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Öz

Amaç: XRCC1 geni, serbest oksijen radikallerinin, iyonize radyasyonun, ultraviyole ve alkilleyici mutajenlerin yaptığı baz değişimi sonucu oluşan baz 
kesip çıkarma (eksizyon) onarımı ve DNA tek zincir kırılmalarının onarılmasında rol alan proteinleri kodlar. XRCC3 geni kimyasal ajanlar ve iyonize 
radyasyona karşı kromozomal bütünlük ve hücre direncini sağlayan çift zincir kırıkları, çapraz bağları ve homolog rekombinasyonda önemli bir rol 
oynamakta ve bu nedenle genomun stabilitesi için kritik önem taşımaktadır. Bu çalışmanın amacı Türk popülasyonunda XRCC1 (Arg399Gln) ve 
XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmlerinin genotip dağılımı ve allel frekanslarının belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Türk popülasyonunda XRCC1 (Arg399Gln) ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmleri, polimeraz zincir reaksiyonu - 
restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. Bunun için aralarında akrabalık ilişkisi bulunmayan sağlıklı 
260 gönüllüden alınan kan örnekleri kullanılmıştır.

Bulgular: Çalışmamızın sonuçlarına göre XRCC1 (Arg399Gln) polimorfizmi için 104 (%40) bireyin Arg/Arg, 128 (%49,2) bireyin Arg/Gln ve 28 (%10,8) 
bireyin Gln/Gln genotipine sahip olduğu, Türk popülasyonunda Arg alel frekansının %64,6, Gln alel frekansının ise %35,4 olduğu tespit edilmiştir. 
XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi için ise 89 (%34,2) bireyin Thr/Thr, 122 (%46,9) bireyin Thr/Met, 49 (%18,9) bireyin Met/Met genotipine sahip 
olduğu, Türk toplumunda Thr ve Met alel frekanslarının sırasıyla %57,7 ve %42,3 olduğu tespit edilmiştir.

Sonuç: Çalışmamız XRCC1 (Arg399Gln) polimorfizmi, sağlıklı Türk popülasyonunda yapılan örneklem büyüklüğü açısından en kapsamlı çalışmadır, 
ayrıca bu çalışma XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminin sağlıklı Türk popülasyonunda dağılımının değerlendirildiği ilk çalışmadır. Bu sonuçlar klinikte 
bireye özgü tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesini, çeşitli maruziyetlerde ve hastalıklarda Türk popülasyonunun vereceği cevabın değerlendirilerek 
riskli bireylerin belirlenmesini sağlayacaktır.
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Abstract

Objectives: XRCC1 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 (Arg399Gln) and XRCC3 (Thr241Met) polymorphisms in Turkish population.
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Giriş

Genom, hücrenin düzenli metabolik süreçleri ve çevresel 
faktörler tarafından sürekli olarak saldırıya uğrar ve hasar 
görür. Onarılamayan DNA hasarı, genom instabilitesine, DNA 
lezyonlarına, apoptoza, yaşlanmaya veya çeşitli hastalıklara 
neden olur. Bunun yanı sıra düzensiz hücre büyümesine ve 
kansere yol açabilir. Bu sebeple DNA onarım enzimleri genomun 
bütünlüğünü korunması açısından önemli bir rol oynar. DNA 
onarım genlerini kodlayan pek çok enzim veya protein polimorfik 
özellik taşımaktadır. Son yıllarda DNA onarım genlerindeki tek 
nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) taranması ve tanımlanması 
kanser oluşumu ve gelişiminde genetik yatkınlığı ve de bireyler 
arası farklılıkları karakterize etmek için temel yaklaşım olmuştur 
(1,2).

X-ışını onarım çapraz tamamlayıcı (XRCC) gen ailesi, farklı 
kanser türlerinde en çok çalışılan aday genlerden biridir ve 
baz eksizyon onarımı (BER), çift zincir kırıkları (DSB), homolog 
rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan uç birleştirme, 
gibi hasarların onarılmasından sorumludur. Bu sebeple XRCC 
genlerinin doğru işleyişi çeşitli kanser tipleri ve maruziyetler için 
önemlidir (3,4).

