P450 bağımlı monooksijenazların alt ailesidir. Özellikle 

P4501A1 izozimi, PCB, PAH ve dioksin gibi kimyasalların reaktif ara ürünlere 

dönüĢümlerini katalize eder. PAH‘ların bir üyesi olan, sigarada, petrol ürünlerinde 

ve endüstriyel atıklarda bulunan benzo(a)piren (B(a)P), mutajenik ve karsinojenik 

forma CYP1A1 tarafından katalize edilerek dönüĢtürülür (Alaattin ġen ve Emel 

Arınç 1998). Bu reaktif ara metabolitler kuvvetli karsinojenik maddelerdir. Bu 

nedenle ksenobiyotikler tarafından bir hücrenin karsinogenez sürecinin 

baĢlatılmasında, CYP1A1 geninin ekspresyonun indüklenmesi önemli 

mekanizmalardan birini oluĢturmaktadır. CYP1A1 enziminin indüklenmesiyle 

hücrenin kanser formasyonu arasındaki iliĢki iki Ģekilde açıklanmaktadır. Birincisi; 

besin ve diğer yollarla organizmaya alınan ksenobiyotiklerin, hücrede CYP1A1 

geninin ekspresyonunu indüklediği ve enzimin hücre içi konsantrasyonunu 

yükselttiği belirtilmektedir. Böylece CYP1A1 enzimi tarafından katalizlenen 

reaksiyonlar artacak ve oluĢan zararlı ara metabolitler, Glutatyon S-Transferaz 

(GST) gibi Faz II enzimlerince yeterli biçimde polar ve zararsız metabolitlere 

dönüĢtürülemeyecektir. Hücre içerisinde biriken bu zararlı reaktif ara metabolitler 

Deoksiribonükleik Asit (DNA), Ribonükleik Asit (RNA) ve proteinlerin yapısını 

değiĢtirebilmektedir. Hücre organik moleküllerinin yapısında meydana gelen 

değiĢiklikler, hücrenin karsinojenik forma dönüĢümünü baĢlatmaktadır (Ma ve Lu, 

2003). CYPlAl'in indüklenmesiyle, hücrede karsinogenez sürecinin baĢlaması 

arasındaki iliĢkiyi açıklamaya yönelik ikinci yaklaĢım ise; CYP1 Al'in 

indüklenmesiyle baĢlayan katalitik reaksiyonlar sonunda oluĢan reaktif oksijen 

türleriyle ilgilidir. CYP1A1 gibi monooksijenazların katalitik aktiviteleri sırasında 

reaktif oksijen türleri oluĢmaktadır. Reaktif oksijen türleri, DNA, RNA ve 

proteinlerin oksidasyonuna neden olmaktadır. Bu nedenle, indüklenen CYP1A1 

enzimleri tarafından, bir takım ksenobiyotik metabolizması sonucu oluĢan reaktif 
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oksijen türlerinin hücrenin karsinojenik forma dönüĢümünü tetikleyebileceği 

bildirilmektedir (Barouki ve Morel, 2001). 

Bazı çalıĢmalar sitokrom P4501A1 geninin indüklenme seviyesinin kiĢiler 

arasında farklı olduğunu yansıtmaktadır. Sitokrom P4501A1 geninin çeĢitli toksik, 

karsinojenik ve terapötik ilaçlarla indüklenmesi; belirtilen bu farklılığın bireylerin 

kansere olan yatkınlıklarıyla pozitif iliĢki içerisinde olabileceği görüĢünü 

doğurmaktadır. Bu konuda yapılan bazı çalıĢmalarda, P4501A'nın indüklenmesinin 

artan akciğer kanseriyle iliĢkili olduğu bildirilmektedir (Ma ve Lu., 2003). 

Sitokrom P450 1A1 geni kromozomun 15q22–q24 bölgesinde lokalizedir, 

5987 bç uzunluğundadır ve 512 amino asitlik bir proteini kodlar. CYP1A1*2A gen 

polimorfizmi 3‘ kodlanmayan bölgede 6235. pozisyonda olan Timin (T) bazı yerine 

Sitozin (C) bazı gelmesiyle oluĢmaktadır. Bu bölge MspI restriksiyon kesim bölgesi 

olarak ta bilinir. Bu polimorfizm enzim aktivitesini arttırır (Crofts, ve diğ. 1994).  

CYP1A1*2A geni m1 varyantı olarak ta  bilinmektedir. 

CYP1A1 geninin varyant tiplerine bağlı indüklenme potansiyeli çalıĢmaları 

yanında, bir çok ırkta ve farklı hastalık tiplerinde CYP1A1 geninin polimorfık 

varyantlarının araĢtırıldığı polimorfizm çalıĢmaları bulunmaktadır. Bu çalıĢmalar 

sonucunda ml, m2 ve m4 varyantlannm artan kanser riskiyle iliĢkili olduğu ve bu 

varyantlarda CYP1A1 geninin daha fazla indüklendiği belirtilmektedir (Arvanitis ve 

diğ., 2003; Balta ve diğ., 2003; Canelle ve diğ-., 2004; Crofts ve diğ., 1993; D'alo 

ve diğ., 2004; Galleos ve diğ., 2004; Krajinovic ve diğ., 1999; Mathonnet ve diğ., 

2003). CYP1A1 enzimini kodlayan gen polimorfizmi ile ilgili solid tümörler 

(akciğer, servikal, baĢ-boyun ve prostat kanserleri) ve hematolojik neoplazilerde 

yapılan çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır (AktaĢ ve diğ., 2004; AktaĢ ve diğ., 2002; 

Chang ve diğ.,2003; Goodman ve diğ., 2001; Hefler ve diğ., 2004; Olshan ve diğ., 

2000; Song ve diğ., 2001, Suzuki ve diğ., 2003). Suzuki ve diğ. (2003) tarafından, 

Japon populasyonunda prostat kanserli bireyler değerlendirilerek yaptıkları çalıĢma 

sonucunda; CYP1A1 geni ml ve m2 genotiplerinin artmıĢ prostat kanseri riskiyle 

orantılı olduğu gösterilmektedir. Nagai ve arkadaĢtan tarafından (2002), lenfoid ve 

myeloid seride CYP1A1 geninin ekspresyon seviyesinin artıĢının kan hücrelerinin 
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karsinogenezi ile birliktelik gösterebileceği bildirilmiĢtir. Aynacıoğlu ve diğ.'nin 

(1998), ülkemiz Güney Doğu Anadolu sınırları içerisinde yaptıkları CYP1A1 geni 

polimorfızm araĢtırmasında Türk populasyonunda CYP1A1 geni ml, m2 ve m4 

varyantlarının yüksek olduğu belirtilmektedir. Bu çalıĢmada, sağlıklı ve herhangi 

bir malignensisi olmayan, toplam 271 bireyin değerlendirildiği rapor edilmektedir 

(Aynacıoğlu ve diğ., 1998). Balta ve diğ.'nin (2003) ALL hastaları üzerinde yaptığı 

ml aleli polimorfızm çalıĢmasında, kontrol grubu bireylerde ml alelinin yüksek 

olduğu bildirilmektedir. Dj De Jong ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada bu genin 

ülseratif kolite çok yakın bir hastalık olan Crohn hastalığı ile olası iliĢkisine 

bakılmıĢ ve hastalığın 1A1*2A ile iliĢkili olmadığını göstermiĢlerdir. 

1.3.2. Mikrozomal epoksit hidrolaz  

Epoksit hidrolazlar memeli, bitki, böcek, fungus, bakteri gibi pek çok 

organizmada geniĢ bir dağılım gösteren enzim grubudur. Organizmadan 

organizmaya biyolojik rolleri değiĢir. Epoksit hidrolazların detoksifikasyon, 

karbon kaynaklarının yıkımı ve sinyal molekül düzenlenmesi Ģeklinde üç ana 

fonksiyonu vardır. Detoksifikasyon görevini memeli hücrelerinde genotoksik 

epoksitleri inaktive ederek gerçekleĢtirir. Katabolizma görevini bakterilerde 

bulunan limonen epoksit hidrolaz baĢarır. Sinyal molekül düzenlenmesi memeli 

hücrelerinde daha çok sEH ve mEH enzimleri ile gerçekleĢtirilir (Arand, M. ve 

diğ. 2003). Epoksit hidrolazlar ilk kez 1973‘de Oesch tarafından detoksifikasyon 

enzimleri olarak tanımlanmıĢtır (Oesch, F. 1973). Epoksit hidrolazlar oksiren 

türevlerinin hidrolitik parçalanmasını sağlarlar. Yani hidratlamayla basit 

epoksitleri ve aren oksitleri transdihidrodiollere çevirir. Birçok doku 

mikrozomlarında da bu enzimin aktivitesi görülür. sEH endojen olarak 

türevlenen yağ asidi epoksitlerinin metabolizmasına katılan ve ekzojen olarak 

trans-stilben oksit gibi ksenobiyotikleri metabolize eden bir enzimdir. Bu enzim 

sinyal molekülü gibi davranan lipit epoksitlerinin iĢlenmesinde anahtar bir rol 

oynar. Ayrıca sEH vazoaktif araĢidonik asit epoksitlerinin yıkımından da 

sorumludur. Bu enzimi kodlayan gen 8p21-p12 nolu kromozom üzerinde lokalize 

olmuĢtur (Arand, M. ve diğ. 2003, J. Fretland, A. ve Omiecinski, C.J. 2000). 
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Mikrozomal epoksit hidrolaz enzimi benzopren gibi epoksitleri 

hidrolizleyerek reaktif ara ürünler oluĢturan faz I enzimi olarak görev aldığı gibi 

(Laasanen, J. ve diğ. 2002), aren, alken ve alifatik epoksitlerin hidrolizi sonucu 

oluĢan reaktif ara ürünlerin detoksifikasyonundan sorumlu faz II enzimi olarak da 

fonksiyon görmektedir (Raunio, H. ve Pelkonen, O. 1995, Gsur, A. ve diğ. 2003). 

Dolayısıyla mEH biyoaktivasyonda ikili rol oynayan bir enzimdir. Ġnsan mEH 

enzimi (E.C.3.3.2.3.) 1 nolu kromozomun uzun kolu üzerinde lokalize olan tek bir 

fonksiyonel gen (EPHX 1) tarafından kodlanır (Seidegard, J.ve Ekström, G. 1997). 

Bu gen 16 kb uzunluğunda olup 8 intronla ayrılmıĢ 9 ekzona sahiptir. Mikrozomal 

EH yaklaĢık 50 kDa proteini karĢılayan 455 aminoasit kalıntısı içerir (Falany, C.N. 

ve ark. 1987, Skoda, R.C. ve ark. 1988). EPHX 1 prenatal 1. trimesterden itibaren 

hepatositlerde ifade edilmeye baĢlar (McCarver, D.G. ve Hines, R.N. 2002). 

Mikrozomal EH neredeyse bütün memeli dokularında bulunur. Ratlar üzerinde 

yapılan ilk çalıĢmalarda en çok karaciğer olmak üzere akciğer, testis, beyin, lökosit 

gibi 26 farklı organ ve dokuda mEH aktivitesi belirlenmiĢtir. Beyinin birçok 

kısmında da mEH ifadesi tespit edilmiĢtir (ĠHOP 1993, Newman, J.W. ve ark. 

2005). Bir organda bulunan mEH ifadesi daha çok o organın belli hücrelerinde 

lokalize olmuĢtur. mEH diğer ilaç metabolize eden enzimlerle birlikte beyin kılcal 

damarlarında yüksek oranda bulunduğu için kan-serebrospinal-beyin bariyeri gibi 

fonksiyonu olan dokularda koruyucu gücü önemli ölçüde artırır. mEH aktivitesi 

koroid pleksusda neredeyse karaciğerdeki kadar fazladır. Lenfosit ve monosit gibi 

kan hücrelerinde de mEH aktivitesi ve gen ifadesi belirlenmiĢtir (Newman, J.W. ve 

ark. 2005). 

 

Mikrozomal EH‘ın detoksifikasyon rolünün daha çok karaciğerde olmak 

üzere ekstrahepatik dokularda ve beynin koroid pleksusunda da olduğu bildirilmiĢtir. 

Mikrozomal EH‘ın steroid metabolizmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

Epoksi-steroidler endojen bileĢikler olarak bilinir. mEH steroidojenik dokularda 

bulunur. mEH antiöstrojen bağlayan bölgenin bir altbirimi olarak tanımlanmıĢtır ve 

epoksi streoidleri vicinal diollerine hidroliz eder. Epoksit steroidler toksik olabilir. 

Örneğin östrojen epoksit kritik bir meme kanseri baĢlatıcı faktör olabilir (Newman, 
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J.W. ve ark. 2005). Mikrozomal EH hepatositlerde düz ER‘ye Na+ bağımlı konjuge 

safra asidi geçiĢine aracılık eder. Ġyi bilinen bir PAH olan ve sigara dumanı, egzoz 

dumanı ve çok piĢmiĢ gıdalarda bulunan benzo (a) pren CYP‘ler ile benzo (a) pren 

7,8 oksite çevrilir. Yeni oluĢan molekülü mEH enzimi metabolize ederek onu çok 

karsinojenik olan benzopren 7,8 dihidrodiole çevirir (ġekil 1.4). Burada mEH‘in 

kimyasal madde detoksifikasyon görevinin yanı sıra bazen de kimyasal maddeleri 

aktive edebileceği görülür (Hirvonen, A. 1999). 

 

ġekil 1. 4 Benzopren aktivasyonu ve DNA-adduct oluĢumu (Best, W., Kane). 

mEH enziminin yedi polimorfik varyasyon bölgesi vardır. Bu polimorfik 

varyasyon bölgeleri 113 (ekzon-3), 139, 148 (ekzon-4), 348 (ekzon-8), 396, 406, 
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420 (ekzon-9) aminoasit kalıntılarındadır. PZR-genotip analizlerinden insan 

mEH‘in iki polimorfik varyasyonunun protein üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢtir 

(Hassett, C. ve ark. 1994). Bunlardan birincisi ekzon-3 polimorfizmi olup burada 

proteinin 113. pozisyonundaki tirozin aminoasidi histidin aminoasidi ile yer 

değiĢtirmiĢtir (Tyr113→His113). Burada esas olarak T bazının C bazına dönüĢtüğü 

tek nükleotid değiĢimi bulunmaktadır. Bu olay enzim aktivitesinde % 50 oranında 

bir azalmaya neden olduğundan ekzon-3 polimorfizmi yavaĢ allel olarak bilinir. 

Ġkincisi ekzon-4 polimorfizmi olup burada proteinin 139. pozisyonundaki histidin 

amino asidi arjinin amino asidi ile yer değiĢtirmektedir (His139→Arg139). Yine 

burada A bazının G bazına dönüĢmesiyle enzim aktivitesinde % 25 oranında bir 

artıĢ meydana geldiğinden ekzon-4 polimorfizmi hızlı allel olarak bilinir (Takeyabu, 

K. ve ark. 2000). Japonya‘da 96 epileptik hastanın yer aldığı bir çalıĢmada, EPHX 1 

genine ait beĢ yeni SNP bulunmuĢtur. Bu polimorfizmler; baĢlama kodonunda, 

ekzon 2, ekzon 8, intron 8 ve ekzon 9‘da bulunmuĢtur. Bu polimorfizmlerin mEH 

enzim aktivitesini etkilemediği bildirilmiĢtir (Shiseki, K. ve ark. 2003). 

Kimyasal karsinojenlerin metabolizmasında önemli rol oynayan mEH enzimi 

ve onun polimorfizmi ile kanser arasındaki iliĢki çok yoğun bir Ģekilde 

incelenmiĢtir. Örneğin akciğer kanseri ile mEH polimorfizmi arasındaki iliĢki pek 

çok populasyonda çalıĢılmıĢ ve yavaĢ allelin (ekzon 3) akciğer kanserine karĢı 

koruyucu, hızlı allelin (ekzon 4) ise risk oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmalar 

sonucunda sigara dumanı, kimyasallar gibi çevresel faktörlerin yanı sıra kimyasal 

karsinojen metabolizmasına dahil olan enzimleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmlerin akciğer kanserine kiĢisel eğilimi değiĢtirdiği bulunmuĢtur 

(Benhamou, S. ve ark. 1998, Lin, P. ve ark. 2000 , Yin, L. ve ark. 2001, Zhao, H. ve 

ark. 2002, Wu, X. ve ark. 2001). Mikrozomal EH polimorfizmi ile özefaranjial ve 

larinks kanserleri arasında da bir iliĢki bulunmuĢtur (Figueras, J.T. ve ark. 2002, 

Gasson, A.G. ve ark. 2003, Jourenkova – Mironova, N. ve ark. 2000). Kolerektal 

polipte çok piĢmiĢ et ve sigara tüketimi varlığında yavaĢ fenotipi (ekzon 3) bir risk 

artıĢıyla iliĢkilendiren çalıĢmalar vardır (Ulrich, C.M. ve ark. 2001, Cortessis, V. ve 

ark. 2001). Smith ve arkadaĢları mEH polimorfizmi ile amfizem arasında önemli 

iliĢkiler bulurken (Smith, C.A.D. ve ark. 1997), Kore populasyonunda yapılan 

çalıĢmada böyle bir iliĢki bulunamamıĢtır (Yim, J.J. ve ark. 2000). Aflatoksin B1‘e 

bağlı hepatosellüler karsinoma (HCC) ile mEH polimorfizmi arasında anlamlı 
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iliĢkiler bulunmuĢtur (Timersma, E.W. ve ark. 2001, McGlynn, K.A. ve ark. 1995). 

Ġngiltere populasyonunda yapılan bir çalıĢmada mEH polimorfizmi ile ovaryum 

kanseri arasında bir iliĢki bulunamazken (Baxter, S.W. ve ark. 2002), Kafkas 

populasyonunda yapılan çalıĢmada ekzon-4 polimorfizmi ile ovaryum kanseri 

arasında bir iliĢki bulunmuĢtur (Lancaster, J.M. ve ark. 1996). Kafkasyalı bir hasta 

kontrol çalıĢmasında mesane kanseri ile mEH polimorfizmi arasında bir iliĢki 

gösterilememiĢtir (Ulrich, C.M. ve ark. 2001). Dj De Jong ve arkadaĢlarının yaptığı 

bir çalıĢmada bu genin ülseratif kolite çok yakın bir hastalık olan Crohn hastalığı ile 

olası iliĢkisine bakılmıĢ ve hastalığın 1A1*2A ile iliĢkili olmadığını göstermiĢlerdir. 

1.3.3. Glutatyon-S-Transferaz  

GST‘lar, oksidatif stres ve elektrofilik metabolizma ürünlerine karsı koruyucu 

rol oynayan faz II metabolizma enzimleridir. GST‘ler glutatyonla konjugasyon 

yoluyla vücutta bulunan degisik karsinojenik bilesiklerin atılımını saglarlar (A. ġen 

ve A. Kırıkbakan 2004). GST‘ler elektrofil bileĢiklerle, nükleofil glutatyonun 

konjugasyonunu katalizleyen çok fonsiyonlu enzim ailesidir. GST enzimlerinin 

katalizlediği ksenobiyotik metabolizması aĢağıdaki Ģekilde görülmektedir (ġekil 1.5).  

GST‘lerin katalizlediği reaksiyon (Ruddon RW. 2007);  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ġekil 1. 5 GST enzimlerinin katalizlediği ksenobiyotik metabolizması 
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 Öncelikli görevleri DNA‘ya bağlanabilecek elektrofilleri detoksifiye  

etmektir. Ayrıca dokuları oksidatif stresten koruyan hidroperoksit redüksiyonunu da 

katalizlerler (68). GST enzimleri 4 ana sınıfta incelenebilir. Bunlar α (GSTA), 

μ(GSTM), π(GSTP) ve θ(GSTT)‘dir (Mannervik B. ve ark. 1982). GSTT1 ve 

GSTM1 enzimleri, CYP‘lerin katalizlediği reaksiyon ürünlerinin, lipid ve DNA 

peroksitlerin detoksifikasyonunu sağlar (Taningher M. ve ark. 1999). GSTM1‘in en 

önemli substratları arasında; aril oksid, aflotoksin B-1, aflotoksin B1 7,8 epoksid yer 

almaktadır (Scarpato ve ark., 1996; Autrup, 2000). Enzim, bu karsinojenleri, 

glutatyon ile konjüge ederek detoksifiye etmektedir. GSTM1 null bireyler teorik 

olarak daha fazla seviyede karsinojen-DNA bileĢenlerine sahip oldugu söylense 

(Hemminki ve ark., 1997) de bu konuda çeliĢkili sonuçlar vardır (Motykiewicz ve 

ark., 1998).GSTM1 geni için kromozom 1p13.3 üzerinde üç farklı alel 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan biri GSTM1 geni üzerindeki gen delesyonudur, null alel 

olarak adlandırılır ve homozigot etki gösterir. GSTM1‘in null aleli enzim aktivitesi 

göstermez. Diğer iki polimorfizm enzim aktivitesinde değiĢikliğe neden olmaz 

(Rebbeck TR. 1997). GSTM1 null alelinin görülme frekansı beyaz ırkta yaklaĢık 

%50‘lerdeyken diğer popülasyonlarda %23-62‘dir (Cotton SC. ve ark. 2000). 

GSTM1 null genotipinin kolon kanseri üzerindeki etkisinin araĢtırıldığı 15 

çalıĢmadan 3 tanesinde GSTM1 ve kolon kanseri arasında bağlantı bulunamamıĢtır 

(Deakin M. ve ark. 1996, Butler WJ. ve ark. 1997, Gertig DM. ve ark. 1998). 5 

tanesinde azalan risk bulunmuĢtur (Chenevix Trench G. ve ark. 1995, Lee E. ve ark. 

1998, Slattery ML. ve ark. 1998, Abdel RS. ve ark. 1999, Slattery ML. Ve ark. 

