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ÖZET 

Çalışmamızda, Türk popülasyonunda XRCC1, APE1 ve hOGG1 gen polimorfizmleri 

ile böbrek hücreli karsinomun (BHK) oluşumu ve gelişimi arasındaki ilişkiyi ayrıca, sigara 

kullanımı ile DNA tamir gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi planladık. 

Bu tez çalışmasına 2015 ile 2017 yılları arasında İstanbul Tıp Fakültesi Üroloji 

Anabilim Dalı’na başvurup klinik ve histopatolojik olarak BHK tanısı konan hastalar (n= 97) 

ile normal olan sağlıklı kişiler (n= 211) dahil edildi. Kontrol ve hasta grubundaki kişilerden 

elde edilen DNA’lardan XRCC1, APE1 ve hOGG1 gen polimorfizmleri için PZR-RFLP ve 

agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanıldı.  

        Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ve vücut kitle indeksi (VKİ) açısından anlamlı bir 

farklılık bulunmamaktadır.  XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde hasta grubunda 

Arg/Gln genotip dağılımında kontrol grubuna göre anlamlı bir artış görülmektedir. Yüksek 

grade ve ileri evre bakımından incelendiğinde anlamlı bir faklılık bulunmamaktadır. Sigara 

kullanan hasta grubu Arg/Gln genotipi ve Gln allelinin sigara kullanan kontrol grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı olarak farklılık bulunmaktadır.  

APE1 Asp148Glu gen polimorfizminde hasta grubunda Asp/Glu ve Glu/Glu genotip 

dağılımında kontrol grubuna göre anlamlı bir artış görülmektedir. Yüksek grade ve ileri evre 

ve sigara kullanımı bakımından incelendiğinde anlamlı bir faklılık bulunmamaktadır.  

hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminde genotip ve allel sıklığı bakımından hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır. Yüksek grade, ileri evre ve 

sigara kullanımı bakımından incelendiğinde anlamlı bir faklılık bulunmamaktadır.  

 Sonuç olarak, XRCC1 Arg399Gln ve APE1 Asp148Glu gen polimorfizmlerinin 

BHK oluşumunda etkili olduğu oysa gelişiminde bir risk içermediğini ayrıca, hOGG1 

Ser326Cys gen polimorfizminin ise BHK oluşumu ve gelişiminde bir risk faktörü olmadığını 

ileri sürebiliriz. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek hücreli karsinom (BHK), XRCC1, APE1, hOGG1, Polimorfizm 

 

 Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No:55485 
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ABSTRACT 

 In this study, we aimed to investigate the effect of DNA repair gene polymorphisms  

in relation to renal cell carcinoma (RCC) risk in a Turkish population. We also planned to 

evaluate the association of these polymorphisms with smoking.  

The patients who have admitted to Istanbul Faculty of Medicine, Department of 

Urology between 2015 and 2017diagnosed as having RCC (n=97) have formed the patient 

group. Healthy people who have admitted to the same clinic  (n=211) have formed the control 

group. DNA samples obtained from both groups were analysed for XRCC1, APE1 and 

hOGG1 gene polymorphisms by using PCR-RFLP. 

  When XRCC1 gene polymorphism is evaluated, it was observed that there was a 

significant increase in Arg/Gln genotype distribution in patient group when compared to 

control group. There was no significant difference when examined in terms of high grade and 

advanced stage. However, there was a significant increase in smokers patient group carrying  

Gln allele when compared to smokers control group.  

When APE1 gene polymorphism is evaluated, it was observed that there was a 

significant increase in Glu allele in patient group when compared to control group. There was 

no significant difference when examined in terms of high grade and advanced stage and 

smoking status. 

There was no significant association between hOGG1 gene polymorphism and RCC 

and smoking status.  

In conclusion, we suggest that XRCC1 and APE1 gene polymorphisms may be only 

associated with the initiation of RCC. However hOGG1 gene polymorphism may not be a risk 

factor for  RCC. 

Key Words: Renal cell carcinoma (RCC), XRCC1, APE, hOGG1,  Polymorphism 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No:55485 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Böbrek hücreli karsinom (BHK) tüm kanserlerin yaklaşık olarak %2-3’nü oluşturan,  

genitoüriner tümörler içerisinde ise 3. sıklıkta yer alan bir kanser türü olarak bilinmektedir 

(1). Genom, DNA hasarına neden olan eksojen veya endojen kaynaklı sayısız farklı etkene 

maruz kalmaktadır. Tüm organizmalar (bakteri, maya, balıklar ve insanlar dahil), kendi 

hücrelerini, çevresel hasarlara karşı korumak amacıyla DNA onarım mekanizması 

içermektedirler. DNA onarımı, hücre ölümünü, mutasyonu, replikasyon hatalarını, DNA 

hasarının devamlılığını ve genomik kararsızlığı azaltan en önemli mekanizmalardan biri 

olarak bilinmektedir. DNA onarım sisteminde meydana gelebilecek herhangi bir anormallik 

kansere ve yaşlanmaya neden olmaktadır. Bu sebeple DNA onarım mekanizması kanser 

oluşumlarının engellenmesinde oldukça önemli bir yere sahiptir (2-5). Bu amaçla 

çalışmamızda, BER yolağında rol oynayan X-ray Repair Cross Complementing 1 (XRCC1) , 

Apürinik/Aprimidinik Endonükleaz 1 (APE1) ve human 8-oksoguanin DNA glikozilaz 

(hOGG1)  gen polimorfizmlerinin BHK oluşumundaki ve gelişimindeki rollerini inceledik. 

BER yolağı bazların oksidasyonu, alkillenmesi ve deaminasyonundan kaynaklanan DNA 

hasarını onaran en önemli tamir sistemlerinden biri olarak tanımlanmaktadır. BER yolağında 

meydana gelen bozukluklar kanser, immünolojik disfonksiyon ve nörodejeneratif hastalıklara 

yol açabilmektedir (6). BER yolağında tanımlanan DNA onarım genlerinden, XRCC1, APE1 

ve hOGG1 en çok çalışılan genler olup, bu genlerin polimorfizmleri ile çeşitli kanser türleri 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çok çalışma bulunmaktadır (7-10). 

XRCC1 proteini, serbest oksijen radikallerinin, iyonize radyasyonun, UV ve alkilleyici 

mutajenlerin yaptığı baz değişimi sonucu oluşan DNA tek zincir kırılmalarının onarılmasında 

rol oynamaktadır. XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminin ekson 10’da, kodon 399’da 

28152. pozisyonda Guanin/Adenin (G/A) dönüşümüne sebep olduğu ve bunun sonucunda 

protein yapısında Arg/Gln aminoasit değişimine neden olduğu belirtilmektedir. XRCC1 

Arg399Gln gen polimorfizminde, XRCC1 geni üzerinde poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) 

bağlanma bölgesindeki baz değişiminden dolayı, genin kodladığı proteinde fonksiyonel 

değişime uğradığı belirtilmektedir (7-11). Yapılan birçok çalışmada XRCC1 399Gln allelinin 

risk taşıyan bir allel olduğu gösterilmiş olmasına rağmen (12,13), bazı araştırmalarda böyle 

bir ilişkinin olmadığı ileri sürülmektedir (14,16). 
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APE1 (APE1, HAP1, Ref-1) multifonksiyonel bir enzimdir (19). N-glikozid bağının 

spontan olarak hidrolizi ile ya da yanlış bir bazın uygun bir DNA glikozilaz tarafından 

uzaklaştırması sonucunda DNA üzerinde Apürinik/Apiriminidik (AP)  bölge oluşmaktadır 

(17). APE1 enzimi hasarlı DNA’da oluşan AP bölge tamirinden sorumlu olmaktadır (20). 

APE1 Asp148Glu gen polimorfizminde, Glu allelinin enzimin endonükleaz aktivitesini 

etkilemediği ancak diğer BER yolağı proteinleri ile etkileşime girme aktivitesini azalttığı ileri 

sürülmektedir (18). Buna bağlı olarak, Glu alelinin, DNA hasarına karşı savunmasızlığının 

artmasına, bu nedenle çeşitli hastalık ve kanser türlerinin gelişimine neden olabileceği ileri 

sürülmektedir (18). Yapılan araştırmalarda, APE1 Asp148Glu gen polimorfizminin, meme 

kanseri (8), baş-boyun kanseri (21)  ve endometrium kanseri (22) gibi farklı kanser türlerinin 

gelişiminde önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir.  APE1 Asp148Glu gen polimorfizmi ile 

çeşitli kanser türleri arasındaki ilişkiyi inceleyen bazı çalışmalarda ise APE1 gen varyantları 

ile kanser gelişimi arasında hiçbir ilişki bulunmadığı belirtilmektedir (18,23). 

hOGG1 geni 3p26 kromozomunda yer almakta ve 8-hidroksiguanini (8-OHG) etkin bir 

şekilde uzaklaştıran DNA glikozilaz enzimini kodlamaktadır. hOGG1 Ser326Cys gen 

polimorfizmi, hOGG1 proteininin 326 nolu amino asidi olan serinin sistein ile yer 

değiştirmesi sonucu oluşmaktadır (10,11,24,25). hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminin 

çeşitli kanser türleri için bir risk olduğu belirtilirken (26-29), bazı çalışmalarda ise hOGG1 

gen polimorfizmin kanser oluşumuna bir etkisinin olmadığı belirtilmektedir (30,31). 

DNA onarım kapasitesinde farklılıklara neden olan DNA tamir sistemindeki gen 

polimorfizmlerinin incelenmesi kanser etiyolojisi, riski ve tedavisine verilen yanıtta önemli 

olabileceği belirtilmektedir. DNA tamir gen polimorfizmleri ve farklı kanser türleri arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Ayrıca, bilebildiğimiz kadarıyla, Türk 

popülasyonunda böbrek hücreli karsinom ile DNA tamir gen polimorfizmleri arasında ilişkiyi 

inceleyen bir çalışma henüz bulunmamaktadır.  

Bütün bu bilgilerin ışığında çalışmamızda, 

1-Türk toplumundaki sağlıklı bireyler ile BHK’lu hastalar arasında XRCC1 Arg399Gln, 

APE1 Asp148Glu ve hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmlerinin genotip dağılımlarını ve 

allel sıklığını incelemeyi, 

2-BHK’da XRCC1 Arg399Gln, APE1 Asp148Glu ve hOGG1 Ser326Cys gen 

polimorfizmleri ile tümörün grade’i ve evresi arasındaki ilişkiyi incelemeyi, 
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3-Kanser oluşumunda etkili olduğu öne sürülen sigaranın, XRCC1 Arg399Gln, APE1 

Asp148Glu ve hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmleri ile BHK oluşumu üzerindeki etkisini 

incelemeyi amaçladık. 

 



6 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  BÖBREK  MORFOLOJİSİ 

2.1.1. Anatomi 

Böbrekler retroperitoneal boşlukta, vertebral kolonun iki yanında, 12. torakal ve 3. 

lomber vertebral seviyesinde bulunmaktadır. Erişkin bir kişide böbreklerin  ağırlıkları 

yaklaşık olarak erkeklerde 125-170 gr, kadınlarda 115-155 gr, ortalama uzunluğu ise 10 cm, 

genişliği 5 cm, kalınlığı 2,5 cm olarak bulunmaktadır. Medialde 3 cm’lik alanda yarık 

şeklinde hilus izlenmektedir. Ana renal arter, renal ven, üreter ve sinirler  hilusta yağlı 

dokuyla sarılı olarak bulunmaktadır (32). Böbrek dokusunun iç bölgesinde koyu renkli 

medulla dış bölgesinde ise  daha soluk renkli korteks bulunmaktadır.   

Medulla: Böbrek medullası, sayıları 8-10 olan renal piramitler (Malpighi piramitleri) 

olarak adlandırılan koni şeklindeki yapılardan oluşmaktadır. Minör kaliksler majör kaliksleri, 

majör kaliksler de renal pelvisi oluşturmaktadır. Renal pelvis, üreteropelvik bileşkeye doğru 

daralarak üreter ile devamlılığını sürdürmektedir. Majör kalikslerin tepesi papilla olarak 

adlandırılmaktadır. Papilla, minör kaliksler içine uzanmaktadır  (32).  

Korteks: Medullaya göre yüksek oranda granüler  bir yapı göstermektedir. En dışta 

böbrek kapsülü bulunmaktadır. Korteks idrar yapan oluşumları içermektedir. “Arteriola 

glomerularis afferens” ve “arteriola glomerularis efferens”‟in oluşturduğu damar yapısı 

glomerül olarak adlandırılmaktadır. Bowman kapsülü glomerülu saran yapıya denilmektedir. 

Glomerül ve Bowman kapsülü birarada renal korpuskülü  oluşturmaktadır. Her bir renal 

korpuskül ve buna ait tubuller  ise nefronu oluşturmaktadır (32).  

 

Şekil 2-1. Böbreğin anatomik yapısı  
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2.1.2. Embriyoloji 

İntrauterin dönemde pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak üzere farklı üç 

böbrek sistemi peşpeşe oluşmaktadır (Şekil 2-2) (33). 

Pronefroz: İnsan embriyosunda servikal bölgedeki 7-10 adet solid hücre pronefroz 

kısmını oluşturmaktadır.  

Mezonefroz: Pronefrik sistem gerilerken, mezonefroza ait ilk boşaltım tübülleri 

oluşmaya başlamaktadır. Bu tübüllerin boyu hızla uzar, S şeklini aldıktan sonra medial 

uzantılarının ucunda  bir uç oluşmaktadır. Bowman kapsülü de tübülün bu ucundan 

oluşmaktadır. Tübülüs diğer uçta, mezonefrik veya Wolffian kanalı olarak bilinen 

longitudinal toplayıcı kanalla birleşmektedir. Mezonefroz orta hattın her iki yanında büyük ve 

oval şeklini ikinci ayın ortalarında oluşturmaktadır. Aynı zamanda oluşan gonad da 

mezonefrozun medialinde bulunduğundan bu iki organ tarafından oluşturulan doku 

kabarıklığına  ürogenital şişkinlik denilmektedir. Kranial tübüller ve glomerüller dejeneratif 

değişiklikler 2. ayın sonunda tümüyle ortadan kalkmaktadır. Kaudal tübüllerin bir kısmı ve 

mezonefrik kanalkızlarda tümüyle  ortadan kalmakta oysa erkeklerde bulunmaktadır (33,34). 

Metanefroz veya kalıcı böbrek: Metanefrik mezodermden 5. haftada gelişmekir.  

Toplayıcı sistem: Kalıcı böbreğin toplayıcı sistemi üreter tomurcuğundan gelişerek 

metanefrik doku içine penetre olmaktadır. Penetrasyon sonrasında genişleyen üreter 

tomurcuğu primitif renal pelvisi ve sonra da kranial ve kaudal parçalara ayrılarak gelecekteki 

major kaliksleri meydana getirmektedir. Metanefrik dokuya penetre olan her kaliksten iki yeni 

tomurcuk  oluşmaktadır ve bu tomurcuklar 12 ve daha fazla sayıda  tübül oluşturana kadar 

bölünmektedirler. 5. ayın sonuna kadar bu tübüllerin distalinden de yeni jenerasyon tübüller 

oluşur ve ikinci jenerasyondaki tübüller genişleyerek 3 ve 4. jenerasyon tübülleri absorbe 

ederek renal pelvisin minör kalikslerini oluşturmaktadır. Gelişimin daha sonraki evrelerinde 

sonraki jenerasyon toplayıcı tübüller boyca uzayarak minör kaliksler içine doğru toplanır ve 

sonuçta renal piramitleri oluşturmaktadır. 

Boşaltım Sistemi: Kollektör tübülün distal ucunda bulunan metanefrik doku içindeki 

hücrelerden daha sonra küçük tübüller ve renal vezikül olarak bilinen küçük kesecikler 

oluşmaktadır. Bu tübüller glomerüllerle birlikte nefronu veya boşaltım birimini 

oluşturmaktadır. Nefronun proksimal ucunda glomerül tarafından yaylandırılmış Bowman 

kapsülü bulunmaktadır. Tübülün distal ucu ise, toplayıcı kanala açılmaktadır. Glomerülden 
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toplayıcı kanallara bu açıklık yoluyla geçiş vardır. Boşaltıcı tübüllerin uzamaya devam etmesi 

sonucu proksimal tübüller, Henle halkası ve distal tübüller oluşmaktadır (33,34). 

 

Şekil 2-2. Böbreğin embriyonik yapısı  

 

2.2.  BÖBREK HÜCRELİ KARSİNOM 

 

 2.2.1. İnsidans ve Epidemiyoloji 

BHK tüm kanserlerin yaklaşık olarak %2-3’nü oluşturmakta, genitoüriner tümörler 

içerisinde ise 3. sklıktadır (1). Genellikle yetişkinlerde görülen ve tanısı ortalama 60-70 

yaşları arasında konulan bir tümördür. En yüksek insidans gelişmiş ülkelerde görülmektedir 

ve her 100.000 insandan 4’ü hastalıktan etkilenmektedir. İnsidans oranları Avrupa, Kuzey 

Amerika ve Avustralya'da en yüksektir ve Hindistan, Japonya, Afrika ve Çin'de en düşüktür. 

2006 ve 2010 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri'ndeki insidansın yılda 100.000 kişi 

başına 15.3 olduğu bildirilmektedir.   Erkeklerde kadınlara göre 1.5:1 oranında daha sık 

görülmektedir. BHK renal korteksten kaynaklanmaktadır ve böbrek malignitelerinin %80-

85’ini oluşturmaktadır (35,36). 
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2.2.2. Etiyoloji ve risk faktörleri 

BHK’un etiyolojisinde, kesin bir neden gösterilmemiş olmasına rağmen sigara 

kullanımı, kadmiyum, petrol ürünleri, antihipertansif tedavi, herpes virüs, obezite gibi değişik 

faktörlerin tümör oluşumunda rol aldığı belirtilmektedir. BHK böbrek içinde en sık gelişen 

kitlesel lezyondur ve belirli histopatolojik ve genetik özellikleri olan değişik BHK tiplerinden 

oluşmaktadır. En etkili profilaksi sigara içilmesinin engellenmesidir. Ultrason ve bilgisayarlı 

tomografi gibi görüntüleme tekniklerinin yaygın kullanımına bağlı olarak rastlantısal tanı 

konulan BHK sayısı artmaktadır. Bunlar genellikle daha küçük boyutlu ve düşük evreli 

tümörlerdir. Rastlantısal tanı konulan olguların oranındaki artışa rağmen BHK’a bağlı 

mortalite etkilenmemiş ve mortalite oranı insidansa paralel seyretmiştir  (35,36). 

