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Tiirk Popiilasyonunda XRCC1 (Arg399Gin) ve XRCC3 (Thr241Met)
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Amac: XRCCT geni, serbest oksijen radikallerinin, iyonize radyasyonun, ultraviyole ve alkilleyici mutajenlerin yaptigi baz degisimi sonucu olusan baz
kesip cikarma (eksizyon) onarimi ve DNA tek zincir kirllmalarinin onarilmasinda rol alan proteinleri kodlar. XRCC3 geni kimyasal ajanlar ve iyonize
radyasyona karsi kromozomal biitiinliik ve hiicre direncini saglayan cift zincir kiriklari, capraz baglari ve homolog rekombinasyonda 6nemli bir rol
oynamakta ve bu nedenle genomun stabilitesi icin kritik 6nem tasimaktadir. Bu calismanin amaci Tirk popiilasyonunda XRCCT (Arg399Gin) ve
XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve allel frekanslarinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Tiirk popiilasyonunda XRCC7 (Arg399Gin) ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmleri, polimeraz zincir reaksiyonu -
restriksiyon parga uzunlugu polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi kullanilarak arastirilmistir. Bunun igin aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan saglikh
260 goniilliiden alinan kan ornekleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismamizin sonuglarina gore XRCC1 (Arg399Gin) polimorfizmi icin 104 (%40) bireyin Arg/Arg, 128 (%49,2) bireyin Arg/Gln ve 28 (%10,8)
bireyin GIn/GIn genotipine sahip oldugu, Tirk popiilasyonunda Arg alel frekansinin %64,6, Gln alel frekansinin ise %35,4 oldugu tespit edilmistir.
XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi icin ise 89 (%34,2) bireyin Thr/Thr, 122 (%46,9) bireyin Thr/Met, 49 (%18,9) bireyin Met/Met genotipine sahip
oldugu, Tiirk toplumunda Thr ve Met alel frekanslarinin sirasiyla %57,7 ve %42,3 oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Calismamiz XRCC1 (Arg399GlIn) polimorfizmi, saghkh Tiirk poptilasyonunda yapilan 6rneklem buyiiklugu agisindan en kapsamli ¢alismadir,
ayrica bu calisma XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminin saglikli Tirk popilasyonunda dagiliminin degerlendirildigi ilk calismadir. Bu sonuglar klinikte
bireye 6zgl tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini, cesitli maruziyetlerde ve hastaliklarda Tiirk popiilasyonunun verecegi cevabin degerlendirilerek
riskli bireylerin belirlenmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: XRCC1 (Arg399GIn), XRCC3 (Thr241Met), Polimorfizm, Tiirk Popiilasyonu

Abstract

Objectives: XRCCT gene encodes proteins which take part in base excision repair resulting from base exchanges made by free oxygen radicals,
ionizing radiation, ultraviole and alkylating mutagens and in repair of DNA single-strand breaks. XRCC3 gene plays an important role in double
strand breaks, crosslinks and homologous recombination which ensure chromosomal integrity and cell resistance against chemical agents and
ionizing radiation, and is therefore critical for the stability of the genome. The purpose is to determine genotype type and allele frequencies of
XRCC1 (Arg399Gin) and XRCC3 (Thr241Met) polymorphisms in Turkish population.
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Abstract

Materials and Methods: In this study, the polymorphism of XRCC7 (Arg399GIn) and XRCC3 (Thr241Met) was investigated using the polymerase
chain reaction - restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method in the Turkish population. For this, blood samples were used from
260 healthy volunteers with no consanguinity.

Results: According to the results of our study, for the XRCC1 (Arg399GIn) polymorphism, 104 (40%) individuals had Arg/Arg, 128 (49.2%) individuals
had Arg/GIn and 28 (10.8%) individuals had GIn/GIn genotype; in the Turkish population, the frequency of Arg allele was determined as 64.6% and
the allele frequency was to be 35.4%. For the XRCC3 (Thr241Met) polymorphism, 89 (34.2%) individuals had Thr/Thr, 122 (46.9%) individuals had
Thr/Met, 49 (18.9%) individuals had Met/Met genotype; and in Turkish population, Thr and Met allele frequencies were found to be 57.7% and
42.3%, respectively.