2000). 7 çalıĢmada GSTM1 null aleli ile kolon kanseri arasında artan risk 

bulunmuĢtur (Strange RC. ve ark. 1991, Zhong S. ve ark. 1993, Katoh T. ve ark. 

1996, Welfare M. ve ark. 1999, Gawronska SB. ve ark. 1999, Kiss I. ve ark. 2000, 

Chen CL. Ve ark. 1996). Artan riskin bulunduğu 7 çalıĢmanın yalnız 2‘sinde 

istatistiksel anlama ulaĢılmıĢtır.  

 GSTT1 geni enzimi büyük miktarda karacigerde ifade edilse de diger bazı 

dokularda (eritrosit, akciger, böbrek, beyin) da az miktarda ifade edilmektedir 

(Juronen ve ark., 1996a; Juronen ve ark., 1996b; Landi, 2000). Enziminin substratları 

arasında diklormetan (DCM), etilendibromid (EDB), p-nitrobenzil klorid (PNBC), p-

nitrofenetil bromid (PNPB), metilklorid (MeC), metiliodid (MeI) ve degisik 

halojenize metan ve etanlar bulunmaktadır (Whittington ve ark., 1999; Landi, 2000). 

GSTT1 için kromozom 12q11.2 üzerinde iki farklı alel tanımlanmıĢtır. Bu alellerin 
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biri gen delesyonudur ve null alel olarak adlandırılır. GSTT1‘in null alelinde enzim 

aktivitesi görülmez (Rebbeck TR. ve ark. 1997). Beyaz ırkta %20 olarak bulunan 

null alel frekansı diğer popülasyonlarda %16-64 arasında bulunmaktadır. GSTT1‘in 

null aleli ile kolon kanseri arasındaki bağlantıyı araĢtıran 8 çalıĢmanın 4‘ünde kanser 

riskinin azdığı bulunmuĢtur (Gertig DM. ve ark. 1998, Chenevix Trench G. ve ark. 

1995, Ali-Osman F. ve ark. 1997). Diğer 4 çalıĢma da GSTT1‘in null aleli ile kolon 

kanseri arasında artan bir iliĢki bulunmuĢtur (Deakin M. ve ark. 1996, Butler WJ. ve 

ark. 1997, Katoh T. ve ark. 1996, Welfare M. ve ark. 1999). Artan riskin bulunduğu 

çalıĢmaların 2‗sinde istatistiksel anlama ulaĢılmıĢtır. GSTT1 delesyonunun GSTM1 

ile etkileĢimi birçok araĢtırıcı tarafında çalıĢılmıĢtır. Teorik olarak GSTT1 ve 

GSTM1 genlerinin null alelini taĢıyan bireyler kimyasal karsinojenlere açık hale 

gelmektedirler. Bu sebepten GSTT1 ve GSTM1‘in birlikte çalıĢıldığı metotlar 

geliĢtirilmiĢtir. Chen ve ark. yaptıkları çalıĢmaya göre GSTT1 null aleli taĢıyan 

beyaz ırkta GSTM1 geninde de null alel bulunması Afrikan-Amerikanlara göre daha 

yüksektir (Chen CL. Ve ark. 1996). Abdel Rahman ve ark. yaptığı baĢka bir 

çalıĢmada da GSTM1‘in null alelinin sıklığı Kuzey Amerikalılarda %51 iken 

Mısırlılar da bu %44 olarak bulunmuĢtur. GSTT1 null aleli ise sırasıyla %15, %14.7 

olarak bulunmuĢtur (Abdel RS. ve diğ. 1999). 

1.3.4. XRCC1 (X-ray repair complementing group 1)  

 

DNA tamir kapasitesi ile karsinogenezis ve genetik instabilite arasında iliĢki 

gösterilmiĢtir. EriĢkin glioması, mesane, meme, özafagus, akciğer, prostat, mide, baĢ 

ve boyun kanseri, melanoma gibi birçok kanser türü ile DNA tamir genleri arasındaki 

iliĢki araĢtırılmıĢtır (OGG1, RCC1, ERCC1, XPC, XPD, XPF, BRCA2, XRCC3, 

gibi). Mutajenler eksojen ve endojen olarak DNA‘ya etki ederler. DNA onarım 

mekanizmaları ile onarılmayan genler apoptoz veya kansere yol açabilir. Onarım 

mekanizmalarının amacı replikasyonun korunmasıdır. Hücresel seviyede kontrol 

noktaları aktive olur ve hücre döngüsü duraklar. Genetik bütünlügü korumak ve 

DNA seviyesinde tamir sağlanmıĢ olur (Gros L. ve ark. 2002). DNA tamir genlerinin 

polimorfizmleri enzimleri degistirir ve karsinogenezise neden olur. Ayrıca sitotoksik 

ve radyasyon tedavisinin etkinliği ile farmakogenetik yatkınlık iliĢkisi 

araĢtırılmaktadır. 
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―X-ray repair complementing group 1‖ (XRCC1) DNA tamir genlerinden 

olup, 19. kromozomun q 13.2 bölgesinde yer alan 17 ekzonu, 2087 baz çifti (bç) 

transkripsiyon ürünü olan bir gendir. XRCC1 gen ürünü, DNA polimeraz beta ve 

DNA ligaz III gibi DNA proteinleri ile BER ve tek iplik kırılmalarının tamirinde 

görev almaktadır. BER DNA tamir mekanizmasının hasarında etkili olan faktörler 

iyonize radyasyon, alkilleyici ajanlar ve oksidasyondur (Chacko ve ark., 2005). 

XRCC1 DNA tamir geninde yaygın üç polimorfizm vardır. Bunlar kodon 194 

(Arg→Trp), kodon 280 (Arg→His) ve kodon 399 (Arg→Gln)‘dur. XRCC1 kodon 

399 evrim sürecinde türlerde korunmuĢtur. XRCC kodon 399‘da, poly (ADP-riboz) 

polimeraz (PARP) ile BRCT (BRCA1 C-ucu) proteini ile iliĢkilidir. BER yolunda, 

PARP DNA iplik kırılmalarını ortaya çıkaran çinko parmak Ģeklinde enzim olup, 

endojen oksidatif DNA hasarının tamirinde büyük öneme sahiptir (Duell ve ark., 

2000; Lei ve ark., 2002; Chacko ve ark., 2005). XRCC1 hasarlı bazların ve tek iplik 

kırıklarının tamirinde etkili rol oynar. XRCC1‘in enzimatik bir aktivitesi yoktur 

ancak diger BER mekanizması proteinleri için bir iskelet görevi görür (Hu Z. ve ark. 

2005). XRCC1‘in yoklugu DNA ligaz III düzeyinde azalmaya sebep olur (Hung RJ. 

ve ark. 2005). 

XRCC1 geni polimorfizmleri birçok hastalıkta ve dokuda çalıĢılmıĢtır. 

Özellikle kolorektal kanserlerde, meme kanserlerinde (Duell ve ark., 2001; Moullan 

ve ark., 2003; Smith ve ark, 2003), pankreas kanserinde (Duell ve ark., 2002) mesane 

kanseri (Stern ve ark., 2001; 2002), baĢ ve boyun kanserlerinde (Tae ve ark., 2004;), 

akciğer kanserleri (David-Beabes ve London, 2001; Park ve ark., 2002; Sreeja ve 

ark., 2007), prostat kanserinde (Rybicki ve ark., 2004), deri kanserlerinde 

(Hemminki ve ark., 2001), lökosit hastalıklarında (Duell ve ark., 2000; Qiao ve ark., 

2002) ve hematolojik malignansilerde DNA tamir geni XRCC1 geni polimorfizmleri 

incelenmiĢtir (Seedhouse ve ark., 2002; 2004; 2006).   Deri, mesane, prostat, akciğer 

kanserinde ve hematolojik malignnasilerde XRCC-1 polimorfizminin koruyucu etkisi 

gösterilirken meme kanseri geliĢimde risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. Kolon 

kanserinde ise istatistiksel anlama ulaĢan bir sonuç elde edilmemiĢtir. 

1.3.5. CYP 2C9*3  

CYP2C9 geni kromozomun 10 q24.1 bölgesinde haritalanmıĢ yaklaĢık 55 kb 

uzunluğunda ve 9 ekzondan oluĢan bir gendir. CYP2C9 da diğer P450 enzimleri gibi 

substratlarının dealkilasyon, demetilasyon ve hidroksilasyonundan sorumludur. 
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Ayrıca diğer P450 enzimleri gibi CYP2C9'un metabolize ettiği substratlar arasında 

endojen bileĢiklerde yer almaktadır. CYP2C9 karaciğer araĢidonik asitini tek baĢına 

metabolize etmektedir. CYP2C9 birçok ilacın metabolize edilmesine katılır ve bu 

gendeki polimorfizm ilaçların etkisini değiĢtirebilir veya toksisitesini artırabilir 

(Ablin ve ark 2004). CYP2C9 için en iyi bilinen ilaç substratları yapılarında 

karboksilik grup içeren zayıf asitlerdir. Tolbutamid gibi oral hipoglisemik ajanlar, 

fenitoin gibi antiepileptik ilaçlar, oral antikoagülan kumadin, ibubrufen gibi 

nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar ve losartan gibi angiotensin II blokerleri 

CYP2C9 tarafından metabolize edilir (Ablin ve ark 2004, Tabrizi ve ark 2002). 

CYP2C9'da oluĢan genetik polimorfizm enzim aktivitesi üzerinde önemlidir. 

CYP2C9*3 ekson 7'de A1075C transversiyon sonucu izolösinin lösin ile yer 

değiĢtirmesiyle oluĢur (Herrman ve ark. 2003, Ablin ve ark 2004, Tabrizi ve ark 

2002). CYP2C9*3 genotipini heterozigot (CYP2C9*l/*3) ya da homozigot (CYP2C9 

*3/*3) olarak taĢıyan, bir ya da her iki allellinde mutasyon olan bireylerdir. CYP2C9 

Ile359Leu (A1075C) olarak da bilinen bu genotipe sahip bireylerde CYP2C9 enzimi 

%5 kapasite ile çalıĢır. CYP2C9*3 varyantının fonksiyonel önemi in vitro ve in vivo 

olarak pek çok substrat için çalıĢılmıĢtır (Miners, J.O. ve Birkett, D.J. 1998). 

CYP2C9*3 varyantı için enzim aktivitesinde farklı substratlar söz konusu olduğunda 

3-30 kat arasında bir azalma olduğu gösterilmiĢtir (Takanashi, K. ve diğ. 2000). 

1.3.6. TPMT (Tiyopürin metiltrasferaz) 

 Tiyopürin metiltransferaz (TPMT) Faz II grubundan olan ilaç 

metabolizmasında yer alan sitoplazmik bir enzimdir. Hem prokaryot hem 

ökaryotlarda mevcuttur. Önceleri fare ve sıçanların böbrek ve karaciğerlerinde 

bulundu daha sonra insan kalp, plesanta, kan hücreleri, pankreas ve bağırsak 

dakularında da olduğu gösterilmiĢtir. (Krynetski ve Evans 2003). 

 TPMT geni kromozomun 6p22.3. bölgesinde lokalizedir. Bu gen yaklaĢık 34 

kb uzunluğunda 10 ekzon 9 introndan oluĢur. (Szumlanski ve diğ. 1996). TPMT geni 

yaklaĢık 35 kD moleküler ağırlığında ve 245 amino asitten oluĢan bir proteini kodlar. 

TPMT enzimi tiyopürin içeren ilaçlardaki aromatik S-metilasyonu ve heterosiklik 

sülfidril bileĢikleri katalizler (Ames ve diğ. 1986). Metiltransferaz bağımlı S-

adenosil-L-metiyonin  (SAM) alt ailesi TPMT ye aittir ve metil donörü olarak SAM 

kullanır. ġekil 1.6. TPMT nin katalizlediği reaksiyonu gösterir. Fakat bu enzim diğer 
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metiltransferaz bağımlı SAM‘ler ile dizi olarak bir benzerlik taĢımaz. Aynı zamanda 

bilinen SAM bağlama motiflerinden yoksundur. 

 

 

                                                (S-Adenosil metiyonin)    (S-Adenosil homosistein) 

                      6- Merkaptopürin                                      6- Metilmerkaptopürin 

 

ġekil 1. 6 TPMT tarafında 6MP nin metilasyonu 

 

 TPMT endojen substrat içermez ve biyolojik rolü henüz cevaplanamamıĢtır. 

Tiyopürin kullanılmadıkça fenotipik olarak TPMT eksik bireylerde yaban tip 

bireylerden bir fark ayırt edilemez. Bu gerçek TPMT‘nin vücutta hayati bir 

fonksiyonu olmadığını gösterir. ÇalıĢmalar TPMT‘nin endojen substratlarını tespit 

etmeye yönelik devam etmektedir. KarĢılaĢtırmalı genomik çalıĢmalar bu enziminin 

biyolojik rolünün araĢtırılmasında iyi bir araçtır. KarĢılaĢtırmalı genomik 

çalıĢmalardaki veriler gösteriyor ki TPMT‘nin biyolojik rolü muhtemelen sülfür, 

selenyum, tellur içeren organik ve inorganik bileĢiklerin metil grubu kaynağı olarak 

SAM ile metilasyondur. Sıçan detoksifikasyon yolağındaki dimetil selenide 

teĢkilinden dolayı insanda TPMT nin sülfür, selenyum ve tellurun daha az toksik 

metilli bileĢiklere detoksifikasyonunda rol aldığı varsayıyılır. (Hassoun ve ark. 1995; 

Krynetski ve ark. 1995). 

 TPMT monomerik bir enzimdir ve 2 set alfa heliks yapının arasındaki 9  beta 

yaprak yapıdan oluĢan tek domainli bir proteindir. (Rutherford ve Daggett, 2008). 

Tek nükleotid değiĢimleri olan genetik polimorfizmler TPMT‘de amino asid 

değiĢimi ile sonuçlanır. Bu amino asid değiĢimleri aktif bölgede bozukluğa yok açar 

ve protein yapısında bozukluk olur  (Rutherford ve Daggett, 2008). 

 DeğiĢik TPMT alleleri polimorfizmler taĢırlar ve bunlarda enzim eksikliği 

veya düĢük aktiviteye neden olur. Mutasyon taĢımayan TPMT allelerinde 

(homozigot yaban tip) genellikle yüksek enzim aktivitesi görülür. Homozigot mutant 
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allellerde ise TPMT eksikliği görülürken heteroziogot olan bir mutant bir yaban tip 

allel taĢıyan bireylerde orta seviyede enzim aktivitesi görülür. 

 Bugune kadar 23 tane tek nükleotid değiĢinin TPMT‘de enzim aktivitesini 

değiĢtirdiği bildirilmiĢtir. (Teml ve diğ. 2007). Gendeki tek nükleotid değiĢimi ile  

eksik amino asit kodlanır ve enzim aktivitesi değiĢmiĢ olur. Defektif allellerde enzim 

aktivitesi % 80 den daha fazla düĢer (G238C, G460A ve A719G) ve bunlar TPMT*2, 

TPMT*3B ve TPMT*3C olarak isimlendirilmiĢtir. (Yates ve diğ. 1997). TPMT*2‘de 

ekzon 5‘teki G238C değiĢimi Ala80Pro aminoasid değiĢimi ile sonuçlanır. 

(Krynetski ve diğ. 1995). TPMT*3B‘de ekzon 7‘deki G560A değiĢimi Ala154Thr 

aminoasid değiĢimi ile sonuçlanır. TPMT*3C‘de ekzon 10‘daki A719G değiĢimi 

Tyr240Cys aminoasid değiĢimi ile sonuçlanır. (Loennechen ve diğ. 1998). 

 

1.3.7. CYP3A4*1B  

CYP3 karaciğerde en çok bulunan ailedir ve tek bir alt aileyi içerir. N-

dealkilasyon reaksiyonlarını katalize eden CYP3A4 ilaç metabolizmasında rol alan 

CYP450 enzimleri içinde, en aktif olanıdır. Ayrıca kalın bağırsakta  yüksek 

yoğunlukta bulunur (Rendic ve ark. 1997, Thummel ve ark. 1998). 

CYP3A alt ailesi, protein seviyesi bireyler arasında 40 kat değiĢebilmesine 

rağmen, insan karaciğerindeki toplam P450‘nin %30‘unu oluĢturur (Shimada ve ark. 

1994, Pelkonen ve Breimer 1994). Bu alt aile 3 üyeden oluĢur (Nelson ve ark. 1996). 

Ġnsan karaciğerinde en çok bulunan CYP enzimi CYP3A4‘tür ve pek çok dokuda 

ekspres edilir. Ancak ilaçların ve diğer kimyasalların metabolizmasında, karaciğer 

kadar ince bağırsaktaki ekspresyonda çok önemlidir (Guengerich 1999). CYP3A4 

günümüzde kullanılan ilaçların yarısının metabolizmasına katılır (Bertz ve 

Granneman 1997). Örneğin; testosteron 6ß-hidroksilasyonu, midazolam 1‘- ve 4-

hidroksilasyonları, nifedipin oksidasyonu ve eritromisin N-demetilasyonu bu enzim 

tarafından katalize edilir. CYP3A4‘ün bilinen substratları, asetaminofen (Mr 151), 

siklosporin A (Mr 1201) gibi düĢük molekül ağırlıklı bileĢiklerdir (Guengerich 

1999). 

3A4*1B nin polimorfik varyantlarında enzim aktivitesi değiĢmektedir. Enzim 

aktivitesi değiĢen bireylerde ilaç detoksifikasyonu da değiĢmektedir. 3A4*1B de tek 

nükleotid değiĢimi polimorfizmi vardır. 3A4*1B‘nin 5‘ kodlanmayan  bölgesinde 
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A293G değiĢimi vardır. Bu genetik allele sahip bireylerde prostat kanserine 

yakalanma riski sağlıklı bireylere göre daha fazladır. (Rebbeck TR. ve ark. 1998) 

1.3.8. CYP2D6*2  

Genetik polimorfizm gösteren CYP2D6 enzimi, CYP2D alt-ailesine ait; 1 

geni ve 4 pseudogeni bulunmaktadır. CYP2D6 (E.C.1.14.14.1.) gen kümesi, 22. 

(22q13.1) kromozomun uzun kolu üzerinde CYP2D8P, CYP2D7P/CYP2D7AP ve 

CYP2D7BP pseudogenleriyle (inaktive edici mutasyonları içerirler) birlikte yer 

almaktadır (Benny, K. ve Abraham, C. 2001). CYP2D6 geni 4.3 kb (4381 bp) 

uzunluğunda olup 7 intronla ayrılmıĢ 9 exon içerir ve 497 amino asit (55.769 Da) 

içeren bir proteini kodlar (Ingelman-Sundberg, M. ve Benjamin, M. 2005). 

Genotipleme çalıĢmalarıyla, CYP2D6 lokusunun 70‘den fazla varyant alleli 

olduğu ve bunlardan en azından 15 tanesinin fonksiyonel olmayan gen ürünlerini 

kodladığı saptanmıĢtır (Aynacıoğlu, A. S. 2001). Defektif allellerin, gen delesyonu 

sonucu pseudogenlerle ve tek baz mutasyonlarıyla meydana gelen çerçeve kayması, 

yanlıĢ anlamlı, anlamsız ya da ―splice-site‖ mutasyonlarıyla oluĢtuğu 

düĢünülmektedir. Bu alleller normal genden farklılık göstermekte ve enzimin 

etkinliğini önemli oranda değiĢtirmektedir. Sonuçta; ilaç toksisitesinden, kanser ve 

bazı hastalıklara olan yatkınlıktan sorumlu olabilen; yavaĢ, orta, hızlı ya da ultra hızlı 

metabolizör fenotipleri meydana gelmektedir (Kayaalp, O. 1994). 

CYP2D6*2 olarak adlandırılıp sonradan CYP2D6*41 olarak değiĢtirilen *41 

allelinde, -1584 C>G polimorfizminin yanısıra, 2988G>A polimorfizmininde intron 

6 bölgesinde meydana geldiği, yapılan araĢtırmalarla ortaya konmuĢtur. Yeni 

çalıĢmalarda bu allelin oluĢum sürecinde alternatif splayzing‘inde rol oynayabileceği 

fikri üzerinde durulmaktadır. CYP2D6*41 alleli tüm populasyonların % 8‘ini 

oluĢtururken, beyaz ırk'da IM (orta metabolizör) fenotipine sahip bireylerin % 

50‘sini oluĢturmaktadır (Ulrich, M. ve ark. 2004). Fonksiyonel allel grubunun bir 

diğer üyesi olan ve artan enzim aktivitesi gösteren allellerden 

(CYP2D6*1xN,*2xN,*35xN), CYP2D6xN allelleri (UM), Batı Avrupa 

populasyonunda % 1-2‘lik bir dağılım gösterirken, Etiyopyalılarda, Suudi 

Arabistanlılarda ve Ġspanyollarda bu dağılımın daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. 

Fonksiyonel allel grubunun son üyesi olan ve normal fonksiyon gösteren alleller ise 

CYP2D6*1,*2,*33 ve *35 allelleridir (Griese, E. U. ve diğ. 1998, Dahl, M. L. ve diğ. 
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1995, Agundez, J. A.. ve diğ. 1995, Ingelman-Sundberg, M. ve diğ. 1999, Sachse, C. 

ve diğ. 1997). 

1.4. Çalışmanın Amacı 

Ġnsandan insana genom farklılıkları (polimorfizm), immün cevabın ve ilaç 

etkinliğinin kiĢiden kiĢiye değiĢmesinin, insanların hastalılıklara karĢı 

yatkınlıklarının gerçek nedeni olarak gösterilmektedir. Farmakogenetik, ilaca yanıt 

oluĢturmanın veya toksisitenin geliĢmesi bakımından bireyler veya çeĢitli toplumlar 

arasında gözlenen farklılıkların oluĢumunda genetik faktörlerin katkısını inceler. 