2.2.3. Böbrek hücreli karsinomun sınıflandırılması 

Böbrek hücreli karsinom, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016 sınıflamasına göre 3 

grupta sınıflandırılmaktadır; berrak hücreli, papiller (tip I ve II)  ve kromofob böbrek hücreli 

karsinom. Artan moleküler genetik ve histolojik bulgulardaki gelişmelere bağlı olarak 

sınıflandırmalar yapılmıştır (Tablo2-1) (35,37). 

Tablo 2-1: Böbrek hücreli karsinom sınıflaması 

Subtip  Genetik alterasyon 

Berrak hücreli  VHL gen kaybı 

Kromozom-3 delesyonu 

Papiller  MET protoonkogen 

aktivasyonu 

Kromofobik  Tanımlanmamış 

Kaynak: Prognostic factor of the RCC, Renal Cell Carsinoma, 2011 EAU Guidelines(1) 
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2.2.4. Histolojik derecelendirme 

 

  Böbrek hücreli karsinomun çok değişken nükleer yapısı bulunmasından dolayı farklı 

sınıflamaları bulunmaktadır. Bugün en sık kullanılan sınıflama, 1982 yılında Furhman 

tarafından yapılan sınıflandırma olup tümörün evresinden bağımsız prognostik faktör olarak 

kullanılmaktadır (Tablo 2-2) (38). 

Tablo 2-2: Böbrek hücreli karsinom ’da nükleer grade Furhman evreleme sistemi 

Grade Nükleer çap (μm) Nükleer çeper yapı Nükleolus yapısı 

1 10 Yuvarlak, Üniform Yok yada silik 

2 15 Düzensiz Küçük 

3 20 Düzensiz Belirgin 

4 >20 Multilobüle, Resimsiz Kromatin demetleri 

 
2.2.5. Klinik evreleme 

   1990 yılında ‘’International Union Against Cancer” (IUAC) tarafından önerilen ve 

1997 ve 2002 yılında modifiye edilen TNM sınıflaması anatomik sınırları ayrıntılı olarak ele 

alan bir evreleme yöntemidir. 2017 yılında yeniden düzenlenen TNM sınıflaması güncel 

olarak kullanılan evrelemedir. Tümör boyutu, venöz invazyon, renal kapsüler invazyon, 

adrenal tutulum ve LN ve uzak metastaz TNM sınıflandırma sistemine dahil edilmiştir (Tablo 

2-3,2-4) (39,40). 
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Tablo 2-3. 2017 TNM sınıflama sistemi  

 

T:Primer tümör 

 

•     Tx Primer tümör saptamak için veriler yeterli degildir. 

•     T0 Primer tümöre ait kanıt yok 

 

•     T1 Tümör en büyük boyutu ≤7 cm, böbrek içinde sınırlı 

               T1a Tümör büyük çapı ≤ 4 cm 

               T1b Tümör büyük çapı >4cm ama ≤ 7 cm 

 

    T2 Tümör en büyük boyutu >7 cm, böbrek içinde sınırlı 

               T2a Tümör büyük çapı >7cm ama ≤ 10 cm 

               T2b Tümör büyük çapı >10 cm, böbrek içinde sınırlı 

 

•     T3 Tümör major venlere yayılmıs veya sürrenal bezi veya perinefrik dokuları tutmuşancak gerota 

fasyasını aşmamıştır. 

               T3a Tümör renal ven veya segmental dallarını tutmuş veya perirenal ve/veya renal sinüs 

yağlı doku invazyonu mevcut 

               T3b Tümör V. Kava’yı diafragma altında gros olarak tutmuştur. 

               T3c Tümör V. Kava’yı diafragma üstünde gros olarak tutmuş veya V.Kava duvar 

invazyonu mevcuttur 

 

•     T4 Tümör gerota fasyasını aşmıştır.(ipsilateral adrenal invazyonu) 

N:Bölgesel Lenf Nodları 

 

      • Nx Bölgesel lenf nodlarını saptamak için veriler yeterli değildir. 

      • N0 Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok. 

      • N1 Tek bir lenf nodunda metastaz vardır. 

      • N2 Birden fazla lenf nodunda metastaz vardır. 

M:Uzak Metastaz 

       • M0 Uzak metastaz yok. 

       • M1 Uzak metastaz var. 
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Tablo 2-4. TNM evre grupları 

 

TNM evre grupları     

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

 

T1,T2,T3 N1 M0 

Evre IV T4 Herhangi N M0 

 

Herhangi T Herhangi N M1 

 
2.3. DNA HASARI  

              Endojen ve ekzojen gibi çeşitli faktörler insan genomik DNA’sının bütünlüğünün 

bozulmasına neden olmaktadır. Genomik DNA’nın bütünlüğünün bozulması sonucunda 

genetik materyalde meydana gelen tüm değişiklikler DNA hasarı olarak belirtilmektedir. 

Yaklaşık olarak DNA’da her gün 104’ten daha fazla hasarın oluştuğu tahmin edilmektedir 

(Şekil 2-3) (2,3). 

DNA hasarına neden olan endojen (spontan) etkenler; 

1. Kimyasal değişiklikler: deaminasyon, metilasyon  

2. Oksidatif Hasar  

3. Yanlış eşleşmeler, insersiyon/delesyonlar  

4. Baz kayıpları: depürinasyon/depirimidinasyon 

5. Replikasyon hataları 

DNA hasarına neden olan ekzojen etkenler; 

1. Fiziksel ajanlar: Ultraviole ışığı, iyonize radyasyon, hava kirliliği, sigara dumanı v.b 

2. Kimyasal ajanlar: Ağır metaller, aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaçları, alkilleyici 

ajanlar, vinil klorid v.b (2-5). 
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Şekil 2-3. DNA hasarı ve onarım mekanizmaları  

DNA’daki hasarlar; 

a-Tek baz değişimi (deaminasyon, depürinasyon, baz alkilasyonu, delesyon, insersiyon vs)  

b-Tek veya çift zincir kırıkları  

c-Aynı veya farklı DNA zincirleri arasında çapraz bağlanma gibi çeşitli şekillerde 

olabilmektedir (2,5).  

DNA molekülü dinamik bir yapıya sahip olduğundan onarılabilen tek biyomolekül 

özelliği taşımaktadır. DNA hasarı replikasyon sırasında onarılamazsa mutasyona ve sonuç 

olarak genomik kararsızlığa sebep olmaktadır. Oluşan genomik kararsızlıklar sonucunda,  

kanser ve yaşlanma gibi önemli olaylar meydana gelebilmektedir. Hücre, DNA hasarlarına 

çeşitli metabolik yollar ile cevap vermektedir. Ağır DNA hasarları; hasarın yoğunluğuna ve 

tipine bağlı olarak hücrenin apoptoz yolunu aktive ederek hücreyi ölüme götürebilmekte, gen 

ifadesini değiştirebilmekte, hücre döngüsü durdurulabilmekte ya da hasar DNA onarım 

mekanizmaları ile onarabilmektedir (Şekil 2-4) (2-5). 

 



14 

 

 

Şekil 2-4. DNA hasarının yol açtığı yanıtlar  

2.4. DNA ONARIM MEKANİZMALARI 

DNA onarım mekanizmalarında meydana gelen bozukluklar sonucu oluşan genomik 

kararsızlık çeşitli kanser ve hastalıklara sebep olduğundan, DNA onarımının nasıl 

gerçekleştiğinin bilinmesi önem kazanmaktadır. DNA’da oluşan hasarlar DNA onarım 

mekanizmaları ile düzeltilerek hücrelerin genomik bütünlüğü korunmaktadır. DNA onarım 

mekanizmaları hasarın tanınması, hasarlı kısmın uzaklaştırılması ve boşluğun doldurulması 

şeklinde üç basamakta gerçekleşmektedir. DNA hasarı DNA sentezi’ne (replikasyon) bağlı 

olmadan veya DNA sentezi sırasında farklı yolaklar ile gerçekleşmektedir (şekil 2-5) (3-5). 
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Şekil 2-5. DNA Onarım Mekanizmaları  

2.4.1. DOĞRUDAN ONARIM  

2.4.1.1. Fotoreaktivasyon ile Onarım  

2.4.1.2. O6-Metilguanin-DNA-Metiltransferaz (MGMT) ile Onarım  

 

2.4.2. DOĞRUDAN OLMAYAN ONARIM  

2.4.2.1. Kesip-Çıkarma Onarımı 

2.4.2.1.1. Baz Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı (Base Excision Repair) (BER)  

2.4.2.1.2. Nükleotid Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı (Nucleotide Excision Repair) (NER)  

2.4.2.2. Çift Zincir Kırık Onarımı  

2.4.2.2.1. Homolog Rekombinasyonel Onarım (Homologous Recombination Repair) (HR)  

2.4.2.2.2. Homolog Olmayan Uç Birleştirme (NonHomologous End Joining) (NH-EJ)  

2.4.2.3. Yanlış Eşleşme Onarımı (Mismatch Repair) (MMR) 
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2.4.1. Doğrudan Onarım  

Bu onarım yolunda zincir kırılmadan hasar onarılmaktadır.  Doğrudan onarım yolu timin 

dimerleri ve alkillenmiş bazların onarımında rol oynamaktadır. 

2.4.1.1. Fotoreaktivasyon ile Onarım 

DNA üzerinde hasara uğramış baz çıkarılmadan eski haline getirilmektedir. Hasarın geri 

döndürülmesi onarım için en kolay yol gibi görünmesine rağmen bir çok durumda 

termodinamik ve kinetik nedenlerden dolayı gerçekleşmemektedir. Bu onarımda enzim 

aracılığı (Fotoliyaz ve O-6-Metil-DNA-alkiltransferaz) ile gerçekleşen tek adımlı reaksiyonlar 

ile hasar onarılmaktadır. Siklobütan pirimidin dimerleri (CPDs), fotoliyaz enzimi tarafından 

ayrılarak hasar giderilmektedir. Bu reaksiyona fotoreaktivasyon denilmektedir (Şekil 2-6). 

UV ile oluşan pirimidin dimerlerine spesifiktir. Sadece pirimidin dimerlerini kırdıklarından 

hata olasılığı bulunmamaktadır. Fotoreaktivasyon onarım sistemi bakterilerde, mantarlarda, 

bitkilerde ve çoğu omurgalıda bulunmasına karşın,  insan dahil pek çok ökaryotik türde 

olmamasından dolayı evrensel bir onarım sistemi değildir (3-5,41).  
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Şekil 2-6. Fotoreaktivason onarımı  

 

 

2.4.1.2. O6-Metilguanin-DNA-Metiltransferaz ile Onarım 

Guanin bazının O6 pozisyonundaki alkilasyon, alkilleyici ajanlar varlığında oluşmaktadır 

ve yüksek oranda mutajeniktir. Metilasyon ajanlarının hücre DNA’sında oluşturduğu O6-MeG 

eklentisi, MGMT (O6-metilguanin DNA-metiltransferaz) isimli bir enzim tarafından tamir 

edilmektedir ve bunun sonucunda metilasyon kaldırılmaktadır. O-6-metilguanin-DNA metil 

transferaz enzimi, DNA daki yanlış metillenen bazların CH3 gruplarını kendi sistein amino 

asidine transfer ederek normal guanin oluşumunu sağlamakta ve böylece alkilasyonun 

mutajenik etkisini ortadan kaldırmaktadır. O6-metilguanin (O6-MeG), transkripsiyon sırasında 

RNA polimeraz II’nin uzatma görevini kısmi olarak bloke etmektedir. Eğer tamir edilemezse, 

hücrenin ilk replikasyonu sonunda O6-MeG karşısına tamamlayıcı baz olarak timin 

gelmektedir.  Bu hata,  MMR sistemi ile de tamir edilemezse yanlış eşleşmiş bazlar 
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replikasyon sonunda hücrede çift zincir DNA kırıklarının oluşmasına, apoptoz yolağının 

tetiklenmesine, ayrıca kromozomal anomalilere ve kansere yol açtığı belirtilmektedir (Şekil 2-

7) (2,4, 42,43). 

 

Şekil 2-7. MGMT tarafından O6-MeG’nin Onarımı  

 

2.4.2. DOĞRUDAN OLMAYAN ONARIM  

2.4.2.1. Kesip-Çıkarma Onarımı 

2.4.2.1.1. Baz Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı (Base Excision Repair) (BER)   

Alkilasyonun, deaminasyonun ve oksidasyonun neden olduğu DNA baz hasarları 

önemli DNA tamir süreçlerinden birisi olan BER ile tamir edilmektedir. DNA’da okside baz 

modifikasyonları genelde ROS tarafından oluşturulmaktadır. 8-hidroksiguanin (8-OHG) 

adeninle yanlış eşleşerek G:C-T:A transversiyon mutasyonlarına neden olduğu için 

premutagenik lezyondur. Sitozin, adenin ve guaninin deaminasyonu sonucu urasil, 

hipoksantin ve ksantin gibi zararlı deamine bazlar oluşmaktadır. Bu bazlar transisyon 
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mutasyonlarına neden olmaktadırlar. Alkilasyon reaksiyonları çeşitli DNA baz lezyonları 

oluşturabilmektedir. O6-metilguanin (6-meG) timinle yanlış eşleşme eğiliminde olduğu için 

premutajeniktir. N7-metilguanin (7-meG) ve N3-metiladenine (3-meA) ise replikatif DNA 

polimerazları bloke ederek sititoksiktirler (44). 

BER yolağında tamir hataya özgün monofonksiyonel (UDG, MPG, TDG vs) ya da 

birden fazla fonksiyona sahip olan bifonksiyonel DNA glikozilazlar (hOGG1, NTH1, NEIL1 

vs) tarafından başlatılmaktadır (4). Monofonksiyonel DNA glikozilazlar sadece glikozilaz, 

bifonksiyonel DNA glikozilazlar ise glikozilaz ve AP liyaz aktivitesine sahiptirler. Glikozilaz 

enzimleri hasarlı baz ve şeker arasındaki N-glikozid bağını hidroliz ederek AP bölgeleri 

oluşturmaktadır. AP bölgeler Apürinik/Apirimidinik endonükleaz 1 (APE1) enzim tarafından 

onarılmaktadır. APE1 endonükleaz etkisi ile AP bölgenin 5’ucuna doğru fosfodiester bağını 

hidroliz ederek 3’-OH ve 5’deoksiriboz fosfat (5’-dRP) kalıntılı tek zincir kırıklarını 

oluşturmaktadır. Oluşan 5’-dRP kalıntısı DNA polimeraz β’nın dRP liyaz aktivitesi ile 

uzaklaştırılmaktadır. Bifonksiyonel DNA glikozilaz/liyazlar β-eliminasyon ve β,δ-

eliminasyon reaksiyonları ile sırasıyla 3’-fosfo-α,β-doymamış aldehid (3’PUA) ve 3’-fosfat 

(3’-P) uçları oluşturmaktadır. 3’PUA APE1’in 3’-fosfodiesteraz aktivitesi ile, 3’-P uçları 

polinükleotid kinaz 3’-fosfataz (PNKP) enzimi ile 3’-OH uçlarına dönüştürülmektedir. 

BER tamir yolağında bir sonraki basamak, hasarlı DNA zincirinin sentezi ve ligasyonudur. 

Bu basamak iki alt basamağa ayrılır: 

Kısa yamalı BER (SP-BER)  

SP-BER alt basamağında tek nükleotid onarımı gerçekleşmektedir. Eksik nükleotid DNA 

polimeraz β tarafından DNA zincirine eklenmekte, ligasyon işlemi ise XRCC1 ve Ligaz III 

kompleksi tarafından gerçekleşmektedir. 

Uzun yamalı BER (LP-BER) 

LP-BER alt basamağında 2-10 nükleotidin kesip çıkarılarak onarımı gerçekleşmektedir. 5’-

dRP kalıntıları polimeraz β tarafından uzaklaştırılamadığında LP-BER alt basamağının 

başladığı tahmin edilmektedir. LP-BER alt basamağında polimeraz ε/δ, RFC (replikasyon 

faktör-C), PCNA ( prolifere hücre nüklear antijen), FEN1 (flap endonükleaz 1) ve DNA ligaz 

I önemli rol oynamaktadır. Polimeraz ε/δ, RFC ve PCNA 3’-OH ucu uzatarak sentezi 

tamamlamaktadır. 5’-dRP kalıntı ‘flap’ oligonükleotid şeklinde FEN1 tarafından DNA’dan 
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uzaklaştırılmaktadır. Ligasyon işlemi ligaz I tarafından gerçekleştirilmektedir (Şekil 2-8) (2-

5). 

 
Şekil 2-8. Baz Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı  (BER)  
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2.4.2.1.2. Nükleotid Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı (nucleotide excision repair) (NER) 

NER yolağı, DNA’nın normal heliks yapısını bozan hasarların onarımını 

gerçekleştirmektedir. UV ile indüklenmiş siklobütan pirimidin dimerleri ve 6-4 fotoürünler, 

sisplatin ve benzopiren gibi ekzojen kimyasal ajanlar tarafından oluşturulan DNA addüktleri, 

endojen lipit peroksidasyon ürünleri, siklopurinler gibi reaktif oksijen türlerinin neden olduğu 

baz modifikasyonları NER yolağı ile onarılmaktadır. BER’de bazlar tek olarak kesip 

çıkarılırken, NER’de hasarlı bazlar oligonükleotid parçaları olarak kesip çıkarılmaktadır. NER 

yolağında 30’un üzerinde protein yer almaktadır (4,5,46).  