Conclusion: Our study is the most comprehensive study about XRCC1 (Arg399GIn) polymorphism in terms of sample size of healthy Turkish
population, and this is the first study to evaluate the distribution of XRCC3 (Thr241Met) polymorphism in the healthy Turkish population. These
results will enable the development of individual-specific treatment approaches in the clinic, and the identification of risky individuals by evaluating
the response of the Turkish population in various exposures and diseases.
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Genom, hiicrenin diizenli metabolik sirecleri ve cevresel
faktorler tarafindan sirekli olarak saldiriya ugrar ve hasar
goriir. Onarllamayan DNA hasari, genom instabilitesine, DNA
lezyonlarina, apoptoza, yaslanmaya veya cesitli hastalklara
neden olur. Bunun yani sira diizensiz hiicre bliylimesine ve
kansere yol acabilir. Bu sebeple DNA onarim enzimleri genomun
bitiinltigini korunmasi acgisindan 6nemli bir rol oynar. DNA
onarim genlerini kodlayan pek cok enzim veya protein polimorfik
ozellik tasimaktadir. Son yillarda DNA onarim genlerindeki tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) taranmasi ve tanimlanmasi
kanser olusumu ve gelisiminde genetik yatkinhgi ve de bireyler
arasi farkliliklarr karakterize etmek icin temel yaklasim olmustur
(1,2).

X-1sini onarim capraz tamamlayici (XRCC) gen ailesi, farkl
kanser tilrlerinde en cok calisilan aday genlerden biridir ve
baz eksizyon onarimi (BER), cift zincir kiriklari (DSB), homolog
rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan uc birlestirme,
gibi hasarlarin onarilmasindan sorumludur. Bu sebeple XRCC
genlerinin dogru isleyisi cesitli kanser tipleri ve maruziyetler icin
onemlidir (3,4).

DNA onarim genlerinden olan X-isini onarim capraz
tamamlayici grup 1 (XRCC1) gen ailesi, serbest oksijen
radikallerinin, iyonize radyasyonun, UV ve alkilleyici mutajenlerin
yaptigr baz degisimi sonucu olusan BER ve DNA tek zincir
kirilmalarinin onarilmasinda rol alan proteini kodlar. XRCC1,
kromozom 19q13.2'de lokalize olan 17 ekzondan olusup yaklasik
31.9 kb uzunlugunda ve 633 amino asitlik bir proteini kodlayan
gendir. Bu protein BER ve tek zincir kiriklarinin onariminda
etken bir rolii bulunmaktadir (1,5,6). XRCCT proteini fiziksel
olarak ligaz Ill ve poli (ADP-riboz) polimeraz ile iliskiye girerek,
tek zincir kiriklari ve BER'de ve sisplatin-tesvikli hasarlarda
(DSB'leri iceren) homolog olmayan ug doldurma yolagi ile DNA
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katim {riinlerinin ¢ikariimasinda rol oynar. XRCC17'e 300'den
fazla tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlardan
en iyi bilinen ve siklikla cahsilan kodon 194 "Arjinin/Triptofan
(Arg[Trp)", kodon 280 “Arjinin/Histidin (Arg/His)" ve kodon 399
"Arjinin/Glutamin (Arg/GIn)" polimorfizmleridir (6,7).

XRCC1 Arg399GIn, XRCC1 geni ekson 10, kodon 399'da
28152. pozisyonda Guanin_Adenin G—A doniistimiiniin
sonucu olusan ve protein yapisinda arjinin glutamin (Arg—Gln)
aminoasit degisimine neden olan bir polimorfizmdir. Arg399GIn
polimorfizminde, poly-ADP-ribozpolimeraz baglanma
bolgesindeki baz degisiminden dolayi, genin kodladi§i proteinde
fonksiyonel degisime ugramaktadir. Bu degisimler korunan
protein bolgelerinde BER kapasitesini degistirebilir, DNA hasarini
artirabilir (8).