Bireylerde özellikle ilaç metabolize edici enzimlerin genetik varyasyonları, en uygun 

ilaç veya doz seçimi yapmaya olanak sağlayan farmakogenetik/toksikogenetik veya 

toksikogenomik yaklaĢım giderek daha fazla klinik ve terapötik önem 

kazanmaktadır.  

Ġlaçların büyük bir çoğunluğunun oksidatif metabolizmasından sorumlu 

sitokrom P450 enzimlerinde karĢılaĢılan genetik farklılıklar ilaç tedavilerinin yetersiz 

kalmasına ya da toksik reaksiyonların ortaya çıkmasına neden olarak bir çok ilacın 

metabolizmasında önemli rol oynamaktadır. 

Bu araĢtırmada ilaç metabolizasında önemi rol oynayan sitokrom P450 enzim 

ailerinden genetik polimorfizm gözlenen 3 aileye ait (CYP1, CYP2 ve CYP3) ve Faz 

II enzimlerinin polimorfizmlerinin normal ve kolit hastalarındaki dağılımları tespit 

edilmeye çalıĢılacak ve kolit hastalığı ile olası bağıntıları saptanacaktır. Ülseratif 

kolit hastaları tedavi amaçlı fazla miktarda ilaç kullanmaktadırlar bu çalıĢmadaki 

enzim gruplarından TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, 3A4*1B, 2C9*3 ve 2D6*2 

kullanılan bu ilaçların metabolizmasında görev alan önemli enzimlerdir ve bu 

genlerdeki polimorfizmler hastalığın seyrini, tedavisini veya geliĢimini önemli 

ölçüde etkileyebilir. Ayrıca ülseratif kolit hastalarının kanser gibi ikincil hastalıklara 

yakalanma riskleri yüksektir. Bu nedenle 1A1*2A, mEPHX*3, mEPHX*4, GSTT1, 

GSTM1, XRCC1 kodon 194 ve XRCC1 kodon 399 gibi kanser metabolizmasında 

görev alan enzimlerin polimorfizmleri de incelendi. 
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2. BÖLÜM 

2.1. Materyal 

2.1.1. Kan örneklerinin toplanması 

CYP1A1*2A geni için 200, CYP2C9*3, CYP2D6*2, mEPHX*3, mEPHX*4, 

CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 

194, XRCC1 kodon 399 genleri için 130 kan örneği YeniĢehir Aile Sağlığı 

Merkezi‘nde Dr. Ġldeniz DURAN kontrolünde sağlıklı gönüllü bireylerden alındı. 

Kanları alınan her birey için adı, soyadı, cinsiyeti, doğum yeri ve yılı, ebeveynlerinin 

doğum yeri, sigara kullanıp kullanmadığı ve kronik rahatsızlığının olup olmadığını 

içeren gönüllü formu verilmiĢ ve imzalatıldı. Bu formlardan bir örnek ek-1 kısmında 

belirtilmiĢtir. Kronik rahatsızlığı bulunan kanser, diyabet vb. bireyler bu çalıĢmaya 

dahil edilmedi. 

CYP1A1*2A, CYP2C9*3, CYP2D6*2, mEPHX*3, mEPHX*4, 

CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 

194, XRCC1 kodon 399 genleri için 115 kan örneği Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Gastroenteroloji Bölümünde Prof. Dr. Necla OSMANOĞLU kontrolünde ülseratif 

kolit teĢhisi konmuĢ bireylerden alındı. Kanları alınan her birey için adı, soyadı, 

cinsiyeti, doğum yeri ve yılı, ebeveynlerinin doğum yeri, sigara kullanıp 

kullanmadığı ve kronik rahatsızlığının olup olmadığını içeren gönüllü formu verildi 

ve imzalatıldı. Bu formlardan bir örnek ek-1 kısmında belirtilmiĢtir. Kronik 

rahatsızlığı bulunan kanser, diyabet vb. bireyler bu çalıĢmaya dahil edilmedi. 

Gönüllü bireylerden vakumlu K3-EDTA‘ lı tüplere alınan 2 mL‘ lik kan 

örnekleri kullanılana kadar -80
0
C‘ de saklandı. Bu kanlar kullanım sırasında 4

°
C‘ de 

tutulmuĢtur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2. 1 Kan örneklerinin alındığı K3-EDTA‘ lı tüpler 



30 

 

2.1.2. Enzimler ve kimyasallar 

 Agaroz (A-9539), etilen daimin tetra asetik asit (EDTA; E-5134), sodyum 

dodesil sülfat (SDS; L-4390), 2-amino-2(hidroksimetil)-1,3-propendiol (Tris; T6066) 

Sigma Kimyasal Firmasından alınmıĢtır. 

 Etidyum bromür (CAS#N/A), Triton X-100 (CAS#9002-93-1) Bio Basic Inc. 

Firması, Saint Louis, Missouri, USA‘ den sağlanmıĢtır. 

 Absolut etanol (121086) Pancreac Firmasından alınmıĢtır. 

 Sodyum klorür (NaCl; 13423), Potasyum klorür (KCl; 12636) Riedel de Haën 

Firması, Seelze‘ den alınmıĢtır. 

 Hot start Taq DNA polimeraz (#EP0602), dNTP (#RO191), 10X PCR 

tamponu (00023213), MgCl2 (00022182) ve restriksiyon enzimleri MspI (Hpa II; 

#ER0541), Eco47I (Ava II; #ER0311), Mph1103I (Ava III; #ER0731), MboII 

(#ER0821), HhaI (#ER1851), MwoI (#ER1731), AccI (#ER1482) ve PvuII 

(#ER0631) tamponları da Buffer TANGO (#YBY5), Buffer R (#BR5) MBI 

Fermentas, USA firmasından sağlanmıĢtır.  

2.1.3. Primerler 

CYP1A1*2A, CYP2C9*3, CYP2D6*2, mEPHX*3, mEPHX*4, 

CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 

194, XRCC1 kodon 399 genlerinin polimorfizmlerinin belirlenmesi için 13 set 

oligonükleotid primer kullanılmıĢtır. Kullandığımız bu primerler HPLC saflığında ve 

100 nmol skalada Bio Basic Inc. firmasından sağlanmıĢ ve -20
0
C‘de saklanmıĢtır. 

Kullanılan primerler tablo 2.1 ve 2.2‘ de verilmiĢtir. 
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Tablo 2. 1 Primerler ve özellikleri 

Gen İleri Primer ve Geri Primer Uzunluk 
GC 

İçeriği 

Erime Sıcaklığı (1M 

Na+) 
Molekül Ağırlığı 

CYP1A1*2A 
5‘-TAG GAG TCT TGT CTC ATG CCT-3‘ 21 Baz 47,62% 68,88 6,403.10 µg/umol 

5‘-CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT-3‘ 21 Baz 57,14% 72,79 6,511.21 µg/umol 

CYP2C9*3 
5‘-AAT AAT AAT ATG CAC GAG GTC CAG AGA TGC-3‘ 30 Baz 40% 75,4 9272,03  µg/umol 

5‘-GAT ACT ATG AAT TTG GGA CTT C-3‘ 22 Baz 36,36% 65,73 6764,37  µg/umol 

CYP2D6*2 
5'-GCTGGGGCCTGAGACTT-3' 17 Baz 52,68% 69,86 5786,98 µg/umol 

5'-GGCTATCACCAGGTGCTGGTGCT-3' 23 Baz 51,36% 66,63 7021,63 µg/umol 

mEPHX*3 
5‘-  CTTGAGCTCTGTCCTTCCCATCCC -3‘ 24 Baz 54% 68,76 6809,76  µg/umol 

5‘-  AATCTTAGTCTTGAAGTGACGGT  -3‘ 23 baz 51,66% 67,09 6730,47  µg/umol 

mEPHX*4 
5‘-  GGGGTACCAGAGCCTGACCGT -3‘ 21 Baz 44,98% 68,98 6231,09  µg/umol 

5‘-  AACACCGGGCCCACCCTTGGC  -3‘ 21 Baz 43,89% 67,9 6243,87  µg/umol 

CYP3A4*1B 
5‘-  GAACTCCCTGAAAAGCTAAAG -3‘ 21 Baz 42,86% 66,93 6432,26 µg/umol 

5‘-  GTTGGGCTCAAATATACGGTGG  -3‘ 22 Baz 50% 71,32 6830,47 µg/umol 

GSTT1 
5‘- TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC  -3‘ 23 Baz 47,83% 71,76 6876,44 µg/umol 

5‘- TCACCGGATCATGGCCAGCA -3‘ 20 Baz 60% 72,35 6086,99 µg/umol 
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Tablo 2. 2 Primerler ve özellikleri 

Gen İleri Primer ve Geri Primer Uzunluk 
GC 

İçeriği 

Erime Sıcaklığı (1M 

Na+) 
Molekül Ağırlığı 

GSTM1 
5‘-  GAACTCCCTGAAAAGCTAAAG -3‘ 21 Baz 42,86% 66,93 6432,26 µg/umol 

5‘-  GTTGGGCTCAAATATACGGTGG  -3‘ 22 Baz 50% 71,32 6830,47 µg/umol 

CYP1A1 
5‘- GAACTGCCACTTCAGCTGTCT -3‘ 21 Baz 52,38% 70,83 6357,14 µg/umol 

5‘- CAGCTGCATTTGGAAGTGCTC -3‘ 21 Baz 52,38% 70,83 6437,2 µg/umol 

TPMT*2 

5‘- GTATGATTTTATGCAGGTTTG 3‘ 21 Baz 33,33% 63,02 6497,24  µg/umol 

5‘- GTATGATTTTATGCAGGTTTC  3‘ 21 Baz 33,33 63,02 6497,21  µg/umol 

5‘-TAAATAGGAACCATCGGACAC-3‘ 21 Baz 42,86% 66,93 6432,26  µg/umol 

TPMT*3B 
5‘- AGGCTCCTAAAACCATGAGGG -3‘ 21 Baz 52,38% 70,83 6464,26 µg/umol 

5‘- GTATACTAAAAAATTAAGACAGC  -3‘ 23 Baz 26,09% 62,85 7072,7 µg/umol 

TPMT*3C 
5‘-CAGGCTTTAGCATAATTTTCAATTCCT C-3‘ 27 Baz 45,78% 69,78 8987,43 µg/umol 

5‘-TGTTGGGATTACAGGTGTGAGCCA C-3‘ 25 Baz 41,43% 70,12 8675,09 µg/umol 

XRCC1 Kodon 194 
5‘- GCCCCGTCCCAGGTA -3‘ 15 Baz 73,33% 66,57 4513,96 µg/umol 

5‘- AGCCCCAAGACCCTTTCACT -3‘ 20 Baz 55% 70,3 5981,91 µg/umol 

XRCC1 Kodon 399 
5‘- TCTCCCTTGGTCTCCAACCT -3‘ 20 Baz 55% 70,3 5954,85  µg/umol 

5‘- AGTAGTCTGCTGGCTCTGG -3‘ 19 Baz 57.89% 69,71 5850,81  µg/umol 
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2.2. Metod 

2.2.1. İnsan kanından genomik DNA izolasyonu 

Ġnsan kanından genomik DNA izolasyonu için toplanan kanlardan 750 µL 

kan eppendorf tüplerine aktarıldı. Bu miktarın üzerine 750 µL TKME (Tris-Cl-KCl-

MgCl2-EDTA) tamponu (pH 7,6) ve 80 µL Triton X-100 eklendi (Bu çözeltilerin 

hazırlanıĢları Ek-2‘ de belirtilmiĢtir). Bu karıĢım el yardımıyla 3 kez aĢağı-yukarı 

hareket ettirilerek karıĢtırıldı. KarıĢtırmadan sonra oda sıcaklığında 10000xg‘ de 10 

dakika Sigma 1-4 (Sigma Aldrich, Germany) masaüstü santrifüjü kullanılarak 

karıĢım 2 faza ayrıĢtırıldı. Santrifüj iĢleminden sonra supernatant kısmı mikropipet 

(Finnepippette) yardımıyla atıldı. Pelet kısmına 750 µL TKME eklenerek 3 kez pelet 

yıkama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Yıkama iĢleminden sonra arta kalan pelet üzerine 200 µL TKME ve 20 µL 

%10‘ luk SDS (Sodyum dodesil sülfat) eklenip vortex ile 8 saniye karıĢtırıldı. 

Ardından 60
°
C‘ de  Pasteur fırınında 10 dakika inkübasyon iĢlemine tabi tutuldu. 

Ġnkübasyon iĢleminden sonra karıĢımın üzerine 75 µL doymuĢ NaCl 

(Sodyum klorür) çözeltisi eklenerek 4
°
C‘de 14000xg‘ de Sigma 1-15K santrifüjüyle 

10 dakika santrifüj iĢlemi yapıldı. Bu iĢlem yapılırken yeni steril eppendorflar 

hazırlandı ve santrifüj iĢleminden çıkan karıĢımın supernatant kısmı yeni 

eppendorflara aktarıldı. 

Yeni eppendorflardaki supernatantın üzerine 590 µL %100‘ lük EtOH (Etil 

alkol) eklendi. Bu karıĢım -20
°
C‘ de 1 saat inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon 

iĢleminden sonra bu karıĢım 4
°
C‘ de 10000xg‘ de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

iĢleminden sonra supernatant kısmı atılıp üzerine %70‘ lik EtOH ilave edildi ve 4
°
C‘ 

de 10000xg‘ de 10 dakika santrifüj edildi. Bu iĢlemden sonra supernatant kısmı atıldı 

ve oda sıcaklığında pelet kurumaya bırakıldı.  

Kurutma iĢleminden sonra pelet üzerine 200 µL TE (TrisCl-EDTA) tamponu 

(pH 8.0) eklenerek 37
°
C‘de Pasteur fırınında inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyondan 

sonra parçalanmamıĢ genomik DNA izole edildi ve -80
°
C‘ de Ģifreli bir biçimde 

saklandı. 
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2.2.2. Genomik DNA’ nın agaroz jel elektroforezi ile görüntülenmesi 

Ġzole edilen DNA‘ lar %1‘ lik agaroz jel hazırlanarak 8 cm x 9 cm tablaya 

sahip Thermo yatay agaroz jel elektroforezi ile yürütüldü. %1‘ lik agaroz jel, 0,4 gr 

agaroz erlende tartılıp üzerine 10X TAE (Tris-Asetik asit-EDTA) tamponundan 40 

mL 1X‘ lik TAE tamponu ilave edildi. Bu karıĢım mikrodalga fırınında kontrollü bir 

Ģekilde agaroz çözünene dek ısıtma iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Çözünme iĢleminden sonra agaroz solüsyonu soğutularak üzerine 1 µL EtBr 

(Etidyum bromür) eklendi ve daha önceden kurulmuĢ elektroforez tablasına 

dökülerek katı hal oluĢuncaya kadar beklendi. Katı hal alan agaroz jel, taraklar 

çıkarıldıktan sonra elektroforez tankına, kuyucuklar DNA‘nın –‗ den +‘ ya 

yürüyebilmesi için elektroforezin (–) kutbuna doğru yerleĢtirildi. 

Elektroforez tankı DNA‘ yı yürütmek için 250 mL 1X TAE yürütme 

tamponuyla dolduruldu. Yürütme tamponu tanka jele zarar vermeyecek Ģekilde 

dikkatli bir biçimde jelden 1 mm yukarıda olacak Ģekilde dolduruldu. 6 µL DNA 

örneği 2 µL yürütme boyası ile muamele edilerek mikropipet ile jelde bulunan 

kuyucuklara aktarıldı. Elektroforez güç kaynağına bağlandı 90 Volt, maksimum 500 

mA de 50 dk süresince yürütüldü. Yürütme bitince jel UV transilluminatörde 

incelenip DNR LightBis ProImage Analysis System (DNR BioImaging System Ltd. 

Jerusalem, Israel) cihazında fotoğraflandı. 

2.2.3. Polimeraz zincir reaksiyonu 

Ġzolasyonu yapılan DNA‘ lar polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile 

çoğaltıldı. Bu amaçla CYP1A1*2A, CYP2C9*3, CYP2D6*2, mEPHX*3, 

mEPHX*4, CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, 

XRCC1 kodon 194, XRCC1 kodon 399 genleri için ayrı ayrı polimeraz zincir 

reaksiyonu için sıcaklık, döngü ve zamanları optimize edildi. Polimeraz zincir 

reaksiyonu yöntemi Techne Progene (Techne Ltd., Duxford, Cambridge) cihazı ile 

gerçekleĢtirildi. Pzr koĢulları Tablo 2.3 ve 2.4‘te, sıcaklık, döngü ve zamanlar ise 

Tablo 2.5‘te verilmiĢtir. 
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Tablo 2. 3 Pzr koĢulları 

Gen 
10X Pzr 

Tamponu 
MgSO4 

(25 mM) 

dNTP 

Karışımı (10 

mM) 

İleri 

Primer 

(10 pmol) 

Geri 

Primer 

(10 pmol) 
Genomik 

DNA 
Taq Polimeraz 

(5U/µL) Steril Ultra Saf Su 

CYP1A1*2A 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

CYP2C9*3 2,5 µL 1,75 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

CYP2D6*2 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

mEPH*3  2,5 µL 2 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

mEPH*4 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

CYP3A4*1B 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

TPMT*2  2,5 µL 1 µL 0,75 µL 1 µL 1 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

TPMT*3B 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 1 µL 1 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

TPMT*3C  2,5 µL 1 µL 0,75 µL 1 µL 1 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

XRCC1 Kodon 194  2,5 µL 1,5 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

XRCC1 Kodon 399  2,5 µL 1,5 µL 0,75 µL 0,5 µL 0,5 µL 1 µg 0,4 µL 25 µL ye tamamlayana kadar 

 

Tablo 2. 4 GST Pzr koĢulları 

Gen 
10X Pzr 

Tamponu 
MgSO4 

(25 mM) 
dNTP Karışımı 

(10 mM) 
İleri Primer T1, 

M1,CYP1A1 (10 pmol) 
Geri Primer T1, M1, 

CYP1A1 (10 pmol) 
Genomik 

DNA 

Taq 

Polimeraz 

(5U/µL) 
Steril Ultra Saf Su 

GST 2,5 µL 2 µL 0,75 µL 1,5 µL 1,5 µL 1 µg 0,4 µL 
25 µL ye tamamlayana 

kadar 
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Tablo 2. 5 Pzr sıcaklık, döngü ve zamanları 

Gen 
Başlangıç Denaturasyonu Denaturasyon Yapışma Uzama Son Uzama 

°C Dakika °C Saniye °C Saniye °C Saniye °C Dakika 

CYP1A1*2A 95 3 94 60 55 90 72 75 72 6 

CYP2C9*3 95 3 95 60 59 90 72 120 72 6 

CYP2D6*2 95 3 94 45 62 45 72 75 72 6 

mEPH*3  95 5 94 60 54 60 72 60 72 10 

mEPH*4 95 5 94 60 64 60 72 60 72 10 

CYP3A4*1B 95 3 94 45 61 90 72 150 72 6 

GST 94 5 94 120 59 60 72 60 72 10 

TPMT*2  95 5 94 60 57 120 72 60 72 7 

TPMT*3B 95 5 94 60 53 120 72 60 72 7 

TPMT*3C  95 5 94 60 55 120 72 60 72 7 

XRCC1 Kodon 194  95 3 94 30 61 45 72 45 72 5 

XRCC1 Kodon 399  95 3 94 30 57 45 72 45 72 5 
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2.2.4. PZR ürünlerinin restriksiyon endonükleaz enzimleriyle kesimi 

 MspI, MboII, Mph1103I, HhaI, MwoI, AccI, PvuII, MspI, TthIII, RsaI 

restriksiyon endonükleazları sırasıyla 1A1*2A, 3A4*1B*, 2C9*3, 2D6*2, 

TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 Kodon 194, XRCC1 Kodon 399, mEPH*3 ve 

mEPH*4 genlerinin polimorfizleri için RFLP analizinde kullanılmıĢtır. 

 Tablo 2.6‘da PZR ürünlerinin kesim Ģartları verilmiĢtir. 8 µL PZR ürünü 2 µL 

tampon, 10 µL ultra steril saf su ve 2,5 ünite restriksiyon enzimi ile eppendorf tüpün 

içerisinde 37 °C‘de 16 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon iĢleminden sonra genotip 

analizi için kesim ürünlerine % 2‘lik agaroz jel elektroforezi uygulandı. 

 

2.2.4.1. GST’lerin genotip Analizi 

PZR iĢleminden sonra. homozigot dominant, ve null polimorfizmlerini (polimorfik) 

belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde yürütülme iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Görüntüleme sonucunda GSTT1 için 459 bç bir bandın, GSTM1 

için 219 bç‘lik bir bandın varlığına veya yokluğuna göre sırasıyla homozigot 

dominant veya null olduğuna karar verilmiĢtir. CYP 1A1 geni internal kontrol olarak 

kullanılmıĢtır 314 bç lik bir bant her zaman gözükmelidir. 