NER mekanizması ; 

    1. Hasarın tanınması  

    2. Protein kompleksinin hasarlı bölgeye bağlanması 

    3. ~24-32 nükleotid uzunluğunda bir fragman içinde bırakacak şekilde lezyonun her iki 

tarafından hasarlı zincirin kesilmesi  

    4. Hasarı içeren oligonükleotidin uzaklaştırılması 

    5. DNA sarmalı üzerinde meydana gelen boşluğun DNA polimeraz tarafından doldurulması 

    6. Ligasyon basamaklarından oluşmaktadır. 

NER yolağı Global genom NER (Global Genome NER)/(GG-NER) ve 

Transkripsiyona kenetlenmiş NER (Transcription Coupled NER)/(TC-NER) olmak üzere iki 

ayrı alt yolağa ayrılmakttadır. GG-NER ile genom boyunca oluşan DNA hasarlarının tamiri,  

TC-NER ile aktif olarak transkript edilen genlerin tamiri gerçekleştirilmektedir. Bu alt 

yolaklar birbirinden hasarın transkripsiyon olan DNA bölgesinde olup olmadığı ve tamirin ilk 

basamağında yani hasarın tanınması aşamasında kullanılan proteinlerin farklı olmasıyla ayırt 

edilmektedirler. GG-NER yolağında, hasarlı DNA’ya ilk olarak XPC-RAD23B proteininin ve 

sonrasında transkripsion faktörü II H (TFIIH) kompleksinin, kseroderma pigmentozum grup 

A (XPA) ve replikasyon proteini A’nın  (RPA) bağlanmasıyla onarım başlamaktadır. TFIIH 

kseroderma pigmentozum grup B (XPB) ve D (XPD) helikaz özellikli alt ünitelerine sahiptir. 

XPB ve XPD hasarlı bölgeyi içeren DNA çift zincirini helikaz aktvitesi ile ayırarakbir tamir 

kabarcığı oluşturmaktadır. XPA, TFIIH kompleksinin ortamdan uzaklaşmasını ve RPA'nın 

tek zincirli hasar görmüş DNA ile birleşmesini desteklemektedir. XPF-excision repair cross 

complementing 1 (ERCC1) kompleksi XPA ile, XPG de özellikle TFIIH ile etkileşim kurarak 

tamir kompleksine katılır ve böylece XPC-RAD23B ortamdan uzaklaşmaktadır. XPF-ERCC1 

ve XPG endonükleazlar sırasıyla 5’ ve 3’ yönünde fosfodiester bağlarını iki yönlü kırarak 

hasar içeren 24-32 nükleotidlik oligonükleotid parçasını oluşturarak bölgeden 



22 

 

uzaklaştırmaktadırlar. Oluşan boşluk tamir proteinleri olan replikasyon proteini C (RPC), 

prolifere hücre nükleer antijen (PCNA) ve DNA polimeraz ε / δ tarafından doldurulmaktadır. 

Son olarak DNA ligaz 1 veya XRCC1–LIG3 ile ligasyon gerçekleşmektedir. 

TC-NER hasarlı DNA bölgesinde RNA polimeraz II’nin ilerlemesinin 

duraklamasıyla başlamaktadır. Bu duraklama, hasarın giderilmesi ve transkripsiyonun 

yeniden başlatılmasıda rol oynayan Cockayne sendromu grup A(CSA) ve Cockayne 

sendromu grup B (CSB) proteinlerine sinyal gönderilmesine yol açmaktadır.  TC-NER 

yolağın da hasarın tanınması hariç diğer basamaklar GG-NER yolağı ile aynı olduğu 

belirtilmektedir (Şekil 2-9) (46,47). 
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Şekil 2-9. Nükleotid Kesip-Çıkarma Onarım Yolağı   

 NER proteinlerinden herhangi birini kodlayan genlerdeki mutasyonlar nadir görülen, 

otozomal resesif geçişli bazı hastalıklara sebep olmaktadır. Bunlar, Kseroderma pigmentozum 

(XP), Cockayne sendromu (CS), Trikotiyodistrofi (TTD) olarak isimlendirilmişlerdir. Bu 
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bireylerde güneşe duyarlılık, bazı dokularda erken yaşlanma, nörolojik bozukluklar ve 

genellikle UV kaynaklı cilt kanseri insidansında artış gözlenmektedir (46). 

 

    Kseroderma pigmentozum 

NER yolağındaki Kseroderma pigmentozum grup A-G genlerindeki mutasyonlar 

otozomal resesif geçişli “kseroderma pigmentozum” sendromuna neden olmaktadır. Klinik 

bulgular UV ışığın oluşturduğu DNA hasarının onarılamaması ve mutajenik etkilere 

hassasiyetin artmasına bağlıdır. Parşömen kağıdı benzeri cilt (kseroderma) ve çillerin varlığı 

(pigmentozum) XP için karakteristiktir. XP’lu hastalarda çiller, pigmentasyon artışı, 

telenjiektaziler, atrofik bulgular, aktinik keratoz, keratoakantom, anjiom ve fibrom gibi iyi 

huylu lezyonlara çok sık rastlanmaktadır. Hastaların yaklaşık % 18’inde nörolojik 

anormalliklerin görüldüğü belirtilmektedir (2,47,48). 

    Cockayne sendromu 

Cockayne sendromu grup A ve B genlerinden herhangi birindeki mutasyonlar 

otozomal resesif geçişli “Cockayne sendromu (CS)”na neden olmaktadır. CS erken yaşlanma 

sendromları arasında kabul edilmektedir. Kaşektik cücelik, kuş benzeri dar bir yüz şekli gibi 

fizik özellikler belirgindir. Fotosensitivite, buna bağlı olarak gelişen cilt ve göz bulguları 

XP’da olduğu gibi CS’da da görülmektedir (48,49).   

    Trikotiyodistrofi 

NER yolağı bozukluğuyla seyreden üçüncü otozomal çekinik geçişli sendrom 

trikotiyodistrofidir. Trikotiyodistrofiye TFIIH kompleksine ait Trikotiyodistrofi-A (TFB5) 

geni, XPB ve XPD genlerindeki mutasyonların neden olduğu belirtilmektedir. Fotosensitivite 

ve eritem TTD’de de gözlenebilir. Bununla birlikte kısa-kırılgan saçlar, iktiyozis, kırılgan 

tırnak yapısı en önemli fenotipik göstergelerdir (48,49). 
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2.4.2.2. Çift Zincir Kırık Onarımı  

 Çift zincir kırıkları; genotoksik bileşenler, reaktif oksijen türleri ve iyonize 

radyasyonun etkisi sonucu oluşabilmektedir. Çift zincir kırıkları oluştuğu zaman tamir 

edilemezse,  hücre ölümüne neden olabilmektedir. Bu nedenle çift zincir kırık onarım 

mekanizması çok önemlidir. Çift zincir kırıklarının tamiri iki majör mekanizma ile 

sağlanmaktadır: homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan uç birleştirme (NHEJ). 

HR ve NHEJ çok farklı mekanizmalardır ve çok farklı protein faktörlerini gerektirmektedir 

(Şekil 2-10) (3,5,50). 

 

Şekil 2-10. Homolog rekombinasyon (HR) ve Homolog Olmayan Uç Birleştirme (NHEJ) 

Onarım Sistemi  



26 

 

2.4.2.2.1. Homolog Rekombinasyonel Onarım (Homologous Recombination Repair) 

(HR) 

HR hücre döngüsünün S ve G2 fazında gerçekleşmektedir. HR çift zincir kırık (DSB) 

onarımı kalıp olarak kardeş kromatid iplikçiğini kullanarak, hatasız olarak yapılmasını 

sağlamaktadır. HR’da tamir MRN kompleksi tarafından DSB tanınması ile başlamaktadır. 

MRN kompleksihasar sensörü olarak rol oynamaktadır ve Mre11, Rad50 ve Nbs1 

proteinlerinden oluşmaktadır. MRN, lezyonun etrafındaki DNA’ya bağlanır ve 5’-3’ bağlı uç 

yönündeki kırık etrafındaki DNA’yı kesmektedir. Bu kesim diğer hasar tanıma proteinlerini 

toplamak için bir sinyal olarak rol oynamaktadır. Gerçekleştirilen bu kesim, HR’nin erken 

aşamasında, MRN kompleksi ile CtIP’nin etkileşimi sonucunda uyarılmaktadır.  Mre11 

tarafından kesimin başlamasını takiben, Exo1 daha kapsamlı bir kesim uygulamakta ve 3’uçlu 

tek zincir kırıkları oluşturmaktadır. RPA (Replikasyon proteini A)  tek zincir DNA’ya 

bağlanmakta ve böylece zincir stabilize hale gelmektedir.  BRCA1 tarafından RPA’nın 

lezyonun bulunduğu bölgede kalması tek zincir DNA’nın nükleazların etkisinden korunmasını 

sağlamaktadır. RPA, BRCA2 tarafından DNA’ya yüklenmiş olan rekombinaz Rad51 aracılığı 

ile DNA’dan çıkartılmakta ve Rad51, tek zincir DNA boyunca bir nükleoprotein filamenti 

oluşturmaktadır. Rad51 nükleoprotein filamenti ile kaplanmış tek zincir DNA kardeş homolog 

kromatidin DNA bölgesinin zincir invazyonunu gerçekleştirmektedir. Değişim ve invazyonu 

takiben, bir polimeraz  (genellikle polδ) tarafından DNA uzatılarak ligasyonla süreç 

tamamlanmaktadır. Sonuçta Holliday araürünleri denilen, iki çaprazlaşma içeren bir DNA 

molekülü oluşmaktadır (3-5). 

2.4.2.2.2. Homolog Olmayan Uç Birleştirme (NonHomologous End Joining) (NHEJ)  

NHEJ hücre döngüsünün tüm fazlarında gerçekleşmektedir ama en aktif olduğu 

aşama G1 fazıdır. Bu tamir sistemi ile homolog kromozoma ihtiyaç duyulmaksızın onarım 

gerçekleşmektedir. NHEJ çift zincir kırık uçları modifiye edilerek birbirine bağlamaktadır. 

NHEJ’in ilk aşaması, iki çift zincir kırıklı DNA uçlarına Ku70/Ku80 heterodimerik protein 

kompleksininin bağlanmasıyla başlamaktadır. Ku70/Ku80 kompleksi aynı zamanda DNA-

bağımlı protein kinazın katalitik alt birimi (DNA-PKcs) ile birleşmektedir. Bu multiprotein 

kompleksi DNA uçlarını stabilize edererek aynı düzleme getirmektedir. DNA-PKcs’lar 

arasındaki etkileşim, DNA-PKcs enziminin otofosforilasyonuna neden olarak protein kinaz 

etkisini aktif hale getirmektedir. DNA-PKcs, Artemis endonükleazını olan aktive etmektedir. 

NHEJ tamir yolağında DNA polimeraz μ ve λ, aynı zamanda NHEJ-spesifik nükleaz Artemis 
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tarafından nükleotidler eklenmektedir. XRCC4/ligaz 4 kompleksi tarafından ligasyon 

yapılarak NHEJ onarımının son adımı gerçekleştirilmektedir (Şekil 2-10) (5,50). 

2.4.2.3. Yanlış Eşleşme Onarımı (Mismatch Repair) (MMR) 

MMR,  DNA replikasyonu sırasında baz-baz yanlış eşleşmeleri ve rekombinasyonu 

esnasında ortaya çıkan insersiyon-delesyon looplarının (IDLs) uzaklaştırılmasından 

sorumludur. MMR yolağında MutS ve MutL homolog proteinleri önemli görev almaktadır. 

Her iki protein de yanlış eşleşmeleri tanıma ve tamir başlatmada kritik bir rol oynamaktadır. 

MSH2/MSH6 heterodimeri MutSα’yı, MSH2/MSH3 heterodimeri MutSβ’yi oluşturmaktadır. 

MutSα tek baz-baz yanlış eşleşmelerini ve 1-2 nükleotid baz IDLs hatalarını tanırken, MutSβ 

iki ve daha fazla IDLs hatalarını tanıyabilmektedir. MutL homologları (MLH1-PMS2) MMR 

için gerekli olan diğer proteinleri ve yanlış eşleşme tanıma kompleksi arasındaki etkileşimi 

koordine etmektedir. PCNA, EXO1, DNA polimerazlar, RPA ve helikazlar tamire katılan 

diğer proteinlerdir. İnsanda MutL 3 heterodimeri formunda: MutLα (MLH1-PMS2), MutLβ 

(MLH1-MLH3) ve MutLγ (MLH1-PMS1) bulunmaktadır. MutLα ve MutLγ endonükleaz 

etkisine sahiptir. Son çalışmalar, MMRyolağında MutLα’nin PCNA/RFC-bağımlı 

endonükleaz aktivitesine sahip olduğunu ve bu aktivitenin EXO1 ile birlikte 3’ ucun 

tamirinde rol oynadığı belirtilmektedir. PCNA, MSH2 ve MLH1 ile etkileşerek onarımın 

başlamasında ve ayrıca DNA’nın sentezinde rol aldığı ileri sürülmektedir. DNA Polimeraz δ 

ile boşluk olan bölgeye uygun baz eklenerek ve Lig1 ile ligasyon işlemi gerçekleştirilerek 

MMR tamamlanmaktadır (Şekıl 2-11) (3-5,51). 
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Şekil 2-11. İnsanda Yanlış Eşleşme Tamiri (MMR)  
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2.5. DNA ONARIMI VE POLİMORFİZM 

Polimorfizm, kişiler ve popülasyonlar arası DNA dizisindeki farklılıklar olarak 

tanımlanmaktadır. Eğer DNA dizisindeki bu farklılık popülasyon genelinde %1’den fazla 

görülüyorsa ancak o zaman polimorfizm olarak isimlendirilmektedir. Mutasyonlar ile 

polimorfizmler arasındaki farklardan birisi görülme sıklığıdır. Polimorfizmler,  mutasyonlar 

göre yaygın olarak görülmektedir. Polimorfizmler bireylerin hastalık prognozlarının, ilaçlara 

verdikleri tepkilerin, ilaçların bireyde gösterdiği yan etkilerin farklı olmasına sebep olduğu 

gibi genetik belirteç olarak da kullanılmaktadır. DNA polimorfizmleri genlerin protein 

kodlayan ya da kodlamayan bölgelerinde meydana gelebilirler ve Mendel kurallarına uygun 

olarak nesillere aktarılırlar (52,53).  

DNA polimorfizm çeşitleri:  

• Tek nükleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism, SNP) 

• Sınırlayıcı enzim parça uzunluğu polimorfizmi (restriction fragment length 

polymorphism, RFLP) 

• Değişken sayıda tandem tekrarlar (minisatellitler; variable numbers of tandem repeats, 

VNTR) 

• Kısa tandem tekrarlar (mikrosatellitler; short tandem repeats, STR). 

 Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) en sık görülen polimorfizm olup 3-10 milyon arası 

SNP varyantı olduğu tahmin edilmektedir. SNP’ler protein fonksiyonunu etkileyen DNA’nın 

kodlanan ve fenotip üzerine etkisi bulunmayan kodlanmayan DNA bölgelerinde yer 

almaktadır. RFLP, restriksiyon enzimlerinin tanıdığı DNA dizilerinde oluşan tek nükleotid 

değişimleri olarak düşünülebilirler. STR’lar ve VNTR’lar yüksek oranda polimorfiktirler. 

Tekrar dizilerinin kopya sayısı sebebiyle uzunlukları değişmektedir. STR’lar 2-6 baz çiftlik, 

VNTR’lar ise 7-10 baz çiftine kadar uzayabilir tekrarlardan oluşmaktadırlar. STR lokusu 

genomun herhangi bir bölgesinde birkaç tekrardan 100 tekrara kadar uzayabilir. VNTR 

lokusları genomda daha az bulunmaktadırlar. STR’lar polimorfik karakterlerinden dolayı adli 

vakalarda ve gen haritalandırma çalışmalarında kullanılmaktadırlar. STR analizlerinde PCR, 

VNTR analzlerinde ise Southern blot tekniği kullanılmaktadır (52,53). 

DNA onarımında görev alan hOGG1, ERCC1, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XPC, XPD, 

XPF, APE, BRCA2 vb. genlerin çeşitli polimorfizmleri bulunmaktadır. Bu genlerde meydana 

gelen polimorfizmler sonucu bu genlerin kodladığı proteinlerin fonksiyonları etkilenerek 
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hasarlı DNA’yı onarma kapasitesinin değişmesine sebep olabilmektedir. DNA onarım 

kapasitesinde meydana gelen yetersizlik genetik kararsızlığa ve dolayısıyla kanseroluşumuna 

neden olabilmektedir (54,55). Bununla birlikte, sadece DNA onarım genlerinde oluşan 

polimorfizmler kanser için risk çeşitliliğini açıklamakta yeterli değildir. DNA onarımı, 

genomik kararsızlık ve apoptozis olaylarının birbirleriyle etkileşmesi sonucu kanserin 

patofizyolojisinde çok önemli role sahipolabileceği belirtilmektedir (54,55). 

BER ve tek zincir kırıkları yolaklarında görev alan üç protein, BER proteinleri için iskele 

görevi gören XRCC1, 8-OHG’nin uzaklaştırmasını sağlayan hOGG1 ve AP bölgelerin 

kesiminde ve 3'-OH uçlarının oluşumunda anahtar enzim olan APE1'dir (11,50,56-58). 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde, BER yolağında bulunan DNA tamir genlerinden XRCC1 

Arg399Gln, APE1 Asp148Glu ve hOGG1 Ser326Cys en sık görülen polimorfizmlerdir.  

2.5.1. X-ray Pair Cross-Complementing Gene 1 (XRCC1) Arg 399Gln gen polimorfizmi 

ve kanserle ilişkisi 

XRCC1; BER yolağında yer alan DNA onarım genlerinden biri olarak belirtilmektedir. 