XRCC3 geni kromozom 14932.3 bdlgesinde lokalize olan
yaklastk 17 kb uzunlugunda 346 amino asitli bir proteini
kodlayan gendir. Rad51 protein ailesinin bir lyesi olan XRCC3
geni kimyasal ajanlar ve iyonize radyasyona karsi, kromozomal
bitiinlik ve hiicre direncini saglayan, DSB, capraz baglari
ve HR'de dnemli bir rol oynamakta ve bu nedenle genomun
stabilitesi icin kritik bir 6nem tasimaktadir. XRCC3 geninde pek
cok tek niikleotid polimorfizmi vardir. Ancak en 6nemli ve siklikla
calisilan polimorfizmi 7. ekzonda meydana gelen Thr241Met
polimorfizmidir. Bu polimorfizm 241. kodonda sitozinin timine
degismesi sonucu, treonin amino asidinin yerini metiyoninin
almasiyla gerceklesir (2,7,9).

Literatiirde XRCC71 ve XRCC3 gen polimorfizmleri ile
cesitli hastaliklar ve kanser riskinin, mesleki maruziyetler ve
DNA hasarinin, cevresel toksikanlara maruziyetin arastirildigi
calismalar mevcuttur (8,10-12).

Bu calisma ile cesitli hastalik, kanser, mesleki maruziyet
ve cevresel toksikoloji calismalariyla iliskilendiren XRCCT
(Arg399Gin) ile XRCC3 (Thr241Met) gen polimorfizminin saglikli
Turk popiilasyonundaki dagilimini géstermek amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Calismamiz aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan saglikli
260 gonillu bireyin EDTA'lI tliplere alinan kan &rnekleri
ile gerceklestirildi. Numuneler calisiimadan 6nce -20 ‘C'de
saklandi. Bu calisma istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan
onaylanmistir -~ (10840098-604.01.01-E.34201).  Bireylerden
ornekler Helsinki Deklerasyonu Prensipleri'ne uygun olarak ve
kisilerden "bilgilendirilmis onam" formu alinarak toplandi.

Molekiiler Analiz

DNA izolasyonu icin MagNA Pure LC DNA Isolation Kit |
kullanildi. izole edilen DNA 6rneklerinde XRCC1 Arg399GIn
(rs25487) ve XRCC3 Thr241Met (rs18067) genotiplemeleri icin
ilk dnce tek niikleotid degisimi iceren DNA fragmenti polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile cogaltildi. PCR islemi 10
uL PCR 5X Master mix, 5 pL Niikleaz Free H,0 ve 1'er plL F- R
primer ¢ifti eklenip 100 ng DNA ile 20 pL hacimde hazirlandi
ve TECHNE TC 512 Thermal Cycle cihazi ile gerceklestirildi.
Hedeflenen DNA bdlgesinin her biri 2% defa cogaltildi. XRCC1
(Arg399Gin) polimorfizmi i¢in F 5'-TCTCCCTTGGTCTCCAACCT-3'
ve R 5'-AGTAGTCTGCTGGCTCTGG-3' primerleri kullanildi. XRCC3
(Thr241Met) polimorfizmiicinise F5' GGTCGAGTGACAGTCCAAAC
ve R 5 AAGACCCTCAGCCGTTGCA XRCC1 (Arg399Gin) ve
XRCC3 (Thr241Met) genotiplemesi icin PCR sartlari, baslangig
denatiirasyonu 94 ‘C'de 10 dakika, denatiirasyon 94 "C'de 1
dakika, baglanma 60 ‘C'de 1 dakika, uzama 72 "C'de 1 dakika,
son uzama 72 'C 5 dakika 35 déngtide PCR islemleri tamamlandi.
PCR sonucunda XRCC1 geni icin 403bp'lik, XRCC3 geni igin
ise 456 bp'lik PCR driinleri elde edildi. PCR sonucu amplifiye
edilen polimorfik gen bdlgeleri bu bélgelere spesifik restriksiyon
endoniikleazlar ile muamele edilen tek niikleotid polimorfizmleri
"kisitlama parcasi uzunluk polimorfizmi (RFLP)" yontemiyle
belirlendi.