 

2.2.4.2.TPMT*2’nin Genotip analizi 

PZR iĢleminden sonra. homozigot dominant, ve null polimorfizmlerini (polimorfik) 

belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde yürütülme iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Görüntüleme sonucunda her iki PZR için 254 bç bir bandın 

varlığına veya yokluğuna göre sırasıyla homozigot dominant veya null olduğuna 

karar verilmiĢtir. 
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Tablo 2. 6 PZR ürünlerinin restriksiyon enzimleri ile kesim Ģartları 

Gen 
Tampon (10x) PZR Ürünü Enzim (10 U/µL) Saf Su 

Adı Eklenen Hacim Eklenen Hacim Adı Eklenen Hacim Eklenen Hacim 

CYP1A1*2A TANGO 2 µL 8 µL MspI 0,25 µL 10 µL 

CYP2C9*3 R 2 µL 8 µL Mph1103I 0,25 µL 10 µL 

CYP2D6*2 TANGO 2 µL 8 µL HhaI 0,25 µL 10 µL 

mEPH*3  B 2 µL 8 µL TthIII 0,25 µL 10 µL 

mEPH*4 TANGO 2 µL 8 µL RsaI 0,25 µL 10 µL 

CYP3A4*1B B 2 µL 8 µL MboII 0,25 µL 10 µL 

TPMT*3B TANGO 2 µL 8 µL MwoI 0,25 µL 10 µL 

TPMT*3C  B 2 µL 8 µL AccI 0,25 µL 10 µL 

XRCC1 Kodon 194  G 2 µL 8 µL PvuII 0,25 µL 10 µL 

XRCC1 Kodon 399  TANGO 2 µL 8 µL MspI 0,25 µL 10 µL 
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2.3. İstatistiksel Analiz 

Sağlıklı kontroller ve ülseratif kolitli hastalarda genlerin polimorfizmlerinin 

genotip, allel frekansları ve haplotip dağılım frekanslarının Sisa (Simple Interactive 

Statistical Analysis) Online istatistik programında Chi Square (χ2) ve logistik 

regression analizi (Odds ratios (ORs) testi; %95 confidance intervals (%95 Cls) 

yapılmıĢtır ve p< 0,05 olan değerleri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiĢtir. 



40 

 

3.BULGULAR 

3.1.1. Çalışma grubu 

CYP1A1*2A geni için 200, CYP2C9*3, CYP2D6*2, mEPHX*3, mEPHX*4, 

CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 

194, XRCC1 kodon 399 genleri için 130 kan örneği Türk populasyonuna ait sağlıklı 

gönüllü bireylerden, CYP1A1*2A, CYP2C9*3, CYP2D6*2 mEPHX*3, mEPHX*4, 

CYP3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 

194, XRCC1 kodon 399 genleri için 115 kan örneği Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Gastroenteroloji Bölümünde Prof. Dr. Necla OSMANOĞLU kontrolünde ülseratif 

kolit teĢhisi konmuĢ bireylerden alındı ve bu kanlardan DNA izolasyonu yapılarak‖ 

PZR-RFLP‖ tekniğiyle bu genlerin allel dağılımlarına ve odds oranlarına bakıldı. 

3.1.2. Hasta grubu 

Ülseratif kolitli 115 hastadan 48‘i (%41,7) kadın, 67‘si (%58,3) erkektir. 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması 45,69‘dur. Erkek hastaların yaĢ ortalaması 48,74 iken 

kadın hastaların yaĢ ortalaması 41,23‘tür. Hasta grubunun yaĢ aralığı ise 18 ile 77 

arasında değiĢmektedir. Tanı öncesi sigara içme oranı %26,1 (30) iken tanı sonrası 

sigara içme oranı %7,83 (9)‘tür. Alkol içme oranı ise tanı öncesi %13,04 (15) iken 

tanı sonrası %9,57 (11)‘dir. Ailesinde inflamatuvar bağırsak hastalığı olanlar %12,17 

(14)‘dir. Ülseratif kolitten baĢka kronik rahatsızlığı olanların oranı %33,04 (38)‘tür. 

Tablo 3.1‘de hasta grubuna iliĢkin bilgiler verilmiĢtir. 
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Tablo 3. 1 Hasta grubuna iliĢkin bilgiler 

Birey Sayısı Hasta   n (%) 

Cinsiyet 

Toplam 

       Erkek 

       Kadın 

 

115 

67 (58,3) 

48 (41,7) 

YaĢ 

       Aralık 

 

18-77 

YaĢ Ortalaması 

       Erkek 

       Kadın 

 

48,74 

41,23 

Sigara Hikayesi 

      Tanı Öncesi Ġçenler 

      Tanı Sonrası Ġçenler 

 

30 (26,1) 

9 (7,83) 

Alkol Hikayesi 

       Tanı Öncesi 

       Tanı Sonrası 

 

15 (13,04) 

11 (9,57) 

Ailede ĠBH Hikayesi 

       Var 

       Yok 

 

14 (12,17) 

101 (87,83) 

BaĢka Kronik Rahatsızlık 

       Var 

       Yok 

 

38 (33,04) 

77 (66,96) 

 

3.2. İnsan Kanından Genomik DNA İzolasyonu ve Analizi 

DNA izolasyonu bu çalıĢmanın en kritik basamağıdır çünkü çalıĢmanın 

doğruluğu için DNA‘nın parçalanmamıĢ bir biçimde elde edilmesi gerekmektedir. 

Bu yüzden PZR basamağına sağlıklı bir Ģekilde geçebilmek için çalıĢılan her DNA 

örneğinin agaroz jel elektroforezinde tam bir Ģekilde görüntülenmesi gerekmektedir. 

ParçalanmıĢ DNA bu tür çalıĢmalarda yanıltıcı sonuç oluĢturabileceği için tercih 

edilmez. ġekil 3.1‘de izolasyonu yapılan genomik DNA‘ların fotoğrafları 

görüntülenmiĢtir. 
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ġekil 3. 1 Ġzole edilen parçalanmamıĢ genomik DNA‘ nın %1‘ lik agaroz jel 

elektroforezinde tanımlanması. 

 

Her kuyucuğa 6 µL DNA örneği yüklenmiĢtir ve 50 dk süresince 90 Volt‘ ta 

yürütülmüĢtür. ġekilde 14, 15, 17, 20, 21, 82 numaralı DNA örnekleri 

görüntülenmiĢtir. 

 3.3.1. CYP1A1*2A geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra MspI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. ġekil 3.2‘de 1A1*2A geni için homozigot, 

heterozigot ve polimorfik bireyler görüntülenmiĢtir. Görüntüleme sonucunda PZR 

ürünü 340 bç‘lik tek bant, homozigot dominant 340 bç‘lik tek bant, heterozigot 340, 

200 ve 140 bç‘lik 3 bant, homozigot resesif (polimorfik) 200 ve 140 bç‘lik 2 bant 

Ģeklinde bulunmuĢtur. 
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ġekil 3. 2 1A1*2A geninin PZR ve restriksiyon enzimleri ile kesiminin agaroz jelde 

görüntüsü.  

1A1*2A geni için kontrol grubunda homozigot yaban 164 (%82), heterozigot 

34 (%17) ve homozigot çekinik 2 (%1) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda ise 

homozigot yaban 75 (%65), heterozigot 33 (%29) ve homozigot çekinik 7 (%6) birey 

bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu gende polimorfik bireylerin odds oranı 

6,42 (%95 CI 1,31<O.R.<31,4308) p değeri 0,00167 olarak hesaplanmıĢtır ve 

istasitiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo 3.2) (ġekil 3.3.). 

 
 

82%

17%

1%

CYP1A1*2A Kontrol Grubu n=130

AA

Aa

aa

PZR     Aa       AA       aa 
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ġekil 3. 3 CYP1A1*2A için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

Ġstatistik olarak anlamlı olan bu gen için hasta analizlerine baktığımızda 

polimorfik olan 7 bireyin 4 tanesi erkek 3 tanesi kadındır ve cinsiyet bakımında bu 

genin polimorfizm oranı değiĢmemektedir. Polimorfik olan 7 birey de hastalık tanısı 

öncesi ve sonrası sigara veya alkol kullanmamaktadırlar. Bu hastalardan 2 tanesinde 

ülseratif kolit dıĢında hipertansiyon vardır. Diğer 5 hastanın ise ülseratif kolit dıĢında 

herhangi bir kronik rahatsızlığı yoktur. Polimorfik olan 7 hastadan 2 tanesinin birici 

derece akrabalarında inflamatuvar bağırsak hastalığı vardır. 

3.3.2. CYP2C9*3 geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra Mph1103I restriksiyon enzimiyle kesim 

gerçekleĢtirildi. 16 saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot 

ve homozigot çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel 

elektroforezinde yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. ġekil 3.4‘de 2C9*3 geni için 

homozigot, heterozigot ve polimorfik bireyler görüntülenmiĢtir. Görüntüleme 

sonucunda PZR ürünü 165 bç‘lik tek bant, homozigot dominant 134 ve 31 bç‘lik iki 

bant, heterozigot 165, 134 ve 31 bç‘lik üç bant, homozigot resesif (polimorfik) 165 

bç‘lik tek bant Ģeklinde bulunmuĢtur. 

 

65%

29%

6%

CYP1A1*2A Hasta Grubu n=115

AA

Aa

aa
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ġekil 3. 4 2C9*3 geninin PZR ve restriksiyon enzimleri ile kesiminin agaroz jelde 

görüntüsü. 

2C9*3 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 100 (%76,9), heterozigot 

24 (%18,5) ve homozigot çekinik 6 (%4,6) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda ise 

homozigot yaban 78 (%67,8), heterozigot 33 (%28,7) ve homozigot çekinik 4 (%3,5) 

birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu gende polimorfik bireylerin odds 

oranı 0,75 (%95 CI 0,2048<O.R.<2,7078) p değeri 0,2313 olarak hesaplanmıĢtır ve 

istasitiksel olarak anlam ifade etmemektedir (Tablo 3.2) (ġekil 3.5). 

 

 

 

77%

18%
5%

CYP2C9*3 Kontrol Grubu n=130

AA

Aa

aa

     PZR  AA   Aa    aa 

100 Bç 

200 Bç 
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ġekil 3. 5 2C9*3 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

 

3.3.3. mEPHX*3  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra TthIII restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 231 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 231 bç‘lik tek bant, heterozigot 231, 209 ve 22 bç‘lik üç 

bant, homozigot resesif (polimorfik) 209 ve 22 bç‘lik iki bant Ģeklinde bulunmuĢtur. 

(ġekil 3.8) 

mEPHX*3 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 86 (%66,15), 

heterozigot 38 (%29,23) ve homozigot çekinik 6 (%4,62) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 64 (%56,7), heterozigot 30 (%26,1) ve homozigot 

çekinik 21 (%18,3) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu gende 

polimorfik bireylerin odds oranı 4,62 (%95 CI 1,7926<O.R.<11,8915) p değeri 

0,00047 olarak hesaplanmıĢtır ve istasitiksel olarak anlamlıdır (Tablo 3.2) (ġekil 

3.6). 

68%

29%

3%

CYP2C9*3 Hasta Grubu n=115

AA

Aa

aa
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ġekil 3. 6 mEPHX*3 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

Ġstatistik olarak anlamlı olan bu gen için hasta analizlerine baktığımızda 

polimorfik olan 21 bireyin 14 tanesi erkek 7 tanesi kadındır ve cinsiyet bakımından 

bu genin polimorfizm oranı erkeklerde daha fazladır. Polimorfik olan 21 bireyden 

12‘si hastalık tanısı öncesi ve sonrası sigara veya alkol kullanmamaktadırlar. 9 

bireyden 4‘ü alkol, 5‘i ise tanı öncesi sigara kullanmıĢlardır.  Bu hastalardan 3 

tanesinde ülseratif kolit dıĢında hipertansiyon, 2‘sinde diabet ve 1‘inde de ankilozan 

kolanjit vardır. Diğer 15 hastanın ise ülseratif kolit dıĢında herhangi bir kronik 

rahatsızlığı yoktur. Polimorfik olan 21 hastadan 2 tanesinin birici derece 

akrabalarında inflamatuvar bağırsak hastalığı vardır. 

 

66%

29%

5%

mEPHX*3 Kontrol Grubu n=130

Tyr113Tyr

Tyr113His

His113His

56%
26%

18%

mEPHX*3 Hasta Grubu n=115

Tyr113Tyr

Tyr113His

His113His
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3.3.4. mEPHX*4  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra RsaI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 357 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 295 ve 62 bç‘lik iki bant, heterozigot 295, 174, 121 ve 62 

bç‘lik dört bant, homozigot resesif (polimorfik) 174, 121 ve 62 bç‘lik üç bant 

Ģeklinde bulunmuĢtur (ġekil 3.8). 

mEPH*4 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 94 (%72,3), 

heterozigot 32 (%24,6) ve homozigot çekinik 4 (%3,1) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 78 (%67,8), heterozigot 33 (%28,7) ve homozigot 

çekinik 4 (%3,5) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu gende 

polimorfik bireylerin odds oranı 1,14 (0,2774<O.R.<4,6458) p değeri ise 0,2738 

olarak hesaplanmıĢtır ve istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemektedir. (Tablo 

3.2) (ġekil 3.7.) 

 

72%

25%

3%

mEPHX*4 Kontrol Grubu n=130
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ġekil 3. 7 mEPHX*4 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

 

ġekil 3. 8 mEPHX*3 ve mEPHX*4 genlerinin  ve restriksiyon enzimleri ile 

kesiminin %2 agaroz jelde görüntüsü. 

 

3.3.5. CYP3A4*1B  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra MboII restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

68%

29%

3%

mEPHX*4 Hasta Grubu n=115

His139His

His139Arg

Arg139Arg

  AA  Aa   aa  aa   AA  aa    Aa  Aa 

100 

200 
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çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 385 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 175, 169 ve 41 bç‘lik üç bant, heterozigot 210, 175, 169 

ve 41 bç‘lik dört bant, homozigot resesif (polimorfik) 210 ve 175 bç‘lik iki bant 

Ģeklinde bulunmuĢtur (ġekil 3.10). 

3A4*1B geni için kontrol grubunda homozigot yaban 126 (%97), heterozigot 

4 (%3) ve homozigot çekinik 0 (%0) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda ise 

homozigot yaban 109 (%94,8), heterozigot 6 (%5,2) ve homozigot çekinik 0 (%0) 

birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin hastalık ile iliĢkisi 

istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.9). 

 

 

 

 

97%

3%0%

CYP3A4*1B Kontrol Grubu n=130

AA

Aa

aa
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ġekil 3. 9 3A4*1B için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

 

 

ġekil 3. 10 3A4*1B geninin restriksiyon enzimleri ile kesiminin %2 agaroz jelde 

görüntüsü 

3.3.6. CYP2D6*2 geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra HhaI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 1029 bç‘lik 

95%

5%

0%

CYP3A4*1B Hasta Grubu n=115

AA

Aa

aa

 AA    AA    Aa    Aa     

100 

200 
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tek bant, homozigot dominant 414, 372, 111, 91 ve 41 bç‘lik beĢ bant, heterozigot 

786, 414, 372, 111, 91 ve 41 bç‘lik altı bant, homozigot resesif (polimorfik) 786, 

111, 91 ve 41 bç‘lik dört bant Ģeklinde bulunmuĢtur (ġekil 3.11). 

 

ġekil 3. 11 2D6*2 geninin restriksiyon enzimleri ile kesiminin %2 agaroz jelde 

görüntüsü 

 

CYP2D6*2 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 83 (%63,85), 

heterozigot 38 (%29,23) ve homozigot çekinik 9 (%6,92) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 46 (%40), heterozigot 56 (%48,70) ve homozigot 

çekinik 13 (%11,3) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin  

hastalık ile iliĢkisi istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.12). 

    AA     Aa      aa      AA     

400 
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800 
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ġekil 3. 12 2D6*2 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

 

 

3.3.7. GST geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra homozigot dominant, ve null polimorfizmlerini 

(polimorfik) belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde yürütülme 

iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda GSTT1 için 459 bç bir bandın, 

GSTM1 için 219 bç‘lik bir bandın varlığına veya yokluğuna göre sırasıyla homozigot 

dominant veya null olduğuna karar verildi. CYP 1A1 geni internal kontrol olarak 

kullanıldı 314 bç lik bir bant her zaman gözükmelidir (ġekil 3.15). 
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GSTT1 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 102 (%78,46) ve null 28 

(%21,54) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda ise homozigot yaban 76 (%66,1) ve 

null 39 (%33,9) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin odds oranı 

1,87 (%95 CI 1,0581<O.R.<3,3027) p değeri 0,0111 olarak hesaplanmıĢtır ve 

istasitiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.13) 

 

 

ġekil 3. 13 GSTT1 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

Ġstatistik olarak anlamlı olan GSTT1 için hasta analizlerine baktığımızda 

polimorfik olan 39 bireyin 23 tanesi erkek 16 tanesi kadındır ve cinsiyet bakımından 

bu genin polimorfizm oranı değiĢmemektedir. Polimorfik olan 39 bireyden 24‘ü 

hastalık tanısı öncesi ve sonrası sigara veya alkol kullanmamaktadırlar. 15 bireyden 

6‘sı alkol, 9‘u ise tanı öncesi sigara kullanmıĢlardır.  Bu hastalardan 14 tanesinde 
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ülseratif kolit dıĢında hipertansiyon,  diabet ve astım gibi kronik rahatsızlıklar vardır. 

Diğer 25 hastanın ise ülseratif kolit dıĢında herhangi bir kronik rahatsızlığı yoktur. 

Polimorfik olan 39 hastadan 5 tanesinin birici derece akrabalarında inflamatuvar 

bağırsak hastalığı vardır. 

 

GSTM1 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 74 (%56,92) ve null 56 

(%43,08) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda ise homozigot yaban 55 (%47,8) ve 

null 60 (%52,2) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin odds oranı 

1,44 (%95 CI 0,8705<O.R.<2,3871) p değeri 0,0373 olarak hesaplanmıĢtır ve 

istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo 3.2) (ġekil 3.14). 

 

 

ġekil 3. 14 GSTM1 için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 
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ġekil 3. 15 GSTT1 ve GSTM1 genlerinin %2 agaroz jelde görüntüsü. 

 

3.3.8. TPMT*2  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra. homozigot dominant, ve null polimorfizmlerini 

(polimorfik) belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde yürütülme 

iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda her iki PZR için 254 bç‘lik bir 

bandın varlığına veya yokluğuna göre sırasıyla homozigot dominant veya null 

olduğuna karar verilmiĢtir (ġekil 3.16). 

 

ġekil 3. 16 TPMT*2 geninin %2 agaroz jelde görüntüsü. 
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TPTM*2 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 130 (%100), 

heterozigot 0 (%0) ve homozigot çekinik 0 (%0) birey bulunmuĢtur. Vaka grubunda 

ise homozigot yaban 115 (%100), heterozigot 0 (%0) ve homozigot çekinik 0 (%0) 

birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin hastalık ile iliĢkisi 

istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur. (Tablo 3.2) 

 

3.3.9. TPMT*3B  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra MwoI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 317 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 240 ve 77 bç‘lik iki bant, heterozigot 317, 240 ve 77 

bç‘lik üç bant, homozigot resesif (polimorfik) 317 bç‘lik tek bant Ģeklinde 

bulunmuĢtur (ġekil 3.17). 

 

ġekil 3. 17 TPMT*3B geninin restriksiyon enzimi ile kesiminin %2 agaroz jelde 

görüntüsü. 
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TPTM*3B geni için kontrol grubunda homozigot yaban 127 (%97,69), 

heterozigot 3 (%2,31) ve homozigot çekinik 0 (%0) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 108 (%93,9), heterozigot 5 (%4,3) ve homozigot 

çekinik 2 (%1,2) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin hastalık 

ile iliĢkisi istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo 3.2) (ġekil 3.18). 

 

 

ġekil 3. 18 TPMT*3B için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

3.3.10. TPMT*3C  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra AccI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 293 bç‘lik tek 
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bant, homozigot dominant 293 bç‘lik tek bant, heterozigot 293, 207 ve 86 bç‘lik üç 

bant, homozigot resesif (polimorfik) 207 ve 86 bç‘lik iki bant Ģeklinde bulunmuĢtur 

(ġekil 3.19). 

 

ġekil 3. 19 TPMT*3C geninin restriksiyon enzimi ile kesiminin %2 agaroz jelde 

görüntüsü. 

TPTM*3C geni için kontrol grubunda homozigot yaban 127 (%97,69), 

heterozigot 3 (%2,31) ve homozigot çekinik 0 (%0) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 110 (%95,7), heterozigot 3 (%2,6) ve homozigot 

çekinik 2 (%1,7) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin hastalık 

ile iliĢkisi istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.20). 
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ġekil 3. 20 TPMT*3C için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

3.3.11. XRCC1 Kodon 194  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra PvuII restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 490 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 490 bç‘lik tek bant, heterozigot 490, 294 ve 196 bç‘lik üç 

bant, homozigot resesif (polimorfik) 294 ve 196 bç‘lik iki bant Ģeklinde bulunmuĢtur 

(ġekil 3.21). 
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ġekil 3. 21 XRCC1 kodon 194 geninin restriksiyon enzimi ile kesiminin %2 agaroz 

jelde görüntüsü. 

XRCC1 Kodon 194 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 105 

(%80,8), heterozigot 23 (%17,7) ve homozigot çekinik 2 (%1,5) birey bulunmuĢtur. 

Vaka grubunda ise homozigot yaban 93 (%80,9), heterozigot 19 (%16,5) ve 

homozigot çekinik 3 (%2,6) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu 

genin odds oranı 1,71 (%95 CI 0,2814<O.R.<10,4448) p değeri 0,2933 olarak 

hesaplanmıĢtır ve istasitiksel olarak anlamsız bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.22). 
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ġekil 3. 22 XRCC Kodon 194  için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

3.3.12. XRCC1 Kodon 399  geni polimorfizmiyle ilgili bulgular 

PZR iĢleminden sonra MspI restriksiyon enzimiyle kesim gerçekleĢtirildi. 16 

saatlik inkübasyon sonrasında homozigot dominant, heterozigot ve homozigot 

çekinik (polimorfik) genleri belirleyebilmek için %2‘ lik agaroz jel elektroforezinde 

yürütülme iĢlemi gerçekleĢtirildi. Görüntüleme sonucunda PZR ürünü 402 bç‘lik tek 

bant, homozigot dominant 269 ve 133 bç‘lik iki bant, heterozigot 402, 269 ve 133 

bç‘lik üç bant, homozigot resesif (polimorfik) 402 bç‘lik tek bant Ģeklinde 

bulunmuĢtur (ġekil 3.23). 
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ġekil 3. 23 XRCC1 kodon 399 geninin restriksiyon enzimi ile kesiminin %2 agaroz 

jelde görüntüsü. 