XRCC1 geni, serbest oksijen radikallerinin, ultraviyole, alkilleyici mutajenlerin ve iyonize 

radyasyonun yaptığı baz değişimi sonucu meydana gelen DNA tek zincir kırılmalarının 

onarılmasında rol alan XRCC1 proteinini kodlamaktadır. XRCC1 genindeki 

polimorfizmlerin, DNA tamir kapasitesinin değişmesine sebep olduğu ve bunun sonucunda 

kanser için bir risk oluşturduğu belirtilmektedir ( 10,11,59). 

 
 

Şekil 2-12. XRCC geninin yapısı  
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XRCC1 geni kromozomda 19q13.2-13.3’de bulunduğu, 17 eksondan oluştuğu ve 

yaklaşık olarak 31.9 kb uzunluğunda olduğu belirtilmektedir. XRCC1, katalitik aktiviteye 

sahip olmayan bir iskelet proteini olarak bilinmektedir. BER yolağında XRCC1, DNA ligaz 

III, DNA polimeraz-β ve PARP ile etkileşim içinde bulunmaktadır.  XRCC1,  merkezde 

BRCT1 ve C terminalinde BRCT2 alanları içermektedir.  DNA polimeraz-β NH2-terminali 

ile, DNA ligaz III BRCT2 domeni, PARP BRCT1 domeni ile etkileşim kurmaktadır (Şekil 2-

12) (10,11,20,60,61). 

XRCC1 geninde kodon 194 Arjinin/Triptofan (Arg/Trp), kodon 280 Arjinin/Histidin 

(Arg/His) ve kodon 399 Arjinin/Glutamin (Arg/Gln) de tespit edilen üç tip polimorfizm 

bulunmaktadır (10,11,60,62). XRCC1 geni ekson 6, kodon 194’de 26304. pozisyonda 

Sitozin/Timin (CT) değişiminin neden olduğu polimorfizm protein yapısında Arg/Trp 

aminoasit değişimine neden olmaktadır (10,11,62). Arg194Trp polimorfizmi, XRCC1’in 

hidrofobik bölgesinde baz değişimine neden olmaktadır. XRCC1 geni ekson 9, kodon 280 

Arg/His polimorfizmde; protein yapısında Arg/His aminoasit değişimine neden olmaktadır. 

XRCC1 geni ekson 10, kodon 399’da 28152. pozisyonda Guanin/Adenin (G/A) 

dönüşümünün neden olduğu bir başka polimorfizm ise, protein yapısında Arg/Gln aminoasit 

değişimine neden olmaktadır. Arg399Gln polimorfizminde, poli ADP-riboz polimeraz 

(PARP) bağlanma bölgesindeki baz değişiminden dolayı, genin kodladığı proteinde 

fonksiyonel değişime neden olduğu öne sürülmektedir (10,11,20,61,62). 

XRCC1 gen polimorfizmleri ile ilgili, insanlarda kanser ile ilgili bir çok (akciğer,  

meme, kolerektal, baş-boyun) çalışma bulunmaktadır (10,16,59,63). Yapılan birçok farklı 

çalışmada XRCC1 399Gln riskli bir allel olduğu gösterilmiş olmasına rağmen (8,10,12,13, 

22), bazı araştırmalarda böyle bir ilişkinin olmadığı ileri sürülmektedir (14,15). DNA onarım 

kapasitesinin değişmesine neden olan XRCC1 genindeki bu fonksiyonel polimorfizmlerin 

bilinmesi kanser etiyolojisi, riski ve tedavisine verilen yanıtta önemli olabileceği 

belirtilmektedir (60,64,65).  

2.5.2. Apürinik/Aprimidinik Endonükleaz 1 (APE1) Asp148 Glu gen polimorfizmi ve 

kanserle ilişkisi 

APE1  aynı zamanda APE, APEX ve REF-1 olarak da bilinmektedir. APE1, 

oksidasyon ve alkilasyonun neden olduğu DNA hasarı onarımında BER yolağında  önemli bir 

enzim olarak bilinmektedir (17-20). 
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Apürinik/Aprimidinik (AP) bölgeler, kimyasal depürinasyon/depirimidinasyon ve 

oksidatif stres nedeniyle modifiye bazların kaybından kaynaklanmaktadırlar. Bir çok endojen 

ve ekzojen etkenler yanında DNA'dan hasarlı veya yanlış bazların çıkarılması sırasında DNA 

glikozilazlar tarafından da AP bölgeleri oluşabilmektedir (8,19). Alkilleyici ajanlar  N-

glikozil bağını dengesiz hale getiren baz modifikasyonlarına neden olarak, ayrıca iyonize 

radyasyonun DNA şeker fosfat omurgasına etkisi sonucu AP bölgeler oluşumuna sebep 

olabilmektedir. AP bölgeleri sitotoksiktir ve hücrenin bütünlüğü ve hayatta kalması için 

büyük bir tehdit oluşturmaktadır. AP bölgeleri tarafından indüklenen sitotoksisite 

mekanizmasının tam olarak bilinmemesine rağmen, sitotoksisitesinin bir sebebinin  

replikasyon çatalı ilerlemesine müdahale etme kabiliyetinden kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir. Replikatif DNA polimerazları bir AP bölgesine rastladığında replikatif 

kromozom zincir kırıklarının oluşmasına neden olmaktadır. Buda yeterince yüksek 

düzeylerde olduğunda hücresel işlev bozukluğuna neden olmaktadır. AP bölgelerinin 

sitotoksisitesinin, topoizomerazların DNA bölünme aktivitesini arttırma ve/veya önleme 

(kesme alanına olan yakınlığına bağlı olarak) ve/veya topoizomeraz-DNA kovalent 

kompleksini geri döndürülemez şekilde tutma görevi ile de ilgili olabileceği ileri 

sürülmektedir. Apürinik/Aprimidinik endonükleazlar AP bölgelerinin BER yolağında 

tanınması ve işlenmesinde rol oynayan kritik enzimlerdir. AP endonükleazları geniş olarak iki 

sınıf protein sınıfına ayrılmaktadır. Sınıf I, AP Liyaz ve  Sınıf II AP endonükleazlar olarak  

sınıflandırılmaktadır. Sınıf II AP endonükleazları  ekzonükleaz III ve endonükleaz IV olmak 

üzere iki ayrı aileye ayrılmaktadır. Ekzonükleaz  III ve  homologu APE1, sırasıyla 

bakterilerde ve insanlardaki Apürinik/Aprimidinik endonükleazlarını temsil etmektedir 

(17,19,66). 

APE1 hem DNA onarım aktivitesine hem de redoks düzenleyici etkinliğe sahip 

proteindir. N-terminal bölgesi, APE1'in redoks aktivitesi için önemli olarak belirtilmektedir. 

C-terminal bölgesinin ise DNA onarım aktivitesi için gerekli olarak belirtilmektedir (şekil 2-

13) (17,19,66). APE1 geni oksitlenmiş DNA'dan 3'-bloke edici parçaları hidroliz ederek, 

DNA onarımı ve tek veya cift zincirl kırılmalarında ligasyon için gerekli olan normal 3'-OH 

nükleotid uçları oluşmasını sağlamaktadır (66-70). Ayrıca APE1 birçok transkripsiyon faktörü 

için transkripsiyonel bir koaktivatör olarak görev aldığı bildirilmektedir (AP-1, P53, Pax-5 ve 

TTF-1) (66,71). 
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Şekil 2-13. APE1/Ref-1 in DNA tamir ve redoks aktiviteleri 

 

            İnsan APE1 geni (2.6 kb boyutunda) kromozom 14 q11.2-12' de bulunduğu, dört 

intron ve beş ekzondan oluştuğu belirtilmektedir (72,73). APE1 için toplam 18 polimorfizm 

tanımlanmıştır. APE1 geninde ekzon 5’teki aspartik asit glutamik asit değişikliğine sebep olan 

T-G değişkliği (Asp148Glu) ve ekzon 3’teki glutamik asit histidin değişikliğine sebep olan C-

G değişikliği (Gln51His) gibi tek nükleotid polimorfizmleri belirlenmiş olup bunların enzim 

fonksiyonu üzerinde etkili olabileceği belirtilmiştir. Ancak en yaygın olarak incelenen 

polimorfizm bir T ila G değişimi sonucu oluşan, Asp148Glu (rs1130409) polimorfizmidir 

(74). 

            APE1 Asp148Glu gen polimorfizminde, APE1'in diğer BER proteinleri ile etkileşime 

girme yeteneğinde değişiklikler olabileceğinden ve bunun sonucunda DNA tamir kapasitesini 

düşürebileceğinden dolayı  148 Glu allelinin bir risk faktörü olabileceği öne sürülmektedir. 

Böylece, Glu alelinin varlığı DNA hasarına karşı savunmasızlığın artmasına yol açabildiği ve 

bunun başta kanser olmak üzere çeşitli hastalıkların gelişimine sebep olabileceği ileri 

sürülmektedir (19,20,75). Yapılan araştırmalarda, APE1 148Asp/Glu gen polimorfizminin, 

meme (8), baş-boyun (21), endometrium (22) ve kolorektal (56) gibi çeşitli kanser türlerinin 
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gelişiminde önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir.  Bazı çalışmalarda ise APE1 gen 

polimorfizmi ile  kanser oluşum riski arasında hiçbir ilişki bulunmadığı belirtilmektedir 

(23,67). 

2.5.3. Human 8-oksoguanin DNA glikozilaz (hOGG1) Ser326Cys gen polimorfizmi ve 

kanserle ilişkisi 

DNA’da yer alan dört baz arasında en kolay okside olan baz guanindir.  8-

hidroksiguanin (8-OHG) DNA’da reaktif oksijen türleri tarafından üretilen en önemli 

lezyonlardan biridir ve üzerinde en çok çalışılan DNA hasar tipi olarak bilinmektedir (74). 

DNA’nın dört farklı bazında serbest radikallerin reaksiyonu sonucunda 20 veya daha fazla ara 

ürün oluşmaktadır. OH• radikallerinin reaksiyonları sonucu pürin ve pirimidin bazlarında 

değişimler meydana gelmektedir. Guanin bazının 4, 5 veya 8. pozisyonlarında yer alan C 

atomlarına OH• radikali katılarak çeşitli ürünler oluşmaktadır (şekil 2-14) (76,77). 

 

Şekil 2-14. Guanin ürünleri  

DNA’da yaklaşık olarak 15 adet guanin ürünü tanımlanmıştır. Bunların içinde en fazla oluşan 

8-OHG ve FapyG’dir (Şekil 2-15). Hücresel oksidatif stresin biyogöstergesi olarak kabul 
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edilen 8-OHG, DNA zincirinin uzamasını engellememekte ancak DNA replikasyonu sırasında 

adenin ile yanlış eşleşme yaparak GC→TA transversiyonunu indüklemektedir (76-78). 

 

Şekil 2-15. 8-hidroksiguanin (8-OHG) ve FapyG  

 

8-hidroksiguaninden ana koruyucu mekanizmalar üç seviyede faaliyet göstermektedir: 

Önleme - 8-okso-dGTP'nin hidroliziyle DNA'ya 8-okso-dGMP'nin katılmasını önlemek  

 Bu reaksiyon MTH1 enzimi tarafından katalize edilir.  

Onarım - DNA'dan 8-hidroksiguanini çıkarmak ve orijinal DNA dizisini geri getirmek  

 Bu öncelikle hOGG1 tarafından başlatılan BER yolağında  8-OHG:A baz çifti tekrar  G:C 

baz çiftini oluşturmak için onarılmaktadır. 

Düzeltme - premutagenik 8-OHG:A yanlış eşleşmesinin bir 8-OHG:C baz çifti haline 

dönüştürülmesini sağlamak için 8-OHG ile yanlış eşleşmiş olan bir adenini çıkartmak 

Bu reaksiyon MUTYH tarafından başlatılan BER ile gerçekleştirilir (Şekil 2-16) (79). 
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Şekil 2-16. 8-hidroksiguaninden ana koruyucu mekanizmalar 

Kromozom 3p25’te bulunan hOGG1 genomik DNA’sı ~16.7 kb uzunluğunda ve 8 

ekzondan oluşmaktadır. DNA baz çıkarma onarım enziminden biri olan hOGG1, 8-OHG 

lezyonlarının onarımında ve karsinojenezi önlemede önemli bir fonksiyona sahip olduğu 

belirtilmektedir. DNA glikozilazlar BER  yolağındaki anahtar enzimlerden biridir. Bu onarım 

yolunda, en önemli fonksiyona sahip  olan DNA glikozilazdan biri olan; 8-OHG’i 

uzaklaştıran hOGG1 olduğu belirtilmektedir (80-83). BER yolağı enzimleri iki ana alt gruba 

ayrılmaktadır. Bunlardan biri sadece glikozidik bağın hidrolizini katalizleyen 

monofonksiyonel glikozilazlar, diğeri ise ek olarak abazik alan oluşumu için liyaz 

aktivitesinin de bulunduğu bifonksiyonel glikozilazlar olarak bilinmektedir (4,5,80,84). En 

yaygın oksidatif DNA hasarı olan 8-OHG onarımının primer yolağı BER deki kısa yolak 

olarak belirtilmektedir. Ancak kısa yolak komponentleri olmadığında veya doygunluğa 

ulaştığında kısa yolak yerine  uzun yolak yer almaktadır (4,5,80,85). hOGG1 okside guanin 

(8-OHG) ile deoksiriboz yapısı arasındaki N-glikozid bağlarını keserek 8-OHG’in 

uzaklaştırılmasını sağlamaktadır (Şekil 2-17). Ayrıca  β eliminasyon reaksiyonu ile 

fosfodiester bağını keserek abazik bölge oluşmasını katalizleyen DNA glikozilaz / AP liyaz 

aktivitesine sahip bifonksiyonel bir enzim olarak bilinmektedir. Ancak hOGG1’ın AP liyaz 

aktivitesi glikozilaz aktivitesinden daha zayıf olduğu belirtilmektedir (4,5,80,86,87). 
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Şekil 2-17. hOGG1 onarım mekanizması 

 

Yapılan çalışmalarda hOGG1 geninde birçok SNP  belirlenmesine, ekzon 7’de 1245. 

pozisyonda yer alan C/G polimorfizmi, kodon 326’da serinden sistein amino asit değişimine 

sebep olmaktadır (24,88-90). 
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İn vitro E. coli de yapılan bir çalışmada, Ser326 allelinin kodladığı hOGG1 

proteininin DNA onarım aktivitesinin Cys326 varyantından çok daha yüksek olduğu 

belirtilmektedir (89). Bu polimorfizm sonucunda Cys 326 varyantının onarım kapasitesinin 7 

kat daha az olduğu belirtilmekte ve bunun sonucunda DNA’da 8-OHG oluşumu için 

duyarlılığı artırabileceğini ileri sürülmektedir (91). Buna karşın insanda Ser326 ve Cys326 

proteinlerinin aktivitelerini saptamak amacıyla yapılan bir  in vitro çalışmada (92) ve  insan 

lenfositlerinde yapılan bir in vivo çalışmada hOGG1 DNA onarım aktivitesinin polimorfizme 

bağlı olmadığı belirtilmektedir (93). Diğer yandan, hücre kültüründe yapılan bir çalışmada ise 

hOGG1 Cys326 proteininin aktivitesinin Ser326 proteininden daha düşük olduğu 

bildirilmektedir (94). Yine bir başka çalışmada, Ser326Cys polimorfizminin  hOGG1 enzim 

aktivitesiyle ilişkili olduğu belirtilmektedir (95,96). Aktivite çalışmalarında çelişkili 

sonuçların bulunması sebebiyle aminoasit substitüsyonunun enzimin katalitik  özelliğini 

etkileyip etkilemediği henüz çok açık olarak açıklanamamaktadır (97). Japonya’da baş boyun 

kanserli hastalarda Ser326Cys polimorfizminin kanser gelişme riskini artırıp artırmadığını 

araştırmak amacıyla yapılan çalışmada kanser tipi, alkol ve diğer risk faktörleriyle 

polimorfizm arasında herhangi bir ilişki bulunmazken yılda 40 paketten fazla sigara içen baş 

boyun kanserlilerde Cys/Cys genotipine sahip bireylerde kanser riskinde artış bildirilmektedir 

(98). Choi ve ark., Asyalı (Kore ve Japon populasyonunda) kadınlarda, hOGG1 gen 

polimorfizmi ile meme kanseri riski arasındaki  ilişkiyi belirlemek amacıyla yaptıkları 

çalışmada, meme kanseri ile Ser326Cys genotipi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişkinin bulunmadığı  belirtmektedirler (99). Farklı kanserlerde yapılan çalışmalarda 

kanserlerin oluşum riski ile Ser326Cys polimorfizmi arasında bir ilişki  bulunamadığı ileri 

sürülmektedir (30,31,97,100). Bunun yanında bazı çalışmalarda gastrik, mesane, safra kesesi, 

böbrek hücreli karsinom ile Ser326Cys polimorfizmi arasında anlamlı ilişkinin olduğu 

belirtilmektedir (101-104). Bir diğer çalışmada ise, Türk popülasyonunda mesane kanserli 

hastalarda Cys326 allel sıklığının daha fazla olduğu ve yaklaşık 2,5 kat mesane kanserine 

yakalanma riskinin arttığı bildirilmektedir (105). 

 

2.6. DNA TAMİRİ ve KANSER 

Kanser, hücrelerin görevlerini, büyüme ve bölünmelerini kontrol eden genlerdeki 

değişiklikler sonucu ortaya çıkan bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Kansere neden olan 

genetik değişiklikler anne ve babadan alınan genlerle oluşabileceği gibi çevresel etkenler 
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sonucu gen değişiklikleri sonucu da olabilmektedir. Günümüzde kansere sebep olan en 

önemli çevresel etkenler birisi de sigaradır. Aflatoksin içeren besinler, özellikle şarkuteri 

ürünlerinde koruyucu olarak kullanılan nitritler ve türevleri, aşırı pişirilmiş et ile açığa çıkan 

kimyasallar DNA hasarına yol açan diğer önemli dış etkenler arasında bulunmaktadır (106). 