DNA onarım genlerinden olan X-ışını onarım çapraz 
tamamlayıcı grup 1 (XRCC1) gen ailesi, serbest oksijen 
radikallerinin, iyonize radyasyonun, UV ve alkilleyici mutajenlerin 
yaptığı baz değişimi sonucu oluşan BER ve DNA tek zincir 
kırılmalarının onarılmasında rol alan proteini kodlar. XRCC1, 
kromozom 19q13.2’de lokalize olan 17 ekzondan oluşup yaklaşık 
31.9 kb uzunluğunda ve 633 amino asitlik bir proteini kodlayan 
gendir. Bu protein BER ve tek zincir kırıklarının onarımında 
etken bir rolü bulunmaktadır (1,5,6). XRCC1 proteini fiziksel 
olarak ligaz III ve poli (ADP-riboz) polimeraz ile ilişkiye girerek, 
tek zincir kırıkları ve BER’de ve sisplatin-teşvikli hasarlarda 
(DSB’leri içeren) homolog olmayan uç doldurma yolağı ile DNA 

katım ürünlerinin çıkarılmasında rol oynar. XRCC1’e 300’den 
fazla tek nükleotid polimorfizmi tanımlanmıştır. Bunlardan 
en iyi bilinen ve sıklıkla çalışılan kodon 194 “Arjinin/Triptofan 
(Arg/Trp)”, kodon 280 “Arjinin/Histidin (Arg/His)” ve kodon 399 
“Arjinin/Glutamin (Arg/Gln)” polimorfizmleridir (6,7).

XRCC1 Arg399Gln, XRCC1 geni ekson 10, kodon 399’da 
28152. pozisyonda Guanin_Adenin G→A dönüşümünün 
sonucu oluşan ve protein yapısında arjinin glutamin (Arg→Gln) 
aminoasit değişimine neden olan bir polimorfizmdir. Arg399Gln 
polimorfizminde, poly-ADP-ribozpolimeraz bağlanma 
bölgesindeki baz değişiminden dolayı, genin kodladığı proteinde 
fonksiyonel değişime uğramaktadır. Bu değişimler korunan 
protein bölgelerinde BER kapasitesini değiştirebilir, DNA hasarını 
artırabilir (8).

XRCC3 geni kromozom 14q32.3 bölgesinde lokalize olan 
yaklaşık 17 kb uzunluğunda 346 amino asitli bir proteini 
kodlayan gendir. Rad51 protein ailesinin bir üyesi olan XRCC3 
geni kimyasal ajanlar ve iyonize radyasyona karşı, kromozomal 
bütünlük ve hücre direncini sağlayan, DSB, çapraz bağları 
ve HR’de önemli bir rol oynamakta ve bu nedenle genomun 
stabilitesi için kritik bir önem taşımaktadır. XRCC3 geninde pek 
çok tek nükleotid polimorfizmi vardır. Ancak en önemli ve sıklıkla 
çalışılan polimorfizmi 7. ekzonda meydana gelen Thr241Met 
polimorfizmidir. Bu polimorfizm 241. kodonda sitozinin timine 
değişmesi sonucu, treonin amino asidinin yerini metiyoninin 
almasıyla gerçekleşir (2,7,9).

Literatürde XRCC1 ve XRCC3 gen polimorfizmleri ile 
çeşitli hastalıklar ve kanser riskinin, mesleki maruziyetler ve 
DNA hasarının, çevresel toksikanlara maruziyetin araştırıldığı 
çalışmalar mevcuttur (8,10-12).

Bu çalışma ile çeşitli hastalık, kanser, mesleki maruziyet 
ve çevresel toksikoloji çalışmalarıyla ilişkilendiren XRCC1 
(Arg399Gln) ile XRCC3 (Thr241Met) gen polimorfizminin sağlıklı 
Türk popülasyonundaki dağılımını göstermek amaçlanmıştır.