XRCC1 Kodon 399 geni için kontrol grubunda homozigot yaban 98 (%75,4), 

heterozigot 21 (%16,2) ve homozigot çekinik 11 (%8,4) birey bulunmuĢtur. Vaka 

grubunda ise homozigot yaban 58 (%50,4), heterozigot 37 (%32,2) ve homozigot 

çekinik 20 (%17,4) birey bulunmuĢtur. Bu verilerden yararlanılarak bu genin odds 

oranı 2,28 (%95 CI 1,0403<O.R.<4,9863) olarak hesaplanmıĢtır ve istasitiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (Tablo3.2) (ġekil 3.24). 
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ġekil 3. 24 XRCC kodon 399  için hasta ve kontrol grubunda allel dağılımları 

 

Ġstatistik olarak anlamlı olan XRCC-399 için hasta analizlerine baktığımızda 

polimorfik olan 20 bireyin 10 tanesi erkek 10 tanesi kadındır ve cinsiyet bakımından 

bu genin polimorfizm oranı değiĢmemektedir. Polimorfik olan 20 bireyden 17‘si 

hastalık tanısı öncesi ve sonrası sigara veya alkol kullanmamaktadırlar. 3 bireyden 

1‘i alkol, 2‘si ise tanı öncesi sigara kullanmıĢlardır.  Bu hastaların 8 tanesinde 

ülseratif kolit dıĢında hipertansiyon,  diabet ve sklorozan kolanjit gibi kronik 

rahatsızlıklar vardır. Diğer 12 hastanın ise ülseratif kolit dıĢında herhangi bir kronik 

rahatsızlığı yoktur. Polimorfik olan 20 hastadan 5 tanesinin birici derece 

akrabalarında inflamatuvar bağırsak hastalığı vardır. 
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Tablo 3. 2 1A1*2A, 2C9*3, mEPH*3, mEPH*4, 3A4*1B, GSTT1, GSTM1, 

TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 194, XRCC1 kodon 399 genlerinin 

allel dağılımları (%) ve odss oranları 

Polimorfizm Genotip Kontrol n (%) Hasta n (%) O.R. %95 CI P Değeri 

CYP1A1*2A             

  T/T 164 (82) 75 (65,2)       

  T/C 34 (17) 33 (28,7) 2,12* 1,2228<O.R.<3,6837 0,003244 

  C/C 2 (1) 7 (6,1) 6,42* 1,31<O.R.<31,4308 0,001671 

CYP2C9*3             

  wt/wt 100 (76,92) 78 (67,8)       

  wt/mt 24 (18,46) 33 (28,7) 1,76 0,9641<O.R.<3,2232 0,022119 

  mt/mt 6 (4,62) 4 (3,5) 0,75 0,2048<O.R.<2,7078 0,231262 

CYP2D6*2             

  wt/wt 83 (63,85) 46 (40)       

  wt/mt 38 (29,23) 56 (48,70)  2,66  1.538 <O.R.< 4.596  0,0004 

  mt/mt 9 (6,92) 13 (11,3)  1,56 0,642 <O.R.< 3,792 0,322879 

mEPHX*3             

  Tyr/Tyr 86 (66,15) 64 (55,7)       

  Tyr/His 38 (29,23) 30 (26,1) 1,06 0,5953<O.R.<1,8905 0,114786 

  His/His 6 (4,62) 21 (18,2) 4,62* 1,7926<O.R.<11,8915 0,00047 

mEPHX*4             

  His/His 94 (72,3) 78 (67,8)       

  His/Arg 32 (24,6) 33 (28,7) 1,24 0,7018<O.R.<2,2008 0,08782 

  Arg/Arg 4 (3,1) 4 (3,5) 1,14 0,2774<O.R.<4,6458 0,273755 

CYP3A4*1B             

  wt/wt 126 (96,9) 109 (94,8)       

  wt/mt 4 (3,1) 6 (5,2) 1,73 0,4769<O.R.<6,3047 0,179283 

  mt/mt 0 0       

GSTT1             

  Homozigot 102 (78,46) 76 (66,1)       

  Null 28 (21,54) 39 (33,9) 1,87* 1,0581<O.R.<3,3027 0,011071 

GSTM1             

  Homozigot 74 (56,92) 55 (47,8)       

  Null 56 (43,08) 60 (52,2) 1,44 0,8705<O.R.<2,3871 0,037285 

TPMT*2             

  wt/wt 130 (100) 115 (100)       

  wt/mt 0 (0) 0 (0) - - - 

  mt/mt 0 (0) 0 (0) - - - 

TPMT*3B             

  wt/wt 127 (97,69) 108 (93,9)       

  wt/mt 3 (2,31) 5(4,4) 1,96 0,4578<O.R.<8,3903 0,187104 

  mt/mt 0 (0) 2 (1,7) - - - 

TPMT*3C             

  wt/wt 127 (97,69) 110 (95,7)       

  wt/mt 3 (2,31) 3 (2,6) 1,15 0,2284<O.R.<5,8373 0,311722 

  mt/mt 0 (0) 2 (1,7) - - - 

XRCC1 Kodon 194             

  Arg/Arg 105 (80,8) 93 (80,9)       

  Arg/Trp 23 (17,7) 19 (16,5) 0,93 0,4779<O.R.<1,8202 0,132468 

  Trp/Trp 2 (1,5) 3 (2,6) 1,71 0,2814<O.R.<10,4448 0,293237 

XRCC1 Kodon 399             

  Arg/Arg 98 (75,4) 58 (50,4)       

  Arg/Gln 21 (16,2) 37 (32,2) 2,98* 1,5915<O.R.<5,5688 0,0003 

  Gln/Gln 11 (8,4) 20 (17,4) 2,28* 1,0403<O.R.<4,9863 0,017413 

 

Not: * ile iĢaretli olanlar istatistiksel olarak anlam ifade eder. 
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ÇalıĢmamızdaki genlerin allel sıklıkları tablo 3.3‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3. 3 Genlerin allel sıklıkları 

GEN  
Kontrol Hasta 

p q p q 

CYP1A1*2A 0,905 0,095 0,796 0,204 

CYP2C9*3 0,862 0,138 0,822 0,178 

CYP2D6*2  0,78  0,22  0,64  0,36 

CYP3A4*1B 0,9847 0,0153 0,974 0,026 

mEPH*3 0,808 0,192 0,687 0,313 

mEPH*4 0,846 0,154 0,822 0,178 

TPMT*2 1 0 1 0 

TPMT*3B 0,988 0,012 0,961 0,039 

TPMT*3C 0,988 0,012 0,97 0,03 

XRCC1-194 0,891 0,109 0,891 0,109 

XRCC1-399 0,835 0,165 0,665 0,335 
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4.TARTIŞMA 

Ġlaç etkileĢimlerine yanıt verme ve ksenobiyotiklere karĢı geliĢtirilen koruma 

mekanizmaları bakımından bireyler arasında sık sık büyük farklılıklar görülmektedir. 

Bu çeĢitliliğin sebebi olarak bireyin yaĢı, ırkı, beslenme alıĢkanlığı, sigara 

kullanması, ilaç etkileĢimleri ve en büyük faktör olarak kiĢinin ilaç 

metabolizmasındaki farmakogenetik polimorfizmi ve sahip olduğu gen gösterilebilir. 

 Ġnsan genom projesinin açığa kavuĢturulmasına bağlı olarak son zamanlarda 

ilaç metabolize eden enzimlerin polimorfizmlerinin tanımlanması, çalıĢması ve 

fenotiplerinin belirlenmesi kolaylaĢmıĢtır. Polimorfizm çalıĢmalarıyla toplumdaki 

bireylerin allel sıklıkları belirlenebilmekte ve toplumlar arasında karĢılaĢtırma 

yapılabilmektedir. Bunun sonucunda ortaya konan sonuçlarla alternatif ilaçlar ya da 

tedaviler geliĢtirilebilmektedir. 

TPMT, CYP2C9, CYP3A4, CYP2D6 genleri ilaç metabolizmasında rol 

almalarından dolayı bu genlerin polimorfizmlerinin belirlenmesiyle ilaç dozlarının 

ayarlanması ve yeni geliĢtirilecek ilaçların özelliklerinin belirlenmesi sağlanabilir. 

Kanser metabolizmasından sorumlu olan CYP1A1, GST, mEPHX ve XRCC 

genlerinin polimorfizminin belirlenmesiyle de kanser için alternatif önlemler 

alınabilir. Ayrıca, Ġlaç metabolizmasında rol alan enzimlerdeki polimorfizmler 

diyabet ve kanser gibi birçok hastalığa yakalanma yatkınlığınıda artırmaktadır. Bu 

hastalıklardan biri de ülseratif kolittir. 

Bu çalıĢmada CYP1A1*2A, CYP2C9*3, CYP2D6*2 mEPH*3, mEPH*4, 

3A4*1B, GSTT1, GSTM1, TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C, XRCC1 kodon 194, 

XRCC1 kodon 399  genlerinin polimorfizmlerinin belirlenmesi için laboratuvarda 

her bir gen için uygun koĢullar optimize edilerek en doğru sonuçlara ulaĢabilmek için 

prosedürlerde zaman zaman değiĢiklikler yapılmıĢtır ve 130 sağlıklı birey ile 115 

ülseratif kolitli bireyin genotip dağılımları  belirlenip hastalık ile olası iliĢkileri tespit 

edilmeye çalıĢılmıĢtır. 

CYP1A1 geninin 3‘ kodlanmayan bölgesinde timin sitozin değiĢiminden 

kaynaklı polimorfizm, gen expresyon seviyesini, lokasyonunu, ve zamanlamasını ya 

da CYP1A1 mRNA‘sının stabilasyonunu değiĢtirerek indüklemiĢ bir fenotipe  neden 

olmaktadır. Bunun sonucuda bu polimorfizmlere sahip insanlarda bazı kanser 

türlerine olan yatkınlık artmaktadır (Crofts ve diğ. 1994).  
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Kawajiri, Hayashi, Nakachi, Japon popülasyonunda ayrı ayrı yaptıkları 

çalıĢmalarda artan akciğer kanseri riski ile MspI polimorfizmi arasında iliĢki 

bulmuĢlardır (Kawajiri ve diğ. 1990, de Jong MM ve diğ. 2002, Hayashi SI ve diğ. 

1991). Xu ve arkadaĢları 1A1*2A heterozigot ve homozigot mutant alelleri ile 

akciğer kanseri oluĢumu arasında istatistiksel anlama ulaĢan bir iliĢki bulmuĢlar ve 

1A1*2A mutant varyantlarının Japon ve beyaz ırkta akciğer kanseri riskini 

arttırdığını göstermiĢlerdir (de Jong MM ve diğ. 2002). 

Anttila ve El-Zein yaptıkları çalıĢmalarda tütün kaynaklı karsinojenlerin 

CYP‘ler tarafından aktive edildiklerini göstermiĢlerdir (Anttila S ve diğ. 1994, El-Zein 

RA ve diğ. 1997). Bu sonuçlar CYP1A1‘in enzim aktivitesini arttıran mutant alelinin 

sadece akciğer kanseri için değil, diğer kanserler için de risk artırıcı faktör 

olabileceğini göstermektedir. Sigara içimi ve diyet kaynaklı PAH‘ların kolon 

kanserine neden olduğu yapılan çalıĢmalarda belirtilmiĢtir (Giovannucci E ve diğ. 

1994, de Jong MM ve diğ. 2002). Sivaraman ve arkadaĢları değiĢik etnik gruplardan 

43 hasta ve 123 kontrol üzerinde yaptıkları çalıĢmada CYP1A1 polimorfizmlerinin 

kolon kanseri riski oluĢturduğunu göstermiĢlerdir. 1A1*2A mutant aleli olan C 

alelini bulunduran genotipi ile kolon kanseri arasında anlamlı bir iliĢki 

göstermiĢlerdir (Sivaraman L ve diğ. 1994). Taioli ve arkadaĢaları Avrupa ve 

Amerikan-Afrikan kadınlarda yaptığı çalıĢmalarda MspI polimorfizmi ve meme 

kanseri arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ, Avrupalı kadınlarda kanser ile polimorfizm 

arasında iliĢki bulunmazken Amerikan-Afrikan popülasyonunda istatistiksel anlama 

ulaĢan bir iliĢki bulmuĢlardır (Taioli E ve diğ. 1995). Ishibe ve arkadaĢları Avrupa 

popülasyonundaki kadınlarla yaptıkları çalıĢmada CYP1A1 polimorfizmi ile meme 

kanseri arasında iliĢki bulamamıĢ, sadece 18 yaĢından önce sigara içmeye 

baĢlayanlarla hiç sigara içmeyenler karĢılaĢtırıldığında sigara içenlerde artan meme 

kanseri riski bulmuĢlardır (Ishibe N ve diğ. 1998). 

ÇalıĢmamızda CYP1A1*2A geni için polimorfik bireylerin odds oranı 6,4, p 

değeri 0,001671, heterozigot bireylerin odds oranı 2,12, p değeri de 0,003244 olarak 

hesaplanmıĢtır ve hastalık ile iliĢkili bulunmuĢtur. Daha önce Dj Jong ve 

arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada bu genin ülseratif kolite çok yakın bir hastalık 

olan Crohn hastalığı ile olası iliĢkisi araĢtırılmıĢ odds oranı 0,87 bulunmuĢtur (Dj 

Jong ve diğ. 2003). Arvind P. Singh ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, baĢ ve 

boyun kanserli hastalarda CYP1A1*2A heterozigot bireylerin odds oranı 1,66,  p 

değeri 0,05 bulunmuĢtur. Polimorfik bireylerin odds oranı ise 2,20, p değeri 0,08 
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bulunmuĢtur (Arvind P. Singh ve diğ. 2009). Soya Sisy Sam ve arkadaĢlarının 

Hindistan popülasyonunda yaptığı bir çalıĢmada, üst solunum yolu kanseri olan 

hastalarda CYP1A1*2A heterozigot bireylerin odds oranı 1,76, p değeri 0,005 

bulunmuĢtur. Polimorfik bireylerin odds oranı 2,83 p değeri 0,003 bulunmuĢtur 

(Soya Sisy Sam ve diğ. 2008). M.P. Gallegos-Arreola ve arkadaĢlarının Meksika 

popülasyonunda yaptığı bir çalıĢmada, ALL olan hastalarda CYP1A1*2A 

heterozigot bireylerin odds oranı 8,4, p değeri <0.001 bulunmuĢtur (M.P. Gallegos-

Arreola ve diğ. 2008). Ningxia Lu ve arkadaĢlarının Çin popülasyonunda yaptığı bir 

çalıĢmada, kısır erkeklerde CYP1A1*2A heterozigot bireylerin odds oranı 1,27, p 

değeri 0,258 bulunmuĢtur. Polimorfik bireylerin odds oranı 1,38, p değeri 0,309 

bulunmuĢtur (Ningxia Lu ve diğ. 2007). Chih-Ching Yeh ve arkadaĢlarıın yaptığı bir 

çalıĢmada koroner damar hastalıklarında CYP1A1*2A heterozigot bireylerin odds 

odds oranı 0,92 bulunmuĢtur. Polimorfik bireylerin odds oranı 0,69,  p değeri 0,33 

bulunmuĢtur (Chih-Ching Yeh ve diğ. 2009). Müge Aydin ve arkadaĢlarının Türk 

popülasyonunda yaptığı araĢtırmada CYP1A1*2A heterozigot bireylerin % 17,9, 

allel frekansı 0,846 bulunmuĢtur. Polimorfik bireylerin % 6,4 allel frekansı 0,154 

bulunmuĢtur (Müge Aydin ve diğ. 2006). R. C. Sobti ve arkadaĢlarının kuzey 

Hindistan popülasyonunda akciğer kanserli hastalarda yaptığı çalıĢmada 

CYP1A1*2A heterozigot bireylerin odds oranı 1,6 bulunmuĢtur. Polimorfik 

bireylerin odds oranı 1,17 bulunmuĢtur (R. C. Sobti ve diğ. 2003). Adalet Demir ve 

arkadaĢlarının Türk popülasyonunda yaptığı araĢtırmada CYP1A1*2A 

polimorfizminin akciğer kanseri ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ kontrol grubu ve vaka 

grubunda polimorfik bireye hiç rastlanılmamıĢtır. Heterozigot bireylerin odds oranı 

1,24, p değeri ise 0,74 bulunmuĢtur (Adalet Demir ve diğ. 2005). Tuğba Ünsal ve 

arkadaĢlarının Türk popülasyonunda yaptığı bir baĢka araĢtırmada CYP1A1*2A 

polimorfizminin polikistik yumurtalık sendromu ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ kontrol 

ve vaka grubunda hiç polimorfik bireye rastlanılmamıĢtır. Heterozigot bireylerin 

odds oranı 1,78, p değeri ise 0,188 bulunmuĢtur (Tuğba Ünsal ve diğ. 2009). Yavuz 

Siliğ ve arkadaĢlarının Türk popülasyonunda yaptığı bir baĢka araĢtırmada 

CYP1A1*2A polimorfizminin prostat kanseri ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ kontrol ve 

vaka grubunda polimorfik ve heterozigot bireylerin odds oranı 0,67, p değeri ise 

0,343 bulunmuĢtur (Yavuz Siliğ ve diğ. 2006). 

 Yukarıda belirtildiği üzere CYP1A1*2A ülseratif kolit hastalarında 

polimorfik bulunmuĢtur. CYP1A1 çoğu karsinojenik olan benzopiren gibi 
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poliaramotik hidrokarbonlar metabolik aktivasyonunda rol almaktadır (ġen ve Arıç 

1998). Ülseratif kolitli hastalarda bu kimyasallalara olan maruziyet sonuncunda 

polimorfik CYP1A1 indüklenmiĢ fenotipinden dolayı daha fazla reaktif metabolit 

açığa çıkacak ve bu kiĢilerde kansere yakalanma riski artabilecektir.  

Birçok kanser çalıĢması CYP1A1 ve GST enzimlerini polimorfizmlerinin 

birlikte araĢtırmıĢtır. GSTM1 enzimi özellikle CYP1A1 tarafından aktive edilmiĢ 

PAH‘ların faz II metabolizmasından sorumludur (de Jong MM ve diğ. 2002). Nakachi 

ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada GSTM1 null ve CYP1A1 enziminin mutant 

alellerinin birlikte bulunmasının PAH kaynaklı akciğer kanseri riskini arttırdığını 

göstermiĢlerdir (Nakachi ve diğ. 1993). Alexandrie ve arkadaĢları Ġsveç 

popülasyonunda yaptıkları çalıĢmada GSTM1 null ve CYP1A1 mutant alelinin 

birlikte bulunması ile skuamöz hücre karsinomları arasında istatistiksel anlama 

ulaĢmıĢ bir iliĢki bulmuĢlardır (Alexandrie ve diğ. 1994). 

GST‘ler faz I detoksifikasyonda aktiflenmiĢ elektrofil karsinojenlerle 

nükleofil olan glutatyonun konjugasyonunu sağlarlar (Pickett CB ve Lu AYH 1989). 

GST enzim ailesinin kanser vakalarında en çok çalıĢılan üyeleri GSTM1, GSTT1 ve 

GSTP1‘dir. GSTM1 ve GSTT1, CYP enzimlerinin katalizlediği reaksiyon ürünlerine 

substrat olarak kullanırlar. Bu sayede dokular oksidatif stresten korunmuĢ olur 

(Mannervik B ve Danielson UH 1988, Ketterer B ve diğ. 1992,  Berhane K ve diğ. 

1994). GSTM1 ve GSTT1 genleri delesyonlu varyantlara sahiplerdir. Delesyonlu 

varyantlar null alel adını alır (Seidegard J ve diğ. 1988, Pemble S ve diğ. 1994). 

Chen ve arkadaĢları beyaz ırk ve Amerikan-Afrikan‘larda yaptıkları çalıĢmalara göre 

GSTM1 geni null genotipi beyaz ırkta %53,5 iken Amerikan-Afrikan‘larda 

%27,6‘dır. Aynı çalıĢmada GSTT1 geni null genotipi ise Amerikan-Afrikan‘larda 

%24,1 iken beyaz ırkta %15‘tir (Chen vee diğ. 1996). Abdel Rahman ve 

arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmada ise Kuzey Amerika ve Mısır popülasyonu 

incelenmiĢtir. GSTM1 null aleli Kuzey Amerika popülasyonu için %51, Mısır 

popülasyonu için %44 olarak bulunmuĢtur. GSTT1 null alel frekansları Kuzey 

Amerikalılarda %15 iken Mısırlılarda %14,7 olarak bulunmuĢtur (Abdel Rahman ve 

diğ. 1996). 

ÇalıĢmamızda GSTM1 null alelinin kontrol grubundaki görülme sıklığı %43, 

hasta grubundaki görülme sıklığı ise %52,2 olarak bulunmuĢtur. GSTT1 için null alel 

görülme sıklığı kontrol grubunda %21,5, hasta grubunda ise %33,9 olarak 

bulunmuĢtur. GSTM1 null alelinin toplumumuzdaki frekansı beyaz ırka benzerlik 
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göstermekteyken, GSTT1 null aleli kontrol grubunda beyaz ırk ile uyumlu iken hasta 

grubunda beyaz ırktan yüksek bulunmuĢtur.  

Ayrıca çalıĢmamızda hasta ve kontrol gruplarının GSTM1 ve GSTT1 null alel 

frekansları karĢılaĢtırılmıĢ GSTM1 için istatistiksel bir anlam bulunamamıĢ fakat 

GSTT1 için istatistiksel anlama ulaĢılmıĢtır (O.R.:1,87 (%95 CI 

1,0581<O.R.<3,3027) p: 0,0111). GSTT1 null aleli hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek oranda bulunmuĢtur. 