Son zamanlarda kanser çalışmalarında, her tümörün bireysel özelliklere sahip olduğu 

belirtilmektedir. DNA onarım yollarındaki bireyler arası farklılıklar, kanserin doğal geçmişi 

ve ilerlemesini ve dolayısıyla prognozu da etkileyebilmektedir. BER yolağının, endojen ve 

eksojen kaynaklı baz hasarlarını onarmakta önemli rol oynadığı bilinmektedir. DNA tamir 

genlerindeki polimorfizmler bu genlerin mRNA ekspresyonu ve BER yolağındaki protein 

ekspresyonundaki değişiklikler, DNA onarım kapasitesini değiştirebilmektedir. Bu da hem 

kanserin ilerlemesini hem de kemoterapi ve radyoterapiye klinik yanıtları etkileyebilmektedir 

(107). 
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 3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇALIŞMA GRUPLARI 

Çalışmamızda, BHK oluşumu ile XRCC1 Arg399Gln, APE1 Asp148Glu ve hOGG1 

Ser326Cys DNA tamir gen polimorfizmleri arasındaki ilişki incelendi. Ayrıca WHO/ISUP 

grade, klinik T evresi ve metastaz gibi BHK gelişiminde rol oynayan prognostik faktörler ile 

bu genlerin polimorfizmleri arasındaki ilişki araştırıldı. İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 

Fakültesi Üroloji Anabilim Dalına başvurarak parsiyel/radikal nefrektomi ameliyatı olan ve 

biyopsi sonuçlarına göre BHK tanısı konulan 97 kişi çalışma grubumuza dahil edildi. Ayrıca, 

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalına çeşitli ürolojik 

nedenlerle başvuran sağlıklı 211 kişi kontrol grubuna dahil edildi. Kan örnekleri hasta ve 

kontrol grubundaki bireyler yazılı ve sözlü olarak bilgilendirildikten sonra alındı. 

3.2. ÇALIŞMA MATERYALİ 

Hasta ve kontrol grubundaki kişilerden venöz kan örnekleri alındı. DNA izolasyonu 

için 4 ml’lik steril EDTA'lı tüplere alınan kan örnekleri 24 saat içinde High Pure PCR 

Template Preparation Kit ile çalışıldı ve elde edilen DNA örnekleri -20 °C'de saklandı. 

Hastaların WHO/ISUP grade, klinik T evreleri ve metastazının olup olmadığı belirlendi. T 

evresi T1 ve T2 olanlar düşük evre, T3 ve T4 olanlar ise ileri evre olarak kaydedildi.  Hasta ve 

kontrol grubuna seçilen kişilerin yaş, cinsiyet, VKI, aile öyküsünde kanser varlığı, sigara 

kullanımı, TNM bilgileri belirlendi. Hiç içmemiş veya kliniğe müracaat etmesinden 1 yıl veya 

daha fazla zaman önce sigara kullanmayı bırakmış olan kişiler sigara içmeyenler grubuna 

dahil edildi.  Yılda 20 paket ve daha fazla sigara içenler kişiler (20 paket≥ yıl) ise sigara 

içenler grubu olarak kabul edidi. 

3.3. KULLANILAN ALETLER 

1.  pH metre (HANNA Instruments, Portugal). 

2. Vorteks (MS 2 Minishaker, İKA). 

3. Santrifüj (Megafuge 1.0 R, Heraeus; Mikro 24-48 R, Hettich). 

4. Manyetik karıştırıcı (İKAMAG RH, İKA basic labortechnic). 

5. Elektroforez için güç kaynağı (Biometra). 



41 

 

6. Elektroforez sistemi (Agagel Midi-VVide, Biometra). 

7. PZR aleti (Techne TC412 Termal Cycler, Barloworlal Scientific, UK). 

8. Hassas terazi (HR-120, AND) 

9. Mikrodalga fırın 

10. Pipet takımı (Biohit, Proline) 

11. Otoklav (Hirayama, HV – 50L) 

12. UV transilluminatör ve görüntüleme sistemi (VilberLourmant, France). 

3.4. KULLANILAN KİMYASAL MALZEMELER 

  Kimyasal maddeler  

1. Agaroz 

2. dNTP seti 

3. Etilendiamin tetraasetik asit dihidrat (EDTA-dihidrat) 

4. Etidyum bromür 

5. Glasial asetik asit 

6. Sodyum hidroksit  

7. Tris (hidroksimetil) aminometan (Trisbaz )  

     Kullanılan enzimler  

1. Proteinaz K  

2. FspBI ve ya Mael 

3. PvuII 

4. Fnu 4 HI Sat I 

5. Taq polimeraz  
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Kullanılan primerler  

XRCC1 Arg399Gln gen bölgesi için kullanılan primer dizisi 

(‘forward’ primer ): 5’-GCC AGG GCC CCT CCT TCA A-3’ 

(‘reverse’ primer ): 5’-TAC CCT CAG ACC CAC GAG T -3’ 

APE Asp148Glu gen bölgesi için kullanılan primer dizisi:  

(‘forward’ primer ): 5’-CTG TTT CAT TTC TAT AGG CTA-3’ 

(‘reverse’ primer  ): 5’-AGG AAC TTG CGA AAG GCT TC-3’ 

hOGG1 Ser326Cys gen bölgesi için kullanılan primer dizisi 

(‘forward’ primer ): 5’-ACT GTC ACT AGT CTC ACC AG-3’ 

(‘reverse’ primer ): 5’-GGA AGG TGC TTG GGG AAT-3’ 

3.5. KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.5.1. APE, XRCC1ve hOGG1  Gen Polimorfizmlerinin Tayini 

APE, XRCC1 ve hOGG1 gen polimorfizmlerinin tayini için aşağıdaki işlemler uygulandı. 

a-DNA periferik kandan izole edildi. 

b-İzole edilen DNA, PZR ile çoğaltıldı. 

c-Oluşan PZR ürünleri agaroz jel elektroforezinde yürütüldü. 

d-Jelde yürütülen PZR ürünleri UV altında incelendi ve polimorfizmin tipi belirlendi. 

 

3.5.2. Periferik Kandan DNA İzolasyonu: 

Periferik kandan DNA izolasyonu High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, 

Mannheim, Germany) kullanılarak yapıldı. 

High Pure PCR Template Preparation Kit içeriği; Doku parçalama Tamponu (Tissue 

Lysis Buffer), Bağlama Tamponu (Binding Buffer), Proteinaz K (Proteinase K), İnhibitör 

uzaklaştırma Tamponu (Inhibitor Removal Buffer), Yıkama Tamponu (Wash Buffer), 

Elüsyon Tamponu (Elution Buffer), Filter tüpü (Hıgh Pure Filter Tubes), Koleksiyon tüpü 

(Collection Tubes) . 
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Başlamadan önce, DNA izolasyon kiti içerisindeki İnhibitör uzaklaştırma Tamponu ve 

Yıkama Tamponu etiketlerinin üstündeki yönergelere uygun olarak %96-100 etanol (absolut 

etil alkol) eklenir. Diğer kimyasallar kullanıma hazır şekilde bulunmaktadır. 

İşlem: EDTA'lı tüplere alınan periferik kan örneklerinden 1,5 ml steril ependorf içine 

200 μl tam kan ve üzerine 200 μl Bağlama Tamponu ve 40 μl Proteinaz K eklenerek vortex’le 

karıştırıldıktan sonra 70°C’de 10 dk inkübe edildi. İnkübasyondan sonra her bir örneğe 100 μl 

İzopropanol eklendi, karıştırıldıktan sonra Kolleksiyon tüplerinin içerisine Filtre tüpler 

konulup karışım bu Filtre tüplere aktarıldı ve 8000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. Filtre tüpler 

yeni Koleksiyon tüplerinin içerisine konuldu ve üzerine 500 μl İnhibitör uzaklaştırma 

Tamponueklendi, karıştırıldıktan sonra ve 8000 x g’de 1 dk santrifüj edildi. Sonrasında Filtere 

tüpler yeni Koleksiyon tüplerine konuldu ve örnek üzerine 500 μl Yıkama Tamponu eklendi. 

Örnekler 8000 x g’de 1 dk santrifüj ve sonrasında 15.000 x g’de 10 san santrıfüj edildi. Filtre 

tüplersteril ependorf içine konuldu ve örnek üzerine 150 μl Elüsyon Tamponu eklenerek 

karıştırıldı. 8000 x g’de1 dk santrifüj sonrası filtre tüpler atıldı. Elde edilen DNA örnekleri -

20°C'de saklandı.  

3.5.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) (108): 

 Prensip: DNA zincirinin önceden belirlenen bir bölgesini çoğaltmak için kullanılan 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), Kary Mullis tarafından 1984 yılında bulunan moleküler 

genetik alanındaki en önemli yöntemlerden biridir. PZR izole edilen veya patolojik 

materyallerde bulunan hedef genetik materyallerin (DNA veya RNA), spesifik kısa zincirli 

oligonükleotid primerler yardımıyla enzimatik olarak sayısal çoğaltılması (amplifikasyon) 

olarak tanımlanabilir. 

PZR yöntemi ile DNA’nın çoğaltılabilmesi için reaksiyon ortamında çeşitli maddeler yer 

almalıdır. Bu maddeler şunlardır; 

a. Kalıp DNA, 

b. Primerler ( çoğaltılması istenen bölgenin iki ucundaki DNA dizisini özgül olarak tanıyıp 

bağlayacak olan DNA primerleri ) 

c. DNA Polimeraz (Primerlere bağlanıp bunlara 3’ ucundan nükleotidleri ekleyerek DNA 

sentezi yapar, Thermus aquaticus’tan elde edilen ısıya dayanıklı bir enzimdir), 
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d. Deoksinükleotid trifosfatlar (dNTP), 

e. Polimerazın çalışması için gerekli tampon görevi yapan KCl, tris gibi maddeler, 

f. Enzimin çalışması için gerekli bir kofaktör olan Mg+2 iyonları.  

PZR’ın prensibi tekrarlanan üç basamak bir siklusu oluşturmaktadır  (Şekil 3-1). 

  1. Denatürasyon (parçalanma) 

  2. Hibridizasyon (pirimerlerin yerleşmesi)  

  3. Polimerizasyon (sentez)   

 

              Şekil 3-1. PZR üç basamağı (genotyping.files.wordpress.com/2007/03/pcr.gif) 
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Denatürasyon  

PCR işleminin ilk aşamasında amplifiye edilecek DNA başlangıçta 95-1000C’ye kadar 

ısıtılır. Denatürasyon için genellikle 90-95 0C 30 sn ısı uygulanır. PZR basamakları için 

kullanılan bu dereceler ve süreler çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilir. Hedef DNA’nın 

guanin ve sitozin bakımından zengin olduğu durumlarda denatürasyon için 950C’den daha 

yüksek bir ısı uygulanabilir. 

Hibridizasyon 

DNA’nın ısıyla denatüre edilmesi yani çift sarmallı DNA sarmalının birbirinden 

ayrılması ve sıcaklığın 500C’ye düşürülmesi ile primerler DNA matrisi üzerinde 

yoğunlaşırlar. Primerlerden biri kendine ait 5’-terminusu ile hedef DNA’lardan birinin 3’-ucu 

ile ve diğer primerler de, ikinci tek iplikçik DNA’nın, anti paralel olarak diğer ucunda 

bulunan 3’-ucuna bağlanarak, DNA polimeraz’ın çalışması yönüne uygun olarak (5’→3’) 

bağlanırlar. Hibridasyon ısısı genellikle primerlerin erime ısısının 5 0C altında olup 55-65 

0C’lerde en iyi sonuç vermektedir.   

Polimerizasyon (sentez) 

 Sentez basamağında ise primerlerin DNA polimeraz enzimi vasıtasıyla hedef DNA 

sarmalını tamamlamaları işlemi gerçekleşir. Yeni şekillenmiş olan sarmal orijinal hedef 

DNA’dan denatürasyon yolu ile ayrılır ve primer hibridizasyonunu, DNA sentezi ve 

denatürasyon siklusu tekrar edilir. Bütün DNA molekülleri reaksiyonun sonunda çift sarmallı 

olarak bulunur. TaqDNA polimeraz enzimi, 5’→3’ yönünden olmak üzere, ortamdaki 

nükleotidleri kullanırlar, primerlerin 3’ terminusuna nükleotidleri yerleştirir ve böylece hedef 

DNA sekansının bir kopyası elde edilir. 

Normalde PZR 25-35 siklus arasında yapılmaktadır 

Restriksiyon fragman uzunluğu polimorfizmi ( RLFP) 

Restriksiyon enzimleri spesifik bir DNA çift sarmal sekansını tanır ve DNA’yı belirli 

bir bölgeden keser. Genomik DNA’da oluşan sekans değişiklikleri restriksiyon enzimlerinin 

kesim yerlerini değiştirir ve kesim sonucu oluşan parçaların boyutları değişir. Enzim kesim 

yöntemi ile kesim sonucu oluşan parçalar agaroz jel üzerinde elektroforez edilir ve moleküler 

boyutlarına göre bandlara ayrılır (109).  
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PZR’ NİN KULLANIM ALANLARI (110) 

1. Hastalık etkeninin teşhisi 

a. Bakteriyel patojenlerin saptanması: PZR özellikle çoğaltılması zor ve uzun zaman alan 

patojenlerin çabuk teşhisi için kullanılır. 

b. Viral patojenlerin saptanması: Viral hastalıklar, viral RNA’nın varlığı aktif enfeksiyonun 

bir göstergesidir ve bu enfeksiyon enfekte hücrelerden elde edilmiş RNA’nın revers 

transkripsiyon sayesinde elde edilen cDNA kalıplarının PZR’da kullanılmasıyla teşhis edilir. 

c. Paraziter hastalıkların etkenlerinin saptanması: PZR, konakçı vücudunda çok az parazit 

veya bir tek parazit bulunması halinde bile parazit protein yapılarından bir tanesinin genetik 

parçasının sağaltılarak tanınabilir hale gelmesi ile laboratuarlarda kullanılmaya başlanmıştır.  

d. Patoloji ve klinik araştırmaları: Dondurulmuş cerrahi kesitler veya biopsi örnekleri 

materyal olarak kullanılabilir. PZR’nin etkin bir şekilde kullanılabilmesi; patoloji ve diğer 

klinik sahalarda yapılan araştırmaların kombine bir şekilde çalışması ile olur. 

2. Genetik hastalıkların teşhisi 

a)Kalıtsal ve sonradan kazanılan hastalıkların tespiti için 

b)Hücrelerin izolasyonu ve identifikasyonu için 

c)Gen terapisinde 

d)Doku tiplemesi 

e)Prenatal tanı 

f)Babalık/akrabalık tayini 

3.5.4. XRCC1 Arg399Gln  gen bölgesinin çoğaltılması (63) 

XRCC1 Arg399Gln gen bölgesi için 5’-GCCAGGGCCCCTCCTTCAA-3’ ve 5’-  

TACCCTCAGACCCACGAGT-3’ primer dizileri kullanıldı. DNA örneklerinden XRCC1 

gen bölgesinin çoğaltılması için 25 µl hacminde PZR karışım çözeltisi hazırlandı. Karışım 

çözeltisi 17.5 µl bidistile su, 1.25 U/L Taq polimeraz enzimi, bu enzimin çalışması için 

gerekli 2.5 µl 10XTaq tampon, XRCC1 gen bölgesine özgü 10 pmol primer çifti, 1.5 µl 
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MgCl2, 0.2 mM deoksiribonükleotid trifosfat (dNTP) karışımı içerir.  Bu PZR karışımları 

içine 1 µl DNA örneklerinden eklenerek Progene Techne Thermal Cycler'da PZR işlemi 

yapıldı. PZR programı; 95°C'de 5 dk, 95°C'de 30 sn denatürasyon, 61°C'de 35 sn bağlanma, 

72°C'de 45 sn uzama olmak üzere 35 döngü, 72°C'de 10 dk final uzama olarak 

gerçekleştirildi. 

%3 Agaroz jel hazırlanması: 

3g Agaroz tartılarak 100mL 1XTBE tamponuna eklendi ve manyetik karıştırıcıda 

karıştırılarak homojenize edildi. Jel üzerine 2-3 µl etidyum bromür eklenerek karıştırıldı. 

Hazırlanan jel tank içine dökülerek 30 dk kadar donması beklendi. Donma işleminden sonra 

daha önce hazırlanan 10 µl PZR ürünü ve 1-2 µl Bromfenol mavisi karışımı jele uygulandı. 

100 mV elektrik akımında 30 dk. yürütüldü. Bantlar UV ışık altında incelenerek PZR 

ürünlerinin oluşup oluşmadığı kontrol edildi. Markır olarak GeneRuler 100 bp DNA Ladder 

kullanıldı. 

PZR ürünlerinin Kesim İşlemi 

PZR sonucu elde edilen ürünler kesim işlemi için 1,5 µl bidistile su, 1,4 µl 1Xtampon 

ve 0.3 µl PvuII enzimi içeren bir karışım çözeltisi hazırlandı. Bu karışım çözeltisine 15 µl 

PZR ürünlerinden eklendi ve 37°C etüvde 1 gece bekletilerek kesim işlemi gerçekleştirildi. 