XRCC1 (Arg399GIn) PCR (riinlerinde 25487. bazdaki
G—A polimorfizmini belirlemek amaciyla Mspl enzimi;
XRCC3 (Thr241Met) PCR iiriinlerinde 18067. bazdaki C—T
polimorfizmini belirlemek icin de Nlalll enzimi kullanildi.
Boylece RFLP yontemi ile Arg399GIn ve Thr241Met degisimleri
belirlenmistir.

XRCC1 (Arg399GIn) gen bélgesi icin kesim kosullari, 15 ulL
Niikleaz Free H20, 2 pL 10X Buffer, 0.25 pL Mspl,10 puL PCR ile her
bir 6rnek icin toplam hacim 27,25 pl'dir. XRCC3 (Thr241Met) gen
bolgesi icin kesim kosullar, 10 uL Nikleaz Free H,0, 2 uL NEB4
Buffer, 0,2 uL BSA, 0,5 uL Nla ll, 10 uL PCR driini olmak tizere
toplam hacim her bir 6rnek icin 22,7 pl'dir. Enzim kesimleri icin
37 °C'de bir gece inkiibe edildi. XRCC1 (Arg399GIn) ve XRCC3
(Thr241Met) genotiplemesi icin cogaltilan PCR Uriinlerinin
restriksiyon enzimleri ile kesilmesiyle elde edilen drlinler 6X
yiikleme boyasi ile (8 pL kesim Girlinii 1 L boya ile karistirildi)
%2'lik jele yiiklendi ve elektroforeze tabi tutuldu. Sonuglar UV
1siginda, jel goriintiileme sistemi ile degerlendirildi.

XRCC1 (Arg399Gin) icin, 403 bp'lik amplifikasyon Griintinin
Mspl enzimi ile kesim sonucunda olusan oligoniikleotid
uzunluklari, GIn/GIn genotip icin 403 bp; Arg/GIn genotip icin
133 bp, 270 bp, 403 bp; Arg/Arg genotip icin ise 133 bp, 270
bp'dir.

XRCC3 (Thr241Met) igin 456 bp'lik amplifikasyon Griintinin
Nlalll enzimi ile kesim sonucunda olusan oligoniikleotid
uzunluklari, Thr/Met genotip icin 105 bp, 141 bp, 210 bp, 315
bp; Thr/Thr genotip icin 141 bp, 315 bp; Met/Met genotip igin
ise 105 bp, 141 bp, 210 bp'dir.

Bulgular

XRCC1 geni ekson 10, kodon 399'da Guanin-Adenin G—A
donusiimiiniin sonucu olusan ve protein yapisinda arjinin
glutamin (Arg—GIn) amino asit degisimine bagli olarak
belirlenen genotip sonucu 104 (%40) bireyin Arg/Arg, 128
(9049,2) bireyin Arg/GIn,28 (%10,8) bireyin GIn/GIn genotipinde
oldugu saptanmistir. Arastirlan Tiirk toplumunda Arg alel
frekansi %64,6 Gin alel frekansi ise %35,4 olarak hesaplanmistir.
Ayrica  XRCC1 (Arg399GIn) genotipininin Hardy Weinberg
esitliginde oldugu tespit edilmistir (x><0,63) (Tablo 1).

XRCC1 (Arg399GIn) 403 bp'lik PCR driintinti Mspl enzimi
5.C{CGG ..3" ve 3..GGCYPC..5" bolgelerinden taniyarak
keser. Sonuglar jel gorlintileme cihazinda UV 1sik altinda
fotograflanarak degerlendirilmistir (Sekil 1).

XRCC3 geni 7. ekzonda meydana gelen Thr241Met
polimofizmi 241. kodonda sitozinin timine degismesi sonucu,
treonin amino asidinin yerini metioninin almasiyla gergeklesen

Tablo 1: Tiirk popiilasyonunda XRCC7 (Arg399GIn) genine ait genotiplerin dagilimi ve allel frekanslar

XRCC1 (Arg399GIn) Polimorfizm

N %
Arg/Arg (Homozigot tipik) 104 40
Arg/GIn (Heterozigot) 128 49,2
GIn/GIn (Homozigot atipik) 28 10,8
Total 260 100

Genotip frekansi (n=260)

Allel frekansi (n=520)

Alleller N %
x?=0,63 Arg 336 64,6
p<0,01 Gln 184 354
520 100
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genotip sonucu 89 (%34,2) bireyin Thr/Thr, 122 (%46,9) bireyin
Thr/Met, 49 (%18,9) bireyin Met/Met genotipinde oldugu
tespit edilmistir. Arastirilan Tirk toplumunda Thr alel frekansi
%57,7 Met alel frekansi ise 942,23 olarak hesaplanmistir.
Calisilan popiilasyonda XRCC3 (Thr241Met) genotipininin Hardy
Weinberg esitliginde oldugu tespit edilmistir (x?=0,31) (Tablo 2).