Materials and Methods: In this study, the polymorphism of XRCC1 (Arg399Gln) 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 (Arg399Gln) polymorphism, 104 (40%) individuals had Arg/Arg, 128 (49.2%) individuals 
had Arg/Gln and 28 (10.8%) individuals had Gln/Gln 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 (Arg399Gln) 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.

Key Words: XRCC1 (Arg399Gln), XRCC3 (Thr241Met), Polymorphism, Turkish Population 
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Gereç ve Yöntem 

Çalışmamız aralarında akrabalık ilişkisi bulunmayan sağlıklı 
260 gönüllü bireyin EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri 
ile gerçekleştirildi. Numuneler çalışılmadan önce -20 °C’de 
saklandı. Bu çalışma İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı tarafından 
onaylanmıştır (10840098-604.01.01-E.34201). Bireylerden 
örnekler Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak ve 
kişilerden “bilgilendirilmiş onam” formu alınarak toplandı.

Moleküler Analiz

DNA izolasyonu için MagNA Pure LC DNA Isolation Kit I 
kullanıldı. İzole edilen DNA örneklerinde XRCC1 Arg399Gln 
(rs25487) ve XRCC3 Thr241Met (rs18067) genotiplemeleri için 
ilk önce tek nükleotid değişimi içeren DNA fragmenti polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile çoğaltıldı. PCR işlemi 10 
μL PCR 5X Master mix, 5 μL Nükleaz Free H2O ve 1’er μL F- R 
primer çifti eklenip 100 ng DNA ile 20 μL hacimde hazırlandı 
ve TECHNE TC 512 Thermal Cycle cihazı ile gerçekleştirildi. 
Hedeflenen DNA bölgesinin her biri 235 defa çoğaltıldı. XRCC1 
(Arg399Gln) polimorfizmi için F 5’-TCTCCCTTGGTCTCCAACCT-3’ 
ve R 5’-AGTAGTCTGCTGGCTCTGG-3’ primerleri kullanıldı. XRCC3 
(Thr241Met) polimorfizmi için ise F 5’ GGTCGAGTGACAGTCCAAAC 
ve R 5’ AAGACCCTCAGCCGTTGCA XRCC1 (Arg399Gln) ve 
XRCC3 (Thr241Met) genotiplemesi için PCR şartları, başlangıç 
denatürasyonu 94 °C’de 10 dakika, denatürasyon 94 °C’de 1 
dakika, bağlanma 60 °C’de 1 dakika, uzama 72 °C’de 1 dakika, 
son uzama 72 °C 5 dakika 35 döngüde PCR işlemleri tamamlandı. 
PCR sonucunda XRCC1 geni için 403bp’lik, XRCC3 geni için 
ise 456 bp’lik PCR ürünleri elde edildi. PCR sonucu amplifiye 
edilen polimorfik gen bölgeleri bu bölgelere spesifik restriksiyon 
endonükleazlar ile muamele edilen tek nükleotid polimorfizmleri 
“kısıtlama parçası uzunluk polimorfizmi (RFLP)” yöntemiyle 
belirlendi.

XRCC1 (Arg399Gln) PCR ürünlerinde 25487. bazdaki 
G→A polimorfizmini belirlemek amacıyla MspI enzimi; 
XRCC3 (Thr241Met) PCR ürünlerinde 18067. bazdaki C→T 
polimorfizmini belirlemek için de NlaIII enzimi kullanıldı. 
Böylece RFLP yöntemi ile Arg399Gln ve Thr241Met değişimleri 
belirlenmiştir.