Kesim işlemi tamamlandıktan sonra 10 µl kesim ürünü ve 1-2 µl bromfenol mavisi karışımı 

%3 agaroz jele uygulandı ve 100 mV elektrik akımı altında 30 dk. yürütüldü. Genotipler UV 

ışık altında uygun markır ile karşılaştırılarak genotipler saptandı. Buna göre, AA (Arg/Arg) 

genotipi içerenlerde 485 baz çiftlik bant gözlendi. AG (Arg/Gln) genotipi içerenlerde 485, 

399 ve 194 baz çiftlik bantlar, GG (Gln/Gln) genotipi içerenlerde ise 399 ve 194 baz çiftlik 

bantlar görüldü (Şekil 3-2). 
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MarkırAA AAAGAA AG AA AA AA  AA  AA  AG  AA  AA  AA  AG  

               Şekil 3-2. XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizmi 

 

3.5.5. APE Asp148Glu genbölgesinin çoğaltılması (20) 

APE Asp148Glu gen bölgesi için 5’-CTG TTT CAT TTC TAT AGG CTA-3’ ve 5’-

AGG AAC TTG CGA AAG GCT TC-3’ primer dizileri kullanıldı. DNA örneklerinden APE 

Asp148Glu gen bölgesinin çoğaltılması için 25 µl hacminde PZR karışım çözeltisi hazırlandı. 

Karışım çözeltisi 17.5 µl steril distile su, 1.25 U/L Taq polimeraz enzimi, bu enzimin 

çalışması için gerekli 2.5 µl 10XTaq tampon, APE gen bölgesine özgü 10 pmol primer çifti, 

1.5 MgCl2, 0.2 mM deoksinükleotid trifosfat (dNTP) karışımı içerir. Bu karışımların içine 1 

µl DNA örneklerinden eklenerek Progene Techne Thermal Cycler'da PZR işlemiyapıldı. PZR 

programı; 95°C'de 2 dk, 95°C'de 30sn denatürasyon, 52°C'de 45 sn bağlanma, 72°C'de 45 sn 

uzama olmak üzere 35 döngü, 72°C'de 5dk final uzama olarak gerçekleştirildi. 

%3 Agaroz jel hazırlanması: 

100 mL 1X TBE tamponuna 3g Agaroz tartılarak eklendi ve manyetik karıştırıcıda 

karıştırılarak homojenize edildi. Jel üzerine 2-3 µl etidyum bromür eklenerek karıştırıldı. 

Hazırlanan jel tank içine dökülerek 30 dk kadar donması beklendi. Donma işleminden sonra 

485bp 

 

399bp 
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daha önce hazırlanan 10 µl PZR ürünü ve 1-2 µl Bromfenol mavisi karışımı jele uygulandı. 

100 mV elektrik akımında 30dk. yürütüldü. Bantlar UV ışık altında incelenerek PZR 

ürünlerinin oluşup oluşmadığı kontrol edildi. Markır olarak GeneRuler 100 bp DNA Ladder 

kullanıldı. 

PZR ürünlerinin Kesim İşlemi 

PZR sonucunda elde edilen ürünler kesim işlemi için 2,5 µl bidistile su, 2 µl Y tampon 

tango ve 0.5 µl FspBI ya da MaeI enzimi içeren bir karışım çözeltisi hazırlandı. Bu karışım 

çözeltisine 15 µl PZR ürünlerinden eklendi ve 37°C etüvde 1 gece bekletilerek kesim 

gerçekleştirildi. Kesim işlemi tamamlandıktan sonra 10 µl kesim ürünü ve 1-2 bromfenol 

mavisi karışımı %3 agaroz jele uygulandı ve 100 mV elektrik akımı altında 30dk. yürütüldü. 

Genotipler UV ışık altında uygun markır ile karşılaştırılarak genotipler saptandı. Buna göre, 

AA (Asp/Asp) genotipi içerenlerde 164 baz çiftlik bant gözlendi. AG (Asp/Glu) genotipi 

içerenlerde 164, 144, 20 baz çiftlik bantlar, GG (Glu/Glu) genotipi içerenlerde ise 144 ve 20 

baz çiftlik bantlar görüldü (Şekil 3-3). 

 

Markır  AA GG AG  AA  AA AA AG GG  AA  GG  AG AA AA  AG AA  

               Şekil 3-3. APE1 Asp148Glu gen polimorfizmi 

164bp 

 

 

144bp 
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3.5.6. hOGG1 Ser326Cys gen bölgesinin çoğaltılması (78) 

hOGG1 gen bölgesi için 5’-ACT GTC ACT AGT CTC ACC AG-3’ve 5’-GGA AGG 

TGC TTG GGG AAT-3’ primer dizileri kullanıldı. DNA örneklerinden hOGG1 gen 

bölgesinin çoğaltılması için 25 µl hacminde PZR karışım çözeltisi hazırlandı. Karışım 

çözeltisi 17.5 µl bidistile su, 1.25 U/L Taq polimeraz enzimi, bu enzimin çalışması için 

gerekli 2.5 µl 10XTaq tampon, hOGG1 gen bölgesine özgü 10 pmol primer çifti, 1,5 µl, 0.2 

mM deoksiribonükleotid trifosfat (dNTP) karışımı içerir.  Bu PZR karışımları içine 1 µl DNA 

örneklerinden eklenerek Progene Techne Thermal Cycler'da PZR işlemi yapıldı. PZR 

programı;  95°C'de 5 dk, 95°C'de 1 dk denatürasyon, 60°C'de 1 dk bağlanma, 72°C'de 1 dk 

uzama olmak üzere 30 döngü, 72°C'de 7 dk final uzama olarak gerçekleştirildi. 

       %3 Agaroz jel hazırlanması: 

3g Agaroz tartılarak 100 mL 1X TBE tamponuna eklendi ve manyetik karıştırıcıda 

karıştırılarak homojenize edildi. Jel üzerine 2-3 µl etidyum bromür eklenerek karıştırıldı. 

Hazırlanan jel tank içine dökülerek 30 dk kadar donması beklendi. Donma işleminden sonra 

daha önce hazırlanan 10 µl PZR ürünü ve 1-2 µl Bromfenol mavisi karışımı jele uygulandı. 

100 mV elektrik akımında 30 dk.yürütüldü. Bantlar UV ışık altında incelenerek PZR 

ürünlerinin oluşup oluşmadığı kontrol edildi. Markır olarak GeneRuler 100 bp DNA Ladder 

kullanıldı. 

PZR ürünlerinin Kesim İşlemi 

PZR sonucu elde edilen ürünler kesim işlemi için 1,5 µl bidistile su, 1,4 µl 1Xtampon 

G ve 0.3 µl Fnu 4 HI enzimi içeren bir karışım çözeltisi hazırlandı. Bu karışım çözeltisine 10 

µl PZR ürünlerinden eklendi ve 37 °C etüvde 1 gece bekletilerek kesim işlemi gerçekleştirildi. 

Kesim işlemi tamamlandıktan sonra 10 µl kesim ürünü ve 1-2 µl bromfenol mavisi karışımı 

%3 agaroz jele uygulandı ve 100 mV elektrik akımı altında 30 dk. yürütüldü. Genotipler UV 

ışık altında uygun markır ile karşılaştırılarak genotipler saptandı. Buna göre, SS (Ser/Ser) 

genotipi içerenlerde 200 baz çiftlik bant gözlendi. SC (Ser/Cys) genotipi içerenlerde 100 ve 

200 baz çiftlik bantlar, CC (Cys/Cys) genotipi içerenlerde ise 100 baz çiftlik bant görüldü 

(Şekil 3-4). 
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MarkırSC  SC   SS  SS  SS SC SC  SS  SS SC  SC SS   SC  SC  SS  SC   SC  CC  SS 

               Şekil 3-4. hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmi 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

 Çalışmamızın istatistiksel analizler için SPSS 21 paket programı kullanıldı. 

İstatistiksel olarak anlamlılık sınırı p <0.05 olaral kabul edildi. Klinik parametrelerin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kontrol ve hasta grupları arasındaki 

genotip dağılımları ve allel sıklığının istatistiksel olarak incelenmesinde ki kare testi 

kullanıldı. Gruplar arası anlamlılığın belirlenmesi için lojistik regresyon analizi yapılarak aOR 

ve % 95 CI (yaş, VKİ ve sigara) değerleri verildi.  Çalışmamızdaki XRCC1 Arg399Gln, 

APE1 Asp148Glu vehOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmleri Hardy-Weinberg denklemine 

uygunluk göstermektedir. Ayrıca Power analizi sonucu ise %89 olarak bulunmuştur. 

 

200bp 

 

100bp 
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4. BULGULAR 

4.1. Kontrol ve hasta gruplarının klinik değerleri 

Kontrol grubu ile BHK’lu  hastalar arasında yaş, cinsiyet, VKİ ve  sigara kullanımı 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 4-1). 

Tablo 4-1. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubundaki klinik değerler 

 Kontrol 

(n=211) 

Hasta 

(n=97) 

p 

 

Yaş (yıl) 

 

56.2±11.37 

 

54.9±10.84 

 

0.066 

Cinsiyet (%) (kadın/erkek) 25.1/74.9 34.0/66.0 0.132 

VKİ (kg/m2) 27.2±11.37 28.3±5.03 0.060 

Sigara durumu (%) (kullanan/kullanmayan) 41.2/58.8 42.3/57.7 0.901 

Grade (Düşük/Yüksek)  61/36  

Düşük Grade (Grade 1-2)  61 (%62.9)  

Yüksek Grade (Grade 3-4)  36 (%37.1)  

Evre  63/34  

Düşük Evre (1-2)  63 (% 64.9)  

İleriEvre (3-4)  34 (%35.1)  

    

    

 4.2. XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizmi ile ilgili sonuçlar 

 

a) Çalışmamızda, kontrol grubu ile BHK’lu hasta grubu kıyaslandığında, BHK’lu 

hasta grubunda Arg/Gln  genotip dağılımının Arg/Arg genotip dağılımına göre anlamlı olarak 

arttığı ve 2.64 kat daha fazla risk içerdiği bulundu. Buna ilaveten, Gln alleli taşıyanların 

Arg/Arg genotipi taşıyanlara göre BHK’na yakalanma oranında 2.56 kat daha fazla risk 

taşıdığı saptandı. Ayrıca, hasta grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında Gln allel sıklığının  

Arg allel sıklığına göre anlamlı olarak arttığı bulundu (Tablo 4-2). Ayrıca, Türk 

popülasyonunda XRCC1 Arg399Gln  Arg/Arg genotip dağılımı ve Arg allel sıklığı anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (Şekil 4-1). XRCC1 Arg399Gln polimorfizmi Hardy-Weinberg 

denklemine uygunluk gösterdi (p=0.93).  



53 

 

              Tablo 4-2. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda XRCC1 Arg399Gln 

gen polimorfizminin genotip dağılımı ve allel sıklığı                        

 

Kontrol 

n(%) 

Hasta 

n(%) 
ORa(95% CI) p 

XRCC1 Arg399Gln     

Arg/Arg 184 (87.2) 70 (72.2) Referans 
 

Arg/Gln 26 (12.3) 27 (27.8) 2.64 (1.36-5.11) 0.004 

Gln/Gln 1 (0.5) 0 (0.0) 0.00 (0.00-0.00) 1.000 

Arg/Gln+Gln/Gln 27 (12.8) 27 (27.8) 2.56 (1.33-4.94) 0.005 

Allel 
    

Arg 394 (93.4) 167 (86.1) Referans  

Gln 28 (6.6) 27 (13.9) 2.27 (1.30-3.97) 0.003 

  aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI)  yaş, cinsiyet ve VKİ' e göre ayarlandı 

 

 

 

Şekil 4-1. Türk popülasyonunda XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde genotip 

dağılımı 
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b) Sigara kullanmayan kontrol ve hasta grupları arasında genotip dağılımları 

açısından XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde istatistiksel olarak bir anlamlılık 

bulunmadı. Oysa, sigara kullanan hasta grubunda sigara kullanan kontrol grubuna göre 

Arg/Gln genotip dağılımının Arg/Arg genotip dağılımına göre, ayrıca Gln allel dağılımının 

Arg allel dağılımına göre anlamlı olarak  daha yüksek olduğu saptandı  (Şekil 4-2) (Tablo  4-

3). 

Tablo 4-3. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda XRCC1 Arg399Gln 

gen polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığının sigara kullanımı ile ilişkisi 

Sigara Kullananlar 

 Kontrol 

n(%) 

Hasta 

n(%) 

ORa (95% CI) p 

XRCC1Arg399Gln     

Arg/Arg 

Arg/Gln 

Gln/Gln 

Arg/Gln+Gln/Gln 

Allel 

Arg 

Gln 

78 (89.7) 

26 (10.3) 

0 (0.0) 

26 (10.3) 

 

182 (87.5) 

26 (12.5) 

9 (63.4) 

15 (36.6) 

0 (0.0) 

15 (36.6) 

 

33 (67.7) 

15 (31.2) 

Referans 

2.64 (1.36-5.11) 

0.00 (0.00-0.00) 

2.56 (1.33-4.94) 

 

Referans 

2.27 (1.30-3.97) 

 

 

 

0.004 

 

0.005 

 

 

0.003 

Sigara Kullanmayanlar 

XRCC1Arg399Gln     

Arg/Arg 

Arg/Gln 

Gln/Gln 

Arg/Gln+Gln/Gln 

Allel 

Arg 

Gln 

106 (85.5) 

17 (13.7) 

1 (0.8) 

18 (14.5) 

 

229 (92.3) 

19 (7.7) 

 

44 (78.9) 

12 (21.4) 

0 (0.0) 

12 (21.4) 

 

100 (89.3) 

12 (0.7) 

Referans 

1.96 (0.79-4.84) 

0.00 (0.00-0.00) 

1.88 (0.76-4.61) 

 

Referans 

0.69 (0.32-1.47) 

 

0.143 

1.00 

0.166 

 

 

0.339 

 

aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI)  yaş, cinsiyet ve VKİ' e göre ayarlandı 
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Şekil 4-2. Sigara kullananların XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde genotıp 

dağılımı 

c) Düşük ve yüksek grade’li tümör açısından incelendiğinde, XRCC1 Arg399Gln gen 

polimorfizminde Gln/Gln genotipi ile Arg/Arg genotip dağılımı arasında ve allel sıklıkları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-4). 
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Tablo 4-4. XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizmi ile tümörün grade’i arasındaki ilişki 

 

 

Düşük gradea 

n(%) 

Yüksek gradeb 

n(%) 

ORc (95% CI) p 

XRCC1Arg399Gln     

Arg/Arg 47 (77.0) 23 (63.9) Referans  

Arg/Gln 14(23.0) 13 (36.1) 1.93 (0.69-5.45) 0.209 

Gln/Gln 0 (0.0) 0 (0.0) 0.98 (0.89-1.09) 0.807 

Arg/Gln+Gln/Gln 14(23.0) 13 (36.1) 1.93 (0.69-5.45) 0.209 

Allel     

Arg 108 (88.5) 59 (82.0) Referans  

Gln 14(11.5) 13 (18.0) 1.70 (0.74-3.85) 0.200 

aDüşük grade: grade1-2; bYüksek grade: grade 3-4; cOdds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) yaş,  cinsiyet ve 

VKI’e göre ayarlama yapıldı 

    e) XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde genotip dağılımı ile tümörün düşük ve yüksek 

klinik T evresi açısından incelendiğinde, genotip ve allel sıklıkları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-5). 

Tablo 4-5. XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizmi ile tümörün klinik T evresi arasındaki 

ilişki 

 

 

Düşük Evrea 

n (%) 

İleri Evreb 

n (%) 

ORc (95% CI) p 

XRCC1Arg399Gln     

Arg/Arg 48 (76.2) 22 (64.7) Referans  

Arg/Gln 15(23.8) 12 (35.3) 1.99 (0.69-5.75) 0.199 

Gln/Gln 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 (0.00-0.00)  

Arg/Gln+Gln/Gln 15(23.8) 12 (35.3) 1.99 (0.69-5.75) 0.199 

Allel     

Arg 111 (88.1) 56 (82.0) Referans  

Gln 15 (11.9) 12 (18.0) 1.70 (0.74-3.85) 0.200 

aDüşük evre:1-2; bİleri evre: 3-4; cOdds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göreayarlama 

yapıldı 
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4.3. APE 1 Asp148Glu gen polimorfizmi ile ilgili sonuçlar 

 

a) Çalışmamızda, kontrol grubu ile BHK’lu hasta grubu kıyaslandığında, BHK’lu 

hasta grubunda Asp/Glu ve Glu/Glu genotip dağılımlarının Asp/Asp genotip dağılımına göre 

anlamlı olarak arttığı bulundu. Buna ilaveten, Glu allelini taşıyanların Asp/Asp genotipi 

taşıyanlara göre BHK’na yakalanma oranında 2.93 kat daha fazla risk taşıdığı saptandı. 

Ayrıca, BHK’lu hasta grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında Glu allel sıklığının Asp allel 

sıklığına göre istatistiksel olarak arttığı bulundu (Tablo 4-6). Ayrıca, Türk popülasyonunda 

Asp/Asp genotip dağılımı ve Asp allel sıklığı Glu/Glu genotipine ve Glu alleline göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (Şekil 4-3). APE Asp148Glu polimorfizmi Hardy-Weinberg 

denklemine uygunluk gösterdi (p= 0.21).  