XRCC3 Thr241Met 456bp'lik PCR driinind Nlalll enzimi
5..CATG| ..3" ve 3'..1GTAC..5' bolgelerinden taniyarak
keser. Sonuglar jel goriintileme cihazinda UV 1sik altinda
fotograflanarak degerlendirilmistir (Sekil 2).

DNA hasarlari, UV, X-isinlari, kimyasal bilesikler gibi ¢evresel
ajanlar veya DNA replikasyonu ve rekombinasyonu sirasinda,
hicresel metabolizmanin yan (rilini olarak Uretilen serbest
radikaller gibi endojen ajanlar tarafindan olusmaktadir.

DNA onarim mekanizmalari DNA hasarinin onariminda DNA
bitiinliglnin korunmasinda kritik bir role sahiptir. DNA onarim
yolaklarindaki hatalarin ve yetersizliklerin apoptoz, yaslanma,
cesitli hastaliklarin ve kanserlerin gelismesine yatkinlikla iliskili
oldugu gosterilmistir (13). Etnik ve bélgesel farkhihklar gosteren
polimorfizmler insan biyokimyasini anlamada oldukca 6nemlidir.
Genetik polimorfizmin cesitli hastaliklar ile iliskilendirilmesinin
yani sira kansere yatkinhgin, ila¢ tedavilerine verilen cevabin,

M 5 & - 4 - 6

Sekil 1: XRCC1 (Arg399GIn) polimorfizmi ve PCR-RFLP ile kesim
Uirtinlerinin agarozjelde gdriintiilenmesi. Dort yiiz lic bp'lik amplifikasyon
tirliniinlin Mspl enzimi ile kesim sonucunda olusan oligoniikleotid
uzunluklar (M=100 bp Ladder; 1=403 bp'lik PCR Uriinii; 2=GInGIn)

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parca uzunlugu polimorfizmi

mesleki ve cevresel maruziyetler ile olusan saglik risklerinin
sadece poplilasyonlar arasinda degil bireyler arasinda dahi
farkhlasmasinin altinda yatan asil neden oldugu bilinmektedir.

Calismamizin sonucunda, XRCC1 (Arg399Gin)
polimorfizminin arastinldigi grupta 104 (%40) bireyin Arg/
Arg, 128 (%49,2) bireyin Arg/Gln, 28 (%10,8) bireyin GIn/GIn
genotipinde oldugu saptanmis, Tuirk toplumunda Arg ve GIn alel
frekanslarinin sirasiyla %64,6 ve %35,4 oldugu tespit edilmistir.
XRCC3 Thr241Met polimorfizminin arastirildigi grupta ise
89 (%34,2) bireyin Thr/Thr, 122 (%46,9) bireyin Thr/Met, 49
(9%018,9) bireyin Met/Met genotipinde oldugu saptanmis, Tirk
toplumunda Thr ve Met alel frekanslarinin sirasiyla %57,7 ve
%42,3 oldugu tespit edilmistir.

Erdal ve ark/min (14) saglikh Tiirk popiilasyonunda XRCC1
(Arg399GIn) polimorfizmini arastirdi§i benzer bir calismada
(n=75) Arg/Arg, Arg/Gin, GIn/GIn genotip dagilimlari sirasiyla
37, 56, 6.7. Kocabas ve Karahalil (15) 2006 yilinda saghkli Ttirk
popiilasyonunda yaptigi calismada ise (n=166) Arg/Arg, Gin/
GlIn ve Met/Met genotipler, GIn/GIn genotip dagilimlari sirasiyla
37.3,45.2, 17.5 olup bizim sonuclarimiza benzer sekilde GIn/GIn
genotip dagilimi Arg/Arg ve Arg/Gln genotip dagilimlarina kiyasla
oldukca distik bulunmustur. Her iki caismadan elde edilen allel
frekanslari da bizim calismamiz sonuclar ile uyumludur. Tiirk
popilasyonunda yapilan calismalarda da orneklem buyiklGgu
bizim calismamiza kiyasla kiicliktir.