XRCC1 (Arg399Gln) gen bölgesi için kesim koşulları, 15 μL 
Nükleaz Free H2O, 2 μL 10X Buffer, 0.25 μL MspI,10 μL PCR ile her 
bir örnek için toplam hacim 27,25 μL’dir. XRCC3 (Thr241Met) gen 
bölgesi için kesim koşulları, 10 μL Nükleaz Free H2O, 2 μL NEB4 
Buffer, 0,2 μL BSA, 0,5 μL Nla III, 10 μL PCR ürünü olmak üzere 
toplam hacim her bir örnek için 22,7 μL’dir. Enzim kesimleri için 
37 oC’de bir gece inkübe edildi. XRCC1 (Arg399Gln) ve XRCC3 
(Thr241Met) genotiplemesi için çoğaltılan PCR ürünlerinin 
restriksiyon enzimleri ile kesilmesiyle elde edilen ürünler 6X 
yükleme boyası ile (8 μL kesim ürünü 1 μL boya ile karıştırıldı) 
%2’lik jele yüklendi ve elektroforeze tabi tutuldu. Sonuçlar UV 
ışığında, jel görüntüleme sistemi ile değerlendirildi.

XRCC1 (Arg399Gln) için, 403 bp’lik amplifikasyon ürününün 
MspI enzimi ile kesim sonucunda oluşan oligonükleotid 
uzunlukları, Gln/Gln genotip için 403 bp; Arg/Gln genotip için 
133 bp, 270 bp, 403 bp; Arg/Arg genotip için ise 133 bp, 270 
bp’dir.

XRCC3 (Thr241Met) için 456 bp’lik amplifikasyon ürününün 
NlaIII enzimi ile kesim sonucunda oluşan oligonükleotid 
uzunlukları, Thr/Met genotip için 105 bp, 141 bp, 210 bp, 315 
bp; Thr/Thr genotip için 141 bp, 315 bp; Met/Met genotip için 
ise 105 bp, 141 bp, 210 bp’dir.

Bulgular

XRCC1 geni ekson 10, kodon 399’da Guanin-Adenin G→A 
dönüşümünün sonucu oluşan ve protein yapısında arjinin 
glutamin (Arg→Gln) amino asit değişimine bağlı olarak 
belirlenen genotip sonucu 104 (%40) bireyin Arg/Arg, 128 
(%49,2) bireyin Arg/Gln,28 (%10,8) bireyin Gln/Gln genotipinde 
olduğu saptanmıştır. Araştırılan Türk toplumunda Arg alel 
frekansı %64,6 Gln alel frekansı ise %35,4 olarak hesaplanmıştır. 
Ayrıca XRCC1 (Arg399Gln) genotipininin Hardy Weinberg 
eşitliğinde olduğu tespit edilmiştir (χ2=0,63) (Tablo 1).

XRCC1 (Arg399Gln) 403 bp’lik PCR ürününü MspI enzimi 
5’…C↓CGG …3’ ve 3’…GGC↑C…5’ bölgelerinden tanıyarak 
keser. Sonuçlar jel görüntüleme cihazında UV ışık altında 
fotoğraflanarak değerlendirilmiştir (Şekil 1).

XRCC3 geni 7. ekzonda meydana gelen Thr241Met 
polimofizmi 241. kodonda sitozinin timine değişmesi sonucu, 
treonin amino asidinin yerini metioninin almasıyla gerçekleşen 

Tablo 1: Türk popülasyonunda XRCC1 (Arg399Gln) genine ait genotiplerin dağılımı ve allel frekansları

XRCC1 (Arg399Gln) Polimorfizm Genotip frekansı (n=260) Allel frekansı (n=520)

N % Alleller N %

Arg/Arg (Homozigot tipik) 104 40 x2=0,63 Arg 336 64,6

p<0,01 Gln 184 35,4

Arg/Gln (Heterozigot) 128 49,2

Gln/Gln (Homozigot atipik) 28 10,8

Total 260 100 520 100
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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 olduğu 
tespit edilmiştir. Araştırılan Türk toplumunda Thr alel frekansı 
%57,7 Met alel frekansı ise %42,3 olarak hesaplanmıştır. 
Çalışılan popülasyonda XRCC3 (Thr241Met) genotipininin Hardy 
Weinberg eşitliğinde olduğu tespit edilmiştir (χ2=0,31) (Tablo 2).