Tablo 4-6. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda APE Asp148Glu gen 

polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığı 

  
Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 
ORa (95% CI) p 

APE Asp148Glu     

Asp/Asp 121 (57.3) 32 (33.0) Referans 
 

Asp/Glu 73 (34.6) 43 (44.3) 2.12 (1.16-3.89) 0.014 

Glu/Glu 17 (8.1) 22 (22.7) 2.66 (1.78-3.97) 0.000 

Asp/Glu+Glu/Glu 90 (42.7) 65 (67.0) 2.93 (1.68-5.10) 0.000 

Allel 
    

Asp 315 (74.6) 107 (55.2) Referans  

Glu 107 (25.4) 87 (44.8) 2.39 (1.67-3.42) 0.000 

     aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göre ayarlama yapıldı 
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Şekil 4-3. Türk popülasyonunda APE1 Asp148Glu gen polimorfizminde genotip dağılımı  

b) Sigara kullanan hasta grubunda sigara kullanan kontrol grubuna göre Glu/Glu 

genotip dağılımlarının Asp/Asp genotip dağılımına ayrıca, Glu allel sıklığının Asp allel 

dağılımına göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. Bununla beraber, sigara 

kullanmayan hasta grubunda sigara kullanmayan kontrol grubuna göre de Asp/Glu ve Glu/Glu 

genotip dağılımlarının Asp/Asp genotip dağılımına ayrıca, Glu allel dağılımının Asp allel 

dağılımına göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı (Tablo 4-7). 
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Tablo 4-7. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda APE Asp148Glu gen 

polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığının sigara kullanımı ile ilişkisi 

 

 
                             Sigara Kullananlar 

 
Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 
ORa(95% CI) p 

APE Asp148Glu 
    

Asp/Asp 43 (49.5) 15 (36.6) Referans 
 

Asp/Glu 33 (37.9) 15 (36.6) 1.23 (0.48-3.10) 0.660 

Glu/Glu 11 (12.6) 11 (26.8) 1.90 (1.09-3.30) 0.022 

Asp/Glu+Glu/Glu 44 (50.5) 26 (63.4) 1.73 (0.77-3.91) 0.163 

Allel     
  

Asp 119 (68.4) 45 (54.9) Referans  

Glu 55 (31.6) 37 (45.1) 1.77 (1.03-3.05) 0.035 

 
                        Sigara Kullanmayanlar 

 
APE Asp148Glu 

    
Asp/Asp 78 (62.9) 17 (30.4) Referans  

Asp/Glu 40 (32.3) 28 (50.0) 2.94 (1.28-6.73) 0.011 

Glu/Glu 6 (4.8) 11 (19.6) 3.99 (2.05-7.74) 0.000 

Asp/Glu+Glu/Glu 46 (37.1) 39 (69.6) 4.10 (1.89-8.92) 0.000 

Allel     

Asp 196 (79.0) 62 (55.4) Referans  

Glu 52 (21.0) 50 (44.6) 3.04 (1.87-4.92) 0.000 

aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyyet ve VKI’e göre ayarlama yapıldı 

c) Düşük ve yüksek grade’li tümör açısından incelendiğinde, APE Asp148Glu gen 

polimorfizminde genotip ve allel sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (Tablo 4-8). 
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Tablo 4-8. APE Asp148Glu gen polimorfizminin tümörün grade’i arasında ilişkisi 

 

 

Düşük gradea 

n (%) 

Yüksek gradeb 

n (%) 

ORc (95% CI) p 

APE Asp148Glu 

Asp/Asp 22 (36.1) 10 (27.8) Referans  

Asp/Glu 24 (39.3) 19 (52.8) 1.40 (0.45-4.33) 0.551 

Glu/Glu 15 (24.6) 7 (19.4) 0.97 (0.51-1.84) 0.931 

Asp/Glu+Glu/Glu 39 (63.9) 26 (72.2)     1.17 (0.41-3.28) 0.763 

Allel     

Asp 68 (55.7) 39 (54.2) Referans  

Glu 54  (44.3) 33 (45.8) 1.06 (0.59-3.28) 0.831 

aDüşük grade: grade1-2; bYüksek grade: grade 3-4; cOdds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve 

VKI’e göre ayarlama yapıldı 

d) APE Asp148Glu gen polimorfizminde genotiplerin dağılımı düşük ve yüksek 

klinik T evresi açısından incelendiğinde, genotip dağılımı ve allel sıklıkları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-9). 

Tablo 4-9. APE Asp148Glu gen polimorfizminin tümörün klinik T evresi ile ilişkisi 

 

 

Düşük Evrea 

                  n (%) 

İleri Evreb 

n (%) 

ORc (95% CI) p 

APEAsp148Glu     

Asp/Asp 18 (28.6) 14 (41.2) Referans  

Asp/Glu 30(47.6) 13 (38.2) 0.75 (0.24-2.35) 0.632 

Glu/Glu 15 (23.8) 7 (20.6) 0.82 (0.43-1.53) 0.538 

Asp/Glu+Glu/Glu 45 (71.4) 20 (58.8) 0.69 (0.24-1.94) 0.486 

Allel     

Asp 66 (52.3) 41 (60.3) Referans  

Glu 60 (47.6) 27 (39.7) 0.72 (0.39-1.31) 0.290 

aDüşük evre: 1-2; bİleri evre: 3-4; cODDs ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyetve VKI’egöre ayarlama 

yapıldı. 
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4.4. hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmi ile ilgili sonuçlar 

 

a) hOGG1 Ser326Cys polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığı bakımından 

BHK’lu hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-10).  Türk  

popülasyonunda hOGG1 Ser326Cys  gen polimorfizminde Ser/Ser  genotip dağılımı ve Ser 

allel sıklığı Cys/Cys genotip dağılımı ve Cys allel sıklığına göre daha yüksek bulundu (Şekil 

4-4). hOGG1 geninin Ser326Cys  polimorfizmi Hardy-Weinberg denklemine uygunluk 

gösterdi (p=0.56). 

Tablo 4-10. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda hOGG1 Ser326Cys 

gen polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığı                        

  
Kontrol 

n (%) 

Hasta 

n (%) 
ORa(95% CI) p 

hOGG1 Ser326Cys     

Ser/Ser 130 (61.6) 54 (55.7) Referans   

Ser/Cys 73 (34.6) 39 (40.2) 1.24 (0.71-2.14) 0.437 

Cys/Cys 8 (3.8) 4 (4.1) 0.90 (0.40-2.01) 0.802 

Ser/Cys+Cys/Cys 81 (38.4) 43 (44.3) 1.21 (0.71-2.07) 0.473 

Allel 
    

Ser 333 (78.9) 147 (55.7) Referans  

Cys 89 (21.9) 47 (24.3) 1.19 (0.79-1.79) 0.383 

     
aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göre ayarlama yapıldı 
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Şekil 4-4. Türk popülasyonunda hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminde genotip 

dağılımı 

b) Sigara kullanan ve kullanmayan hasta ve kontrol grupları arasında genotip 

dağılımları incelendiğinde, hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminde genotip dağılımı ve allel 

sıklığı açısından hem sigara kullanan, hem de kullanmayan hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak bir anlamlılık bulunmadı (Tablo 4-11). 
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Tablo 4-11. Kontrol ve böbrek hücreli karsinomlu hasta grubunda hOGG1 Ser326Cys 

gen polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklığının sigara kullanımı ile ilişkisi 

 

 
                             Sigara Kullananlar 

 
Kontrol            Hasta                 ORa (95% CI)                    p 

                n (%)             n (%) 

hOGG1 Ser326Cys 
    

Ser/Ser 53 (60.9) 23 (54.8) Referans 
 

Ser/Cys 29 (33.3) 16 (39.0) 1.37 (0.69-3.14) 0.451 

Cys/Cys 5 (5.7) 2 (4.9) 0.79 (0.25-2.45) 0.685 

Ser/Cys+Cys/Cys 34 (38.9) 18 (43.9) 1.26 (0.56-2.81) 0.565 

Allel     
  

Ser 135 (77.6) 62 (75.6) Referans  

Cys 39 (22.4) 20 (24.4) 1.11 (0.60-2.07) 0.726 

 
                         Sigara Kullanmayanlar 

 
hOGG1 Ser326Cys 

    
Ser/Ser 77 (62.1) 31 (55.4) Referans  

Ser/Cys 44 (35.5) 23 (41.1) 1.26 (0.59-2.68) 0.548 

Cys/Cys 3 (2.4) 2 (3.6) 1.31 (0.39-4.37) 0.659 

Ser/Cys+Cys/Cys 47 (37.9) 25 (44.7) 1.27 (0.61-2.67) 0.515 

Allel     

Ser 198 (79.8) 85 (75.9) Referans  

Cys 50 (20.2) 27 (24.1) 1.25 (0.73-2.14) 0.397 

aOdds ratios (OR) ve 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göre ayarlama yapıldı 

c) Düşük ve yüksek grade’li tümör açısından incelendiğinde, hOGG1 Ser326Cys  

gen polimorfizminde genotip dağılımı ve allel sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-12). 
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Tablo 4-12. hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminin tümörün grade’i ile ilişkisi 

 

 

Düşük gradea 

n (%) 

Yüksek gradeb 

n (%) 

ORc (95% CI) p 

hOGG1 Ser326Cys     

Ser/Ser 32 (52.5) 22 (61.1) Referans  

Ser/Cys 26 (42.6) 13 (36.1) 0.85 (0.32-2.36) 0.759 

Cys/Cys 3 (4.9) 1 (2.8) 0.00 (0.00-0.00) 0.999 

Ser/Cys+Cys/Cys 29 (47.5) 14 (38.9) 0.77 (0.29-2.31) 0.594 

Allel     

Ser 90 (73.7) 57 (79.1) Referans  

Cys 32  (26.2) 15 (20.9) 0.74 (0.36-1.48) 0.396 

aDüşük evre:1-2; bİleri evre: 3-4; cOdds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göre 

ayarlamayapıldı 

d) hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminde genotiplerin dağılımı tümörün düşük ve 

yüksek klinik T evresi açısından incelendiğinde, hOGG1 Ser326Cys genotip dağılımı ve allel 

sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4-13). 

 

Tablo 4-13. hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminin tümörün klinik T evresi ile ilişkisi 

 

 

Düşük Evrea 

n (%) 

İleri Evreb 

n (%) 

ORc (95% CI) p 

hOGG1 Ser326Cys     

Ser/Ser 36 (57.1) 18 (52.9) Referans  

Ser/Cys 24 (38.1) 15 (44.1) 1.59 (0.59-4.26) 0.352 

Cys/Cys 3 (4.8) 1 (2.9) 1.03 (0.21-4.58) 0.970 

Ser/Cys+Cys/Cys 27 (42.9) 16 (47.1) 1.60 (0.61-4.23) 0.336 

Allel     

Ser 96 (76.1) 51 (75.0) Referans  

Cys 30 (23.9) 17 (25.0) 1.06 (0.53-2.11) 0.853 

aDüşük evre:1-2; bİleri evre: 3-4; cOdds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) yaş, cinsiyet ve VKI’e göre ayarlama 

yapıldı 
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5. TARTIŞMA 

Böbrek kanserinin yetişkinlerde yaklaşık % 80-90'ını oluşturan BHK en yaygın 

böbrek kanseri türüdür (111). Sigara kullanımı, obezite ve spesifik genlerdeki mutasyonların 

BHK oluşumunda rol oynadığı ileri sürülmektedir (112-115). BHK'un patogenezini ve 

biyolojik mekanizmasını incelemek, BHK’un mevcut tanı, tedavi ve prognozunu 

etkileyebilecektir. 

İnsan genomik DNA’sının bütünlüğünün, endojen ve ekzojen faktörlerin etkisiyle 

hasara uğrayarak bozulduğu belirtilmektedir. Endojen faktörler; DNA’da kendiliğinden 

meydana gelen hatalar olabildiği gibi hücresel metabolizmanın yan ürünü olarak üretilen 

reaktif oksijen ve nitrojen türleri, lipid peroksidasyon ürünleri, endojen alkilasyon ajanları, 

östrojen ve kolesterol metabolitleri ve reaktif karbonil türleri de olabilmektedir.  Endojen 

nedenler ile oluşan oksidasyon ile DNA hasarı oranı hücre başına yaklaşık 10.000 olarak 

belirtilmektedir. Reaktif oksijen türleri DNA’da baz kaybına, yanlış eşleşmeye veya zincir 

kırıklarına yol açabilmektedir. Bu hasarların içinde en az oluşanı ama en zor onarılanı çift 

zincir kırıkları olarak bilinmektedir. Ekzojen faktörler ise ultraviole ışığı, iyonize radyasyon, 

ağır metaller, hava kirliliği, sigara dumanı, kemoterapötik ilaçlar olarak sayılabilmektedir. 

Çevresel DNA hasar ajanlarından en önemlisi ise ultraviyole ışınlarıdır (UV). Hasarın 

yoğunluğuna ve tipine bağlı olarak; hücre döngüsünün durdurulması, gen ifadesinin 

değişmesi, DNA tamirinin uyarılması, programlı hücre ölümü (apoptoz), kanser ya da 

yaşlanma gibi olaylar meydana gelebilmektedir (2,116-119). 

Hücreler genomik bütünlüğü korumak amacıyla karmaşık bir dizi DNA onarım 

mekanizmalarına sahiptirler. DNA onarımı nükleazlar, helikazlar, polimerazlar, 

topoizomerazlar, rekombinazlar, ligazlar, glikozilazlar, demetilazlar, kinazlar ve fosfatazların 

enzimatik aktivitelerine göre gerçekleştirilmektedir. İnsanda DNA onarımında 150 genin 

görev aldığı tahmin edilmekte ancak, bu genlerden sadece %50’sinin fonksiyonu 

bilinmektedir (120-122). 

BER yolağı, genom bütünlüğünün sağlanmasından sorumlu DNA onarım 

sistemlerinden biri olarak bilinmektedir. BER yolağı, DNA’daki hasarı, endojen ve eksojen 

mutajenlerin yol açtığı DNA tek zincir kırılmalarını sürekli olarak onararak, kanser dahil, 

çeşitli hastalıkların oluşumunu engellemektedir. BER yolağı, tümörlerin kemoterapi ve 

radyoterapiye direncini etkileyebileceği için, kanser hücresi sağkalımı için etkili bir DNA 
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tamir sistemidir. Bu nedenlerden dolayı, BER enzimlerini hedeflemenin kişiselleştirilmiş anti 

kanser terapisine umut verici bir yaklaşım olabileceği genel olarak kabul edilmektedir (123). 

DNA tamir genleri; genom bütünlüğünün devamlılığı, kanser ve kalıtsal genetik 

hastalıkları oluşturan mutasyonlardan korunmada önemli rolü olan genler olarak 

bilinmektedir. DNA’ da  hasara uğrayan  hücrelerin, DNA tamir sistemindeki değişikliklerden 

dolayı tamir edilemediği durumlarda ya apoptoz’u ya da  kontrolsüz hücre bölünme yolunu 

seçtikleri bilinmektedir. DNA tamir genlerindeki birçok polimorfizm, bu genlerin protein 

ürünlerinin işlevini etkilemektedir. Bu genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri sonucu 

oluşan proteinlerin yüksek ya da düşük aktivite göstermesinin DNA onarım kapasitesinin 

değişmesine sebep olduğu belirtilmektedir. Bu değişimin kişilerin çeşitli kanser türlerine 

yakalanma riskinin artmasına ya da azalmasına neden olduğu ileri sürülmektedir. DNA tamir 

sistemlerinde yer alan genlerdeki polimorfizmler ile genetik istikrarsızlık arasındaki ilişki 

birçok çalışmada bildirilmektedir (124-126). Sağlıklı kişilerin ve kanser hastalarının 

genotiplerinin  farklılığının belirlenmesi, kanser etiyolojisi, riski ve tedaviye verilen yanıt 

açısından son derece önemlidir.  

BER yolağında tanımlanan DNA onarım genlerinden, XRCC1, hOGG1 ve APE1 en 

çok çalışılan genler olup, bu genlerin  polimorfizmleri ile çeşitli kanser türleri arasındaki 

ilişkileri araştırılmıştır (127-131). BER yolağındaki DNA tamir gen polimorfizmleri ile BHK 

arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bilebildiğimiz kadarıyla da  

Türk popülasyonunda bu ilişkiyi araştıran çalışma henüz yayınlanmamıştır. Bu bilgiler göz 

önüne alındığında, DNA hasarına  bağlı  BHK’da BER yolağında rol oynayan proteinlerin  

gen polimorfizlerini incelemek anlamlı olmaktadır. Bu amaçla, XRCC1,  hOOG1  ve  APE1  

tek nükleotid gen  polimorfizmlerinin BHK oluşumu ve gelişimi üzerindeki etkilerini 

inceledik. 

XRCC1 geni, DNA tamirinde  çok önemli rol oynayan genlerden bir tanesidir. 

XRCC1 geni, serbest oksijen radikallerinin, iyonize radyasyonun, UV ve alkilleyici 

mutajenlerin yaptığı baz değişimi sonucu oluşan DNA tek zincir kırılmalarının onarılmasında 

rol alan proteini kodlamaktadır (132-134). XRCC1 proteini polimeraz β, DNA ligaz III ve 

poli -ADP-riboz polimeraz (PARP ) ile etkileşime  girerek, tek zincir kırıkları ve baz eksizyon 

tamirinde etkili olmaktadır. Ayrıca çift zincir kırıklarını içeren homolog olmayan uç doldurma 

yolağında da rol oynamaktadır (133). XRCC1 geninde  amino asit değişimiyle sonuçlanan 3 

farklı tek nükleotid polimorfizmi (Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln) bulunmaktadır. En 

çok çalışılan XRCC1 polimorfizmi ise Arg399Gln gen polimorfizmi  olmaktadır. XRCC1 
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Arg399Gln gen polimorfizmi kodon 399’da  Guanin /Adenin tek nükleotid değişimi sonucu 

oluşmaktadır (135). Yapılan çalışmalarda, 399Gln alleline sahip bireylerde yüksek oranda 

DNA addüktlerinin, kardeş kromatidler değişim sıklığının ve iyonize radyosyana duyarlılığın  

arttığı  ileri sürülmektedir (134). 

Yapılan çalışmalarda, çeşitli kanser türleri ile XRCC1 Arg399Gln polimorfizmi 

arasında çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Kolon, baş-boyun ve meme kanseri ile XRCC1 

Arg399Gln polimorfizmi arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, kolon kanserinde 

XRCC1 399Gln  allelinin risk oluşturduğu oysa diğer kanserlerle arasında bir ilişki olmadığın 

öne sürülmektedir (136).  Bir başka çalışmada da, XRCC1 399Gln  allelinin prostat  kanseri 

oluşumunda bir risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir (137). Türk popülasyonunda yapılan 

bir çalışmada, XRCC1 399Gln  alleline sahip kişilerde gastrik  kanseri riskinin  Arg/Arg 

genotipine sahip olanlara göre  2.54 kat daha fazla olduğu belirtilmektedir (138). Yapılan bir 

başka çalışma sonuçlarına göre meme kanserli postmenopozal kadınlarda, XRCC1 Gln 

allelinin, yüksek risk içerdiği belirtilmektedir (12). Yapılan diğer bir  çalışmada, XRCC1 

399Gln alelinin mide kanseri için risk oluşturduğu ileri sürülmektedir (139). Bir meta-analiz 

çalışma sonucuna göre XRCC1 Gln/Gln genotipinin akciğer kanseri için risk oluşturduğu ileri 

sürülürken (140), mesane (141), akciğer ve kolorektal  kanserlerin (142) araştırıldığı farklı 

çalışmalarda  bir risk oluşturmadığını belirtmektedirler . 