1 2

3 4 5 6 7 M

Sekil 2: XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi ve PCR-RFLP ile kesim
trlnlerinin agarozjelde goriintiilenmesi. Dort yiz elli alti bp'lik
amplifikasyon Grtintintin Nlalll enzimi ile kesim sonucunda olusan
oligoniikleotid uzunluklari. (M=100 bp Ladder; 7=456 bp'lik PCR
triini; 1,5)

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parca uzunlugu polimorfizmi

Tablo 2: Tiirk popiilasyonunda XRCC3 (Thr241Met) genine ait genotiplerin dagilimi ve allel frekanslari

XRCC3 (Thr241Met) Polimorfizm

N %
Thr/Thr 89 34,2
Thr/Met 122 46,9
Met/Met (Varyant) 49 18,9
Total 260 100
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Genotip frekansi (n=260)

Allel frekansi (n=520)

Alleller N %
x?=0,31 Thr 300 57,7
p<0,01 Met 220 423
520 100
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XRCC1 (Arg399Gin) geni, Arg/Arg, Arg/GIn, GIn/GIn genotip
dagilimlari sirasiyla ispanya 40.7,43.9,15.4 (16); italya 44,50,6
(2); Portekiz 34.7,50.3,15 (17); Cin 39.7, 51.8, 8.5 (18) ile Tiirk
toplumuna yakin benzer gen frekanslari goriiliirken; Malezya
53.7,38.2, 8.1 (1), Finlandiya, 49,42,9 (19), Brezilya 59, 42.0, 8.4
(20), Amerika (Siyah) 69, 28, 3 Amerika (Beyaz) 38, 49,13 (21) ile
Tuirk toplumuyla farkh gen frekanslari gorilmistiir. Arg ve GIn
alelleri incelendiginde de benzer sonuclar gozlenmistir.

XRCC3 (Thr241Met) geninin bizim toplumumuzdaki genotip
dagilimi, ispanya toplumunun genotip dagilimina daha yakin
oldugu gorilmekle birlikte diger toplumlardan farkli genotip
dagihmina sahip oldugu g6rilmistir. XRCC3 (Thr241Met)
polimorfizmi  Thr/Thr, Thr/Met, Met/Met genotip dagilimi
sirasiyla ispanya'da, 41,45.2,13.8 (16), Brezilya, 57.6, 29.7,12.7
(20), italya, 55,38,7 (2), Portekiz 52.2, 32.5,15.3 (17), Cin, 88.1,
11.9, 0 (18), Tayland, 85.4,14.0,0.6 (7). Bu sonuclar oldukca
onemli bir farkhhk oldugunu gdstermistir. Calismamiz Tirk
popiilasyonunda XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminin dagihimini
degerlendiren ilk calismadir.

Turk popilasyonunda XRCCT (Arg399GIn) ve XRCC3
(Thr241Met) polimorfizmleriyle ilgili pek cok hastalik, kanser
tirl ve maruziyet calismalar yapiimistir. Diyabetik nefropati
ve diabetes mellitus tip 2, meme kanseri, mide kanseri, oral
skuamoz hiicreli karsinom, kronik lenfositik |6semi bas ve
boyun skuamdz hiicreli karsinom, Parkinson, kolorektal kanser,
romatoid artrit, endometrial karsinom, astim hastalar),
cocukluk cagr akut lenfoblastik 16semi, katarakt, beyin tlimord,
gibi hastaliklarda bu polimorfizmin iliskisi arastiriimistir
(5,22-34). Bunun yani sira arsenije maruz kalan isciler ve
organik c6zlctilere maruz kalan isciler ile XRCCT (Arg399GIn)
ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmleri arasinda iliski tespit
edilmistir. Organik ¢6ziiclilere maruz kalan GIn/Gln ve Met/Met
genotiplere sahip iscilerde DNA hasarin daha yulksek oldugu
belirtilmistir (35). Arsenige maruz kalan bireyler de ise GIn/GIn
ve Met/Met genotiplerin yani sira heterezigot Arg/GIn ve Thr/
Met genotipine sahip bireylerin de DNA hasari Arg/Arg ve Thr/
Thr genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek bulunmustur

(1).