XRCC3 Thr241Met 456bp’lik PCR ürününü NlaIII enzimi 
5’…CATG↓ …3’ ve 3’…↑GTAC…5’ bölgelerinden tanıyarak 
keser. Sonuçlar jel görüntüleme cihazında UV ışık altında 
fotoğraflanarak değerlendirilmiştir (Şekil 2).

Tartışma

DNA hasarları, UV, X-ışınları, kimyasal bileşikler gibi çevresel 
ajanlar veya DNA replikasyonu ve rekombinasyonu sırasında, 
hücresel metabolizmanın yan ürünü olarak üretilen serbest 
radikaller gibi endojen ajanlar tarafından oluşmaktadır.

DNA onarım mekanizmaları DNA hasarının onarımında DNA 
bütünlüğünün korunmasında kritik bir role sahiptir. DNA onarım 
yolaklarındaki hataların ve yetersizliklerin apoptoz, yaşlanma, 
çeşitli hastalıkların ve kanserlerin gelişmesine yatkınlıkla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (13). Etnik ve bölgesel farklılıklar gösteren 
polimorfizmler insan biyokimyasını anlamada oldukça önemlidir. 
Genetik polimorfizmin çeşitli hastalıklar ile ilişkilendirilmesinin 
yanı sıra kansere yatkınlığın, ilaç tedavilerine verilen cevabın, 

mesleki ve çevresel maruziyetler ile oluşan sağlık risklerinin 
sadece popülasyonlar arasında değil bireyler arasında dahi 
farklılaşmasının altında yatan asıl neden olduğu bilinmektedir.

Çalışmamızın sonucunda, XRCC1 (Arg399Gln) 
polimorfizminin araştırıldığı grupta 104 (%40) bireyin Arg/
Arg, 128 (%49,2) bireyin Arg/Gln, 28 (%10,8) bireyin Gln/Gln 
genotipinde olduğu saptanmış, Türk toplumunda Arg ve Gln alel 
frekanslarının sırasıyla %64,6 ve %35,4 olduğu tespit edilmiştir. 
XRCC3 Thr241Met polimorfizminin araştırıldığı grupta ise 
89 (%34,2) bireyin Thr/Thr, 122 (%46,9) bireyin Thr/Met, 49 
(%18,9) bireyin Met/Met genotipinde olduğu saptanmış, Türk 
toplumunda Thr ve Met alel frekanslarının sırasıyla %57,7 ve 
%42,3 olduğu tespit edilmiştir.

Erdal ve ark.’nın (14) sağlıklı Türk popülasyonunda XRCC1 
(Arg399Gln) polimorfizmini araştırdığı benzer bir çalışmada 
(n=75) Arg/Arg, Arg/Gln, Gln/Gln genotip dağılımları sırasıyla 
37, 56, 6.7. Kocabaş ve Karahalil (15) 2006 yılında sağlıklı Türk 
popülasyonunda yaptığı çalışmada ise (n=166) Arg/Arg, Gln/
Gln ve Met/Met genotipler, Gln/Gln genotip dağılımları sırasıyla 
37.3, 45.2, 17.5 olup bizim sonuçlarımıza benzer şekilde Gln/Gln 
genotip dağılımı Arg/Arg ve Arg/Gln genotip dağılımlarına kıyasla 
oldukça düşük bulunmuştur. Her iki çalışmadan elde edilen allel 
frekansları da bizim çalışmamız sonuçları ile uyumludur. Türk 
popülasyonunda yapılan çalışmalarda da örneklem büyüklüğü 
bizim çalışmamıza kıyasla küçüktür.