Sigara dumanı, reaktif oksijen türleri ve yoğun DNA addüktleri oluşturabilen çeşitli 

kimyasal kanserojenleri içermektedir. Reaktif oksijen türleri (O2
.-,H2O2, OH.) oksidatif hasar 

oluşturarak DNA tek zincir kırıklarına neden olmaktadır. Reaktif oksijen türlerinin 

oluşturduğu DNA hasarının BER yolağı ile onarıldığı belirtilmektedir (143). 

Sigara kullanımının, XRCC1 Arg399Gln polimorfizmi ile kanser olma riski 

üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. XRCC1 

Arg399Gln polimorfizmi ile akciğer kanseri arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma 

sonucuna göre sigara kullanımında Gln/Gln genotipinin kanser riskini arttırdığı öne 

sürülmektedir (144).  Farklı bir çalışma da ise XRCC1 Arg399Gln polimorfizmi ile mesane 

kanseri arasında sigara içen ve içmeyenler arasında genotip dağılım açısından hiçbir fark 

olmadığı belirtilmektedir (145). Buna karşın, başka bir çalışmada sigara kullananlarda 

Arg/Gln genotipinin kolorektal kanser oluşum riskini azalttığı öne sürülmektedir (146). 

Diğer yandan, Karam ve ark. ‘nın yaptığı bir çalışmada, XRCC1 Arg399Gln gen 

polimorfizminde Arg/Arg genotipine sahip kişilerin kolorektal kanser olma riskinin Gln/Gln 

genotipine sahip olanlardan 2.1 kat daha yüksek olduğu belirtilmektedir. Buna ilaveten, aynı 
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çalışmada, Arg/Gln+Arg/Arg genotipi ile tümörün histolojik grade’i arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu öne sürülmektedir (13). Natukula ve ark. XRCC1 399 Gln/Gln ve Arg/Gln 

genotiplerinin akciğer kanseri için bir risk faktörü olduğunu ve sadece kadınlarda Arg/Gln 

genotipinin hastalığın evresi ile ilişkili olduğunu belirtmektedirler (147). Sakano ve ark’nın 

BHK’lu hastalarda yaptıkları çalışmada, XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizmi ile hem kanser 

oluşumu,  hem de tümörün histopatolojik grade ve evresi arasında anlamlı bir ilişkinin 

olmadığı ileri sürülmektedir (148). 

Çalışmamızda, kontrol grubu ile BHK’lu hasta grubu kıyaslandığında, BHK’lu 

hastalarda Arg/Gln ve Arg/Gln+Gln/Gln genotiplerinin dağılımının Arg/Arg genotip 

dağılımına göre anlamlı olarak arttığı ve sırasıyla 2.64 ve 2.56 kat daha fazla risk içerdiği 

saptandı. Ancak, XRCC1 Arg/Gln ve Arg/Gln+Gln/Gln genotipleri yüksek grade ve ileri evre 

oluşumu açısından bir risk taşımamaktadır. Buna karşın, sigara kullanımının, 399Gln alleline 

sahip kişilerde Arg alleline sahip olan kişilere göre BHK oluşumu için bir risk oluşturmadığı 

saptandı. DNA hasarını takiben, PARP’ın XRCC1 üzerindeki BRCT1 domenine 

bağlanmasıyla XRCC1’in onarımda rol oynayan diğer BER proteinlerinin (DNA polβ ve 

DNA ligaz III gibi)  bir araya getirilmesinde ve bu proteinlerin aktivitelerinin 

düzenlenmesinde önemli bir role sahip olduğu belirtilmektedir (135). XRCC1 Arg399Gln gen 

polimorfizmi, XRCC1’in BRCT1 domeni üzerinde (aa 315-aa 403) PARP’ın bağlandığı 

bölgede bulunmaktadır. Bu bölgede oluşan XRCC1 Arg399Gln gen polimorfizminde, 

glutamin amino asidinin arginin aminoasidi ile yer değiştirmesi, XRCC1’in PARP ve buna 

bağlı olararak diğer BER proteinleri arasındaki protein-protein etkileşimini 

değiştirebilmektedir.  

Bizim çalışmamıza göre, 399Gln allelinin BHK oluşumu için bir risk faktörü olarak 

rol oynadığı ve bu gen varyasyonunun, DNA hasarı tamir kapasitesini olumsuz yönde 

etkileyebileceği ileri sürülebilir. 

APE1 enziminin, DNA hasarı dışında, kanser gelişimiyle yakından ilişkili olan hücre 

proliferasyonu ve büyümesi, hücre döngüsü kontrolü, apoptoz ve anjiyogenez gibi birçok 

biyolojik süreçte kritik bir rol oynadığı ileri sürülmektedir. Buna ilaveten, APE1 enziminin 

DNA hasarı tamiri dışında birçok transkripsiyon faktörü için transkripsiyonel koaktivatör 

olarak görev aldığı bildirilmektedir (AP-1, P53, Pax-5 ve TTF-1) (66). Au ve ark.’ı tarafından 

yapılan bir çalışmada lenfositlere X-ışını verilerek DNA hasarı bakılmış ve APE1 148Glu 

allelinin artmış kromatid kırıkları, kromatid değiş tokuşu gibi kromozom değişikliklerine 

sebep olarak DNA hasarının tamiri üzerinde olumsuz yönde etkili olduğunu öne 

sürmektedirler (149). 
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Spontan veya kimyasal ajanlarla oluşan deaminasyon veya iyonize radyasyon ve 

oksidatif hasar sonucu oluşan baz değişikliklerinin uygun bir DNA glikozilaz tarafından 

uzaklaştırmasıyla DNA zincirinde AP bölge oluştuğu bilinmektedir. Oluşan AP bölgesi 5’-

ucuna doğru APE1 enzimi tarafından çentik atılması ile AP bölgesine komşu bir 3’-OH ucu 

oluştuğu belirtilmektedir (66). 

Birçok çalışmada APE1 Asp148Glu gen polimorfizminin çeşitli kanser türleri ile 

ilişkili olduğu belirtilmektedir.  Bununla birlikte, bu çalışmaların sonuçları tartışmalıdır. 

Zhang ve ark.’ı, Asp/Glu ve Glu/Glu genotipi ile Glu allelinin yumurtalık kanseri riskini 

azalttığını öne sürmektedirler (150). Bir başka çalışmada da, Glu/Glu genotipinin mesane 

kanseri riskine karşı koruyucu etkisi olduğu öne sürülmektedir (151). Buna karşın, APE1 

148Glu gen varyantının sindirim sistemi kanseri (152) ve prostat kanseri (153) için bir risk 

faktörü olmadığı öne sürülmektedir. Buna karşın, Zhou ve ark.  APE1 Asp148Glu 

polimorfizminde, Glu allelinin prostat kanseri yatkınlığı için bir risk faktörü olduğunu ileri 

sürmektedirler (154). Farklı bir meta-analiz çalışması ise APE1 Asp148Glu polimorfizminde 

G allelinin özellikle gastrik kanser ile ilişkili olduğunu; buna karşın kolorektal ve özafagus 

kanseri ile ilişkili olmadığını belirtmektedir (155). Türk popülasyonunda yapılan 

çalışmalarda,  Canbay ve ark. kolorektal kanserinde  (56), Cincin ve ark. endometrium 

kanserinde (22) Glu allelinin bir risk faktör olduğunu ileri sürmektedirler. Diğer bir meta-

analiz çalışmasında, APE1 148Glu allelinin akciğer kanseri gelişiminde etkili olduğu 

belirtilmektedir (156). 

Çin popülasyonunda yapılan bir çalışmada artan akciğer kanseri duyarlılığında, 

APE1 148Glu varyantı ile sigara kullanımı arasında anlamlı ilişki olduğu ileri sürülmektedir 

(157). Zhang ve ark. APE1 Glu/Glu genotipinin, Asp/Asp genotipine kıyasla kolorektal 

kanseri riskini arttırdığını, buna karşın, sigara kullanımının APE1 Asp148Glu polimorfizmi 

ile ilişkili olmadığını ileri sürmektedirler (146). 

Bizim çalışmamıza göre, Asp/Glu ve Glu/Glu genotiplerinin BHK oluşumunda bir 

risk faktörü olarak rol oynadığı oysa, gelişiminde etkili olmadığı saptandı. Ayrıca, sigara 

kullanımının, Glu alleline sahip kişilerde Asp alleline sahip olan kişilere göre BHK için bir 

risk oluşturmadığı bulundu. BHK’da sigara kullanımı ile APE1 Asp148Glu gen polimorfizmi 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı ileri sürülebilir.  

APE1 Asp148Glu gen polimorfizminin proteinin endonükleaz domeninde bulunduğu 

belirtilmektedir. Buna karşın, Hadi ve ark. APE1 Asp148Glu gen polimorfizminde Glu 

allelinin enzimin endonükleaz aktivitesi ve DNA bağlanma kapasitesi üzerine etkisi 

olmadığını ileri sürmektedirler (75). 
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Sonuç olarak,  APE1 gen varyasyonunun, enzimin diğer BER proteinleri ile etkileşim 

kapasitesinin azalmasına yol açarak DNA onarımını etkilediğini ve bunun sonucunda BHK 

için bir risk faktörü olarak rol oynadığını ileri sürebiliriz. 

Guanin, DNA bileşenleri içerisinde en düşük iyonizasyon potansiyeline sahip bir 

bileşik olup serbest radikallerin etkilerine açıktır. Hidroksil radikalinin, guaninin 8. 

pozisyonundaki karbon atomu ile reaksiyonu sonucu oluşan 8-OHG,  oksidatif DNA hasarının 

bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Hasarlı bazın G:C/A:T dönüşümüne neden olduğu ve 

böylece mutasyonlara ve kanser gelişimine yol açtığı belirtilmektedir (77,158). BER 

yolağında önemli fonksiyona sahip olan DNA glikozilazlardan biri olan hOGG1 enziminin 

deoksiriboz ile 8-OHG arasındaki N-glikozid bağını hidroliz ederek oksitlenmiş bazı 

uzaklaştırdığı belirtilmektedir (83). 

hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminin,  hOGG1 geninin kodlama bölgesinde 

olmasından dolayı enzimin katalitik özelliğini değiştirdiğini bu nedenle de kanser oluşumunda 

etkili olabileceğini buna karşın, bu polimofizmin hOGG1 aktivitesinde fark oluşturmadığını 

gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. E.coli’de, Cys326 proteininin Ser326 proteinine göre 

yaklaşık yedi kat düşük aktivite göstermesinin (91) yanı sıra Ser326 ile Cys326 

fonksiyonunda anlamlı bir farklılık olmadığını ve bunun sonucunda hOGG1 Ser326Cys 

polimorfizminin DNA onarımını etkilemediğini gösteren farklı sonuçlar ileri sürülmektedir 

(92,93).  

hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmi ile kanser oluşum riski arasındaki ilişkiyi 

inceleyen klinik araştırmalarda çelişkili sonuçlar bulunmakradır. Danimarka popülasyonunda, 

akciğer kanseri ile hOGG1 Ser326Cys polimorfizmi arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 

yapılan çalışmada anlamlı bir ilişkinin bulunmadığı ileri sürülmektedir (159). Bir diğer 

çalışmada da, hOGG1 Ser326Cys polimorfizmi ile akciğer kanser riski arasında herhangi bir 

ilişkinin olmadığı, ayrıca sigara kullanımının Ser326Cys polimorfizmini istatistiksel 

etkilemediği öne sürülmektedir (160). Yapılan diğer çalışmalarda, hOGG1 Ser326Cys 

polimorfizmi ile meme kanseri (161) ve gastrik kanseri (162) riski arasında anlamlı bir ilişki 

olmadığı öne sürülmektedir. 

Diğer yandan, son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda, hOGG1 genindeki tek 

nükleotid polimorfizmi olan Ser326Cys polimorfizminin çeşitli kanser türlerinde önemli bir 

risk faktörü olduğu belirtilmektedir. Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada 326Cys alleli 

ve Ser/Cys genotipinin, Ser/Ser genotipine kıyasla kolorektal kanser riskini arttırdığını ileri 

sürmektedirler (56). Diğer bir çalışmada da, hOGG1 326 Cys/Cys genotipine sahip kişilerin 
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Ser/Ser+Ser/Cys genotipine sahip kişilere göre mesane kanseri oluşumu için daha fazla risk 

taşıdıkları öne sürülmektedir (145).  

hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizmi ile sigara kullanımı arasındaki ilişkiyi araştıran 

bir çalişmada baş-boyun skuamoz hücreli kanserde, sigara içen bireylerde Cys/Cys 

genotipinin riski arttırdığı ileri sürülmektedir (98). Buna karşın, Zhao ve ark., BHK’lu 

hastalarda, 326Cys allelinin sigara içmeyenlerde risk oluşturduğunu belirtmektedirler (104). 

2016 yılında yapılan bir meta analiz çalışmasına göre ise, mesane kanserinde hOGG1 gen 

polimorfizminin özellikle sigara kullanan kişilerde bir risk faktörü olmadığı ileri 

sürülmektedir (163). Kolorektal kanserin progresyonu ile hOGG1 Ser326Cys gen 

polimorfizmi arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, Cys/Cys varyantının hastalığın T 

evresi için bir risk faktörü olmadığı ileri sürülmektedir (24). 

Bizim çalışmamıza göre, hOGG1 Ser326Cys gen polimorfizminde genotip dağılımı 

ve allel sıklığı bakımından BHK’lu hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmadı. Sigara kullanan ve kullanmayan hasta ve kontrol grupları arasındaki genotip 

dağılımları incelendiğinde, hOGG1 Ser326Cys genotip dağılımı ve allel sıklığı açısından hem 

sigara kullanan, hem de kullanmayan hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak bir 

anlamlılık saptanmadı. Ayrıca, Cys/Cys varyantının yüksek grade ve ileri evre oluşumu 

açısından incelendiğinde bir risk taşımadığı saptandı. 

Tüm bu bilgilerin ışığında çalışmamızın sonuçlarına göre; 

1) Türk popülasyonunda XRCC1 Arg399Gln polimorfizminde Arg/Arg genotipinin,  APE1 

Asp148Glu polimorfizminde Asp/Asp genotipinin ve hOGG1 Ser326Cys polimorfizminde 

Ser/Ser genotip dağılımının anlamlı olarak daha fazla olduğu ileri sürülebilir. 

 

2) XRCC1 Arg399Gln polimorfizminde; 

     BHK’lu hastalarda Arg/Gln genotip dağılımının anlamlı olarak daha yüksek bulunması, 

XRCC1 Arg399Gln polimorfizminin BHK oluşumunda etkili olduğu buna karşın BHK’un 

gelişiminde rol oynamadığı ileri sürülebilir. Sigara kullanımının, Gln allelini taşıyanlarda, 

taşımayanlara göre BHK oluşumunda bir risk faktörü olarak rol oynadığı ileri sürülebilir. 

 

3) APE Asp148Glu polimorfizminde; 

     Asp/Glu, Glu/Glu ve Asp/Glu+Glu/Glu genotip dağılımlarının kontrol grubundaki kişilere 

göre anlamlı olarak farklı olduğunu ve buna göre APE Asp148Glu polimorfizminin BHK 
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oluşumunda önemli bir role sahip olduğunu, oysa; Asp/Glu, Glu/Glu ve Asp/Glu+Glu/Glu 

genotip dağılımlarının BHK gelişiminde bir risk faktörü olmadığı ileri sürülebilir. Sigara 

kullanımı açısından incelediğimizde, hem sigara kullanan hem de kullanmayan kişiler içinde, 

Glu allelini taşıyanlarda, taşımayanlara göre anlamlılık bulunması sigaranın Asp148Glu 

polimorfizminde BHK oluşumu için bir risk faktörü olarak rol oynamadığı ileri sürülebilir. 

4) hOGG1 Ser326Cys polimorfizminde; 

BHK’lu hastalarda Ser/Ser, Ser/Cys, Cys/Cys genotip dağılımlarının kontrol grubundaki 

kişilere göre farklı olmadığı ve buna göre hOGG1 Ser326Cys polimorfizminin BHK 

oluşumunda bir risk taşımadığı ayrıca, yüksek grade, ileri evre ve sigara kullanımı açısından 

da hiçbir anlamlılık bulunmadığı için Cys allelinin BHK gelişimi içinde risk içermediği ileri 

sürülebilir.  

BER yolağında, XRCC1 geninde oluşan Arg399Gln tek nükleotid polimorfizmi, 

proteinin diğer BER enzimleri ile olan etkileşimini etkileyerek DNA tamir kapasitesini 

değiştirebilen amino asit değişikliği ile sonuçlandığı için önemli bir rol oynamaktadır.  Tek 

bir gendeki polimorfizm ihmal edilebilir bir etki oluşturabilmesine rağmen, BER yolağındaki 

gen polimorfizmleri arasındaki etkileşimler de, kanserin oluşumu ve gelişimi açısından 

oldukça önemli olabilmektedir. 

BER yolağında önemli yer alan XRCC1 Arg399Gln, APE Asp148Glu ve hOGG1 

Ser326Cys gibi DNA tamir gen polimorfizmlerinin incelenmesinin gelecekte BHK 

hastalığının teşhis ve kişiye özgü tedavisi bakımından önemli olabilecegini ileri sürebiliriz.  
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