Seidegard ve arkadaĢlarının 1986 yılında yaptıkları çalıĢmada sigara içenlerde 

GSTM1 null alelinin akciğer kanseri riskini arttırdığı göstermiĢlerdir (Seidegard J ve 

diğ. 1988,). Kato ve arkadaĢları GSTM1 null genotipi varlığından PAH‘ların 

DNA‘ya bağlanma seviyelerinin arttığını göstermiĢlerdir (Kato S ve diğ. 1995). 

Ryberg ve arkadaĢlarının GSTM1 null genotipi varlığında aromatik/hidrofobik 

karsinojenlerin DNA‘ya bağlanma seviyelerini kadın ve erkekler arasında 

araĢtırmıĢlardır. Erkeklerde yüksek bir bağlanma seviyesi bulunurken sigara içimiyle 

de bağlantılı olarak kadın grubunda bağlanma seviyesi erkek grubuna göre daha 

yüksek bulunmuĢtur (Ryberg D ve diğ. 1994). Yapılan çalıĢmalar GSTM1 geninin 

kimyasal karsinojenler karĢısında koruyucu etkisinin olduğunu ve DNA‘yı 

karsinojenlerin zararlarından koruduğunu göstermiĢtir (de Jong MM ve diğ. 2002). 

Ryberg ve arkadaĢları baĢka bir çalıĢmasında ise sigara içen ve GSTP1 geni mutant 

alelini taĢıyanlarda akciğer kanser riskinin istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

arttığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada GSTM1 null aleli de kanser hastalarında 

araĢtırılmıĢ ancak istatistiksel anlama ulaĢamamıĢ artan risk bulunmuĢtur (Ryberg D 

ve diğ. 1994). Alexandrie ve arkadaĢlarının 66 yaĢın altındaki akciğer hastaları 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada GSTM1 null aleli ve artan akciğer kanseri riski 

arasında istatistiksel anlama ulaĢmıĢ bir iliĢki bulunmuĢtur (Alexandrie AK ve diğ. 

1994). GSTM1 sadece akciğer kanseri ile değil, diğer çevresel etkilerle bağlantılı 

kanser tipleriyle de (baĢ-boyun, mesane, kolon) iliĢkilendirilmiĢtir. GSTM1 null 

alelinin baĢ boyun kanserinde riski arttırdığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (de 

Jong MM ve diğ. 2002). Kihera ve arkadaĢaları GSTM1 null alelinin sigara içenlerde 

baĢ boyun kanseri riskini arttırdığını göstermiĢlerdir (Kihara M ve diğ. 1997). 

Jourenkova ve arkadaĢlarının GSTM1 null genotipi ile artan larinks kanseri riski 

arasında istatistiksel anlama ulaĢmıĢ bir iliĢki bulmuĢlardır (Jourenkova N ve diğ. 

1998). Katoh ve arkadaĢlarının Japon popülasyonunda yaptıkları çalıĢmada mesane 

kanseri hastalarında yüksek GSTM1 null genotipi frekansı bulmuĢlardır (Katoh T ve 
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diğ. 1995). Katoh ve arkdaĢları baĢka bir çalıĢmalarında GSTM1 null aleli ile gastrik 

adenokarsinom oluĢumu arasında anlamlı bir iliĢki göstermiĢlerdir (Katoh T ve diğ. 

1995). Zhong ve arkadaĢları Ġskoç popülasyonunda 196 hasta ve 225 kontrolle 

yaptıkları çalıĢmada GSTM1 null aleli ile artan kolon kanseri riski arasında 

istatistiksel anlama ulaĢmıĢ bir iliĢki göstermiĢlerdir (Zhong ve diğ. 1993). Benzer 

olarak Gowronksa ve arkadaĢlarının Polonya popülasyonunda GSTM1 null aleli ile 

kolon kanseri oluĢumu arasında istatistiksel anlama ulaĢmıĢ iliĢki bulmuĢlardır 

(Gowronksa ve diğ 1999). 

ÇalıĢmamızda GSTM1 null aleli ile ülseratif kolit hastaları arasında 

istatistiksel iliĢkiler aranmıĢ fakat fark bulunamamıĢtır. Bu sonuçlar göz önüne 

alındığında, kendi çalıĢmamız için GSTM1 null genotipinin ülseratif kolit geliĢimiyle 

iliĢkili olmadığını düĢünmekteyiz. 

Deakin ve arkadaĢları kolon kanseri hastalarında GSTT1 null genotipini 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksek bulmuĢlardır (Deakin ve diğ 1996). 

Jahnke ve arkadaĢları Alman popülasyonunda yaptıkları çalıĢmalarında GSTT1 null 

genotipi ile skuamöz hücreli larinks karsinomu arasında iliĢki olduğunu 

göstermiĢlerdir (Jahnke ve diğ. 1996). Butler ve arkadaĢları Beyaz ırkta yaptıkları 

çalıĢmalarda GSTT1 null aleli ve kolon kanseri oluĢumu arasında istatistiksel anlama 

ulaĢmıĢ bir iliĢki bulmuĢlardır (Butler ve diğ. 1997). Saadat ve arkadaĢları 88 gastrik 

ve kolon kanseri üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında GSTM1 ve GSTT1 null 

alellerinin mide ve kolon kanseri oluĢumu üzerine istatistiksel anlama ulaĢmıĢ 

etkilerinin olduğunu göstermiĢlerdir (Saadat ve diğ. 2001). Mittal ve arkadaĢları 

Hindistan popülasyonundaki yaptıkları çalıĢmalarında GSTM1 ve GSTT1 null 

alellerinin prostat kanseri riskini arttırdığını göstermiĢlerdir (Mittal ve diğ 2004). 

ÇalıĢmamızda GSTT1 null aleli ile ülseratif kolit hastaları arasında 

istatistiksel iliĢkiler aranmıĢ ve istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. Bu 

sonuçlar göz önüne alındığında, kendi çalıĢmamız için GSTT1 null genotipinin 

ülseratif kolit oluĢumuyla iliĢkili olduğunu düĢünmekteyiz. 

 
Prokarsinojen metabolizmasındaki genetik değiĢikliklerin diğer kanserlerde 

olduğu gibi ülseratif kolitinin devamı sayılabilen kolon kanseri için de kiĢisel 

yatkınlık oluĢturma olasılığı üzerinde durulmalıdır. Vücuda giren prokarsinojenler 

insan enzim sistemleri tarafından aktivasyon ve detoksifikasyona uğrarlar. Örneğin 

benzopren insanlarda karsinojen olarak bilinen bir moleküldür. Bu molekül sigara 
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içimi ve soluduğumuz havayla hücrelerimize ulaĢır. Ligand-reseptör kompleksi 

oluĢturarak promotor bölgelere bağlanır ve karsinojen metabolize eden enzimlerin 

indüklenmesine yol açar. Böylece faz I (oksidasyon) ve faz II (konjugasyon) 

basamaklarından sonra suda çözülebilen ve idrarla atılabilen ürünler oluĢtururlar. 

Fakat oksidasyon sonrası oluĢan ara ürünler çok daha reaktif ve dolayısıyla da 

karsinojendir. Bu ara ürünler DNA‘ya bağlanıp DNA-adduct, spesifik hücre-gen 

mutasyonları ve onkogen mutasyonlarının meydana gelmesine neden olurlar. 

Solunan karsinojenlerin aktive deaktive edilmesi kiĢiden kiĢiye değiĢmektedir. 

Karsinojen metabolize eden hem faz I hem de faz II enzimlerindeki polimorfizmler 

ile kanser riski arasındaki iliĢkiyi inceleyen moleküler epidemiyoloji çalıĢmaları 

çeliĢkili sonuçlar ortaya çıkarmıĢtır. Çünkü prokarsinojen metabolizması 

polimorfizmlerinin sıklığı populasyonlar arasında farklılık göstermektedir ve bir 

populasyonda yatkınlık oluĢturan bir faktör diğerinde oluĢturmayabilir. Farklı 

populasyonlarda karsinojen metabolizması enzimi olan mEPHx‘ın polimorfizminin 

sıklığı, bu çalıĢmada elde edilen sonuçlarla birlikte tablo 4.1.‘de verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. 1 Farklı popülasyonlarda mEPHX genotip sıklıkları 

Populasyonlar Ekzon-3 (%) Ekzon-4 (%) 

Tyr/Tyr Tyr/His His/His His/His His/Arg Arg/Arg 

Finlandiya 52 36 12 74 26 <1 

Sudan 65 26 9 57 38 5 

Kafkasya 50 33 17 67 29 4 

Latin 23 52 25 76 24 <1 

Japon 25 44 31 67 28 5 

Kore 28 29 43 73 21 6 

Kanada 14 34 52 69 27 4 

Avusturya 48 43 9 68 29 3 

Kontrol 66 29 5 72 25 3 

Hasta 56 26 18 68 29 3 

 

Bizim çalıĢmamızda mEPHX ekzon 3‘te polimorfik varyant sıklığı kontrol 

grubunda % 5 civarındadır bu sonuç diğer populasyonlara oranla biraz daha düĢüktür 

ve benzerlik göstermemektedir. Kontrol grubu heterozigot sıklığı ise % 29 civarında 

olup Sudan, Kafkasya, Kore, Finlandiya ve Kanada polulasyonu ile benzerlik 

gösterirken Latin, Japon ve Avusturya populasyonu ile uyum göstermemektedir 

(Zhou ve diğ. 2001, Timersma ve diğ. 2001, Yim ve diğ. 2000, Cortessis ve diğ. 
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2001, Gasson ve diğ. 2003, Takeyabu ve diğ. 2000, Laasanen ve diğ. 2002, Gsur ve 

diğ. 2003) mEPHX ekzon 4‘te konrol grubunda polimorfik varyant sıklığı % 3 

civarındadır ve bu oran hemen hemen bütün populasyonlarda aynıdır ve benzerlik 

gösterir. Heterozigot sıklığı ise % 25 civarında olup Sudan populasyonu dıĢında 

diğer populasyonlarla uyum göstermektedir. 

 Hasta grubunda mEPHX ekzon 3‘te polimorfik varyant sıklığı %18 

civarındadır ve Kafkasya populasyonu ile benzerlik gösterirken diğer populasyonlar 

ile uyum göstermemektedir. Heterozigot sıklığı ise %26 civarında olup Avusturya, 

Japon ve Latin popülasyonu dıĢında benzerlik göstermektedir. Hasta grubunda 

mEPHX ekzon 4‘te polimorfik varyant sıklığı %3 civarında olup hemen hemen tüm 

populasyanlar ile uyum göstermektedir. Heterozigot sıklığı da % 29 civarında olup 

diğer populasyonlar ile benzerlik göstermektedir. 

115 ülseratif kolit hastası ve 130 kontrolü içeren çalıĢmamızda ksenobiyotik 

metabolizmasında hem faz I hem de faz II enzimi olarak değerlendirilen mEPHX‘ın 

polimorfik varyantları ile ülseratif kolit arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. Bu çalıĢmanın 

sonuçlarına göre mEH ekzon-3 polimorfizmi ile ülseratif kolit arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmuĢtur (O.R. :4,62, p:0,00047, %95 CI 1,7926<O.R.<11,8915). mEPHX 

ekzon-4 polimorfizmi ile ise anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (O.R.:1,14, p: 0,2738, 

0,2774<O.R.<4,6458). 

ÇalıĢmamızda mEPHX*3 geni için polimorfik bireylerin odds oranı 4,62, p 

değeri 0,00047, heteerozigot bireylerin odds oranı 1,06, p değeri ise 0,1148 

bulunmuĢtur. Daha önce Dj Jong ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada bu genin 

ülseratif kolite çok yakın bir hastalık olan Crohn hastalığı ile olası iliĢkisine bakılmıĢ 

odds oranı 2,92 bulunmuĢtur ve istatistiksel olarak anlamlıdır (Dj Jong ve diğ. 2003). 

Jozef Židzik ve arkadaĢlarının Slovakyada yaptığı bir çalıĢmada kronik kalp 

rahatsızlığı olan hastalarda bu genin hastalık ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ odds oranı 

2,32 olarak hesaplanmıĢ ve hastalık ile iliĢkili olduğu söylenmiĢtir.   

mEPHX*4 geni için polimorfik bireylerin odds oranı 1,14, p değeri ise 

0,2738, heterozigot bireylerin odds oranı 1,24, p değeri ise 0,0878 bulunmuĢtur. 

Daha önce Dj  Jong ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada bu genin ülseratif kolite 

çok yakın bir hastalık olan Crohn hastalığı ile olası iliĢkisine bakılmıĢ odds oranı 

1,36 bulunmuĢ ve bu hastalık ile iliĢkisi bulunmamıĢtır. Jozef Židzik ve 

arkadaĢlarının Slovakyada yaptığı bir çalıĢmada bir çalıĢmada kronik kalp 
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rahatsızlığı olan hastalarda bu genin hastalık ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ odds oranı 

0,98 olarak hesaplanmıĢtır ve bizim çalıĢmamıza benzer bir Ģekilde hastalık ile bu 

genin polimorfik varyantının bir iliĢkisi bulunmamıĢtır. 

 Ahmet O. Ada ve arkadaĢlarının yaptığı bir araĢtırmada erkek Türk 

popülasyonunda mEPHX*3 ve mEHX*4 polimorfizmleri araĢtırılmıĢ, mEHX*3 için 

His113His olan polimorfik bireylerin yüzdesi 7,5, mEH*4 için Arg139Arg olan 

polimorfik bireylerin yüzdesi 2,2 bulunmuĢtur ve bu sonuçlar kontrol grubu için 

bizim çalıĢmamızın sonuçlarıyla paralellik göstermektedir (Ahmet O. Ada ve diğ. 

2007). 

 Ergün PınarbaĢı ve arkadaĢlarının kadın Türk popülasyonunda yaptığı bir 

araĢtırmada mEHX*3 ve mEHX*4 polimorfizminin gebe bayanlardaki dağılımı 

araĢtrılmıĢ,  mEHX*3 için His113His olan polimorfik bireylerin odds oranı 1,13, p 

değeri ise 0,66 bulunmuĢtur ve bizim çalıĢmamız ile benzerlik göstermemektedir. 

mEHX*4 için Arg139Arg olan polimorfik bireylerin odds oranı 1,17, P değeri ise 

0,89 bulunmuĢtur bu sonuç bizim sonucumuz ile uyum gösterir (Ergün PınarbaĢı ve 

diğ. 2007).  

BiyodönüĢüm enzimlerini kodlayan tek bir gendeki polimorfizm tek baĢına 

kanser geliĢimi için yeterli olmayabilir ve kanser geliĢimi için ksenobiyotik 

metabolizmasında görev alan biyodönüĢüm enzimlerindeki polimorfizmlerden 

birkaçının birlikte taĢınması gerekebilir. Ayrıca ksenobiyotik metabolizmasında 

görev alan enzimleri kodlayan genler ile kanser oluĢumundan sorumlu baĢka genler 

arasında linkaj olabilir. Hassett ve arkadaĢlarına göre ekzon 3 teki tirozin histidin 

değiĢimi enzim aktivitesini %40 oranında düĢürmektedir. Ekzon 4 teki histidin 

arjinin değiĢimi ise enzim aktivitesini %25 oranında arttırmaktadır (Hassett ve diğ. 

1994). ÇalıĢmamızda Ülseratif kolit hastalarında ekzon 3 te polimorfizm oranı 

kontrol grubuna göre daha yüksektir ve epoksit hidrolazın düĢük aktivitesi bağırsak 

iltihabına ve dolayısıyla kolon kanserinin öncüsü olan üllseratif kolite yol açıyor 

olabilir. 

DNA tamir mekanizması transkripsiyonu baĢlatma ve hücre döngüsünü 

sonlandırma fonksiyonundan dolayı genom kararlılığında hayati önem taĢır. DNA 

tamir mekanizmasının amacı DNA hasarını tamir etmek ve genom kararlığını 

korumaktır. Gen-çevre etkileĢimi sonucu oluĢan DNA tamir genlerindeki 
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polimorfizmler DNA tamir kapasitesini etkileyerek hücrelerin kansere yatkınlığı 

arttırır. Farmakogenetik olarak DNA tamir kapasitesi sitotoksik ve radyasyon 

tedavilerinde yanıtı düzenleyebilir (Fojo ve diğ. 2001). DNA tamir genlerindeki 

polimorfizmler tedaviye yanıtta, toksidite de, yaĢam beklentisinde sorumlu 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (Goode ve diğ. 2002). Karsinojenler direkt veya dolaylı 

DNA hasarına sebep olmaktadır. DNA hasarını onarım için vücutta yanıt olarak 

farklı biyolojik mekanizmalar vardır ve bu sayede genomun bütünlüğü 

korunmaktadır. DNA tamir kapasitesindeki azalma DNA hasarına karsı oluĢan 

biyolojik yanıtta değiĢikliklere sebep olur ve bunun sonucunda farklı malign 

tümörler geliĢebilir (Berwick M ve diğ. 2000). 

 XRCC1 geni 19q 13.2-13.3‘da yer alır (Mohrenweiser ve diğ. 1989). 

XRCC1 proteini (Mr 70000) iyonize radyasyon ve alkalize ajanların sebep olduğu 

DNA tek zincir kırıklarında ve sabit baz hasarlarında baz eksizyon tamir yolunun 

önemli bileĢenidir. XRCC1 protein DNA ligaz III, DNA Polimeraz b , AP 

endonükleaz, polinükleotid kinaz ve poli (ADPriboz) polimeraz ile ilgilidir (Shen M 

ve diğ. 2003). Tek zincir kırıklarını tanır ve bağlanır (Stern ve diğ. 2001). 

BER ve NER; DNA tamir mekanizmalarının önemli olduğu birçok hastalıkta; 

kolon ve rektum (Stern ve diğ. 2007), akciğer (Sreeja ve diğ. 2007), meme 

(Mechanic ve diğ. 2006), mesane (Andrew ve diğ. 2008), pankreas (Jiao ve diğ. 

2007), prostat (Bau ve diğ. 2007), nasofarinks (Yang ve diğ., 2007), mide (Ruzzo ve 

diğ, 2007), deri kanserlerinde (McCarty ve diğ. 2007), özefagus (Ye ve diğ. 2006) ve 

kas myolomların da (Hsieh ve diğ. 2008), kan kanserinde (Rzeszowska-Wolny ve 

diğ. 2005) ve de katarakt hastalığında (Unal ve diğ. 2007) ayrıntılı bir Ģekilde 

çalıĢılmıĢtır. 

Kolon ve rektum kanserlerinde XRCC1-399 polimorfizmi, alkol ve sigara 

içenlerde mutasyon oluĢumunu tetikleme özelliğinden dolayı kanser araĢtırmalarında 

yararlı bağımsız marker olarak kullanılmaktadır. Bu esnada reaktif oksijen türleri 

genotoksinlerle iliĢkili olarak önemli rol oynamakta ve sonuçta kanser riskini 

arttırmaktadır (Stern ve diğ. 2006a, b). 

Enflamasyonla geliĢen hastalıklardan sadece romatoid artirit ile XRCC1 

Arg399Gln polimorfizmi arasındaki iliski incelenmiĢtir. Akiko Koyama ve 

arkadaslarının Japon populasyonunda yaptığı bu çalıĢmanın bulgularına göre XRCC1 
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399Gln alleli taĢıyıcılığı Romatoid artirit için bir risk faktörü oluĢturmamaktadır 

(Koyama ve diğ. 2006). 

Elde ettiğimiz bulgudan yola çıkarak XRCC1Arg399Gln polimorfizminin 

farklı hastalıklarda farklı etkilere yol açtığı düĢünülen polimorfizmler arasında kabul 

edilebileceğini düĢündüren bazı çalıĢmalar da literatür bilgimiz arasında 

bulunmaktadır. 

Günümüze kadar yapılan araĢtırmalarda XRCC1Arg399Gln polimorfizmi ile 

kanser arasındaki iliĢki incelenmiĢ ve farklı kanser çeĢitleri için farklı bulgular elde 

edilmiĢtir. Zhibin Hu ve arkadaĢlarının XRCC1 genleri ve kanser riski arasındaki 

iliĢkiyi meta analizi ile inceledikleri çalıĢmalarında XRCC1‘in 399. Kodonundaki 

polimorfizminin yabanil ve mutant homozigot tiplerinin her ikisinin de kanser ile 

iliĢkili olmadığını gözlemlemiĢlerdir (Hung ve diğ. 2005). Bu bulguya paralel olarak 

Yun Cao ve arkadaĢları Çin populasyonunda XRCC1 genleri ile nazofarenjeal 

karsinoma riski arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ ve nazofarenjeal karsinoma ile bu 

polimorfizm arasında bir iliĢki gözlemediklerini bildirmiĢlerdir (Cao ve diğ. 2006). 

Bu iki çalıĢmanın aksine, Priya Chacko ve arkadaĢlarının Hindistanlı kadınlarda 

XRCC1 kodon 194 ve kodon 399 ile meme kanseri arasındaki iliĢkiyi araĢtırdıkları 

çalıĢmalarının sonucunda 399. Kodondaki polimorfik Gln allelini hasta 

populasyonunda yüksek oranda görmüĢler ve bu polimorfizmin meme kanseri riskini 

6 kat yükselttiğini ileri sürmüĢlerdir (Chacko ve diğ. 2005). Bu bulguya paralel 

olarak Sook-Un Kim ve arkadaĢlarının Koreli kadınlarda XRCC1 genleri ile göğüs 

kanseri arasındaki iliĢkiyi inceledikleri çalıĢmalarının sonucunda 399. kodondaki 

polimorfik mutant allelin gögüs kanseri riskini 2,4 kat arttırdığını gözlemlemiĢlerdir 

(Kim ve diğ. 2002). Sandra Costa ve arkadaĢlarının benzer bir Ģekilde Portekiz 

populasyonunda DNA tamir mekanizması polimorfizmleri ile gögüs kanseri 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırdıkları çalıĢmaları sonucunda XRCC1Arg399Gln 

polimorfizminin göğüs kanseri için risk oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir (Costa ve diğ. 