Turk popilasyonunda yapilan pek cok calismada XRCC1
(Arg399Gin) polimorfizminde GIn/GIn genotipi ve Gln allelinin
hastalik riskini artirdigi ve Arg/Arg genotipi ile Arg allelinin
koruyucu etkisi oldugunu gosterilmistir (22,29,30,36).

XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminde ise Met/Met genotipi
ile Met allelinin hastaliklarda risk olabilecegi Thr allelinin
koruyucu 6zelligi ortaya konmustur (24,28,30).

Tiirk popiilasyonunda meme kanseri ile XRCCT1 (Arg399GIn)
polimorfizminin iliskisinin arastirildigi calismada ise GlIn/GIn
genotipinin ve Gln allelinin koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir
(23).

XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminde ise literatiiriin aksine
Turk kadinlarinda endometriozis ile Thr/Thr genotipi ile iliskili
bulunmus Met allelinin koruyucu etkisi gosterilmistir (37).

Diger taraftan yapilan pek cok calismada (mide kanseri, bas
ve boyun skuamdz hiicreli karsinom hastalarinda, beyin tiimord,
astim, katarakt) XRCC1 (Arg399GIn) ya da XRCC3 (Thr241Met)
polimorfizmleri ile bu hastaliklar arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir (5,26,31,33,34). XRCC1 (Arg399GIn) ve XRCC3
(Thr241Met) polimorfizmleri ile ilgili farmakogenetik analizlerin
onemini gosteren pek cok calisma bulunmaktadir (38-40).

Giiniimilizde kisiye ©zgl tedavi yaklasimlari her gecen
giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. SNP analizinin 6zellikle
kanser hastalarina uygulanan kemoterapi ya da radyoterapinin
etkinligini ve toksisitesini kontrol altina almada, bireye 6zgu
dozun belirlenmesinde ve bu sayede kisisel tedavi semasinin
olusturulmasinda ozellikle énemli oldugu diistiniilmektedir. ilac
metabolizmasi ile DNA onarim mekanizmalari arasindaki iliskinin
anlasilmasi  sayesinde uygulanacak olan bireysellestirilmis
tedavi ile daha etkin bir tedavi uygulanacak ve daha az advers
olayin meydana gelmesi saglanacaktir. Bu sayede akilci ve
daha ekonomik tedavi alternatifleri saglamak muimkiin hale
gelecektir. Bu sonuglar kisiye 6zel tedavi yaklasiminin klinikte
uygulanmasi agisindan yol gosterici niteliktedir.

Sonu¢ olarak calismamizda DNA onariminda rol alan
proteinleri kodlayan genlerden XRCC17 (Arg399GIn) ve XRCC3
(Thr241Met) polimorfizminin Tirk popiilasyondaki genotip
dagihmi ve bu genlerin allel frekanslar tespit edilmis, diger
toplumlarla karsilastiriimistir.

Calismamizin  verileri, Turk popllasyonunda  XRCC1
(Arg399GIn) ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi icin bir
baslangi¢c noktasi olarak kabul edilmelidir. Bu polimorfizmlerin
cesitli  mesleki/cevresel maruziyetlerde veya hastaliklarda
etkisinin belirlenmesinde ve riskli bireylerin tanimlanmasinda
saghkli bireylerde vyapilan bu kapsamli calismanin verileri
dikkate alinmahdir. Toplumumuzda cesitli maruziyet, hastalik,
kanser, ilag tedavi calismalari ile XRCC1 (Arg399GIn) ve
XRCC3 (Thr241Met) genleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve bu
genlerin klinikteki etkisini ortaya koymak icin daha ¢ok calisma
yapilmasina ihtiyag vardir.
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