Tablo 2: Türk popülasyonunda XRCC3 (Thr241Met) genine ait genotiplerin dağılımı ve allel frekansları

XRCC3 (Thr241Met) Polimorfizm Genotip frekansı (n=260) Allel frekansı (n=520)

N % Alleller N %

Thr/Thr 89 34,2 x2=0,31 Thr 300 57,7

p<0,01 Met 220 42,3

Thr/Met 122 46,9

Met/Met (Varyant) 49 18,9

Total 260 100 520 100

Şekil 1: XRCC1 (Arg399Gln) polimorfizmi ve PCR-RFLP ile kesim 
ürünlerinin agarozjelde görüntülenmesi. Dört yüz üç bp’lik amplifikasyon 
ürününün MspI enzimi ile kesim sonucunda oluşan oligonükleotid 
uzunlukları (M=100 bp Ladder; 1=403 bp’lik PCR ürünü; 2=GlnGln)

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi

Şekil 2: XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi ve PCR-RFLP ile kesim 
ürünlerinin agarozjelde görüntülenmesi. Dört yüz elli altı bp’lik 
amplifikasyon ürününün NlaIII enzimi ile kesim sonucunda oluşan 
oligonükleotid uzunlukları. (M=100 bp Ladder; 7=456 bp’lik PCR 
ürünü; 1,5)

PCR-RFLP: Polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon parça uzunluğu polimorfizmi
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XRCC1 (Arg399Gln) geni, Arg/Arg, Arg/Gln, Gln/Gln genotip 
dağılımları sırasıyla İspanya 40.7,43.9,15.4 (16); İtalya 44,50,6 
(2); Portekiz 34.7,50.3,15 (17); Çin 39.7, 51.8, 8.5 (18) ile Türk 
toplumuna yakın benzer gen frekansları görülürken; 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 
Türk toplumuyla farklı gen frekansları görülmüştür. Arg ve Gln 
alelleri incelendiğinde de benzer sonuçlar gözlenmiştir.

XRCC3 (Thr241Met) geninin bizim toplumumuzdaki genotip 
dağılımı, İspanya toplumunun genotip dağılımına daha yakın 
olduğu görülmekle birlikte diğer toplumlardan farklı genotip 
dağılımına sahip olduğu görülmüştür. XRCC3 (Thr241Met) 
polimorfizmi Thr/Thr, Thr/Met, Met/Met genotip dağılımı 
sırasıyla İspanya’da, 41,45.2,13.8 (16), Brezilya, 57.6, 29.7,12.7 
(20), İtalya, 55,38,7 (2), Portekiz 52.2, 32.5,15.3 (17), Çin, 88.1, 
11.9, 0 (18), Tayland, 85.4,14.0,0.6 (7). Bu sonuçlar oldukça 
önemli bir farklılık olduğunu göstermiştir. Çalışmamız Türk 
popülasyonunda XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminin dağılımını 
değerlendiren ilk çalışmadır.

Türk popülasyonunda XRCC1  (Arg399Gln) ve XRCC3 
(Thr241Met) polimorfizmleriyle ilgili pek çok hastalık, kanser 
türü ve maruziyet çalışmaları yapılmıştır. Diyabetik nefropati 
ve diabetes mellitus tip 2, meme kanseri, mide kanseri, oral 
skuamöz hücreli karsinom, kronik lenfositik lösemi baş ve 
boyun skuamöz hücreli karsinom, Parkinson, kolorektal kanser, 
romatoid artrit, endometrial karsinom, astım hastaları), 
çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemi, katarakt, beyin tümörü, 
gibi hastalıklarda bu polimorfizmin ilişkisi araştırılmıştır  
(5,22-34). Bunun yanı sıra arseniğe maruz kalan işçiler ve 
organik çözücülere maruz kalan işçiler ile XRCC1  (Arg399Gln) 
ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmleri arasında ilişki tespit 
edilmiştir. Organik çözücülere maruz kalan Gln/Gln ve Met/Met 
genotiplere sahip işçilerde DNA hasarın daha yüksek olduğu 
belirtilmiştir (35). Arseniğe maruz kalan bireyler de ise Gln/Gln 
ve Met/Met genotiplerin yanı sıra heterezigot Arg/Gln ve Thr/
Met genotipine sahip bireylerin de DNA hasarı Arg/Arg ve Thr/
Thr genotipine sahip bireylere göre daha yüksek bulunmuştur 
(11).