2006). 

 Yaptığımız çalıĢmada da XRCC1-194 geni için hasta ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel bir anlama ulaĢan iliĢki tespit edilememiĢtir (O.R.:1,71 %95 CI 

0,2814<O.R.<10,4448 p: 0,2933). XRCC1-399 geni için ise hasta ve kontrol grubu 

arasında hem heterozigot olan Arg/Gln alleli varlığı (O.R.:2,98 %95 CI 

1,5915<O.R.<5,5688 p:0,0003) hem de mutant olan Gln/Gln alleli varlığı (O.R.:2,28 
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%95 CI 1,0403<O.R.<4,9863 p:0,017413) ülseratif kolit geliĢimde bir risk faktörü 

oluĢturduğu istatistiksel olarak tespit edilmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızdaki CYP1A1*2A, GSTT1, GSTM1, mEPHX*3, mEPHX*4, 

XRCC1-194 ve XRCC1-399 genleri kanser metabolizmasında yer alan genler ve 

enzimlerdir. Ülseratif kolit hastalığı kolon kanserinin öncü bir belirtisi olarak 

görülebilir. Hastalık yaĢı arttıkça kolon kanserine dönüĢme hızı da artmaktadır. 

Dolayısıyla ülseratif kolit hastalarının olası kolon kanseri riski oldukça yüksektir. 

ÇalıĢmamızdaki bulgular da bu sonucu destekler niteliktedir. CYP1A1*2A, GSTT1, 

mEPH*3 ve XRCC1-399 genleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur ve bu gen 

bakımından mutant olan bireyler kolon kanseri öncüsü olan ülseratif kolit 

bakımından yüksek risk altındadır. Bu genler bakımından polimorfik bireylerde 

CYP1A1*2A artan enzim aktivitesi, GSTT1 null, mEPHX*3 azalan enzim aktivitesi 

ve XRCC1-399 için de düĢen DNA tamir kapasitesi kanser geliĢiminde büyük risk 

faktörüdür. 

 

 Tiyopürin metiltransferaz (TPMT) Faz II grubundan olan ilaç 

metabolizmasında yer alan sitoplazmik bir enzimdir. Hem prokaryot hem 

ökaryotlarda mevcuttur. TPMT enzimi tiyopürin içeren ilaçlardaki aromatik S-

metilasyonu ve heterosiklik sülfidril bileĢikleri katalizler (Ames ve diğ. 1986). 

Tiyopürin kullanılmadıkça fenotipik olarak TPMT eksik bireylerde yaban tip 

bireylerden bir fark ayırt edilemez. Bu gerçek TPMT‘nin vücutta hayati bir 

fonksiyonu olmadığını gösterir. TPMT genindeki tek nükleotid değiĢimleri enzim 

aktivitesinde değiĢikliklere yol açar. DeğiĢik TPMT alleleri polimorfizmler taĢırlar 

ve bunlarda enzim eksikliği veya düĢük aktiviteye neden olur. Mutasyon taĢımayan 

TPMT allelerinde (homozigot yaban tip) genellikle yüksek enzim aktivitesi görülür. 

Homozigot mutant allellerde ise TPMT eksikliği görülürken heterozigot olan bir 

mutant bir yaban tip allel taĢıyan bireylerde orta seviyede enzim aktivitesi görülür. 

 Ülseratif kolit hastaları sürekli olarak ilaç kullanmak zorundadırlar. Bu ilaçlar 

genellikle bağırsaktaki kronik iltihabı gidermeye yöneliktir. Bu ilaç gruplarının 

arasında immünomodülatör ajanlar olarak azatiyopürin (AZA), 6-merkaptopurin (6-

MP) gibi ajanlar vardır. Tiyopürin metil transferaz enzimi azatiyopürin yıkımında 

önemli olan, eksikliğinde ilaç yan etkilerinin sık izlendiği ve düzeyi ölçülebilen bir 

enzimdir (Lennard L. ve diğ. 1990). Homozigot ya da heterozigot gen defektlerinde 

aĢırı miktarda aktif metabolit birikimi ve sonuçta ciddi hematolojik yan etkiler 
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izlenebilir. Bazı otörlerce tedavi öncesi enzim düzeyinin bakılması önerilmektedir. 

TPMT genin polimorfizmi bu sebeplerden dolayı önem kazanmaktadır. 

 ÇalıĢmamızda kontrol grubundaki 130 sağlıklı birey ve vaka grubundaki 115 

ülseratif kolitli bireyden TPMT*2 için hiç null genotipe rastlanılmamıĢtır. Tuğba 

Boyuneğmez Tümer ve arkadaĢlarının Türk popülasyonunda yaptığı çalıĢmada lenf 

kanserinin bu gen ile olan ilĢkisi araĢtırılmıĢ ve bizim çalıĢmamıza paralel olarak hiç 

polimorfik bireye rastlanılmamıĢtır (Tuğba Boyuneğmez Tümer ve diğ. 2007).  

 Bizim çalıĢmamıza benzer olarak Kazak, Kenya, Gana, Japon ve Çin 

popülasyonlarında da TPMT*2 geni için hiç null bireye rastlanılmamıĢtır (Wei ve 

diğ., 2005, McLeod ve diğ., 2000, Ameway ve diğ., 1999, Hiratsuka ve diğ., 2000, 

Collie-Duguid ve diğ., 1999). Fransız popülasyonunda null genotipe %0.5 (Mc Leod 

ve Siva, 2002), Ġngiliz popülasyonunda %0.5 (Ameway ve diğ., 1999), Amerikan 

popülasyonunda %0.2 (Hon ve diğ., 1999) oranında rastlanılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda TPMT*3B için kontrol grubunda 130 bireyden hiç polimorfik 

bireye rastlanılmazken ülseratif kolitli vaka grubunda 115 bireyde 2 polimorfik 

bireye rastlanıldı. Tuğba Boyuneğmez Tümer ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

lenf kanserinin bu gen ile olan ilĢkisi araĢtırılmıĢ ve bizim sonuçlarımıza benzer bir 

Ģekilde hiç polimorfik bireye rastlanılmamıĢtır (Tuğba Boyuneğmez Tümer ve diğ. 

2007).  

Bizim çalıĢmamızda TPMT*3C geni için kontrol grubunda hiç polimorfik 

tipe rastlanılmazken vaka grubunda 2 polimorfik bireye rastlanılmıĢtır. Heterozigot 

bireylerin odds oranı 1,15, p değeri ise 0,3117 bulunmuĢtur. Tuğba Boyuneğmez 

Tümer ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada lenf kanserinin bu gen ile olan iliĢkisi 

araĢtırılmıĢ ve 2 polimorfik bireye rastlanılmıĢtır (Tuğba Boyuneğmez Tümer ve diğ. 

2007). Hiromistu Ban ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada japon popülasyonunda 

TPMT A719G polimorfizminin iltihabi bağırsak hastalığı ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ, 

157 ülseratif kolitli ve 78 crohn hastasında hiç polimorfik bireye rastlanmazken, 2 

grup içinde heterozigot 2 Ģer bireye rastlanılmıĢtır. Kontrol grubunda ise 44 sağlıklı 

bireyde hiç polimorfik bireye rastlanmazken 1 tane heterozigot bireye rastlanılmıĢtır 

(Hiromitsu ve diğ. 2010). 

 Noritaka Takatsu ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada japon 

popülasyonunda TPMT*2, TPMT*3B ve TPMT*3C polimorfizlerinin iltihabi 

bağırsak hastalıkları ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ, ülseratif kolitli bireylerde yaban tip 
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%98, Crohnlu bireylerde taban tip % 97,9 oranında tespit edilmiĢtir (Noritaka ve diğ. 

2009). Qian Cao ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada çin popülasyonunda 

TPMT*2, TPMT*3B ve TPMT*3C polimorfizlerinin iltihabi bağırsak hastalıkları ile 

olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ, ülseratif kolitli, Crohnlu ve kontrol grubunda polimorfik 

bireye hiç rastlanılmazken, TPMT*3C geninde heterozigot allel frekansı  ülseratif 

kolitli grupta 2,45, crohnlu grupta 0,57 ve kontrol grubunda ise 1,47‘dir (Qion ve 

diğ. 2009). Ondrej Slanar ve arkadaĢlarının yaptığı bir araĢtırmada Çek 

popülasyonunda TPMT*2, TPMT*3B ve TPMT*3C polimorfizlerinin iltihabi 

bağırsak hastalıkları ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ, ülseratif kolitli, Crohnlu ve kontrol 

grubunda polimorfik bireye hiç rastlanılmazken, TPMT*2 geninde heterozigot allel 

frekansı inflamatuvar bağırsak hastalıklı grupta 0,13 iken kontrol grubunda ise 

0,16‘dir. TPMT*3B geninde heterozigot allel frekansı ibh‘li grupta 0,13 iken kontrol 

grubunda ise 0‘dır. TPMT*3C geninde heterozigot allel frekansı ibh‘li grupta 0,38 

iken kontrol grubunda ise 0,50 dir (Ondrej Slanar ve diğ. 2008). 

ÇalıĢmamızdaki sonuçlar literatür ile paralellik göstermektedir. Genel olarak 

TPMT geni polimorfizm oranı diğer popülasyonlarda da düĢük seviyededir. Ülseratif 

kolit geliĢimde TPMT geni polimorfizmi istatistiksel olarak anlama ulaĢan bir 

seviyede risk faktörü oluĢturmadığı yönündedir. 

Sitokrom P450 enzimleri birçok ilacın metabolizmasına katkıda bulunur. 

Ancak, metabolizmaya katılan enzimlerin bir kısmı polimorfik özelliktedir. 

Genlerdeki mutasyon sonucu oluĢan polimorfizm, enzim aktivitesinde ya da enzimin 

salgılanmasında azalmaya, artmaya veya yokluğuna neden olabilir. Buna bağlı olarak 

da ilaç metabolizmasında bireyler arası ve toplumlar arası farklılıklar ortaya çıkar. 

CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 ilaç metabolizmasında önemli rolleri olan sitokrom 

P450 enzimlerindendir. 

CYP2C9*3 ekson 7'de 359. kodonda izolösin‘in lösin ile yer değiĢtirmesine 

neden olan Ģifre değiĢikliği bulunmaktadır (Herman ve diğ. 2003, Ablin ve diğ. 2004, 

Tabrizi ve diğ 2002). Bu alleli heterozigot veya homozigot taĢıyanlarda enzim 

aktivitesi azalmaktadır. Bu nedenle metabolizmasında rol aldıkları ilaçların etkisini 

değiĢtirebilirler (Ablin ve diğ 2004). CYP2C9 için en iyi bilinen ilaç substratları 

yapılarında karboksilik grup içeren zayıf asitlerdir. Tolbutamid gibi oral 

hipoglisemik ajanlar, fenitoin gibi antiepileptik ilaçlar, oral antikoagülan kumadin, 

ibuprofen gibi nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar ve losartan gibi angiotensin II 
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blokerleri CYP2C9 tarafından metabolize edilir (Ablin ve diğ 2004, Tabrizi ve diğ 

2002). 

ÇalıĢmamızda CYP2C9*3 için kontrol grubunda polimorfik allel sıklığı 0,138 

iken hasta grubunda polmorfik allel sıklığı 0,178 civarındadır. Tablo 4.2.‘de farklı 

populasyonlarda polimorfik allel frekansları verilmiĢtir. Türk populasyonunda diğer 

populasyonlara oranla CYP2C9*3 polimorfizm oranı biraz daha yüksektir. 

Aynacıoğlu ve arkadaĢlarının 1999 yılında Türk populasyonunda yaptığı bir 

araĢtırmada CYP2C9*3 polimorfik allel sıklığını 0,1 civarında bulmuĢtur ve bizim 

sonuçlarımıza paralellik göstermektedir. Ġsveç, Beyaz Amerikalı, Zenci Amerikalı, 

Japon ve Ġngiliz populasyonlarında ise polimorfik allel sıklığı bizim 

çalıĢmamızdakinden daha düĢük seviyede gösterilmiĢtir. Bunun nedeni etnik 

farklılıklar ve farklı yaĢam biçimleri olarak gösterilebilir. Tayvan ve Alman 

populasyonlarında ise CYP2C9*3 için hiç polimorfik varyanta rastlanılmamıĢtır. 

Tablo 4. 2 Farklı populasyonlarda CYP2C9*3 polimorfik allel sıklığı 

Populasyon 

CYP2C9*3 Polimorfik allel 

sıklığı Kaynak 

Ġsveçliler n=430 0,074 Yasar U. ve diğ. 1999 

Beyaz Amerikalılar n=461 0,06 London Sj. ve diğ. 1996 

Zenci Amerikalılar n=239 0,005 London Sj. ve diğ. 1996 

Japonlar n=39 0,004 Inoue K. ve diğ. 1997 

Beyaz Amerikalılar n=45 0,033 Inoue K. ve diğ. 1997 

Ġngilizler n=100 0,085 Stubbins Mj. ve diğ. 1996 

Japonlar n=218 0,021 Kayoko N. ve diğ. 1997 

Tayvanlılar n=82 0 Wang Sl. ve diğ. 1995 

Almanlar n=127 0 Aynacıoğlu ve diğ. 1999 

Türkler n=499 0,1 Aynacıoğlu ve diğ. 1999 

Kontrol n=130 0,138 Bu çalıĢma 

Hasta n=115 0,178 Bu çalıĢma 

 

 

Sitokrom P450 CYP2C9 Kanada‘da yerleĢik Hint kökenlilerde, Kuzey 

Amerikalı beyazlar, Çinliler ve Eskimolarda araĢtırılmıĢ ve CYP2C9*3‘ün Çin ve 

Eskimo populasyonunda çok nadir bulunduğu veya bulunmadığı; ancak Hint ve 

Beyaz ırkta 0.03 ve 0.08-0.15 olduğu, bu durumun da ilaçların yavaĢ metabolize 

edilmesine sebep olabileceği vurgulanmıĢtır (Andra ve diğ 2001). 
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ÇalıĢmamızda CYP2C9*3 için ülseratif kolitli grup ve kontrol grubu arasında 

polimorfik allel sıklığı bakımından istatistiksel anlama ulaĢan bir iliĢki tespit 

edilmemiĢtir. 

 

Genetik polimorfizm gösteren CYP2D6 enzimi, CYP2D alt-ailesine ait; 1 

geni ve 4 pseudogeni bulunmaktadır. CYP2D6‘da ilaç metabolizmasında ve 

ksenobiyotik detoksifikasyonunda  rol alan bir enzimdir. Genotipleme çalıĢmalarıyla, 

CYP2D6 lokusunun 70‘den fazla varyant alleli olduğu ve bunlardan en azından 15 

tanesinin fonksiyonel olmayan gen ürünlerini kodladığı saptanmıĢtır (Aynacıoğlu ve 

diğ. 2001). Defektif allellerin, gen delesyonu sonucu pseudogenlerle ve tek baz 

mutasyonlarıyla meydana gelen çerçeve kayması, missense, nonsense ya da ―splice-

site‖ mutasyonlarıyla oluĢtuğu düĢünülmektedir. Bu alleller normal genden farklılık 

göstermekte ve enzimin etkinliğini önemli oranda değiĢtirmektedir. Sonuçta; ilaç 

toksisitesinden, kanser ve bazı hastalıklara olan yatkınlıktan sorumlu olabilen; yavaĢ, 

orta, hızlı ya da ultra hızlı metabolizör fenotipleri meydana gelmektedir (Kaya 1994). 

Günümüzde, çok sayıda ilacın metabolize edilmesinde etkisi olduğu saptanmıĢ 

enzim, reseptör, kanal ve transport protein polimorfizmlerinin çeĢitli etnik gruplarda 

farklı allel ve genotip frekansları ile temsil edildikleri ve tedavi amaçlı ilaç 

kullanımında farklı cevapların alınmasından sorumlu olabilecekleri gösterilmiĢtir. 

Bunlar arasında bizim çalıĢmamızda yer alan sitokrom P4502D6 enzimi çok önemli 

bir paya sahiptir, çünkü ilaçların yaklaĢık % 25‘inin metabolizmasından sorumludur. 

Ġlaçların metabolizmasından sorumlu CYP2D6 enziminin polimorfizimlerine bağlı 

olarak enzim etkinliğinin bireyler arası ve toplumlar arası değiĢkenlik göstermesi, 

yetersiz ilaç tedavisi ya da ilaçlara bağlı istenmeyen etkilerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır. 

Bizim çalıĢmamızda hasta ve kontrol grubu genel olarak karĢılaĢtırıldığında, 

CYP2D6*2 polimorfizmi ile ülseratif kolit arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadı. 

Ülseratif kolit ile CYP2D6 polimorfizmi arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı çalıĢmalar 

sınırlıdır. 

CYP2D6 enziminin farklı kanser türleri üzerine olan etkisi yoğun bir Ģekilde 

incelenmiĢtir. CYP2D6 gen polimorfizimlerinin aday olarak gösterildiği 

kanserlerden biri lösemi‘dir. Aydın ve diğ. 2006 yılında, Türk populasyonunda, 

CYP2D6 geninin allel sıklıklarını akut myeblostik (AML) ve akut lenfoblastik 

lösemili (ALL) pediyatrik ve yetiĢkin hasta gruplarında ve sağlıklı bireylerden oluĢan 
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kontrol grubunda araĢtırmıĢlardır (Aydın ve diğ. 2006). Pediatrik ve yetiĢkin akut 

myeloblastik lösemi hasta gruplarında CYP2D6*3 polimorfik varyantının bir risk 

faktörü olmadığı gösterilmiĢtir. Pediatrik ve yetiĢkin akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

hasta gruplarında da CYP2D6*4 polimorfik varyantının bir risk faktörü olmadığı 

bulunmuĢtur (Aydın ve diğ. 2006). 

 Bizim sonuçlarımızla paralellik gösteren benzer bir çalıĢmada, Li ve 

arkadasları CYP2D6*10 polimorfizmiyle meme kanseri riski arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulamamıĢlardır (Li ve diğ. 2006). Lösemi hastalarında, 

CYP2D6 polimorfik genotipinin kontrollere kıyasla daha yüksek bir sıklıkta 

bulunduğu saptanmıĢ (% 76,6-% 57) ve bu genotipin lösemi riskini arttırdığı ileri 

sürülmüĢtür. Lemos ve arkadaĢları bu durumun, tanımlanamayan bazı kimyasal 

karsinojenlerin metabolik aktivasyonundaki artıĢla ya da karsinogeneziz içerisinde 

bulunan farklı komĢu genler ile CYP2D6 geni arasında, 22q13 lokusunda meydana 

gelen bir linkaj sonucu gerçekleĢebileceğini öne sürmüĢlerdir (Lemos ve diğ. 1999). 

Faz I metabolizması sonucu bazen toksik ara ürünler oluĢmaktadır ve bu ürünler 

biyodönüĢüme uğrayıncaya kadar orjinal substrattan çok daha zararlı bir etki 

yaratmaktadır. Bu durumda, polimorfik genotip tarafından prokarsinojenlerin 

aktivitesinin arttırılması, karsinogeneziz riskinin de artması ile iliĢkilendirilebilir. 

Ġlginç olarak daha önceki bir çalıĢmada, lösemi hastalarında, yaban genotip sıklığının 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu rapor edilmiĢtir (Smith ve diğ. 1992). 

Yapılan diğer çalıĢmalardaki bu çeliĢkili bulguların, farklı toplumlarda bulunan 

çevresel karsinojenlerin tiplerinden de kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. 

CYP3A4 ilaç metabolizmasında rol alan CYP450 enzimleri içinde, en aktif 

olanıdır. Ayrıca kalın bağırsakta yüksek yoğunlukta bulunur (Rendic ve diğ. 1997, 

Thummel ve diğ. 1998). Ġnsan karaciğerinde en çok bulunan CYP enzimi 

CYP3A4‘tür ve pek çok dokuda ekspres edilir. Ancak ilaçların ve diğer 

kimyasalların metabolizmasında, karaciğer kadar ince bağırsaktaki ekspresyonda çok 

önemlidir (Guengerich 1999). CYP3A4 günümüzde kullanılan ilaçların yarısının 

metabolizmasına katılır (Bertz ve Granneman 1997).  

ÇalıĢmamızda kontrol grubu ve hasta grubu arasında CYP3A4*1B polimorfik 

varyant allel sıklığı arasında istatistiksel anlama ulaĢan bir fark tespit edilememiĢtir. 

Kontrol ve hasta grubunda hiç polimorfik varyanta rastlanılmamıĢtır. Heterozigot 

bireyler arasında da istatistiksel anlama ulaĢan bir fark tespit edilmedi (O.R.: 1,73, 

0,4769<O.R.<6,3047 p: 0,179283). 
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Adam A. Garsa ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada bizim sonuçalarımıza 

paralel olarak 95 Avrupalıda CYP3A4*1B için hiç polimorfik bireye 

rastlanılmazken, 95 Afrikalıda %82 oranında polimorfik varyanta rastlanılmıĢtır 

(Adam A. Garsa ve diğ. 2005). Avrupalı populasyonu ile bizim çalıĢmamızın sonucu 

benzerlik gösterirken Afrika populasyonu benzerlik göstermemektedir.  Bunun 

nedeni etnik, ırksal, çevresel faktörler ve beslenme farklılıkları olabilir.  