Türk popülasyonunda yapılan pek çok çalışmada XRCC1 
(Arg399Gln) polimorfizminde Gln/Gln genotipi ve Gln allelinin 
hastalık riskini artırdığı ve Arg/Arg genotipi ile Arg allelinin 
koruyucu etkisi olduğunu gösterilmiştir (22,29,30,36).

XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminde ise Met/Met genotipi 
ile Met allelinin hastalıklarda risk olabileceği Thr allelinin 
koruyucu özelliği ortaya konmuştur (24,28,30).

Türk popülasyonunda meme kanseri ile XRCC1 (Arg399Gln) 
polimorfizminin ilişkisinin araştırıldığı çalışmada ise Gln/Gln 
genotipinin ve Gln allelinin koruyucu etkisi olduğu belirtilmiştir 
(23).

XRCC3 (Thr241Met) polimorfizminde ise literatürün aksine 
Türk kadınlarında endometriozis ile Thr/Thr genotipi ile ilişkili 
bulunmuş Met allelinin koruyucu etkisi gösterilmiştir (37).

Diğer taraftan yapılan pek çok çalışmada (mide kanseri, baş 
ve boyun skuamöz hücreli karsinom hastalarında, beyin tümörü, 
astım, katarakt) XRCC1  (Arg399Gln) ya da XRCC3 (Thr241Met) 
polimorfizmleri ile bu hastalıklar arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamamıştır (5,26,31,33,34). XRCC1 (Arg399Gln) ve XRCC3 
(Thr241Met) polimorfizmleri ile ilgili farmakogenetik analizlerin 
önemini gösteren pek çok çalışma bulunmaktadır (38-40).

Günümüzde kişiye özgü tedavi yaklaşımları her geçen 
gün daha fazla önem kazanmaktadır. SNP analizinin özellikle 
kanser hastalarına uygulanan kemoterapi ya da radyoterapinin 
etkinliğini ve toksisitesini kontrol altına almada, bireye özgü 
dozun belirlenmesinde ve bu sayede kişisel tedavi şemasının 
oluşturulmasında özellikle önemli olduğu düşünülmektedir. İlaç 
metabolizması ile DNA onarım mekanizmaları arasındaki ilişkinin 
anlaşılması sayesinde uygulanacak olan bireyselleştirilmiş 
tedavi ile daha etkin bir tedavi uygulanacak ve daha az advers 
olayın meydana gelmesi sağlanacaktır. Bu sayede akılcı ve 
daha ekonomik tedavi alternatifleri sağlamak mümkün hale 
gelecektir. Bu sonuçlar kişiye özel tedavi yaklaşımının klinikte 
uygulanması açısından yol gösterici niteliktedir.

Sonuç

Sonuç olarak çalışmamızda DNA onarımında rol alan 
proteinleri kodlayan genlerden XRCC1 (Arg399Gln) ve XRCC3 
(Thr241Met) polimorfizminin Türk popülasyondaki genotip 
dağılımı ve bu genlerin allel frekansları tespit edilmiş, diğer 
toplumlarla karşılaştırılmıştır.

Çalışmamızın verileri, Türk popülasyonunda XRCC1 
(Arg399Gln) ve XRCC3 (Thr241Met) polimorfizmi için bir 
başlangıç noktası olarak kabul edilmelidir. Bu polimorfizmlerin 
çeşitli mesleki/çevresel maruziyetlerde veya hastalıklarda 
etkisinin belirlenmesinde ve riskli bireylerin tanımlanmasında 
sağlıklı bireylerde yapılan bu kapsamlı çalışmanın verileri 
dikkate alınmalıdır. Toplumumuzda çeşitli maruziyet, hastalık, 
kanser, ilaç tedavi çalışmaları ile XRCC1 (Arg399Gln) ve 
XRCC3 (Thr241Met) genleri arasındaki ilişkiyi belirlemek ve bu 
genlerin klinikteki etkisini ortaya koymak için daha çok çalışma 
yapılmasına ihtiyaç vardır.
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