S. Pakakasama ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada CYP3A4*1B 

polimorfizmi ile ALL arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve istatistiksel olarak anlama 

ulaĢan bir iliĢki tespit edilememiĢtir. Bizim çalıĢmamıza benzer olarak 107 hasta ve 

320 kontrol grubunda CYP3A4*1B için hiç polimorfik bireye rastlanılmamıĢtır ( S. 

Pakakasama ve diğ 2005). 

Pamela L. Paris ve arkadaĢlarının Amerikan populasyonunda yaptığı baĢka 

bir araĢtırmada CYP3A4 varyantlarının prostat kanseri ile olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiĢtir (Pamela ve diğ. 1999). 

CYP3A4*1B polimorfizminin inflamatuvar bağırsak hastalıkları ile olan 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢma sayısı çok yetersizdir. Özellikle Türk populasyonunda 

3A4*1B ile inflamatuvar bağırsak hastalıkları arasındaki iliĢkiyi gösteren çalıĢma 

yok denecek kadar azdır. 

Ġnsanlarda yaygın olarak görülen multi-faktöriyel hastalıkların SNP‘ler ile 

iliĢkisi araĢtırılmakta ve SNP haritası sayesinde ne tür genetik polimorfizmlerin, 

hastalıkların oluĢumunda etkili olduğu anlaĢılmaya çalıĢılmaktadır. Tüm 

polimorfizmlerin populasyon içinde oluĢturduğu varyasyonlar; herhangi bir ilacın 

alınımı, taĢınımı, yıkımı ve atılımı gibi her bir basamağında etkili olan; reseptör, 

enzim ve taĢınmadan sorumlu çok sayıda proteinin dahil olduğu sistemde olabilir. 

Dolayısıyla, ilacın veya etkenin, hedeflenen doğrultuda tedavi edici veya etkili 

olabilme özelliğinin standardizasyonundan ziyade, genotipe uygun Ģekilde verilmesi 

daha gerçekçi ve akılcıdır. Günümüzde, çok sayıda ilacın metabolize edilmesinde 

etkisi olduğu saptanmıĢ enzim, reseptör, kanal ve transport protein 

polimorfizmlerinin çeĢitli etnik gruplarda farklı allel ve genotip frekansları ile temsil 

edildikleri ve tedavi amaçlı ilaç kullanımında farklı cevapların alınmasından sorumlu 

olabilecekleri gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızdaki TPMT*2, TPMT*3B, TPM*3C, 

CYP2C9*3, CYP2D6*2 ve CYP3A4*1B genleri ilaç metabolizmasında yer alan 

genler ve enzimlerdir. Ülseratif kolit hastaları yüksek dozlarda ve sürekli olarak 

bağırsaktaki iltihabı gidermek için ilaç kullanmak zorundadırlar. Dolayısıyla bu 
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genlerdeki polimorfizmler ülseratif kolit geliĢimine, ilaç seçimine, dozuna ve 

hastalığın seyrinde önemli derece etkilidir. ÇalıĢmamızdaki bulgular bu genlerdeki 

genotipik dağılımların kontrol ve hasta grubunda farklılık göstermediği yönündedir. 
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5. SONUÇ 

 ÇalıĢmamızda, Türkiye populasyonundan 130 sağlıklı birey ve 115 ülseratif 

kolit hastası bireyin kanser metabolizmasında yer alan CYP1A1*2A, mEPHX*3, 

mEPHX*4, GSTT1, GSTM1, XRCC1-194 ve XRCC-399 genlerinin genotipik 

dağılımlarına,  hastalıkla olan olası iliĢkilerine ve kanser gibi olası ikincil 

hastalıkların geliĢimindeki rolü araĢtırıldı. Ülseratif kolit hastaları ilerleyen yaĢlarda 

kolon kanseri gibi hastalıklara yakalanma bakımından risk altındadır. Bizim 

sonuçlarımız da kanser metabolizmasında yer alan enzim gruplarından CYP1A1*2A, 

mEPHX*3, GSTT1 ve XRCC1-399 genleri ile ülseratif kolit geliĢimi arasında 

istatistiksel anlama ulaĢan bir iliĢki olduğu yönündedir. Bu genler bakımından 

polimorfik olan bireyler ülseratif kolit ve kolon kanseri gibi hastalıklara yakalanma 

bakımından diğer gruplara göre daha fazla risk altındadır. Bu kiĢiler yaĢam kalitesini 

arttırma adına çevre koĢullarına ve beslenme Ģartlarına polimorfik olmayan diğer 

bireylere kıyasla daha fazla özen göstermelidirler. 

 ÇalıĢmamızın bir diğer hipotezi olan ilaç detoksifikasyonu ve 

metabolizmasında yer alan CYP2C9*3, CYP2D6*2, CYP3A4*1B, TPMT*2, 

TPMT*3B ve TPMT*3C genlerinin allel frekansları ve genotipik dağılımları da 

sağlıklı ve ülseratif kolitli bireylerde tespit edildi. Ülseratif kolitli bireyler kronik 

bağırsak iltihabını önlemek için yüksek dozlarda ve sürekli olarak antiinflamatuvar 

ilaçlar kullanmaktadırlar. Bu ilaçlar arasında özellikle TPMT grubu enzimlerin 

substratı olan Azatiyopürin yer almaktadır. Bu genler bakımından polimorfik olan 

bireyler aldığı ilaç dozuna ve cinsine özen tedaviye iyi yanıt ve hastalığın seyri adına 

göstermelidirler. Yaptığımız istatistiksel analizlere göre ilaç metabolize eden 

enzimlerin polimorfik varyantlarının sağlıklı ve ülseratif kolitli bireyler arasında 

anlamlı bir fark teĢkil etmediği yönündedir.
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EK-1 

PAMUKKALE ÜNĠVERSĠTESĠ TIBBĠ ETĠK KURULU 

BAġVURU FORMU 

 

        2 Ocak 2008. 

AraĢtırmanın Adı:  

Sitokrom P450 1A1, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1 ve 3A4 enzimlerinin Türk Ülseratif kolit 

hastalarında ve normal popülasyonda genetik polimorfizmi 

 

AraĢtırmanın Genel Niteliği 

Farmakogenetik ve Toksikokinetik 

 

AraĢtırmanın Gerekçesi ve Amacı 

Farmakogenetik, ilaca yanıt oluĢturmanın veya toksisitenin geliĢmesi bakımından 

bireyler veya çeĢitli toplumlar arasında gözlenen farklılıkların oluĢumunda genetik 

faktörlerin katkısını inceler. Bireylerde özellikle ilaç metabolize edici enzimlerin 

genetik varyasyonları, en uygun ilaç veya doz seçimi yapmaya olanak sağlayan 

farmakogenetik/toksikogenetik veya toksikogenomik yaklaĢım giderek daha fazla klinik 

ve terapötik önem kazanmaktadır.  

Ġlaçların büyük bir çoğunluğunun oksidatif metabolizmasından sorumlu sitokrom P450 

enzimlerinde karĢılaĢılan genetik farklılıklar ilaç tedavilerinin yetersiz kalmasına ya da 

toksik reaksiyonların ortaya çıkmasına neden olarak bir çok ilacın metabolizmasında 

önemli rol oynamaktadır. 

Bu araĢtırmada ilaç metabolizasında önemi rol oynayan sitokrom P450 enzim 

alilerinden genetik polimorfizm gözlenen 3 aileye ait (CYP1, CYP2 ve CYP3) 

polimorfizmlerin normal ve kolit hastalarındaki dağılımları tespit edillmeye çalıĢılacak 

ve kolit hastalığı ile olası bağıntıları saptanmaya çalıĢılacaktır 

 

AraĢtırmanın Gereç ve Yöntemi 

AraĢtırmada Normal ve Kolit hastası bireylerden 2 mL kan alınarak bireylerde yukarıda 

verilen genlerin genotiplmesi gerçekleĢtirilecektir. Bu amaçla; 
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1. Genomik DNA izolasyonu: Alınan kan örneklerinden genomik DNA izolasyonu 

Takara's Dr. GenTLE (Blood) System Kit kullanılarak gerçekleĢtirilecektir. 

Sonuçta elde edilen DNA‘nın konsantrasyonu spektrofotometrik olarak 

saptanacak ve -20°C‘de saklanacaktır. 

2.  Genetik sinyalin çoğaltılması-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA 

amplifikasyonu: Ġncelenecek gen bölgesi ticari olarak BioGen Firması aracılığı 

ile BioBasic (almanya) sentezlettiğimiz primerler (8 çift-8 polimorfizm için) 

PCR ile in vitro ortamda  çoğaltılacaktır. 

Örnek PCR BileĢemi (25 µl için) 

2,5  µl 10X Taq buffer  

2,5  µl MgCl 

5 µldNTP karıĢımı (  

0.5 µl Primer 1 (10pmol)  

0.5 µl Primer 2 (10 pmol)  

0,250µl Taq polimeraz (0,5 Unite) 

1-4 µl genomik DNA (500 ng)  

Distile su (hacmi 25 µl‘ye tamamlayacak miktar) 

  94°C  30 s 

35 Döngü  94°C  30 s 

72°C  30 s 

60°C  30 s 

3. Genetik sinyalin tanımlanması- Endonükleaz kesimi ile mutasyon saptanması: 

PCR ile çoğaltılmıĢ genetik sinyalin hangi Ģifreyi taĢıdığı daha önce saptanmıĢ 

bir mutasyonun (tek nükleotid polimorfizmi ―SNP‖) saptanması restriksiyon 

endonükleazların kullanılması ile gerçekleĢtirecektir.  

4. Genetik sinyalin görüntülenmesi – DNA jel elektroforezi: Kesim reaksiyonu 

sonrasında oluĢan ürünlerin agaroz jel üzerinde yürütülmesinden sonra oluĢan 

bant paterni incelenerek bireyde mutasyon olup olmadığı saptanacaktır. 
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AraĢtırmanın Uygulama Yeri/Yerleri 

AraĢtırmanın temel uygulama yeri PAÜ Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 

Moleküler Biyoloji/Toksikoloji AraĢtırma Laboratuarıdır. Gönüllülerden alınan 

örneklerin analiz ve incelemeleri burada gerçekleĢtirilecektir. 

Hastalardan Kan örnekleri Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Kliniğine 

gelen kolit hastalığı teĢhisi konulmuĢ hastalardan Prof. Dr. Necla OSMANOĞLU‘nun 

kontrolünde alınacaktır. Gönüllülerden Kan örnekleri MüĢerref Osman Nuri Yılmaz 

Aile Sağlık Merkezinde (YeniĢehir-DENĠZLĠ) Doktor Ġldeniz DURAN gözetiminde 

alınacaktır. 

Alınan örneklerden yukarıda belirtilen yöntemler ile DNA izole edilecek ve izole edilen 

DNA‘lar AraĢtırma laboratuarımızda bulunan, Ģifreli-kodlanmıĢ bir biçimde, kimseye 

bilgi verilmeden kilitlenebilen -80 C derin dondurucuda muhafaza edilecektir. Bu 

örnekler zaten ancak çalıĢmada yapılacak analizleri karĢılayacak kadardır ve artan örnek 

beklenmemektedir. Ancak çalıĢma tamamlandığında artan örnekler belirli süre sonunda 

kullanım özellikleri de yitirdiklerinden dolayı otoklav ile imha edilerek yok edilecektir. 
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Araştırmaya Kurum Dışından Katılan Merkezler (Varsa) 

Ege Üniversitesi Bu kuruma da ayrıca etik baĢvurusu yapılacaktır.  

 

Araştırmada Öngörülen Gönüllüler Ve Varsa Kontrol Sayısı Ve Yaş Aralığı 

AraĢtırmada kan verecek olan bireyler Gönüllü bireyler olacaktır ve bu amaçla ekte 

sunulan BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onay Belgesi bireylere imzalatılacak ve bireyler 

bilgilendirilecektir. 

AraĢtırma konusu toplum tarama çalıĢması olduğu için hem kontrol ve hem de hasta 

bireylerin dıĢlanma kriterleri yoktur. Ancak etik ve hukuki kısıtlamalar nedeni ile hasta 

ve kontrol grubu bireylerinin en az 18 yaĢında reĢit bireyler olması aranacaktır. Her iki 

grup bireyler için de üst yaĢ sınırı yoktur. 

Hasta birey sayısı 200 kiĢi olarak hedeflenirken kontrol grubu birey sayısı 350- kiĢi 

olarak hedeflenmiĢtir. Bu sayılar bir toplum çalıĢmasında öngörüsel sonuçlar elde 

edebilmek için gerekli minimum sayılar olduğu için seçilmiĢtir.  

Hasta ve kontrol gruplar her hangi bir coğrafik kısıtlamaya tabi tutulmayacağı için 

nereden seçileceği gibi bir tanımlama getirilmesi son derece zordur. Hasta bireylerin 

çoğunlukla Ġzmir toplumundan olması muhtemeldir ancak ben Ģahsen kendim de bu 

hastalığı taĢıyan bir birey olarak bu çalıĢmaya katılacağım ve kendim gibi tanıdığım 

bireylerden de örnek alınacaktır. Ayrıca çevre illerden gelen hastalarında olduğunu göz 

önüne alındığında Eğe Bölgesi bireyleri olacağını söylemek yanlıĢ olmayacaktır. 

Kontrol grubu bireyler için ise Denizli ili toplumunda bulunan bireyler olacaktır ancak 

burada da yine özellikle öğrencilerin farklı illerden olduğu göz önüne alındığında 

Türkiye toplumu olacaktır. Netice itibari ile hedeflenen çalıĢma araĢtırma baĢlığında da 

belirtildiği gibi Türk toplumunu belirlemektir ve o nedenle bireyler Türk toplumundan 

seçilecektir. 
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Gönüllüler İçin Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri 

Kontrol grubu için Dahil olma kriterleri 

 18 yaĢ üstü olması 

 Herhangi bir kronik rahatsızlığının olmaması 

 Gönüllü olması 

Hasta grubu için Dahil olma kriterleri 

 Kolit hastası olması 

 Gönüllü olması 

Her iki grup için DıĢlama Kriterleri 

 18 yaĢ altı olması 

 

Uygulama Sırasında Alınması Gereken Güvenlik Önlemleri 

(Entoksikasyon olasılığı varsa tedavisi belirtilmeli) 

Yoktur 

 

Araştırma Ekibi (Adı, Soyadı, Ünvanı)     İmza 

 

a) Sorumlu Yürütücü: Prof. Dr. Alaattin ġEN 

b) Diğer araştırmacılar Prof. Dr. Necla OSMANOĞLU 

Dr. Ġldeniz DURAN 

AraĢ. Gör. Aslı SEMĠZ 

Kübra AYNACI 

Esra KUġ 

Seda SABAH 

Levent ELMAS 

Özgen BÜYÜKGÖZE 
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AraĢtırmaya Destek Veren Kurum ve/veya KuruluĢlar 

AaraĢtırmaya mali destek veren kurum yada kuruluĢ yoktur. Sorumlu yürütücünün 

kendi laboratuar imkanları ile yürütülecektir ve bu imkanlar (sarf ve cihaz olarak) 

birimimizde mevcuttur. 

 

 Bu araştırma süresince Dünya Tıp Birliği (WMA) HELSİNKİ Bildirgesi (ve/veya 

Dünya Psikiyatri Birliği HAWAİİ Bildirgesi), İyi Klinik Uygulamaları ve İyi 

Laboratuvar Uygulamaları Kurallarına uyacağıma, beklenmeyen ters bir etki veya bir 

olay olduğunda derhal Etik Kurul’u haberdar edeceğime, araştırma sırasında çalışma 

protokolünde değişiklik yapılması gerektiğinde bunu yazılı olarak kurula bildireceğime, 

araştırmanın süresine göre 6 ayda bir Etik Kurul’a araştırmanın gidişi ile ilgili rapor 

sunacağıma, araştırma durdurulmuş ise bunu derhal Etik Kurul’a bildireceğime söz 

veririm. 

 

 

     ARAġTIRMA SORUMLU YÜRÜTÜCÜSÜ  

       Prof. Dr. Alaattin ġEN 

 

 

NOT: AraĢtırmacılar doldurdukları bu baĢvuru formu ile birlikte 21480 Sayılı Ġlaç 

AraĢtırmaları Hakkında Yönetmelik‘in 16-17.maddeleri doğrultusunda hazırlanmıĢ 

onbir nüsha çalıĢma dosyasını da Tıbbi Etik Kurul BaĢkanlığı‘na vereceklerdir. 
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EK-2 

 

 

TAMPONLAR VE SOLÜSYONLAR 

 

 

Tris-HCl,  pH 7,6 ( 10Mm ); 

 

0,121 gr  Tris tartılarak 60 mL distile suda çözülmüĢtür. Solüsyon sterilizasyon 

aĢamasından sonra 4
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

EDTA,   pH 7.5 ( 100mM ); 

 

3,72 gr Na2EDTA.2H2O tartılmıĢtır ve bir miktar distile suda çözülmüĢtür. Çözünen 

EDTA pH 7.5 olacak Ģekilde 1M NaOH ile titre edilmiĢtir ve son hacim 100 mL‘ye 

distile su ile tamamlanmıĢtır.Son olarak solüsyon sterile edilmiĢtir ardından 4
0
C‘de 

saklanır. 

   

KCl ( 10Mm ); 

 

7,45 gr KCl tartılmıĢtır ve bir miktar distile suda çözündükten sonra son hacim 100 

mL‘ye tamamlanmıĢtır. Solüsyon sterile edildikten sonra 4
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

MgCl2 ( 400mM ); 

 

8,13 gr MgCl2 tartılmıĢtır ve bir miktar suda çözündükten sonra son hacim 100mL‘ye 

tamamlanmıĢtır. Solüsyon sterile edildikten sonra 4
0
C‘de saklanmıĢtır. 
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T K M E ( Tris-KCl-MgCl2-EDTA )  Tamponu hazırlanışı; 

 

Ġlk olarak hazırladığımız Tris-HCl solüsyonunun üzerine 1mL KCl ( 1M ), 2mL 

EDTA (100mM ) pH 7.5 ve 1mL MgCl2 ( 400M ) eklenmiĢtir. Ardından 1M HCl ile 

pH 7.6 olacak Ģekilde titrasyon iĢlemi yapılmıĢtır. Son hacim distile su ile 100mL‘ye 

tamamlanmıĢtır. Solüsyon sterile edildikten sonra 4
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

4X Triton X-100; 

 

Triton-X-100‘den 1mL alınmıĢtır ve 3mL distile su eklenmiĢtir. 

 

% 20’lik SDS; 

 

20 gr SDS 70 mL distile suda çözülmüĢtür. Çözünen solüsyon 68
0
C‘de ısıtılmıĢtır ve 

pH 7.2 olacak Ģekilde birkaç damla HCl eklenmiĢtir. Son hacim distile su ile 100 

mL‘ye tamamlanmıĢtır. Bu solüsyon sterilizasyon iĢlemi gerektirmemiĢtir ve Ayrıca 

oda sıcaklığında saklanmıĢtır. 

 

TAE (Tris-Asetik asit-EDTA)    Tamponu 

 

10X stok solüsyon:12,1 gr Trizma-base az suda çözülmüĢtür. Bu iĢlemden sonra 

1,86 gr Na-EDTA bir miktar suda çözülmüĢtür. Bunun üzerine 2,86 mL glasial asetik 

asit eklenmiĢtir. Hazırlanan solüsyonlar 250mL‘lik balona aktarılmıĢtır. Son hacim 

ultra saf su ile 250mL‘ye tamamlanmıĢtır. 

 

 

%70’lik ve %100’lük Etil Alkol ( EtOH ); 
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70 mL Etil alkol alınmıĢtır ve son hacim 100mL‘ye tamamlanmıĢtır. 

 

10X  Looding Tampon; 

 

%0,25 bromfenol mavisi, %0,25 ksilen siyanol, % 20 fikol 400/ %30 gliserol, 0,1 

EDTA pH 8.0, % 1 SDS. Tampon hazırlandıktan sonra 1‘er mL olacak Ģekilde 

ependorflara konmuĢtur ve -20 
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

PCR Tamponu ( 10X ) ( MBI Fermentas ); 

 

100 mM Tris-HCl (pH 8.8  25
0
C), 500 mM KCl, %0.8 Nonidet P40.Bu tampon ve 25 

mM MgCl2 solüsyonu, Taq DNA polimeraz ile birlikte kullanılmıĢtır. Taq polimeraz, 

PCR tamponu ve MgCl2 solüsyonları -20
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

dNTP Karışımı ( MBI Fermentas ); 

 

 10 mM  dATP,  dCTP,  dGTP ve  dTTP solüsyon içinde sıvı halde bulunur. 

Solüsyon -20
0
C‘de saklanmıĢtır. 

 

Buffer TANGO
TM

    ( MBI  Fermentas ) 

33mM Tris-asetat ( pH 7.9 ), 10 mM  magnezyum   asetat, 66 mM  potasyum  asetat, 

0.1 mg/mL BSA. 

Bu tampon MspI  restriksiyon enzimi ile birlikte kullanılmıĢtır. Restriksiyon enzimi 

ve tampon -20
0
C‘de saklanmıĢtır. 
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Buffer R    ( MBI Fermentas ) 

10mM Tris-HCl ( pH 8.5 ), 10mM MgCl2, 100mM KCl , 0.1 mg/mL BSA. 

Bu tampon Mph1103I ve Eco47I restriksiyon enzimi ile birlikte kullanılmıĢtır. 

Restriksiyon enzimi ve tampon -20
0
C ‗de saklanmıĢtır. 
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2009-devam ediyor. 

Katıldığı Kongreler 

* Temmuz 2008, 33
rd

 FEBS Congress & 11
th

 IUBMB Conference, Athens, Greece. 
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* ISO 9001:2000 Kalite Yönetim Sistemi ve Ġç Denetçi sertifikası. 

*  Milli Eğitim Bakanlığı 1. Seviye Ġngilizce Eğitim sertifikası. 

 


